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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swixx Biopharma sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Swixx Biopharma sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2019 poz.1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Swixx Biopharma sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019, poz. 1781).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy — nie
dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Autosomalna dominujgca torbielowatos¢ nerek

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Najlepsze leczenie spomagajgce

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
Canadian Society of Nephrology

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

Oszacowany wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration
rate )

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

wskpotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Kidney Health Australia - Caring for Australian and New Zealanders with Kidney Impairment
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2020 r., poz. 944, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przewlekta choroba nerek

Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Spanish Working Group on Inherited Kidney Diseases

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

zmiana (%) catkowitej objetosci nerek

tolwaptan

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

Zdarzenia niepozadane
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Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.10.2020 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.239.2020.20.MN,
PLR.4500.238.2020.20.MN,
PLR.4500.237.2020.20.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Jinarc (tolwaptan), tabletki, 30 mg; 90 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002139
— Jinarc (tolwaptan), tabletki, 30 mg; 60 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002122
— Jinarc (tolwaptan), tabletki, 15 mg; 45 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002115

=  Whioskowane wskazanie:

.Leczenie autosomalnie dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e dla dawki 30 mg; 90 mg, 56 tabl. —
e dla dawki 30 mg; 60 mg, 56 tabl. —
e dla dawki 15 mg; 45 mg, 56 tabl. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

Swixx Biopharma sp. z 0.0.
ul. Cybernetyki 10

02-677 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.10.2020 r.,, znak PLR.4500.239.2020.20.MN, PLR.4500.238.2020.20.MN,
PLR.4500.237.2020.20.MN (data wptywu do AOTMIT 13.10.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 90 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002139,
e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 60 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002122,
e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 15 mg; 45 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002115.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 20.11.2020 r., znak
0T.4331.44.2020.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 11.12.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jinarc 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,
I 21572 2020,

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Jinarc 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,
Warszawa 2020,

e Analiza ekonomiczna dla leku Jinarc stosowanego w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie

rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby,
I Y 2r522vi2 2020,

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Jinarc stosowanego w autosomalnie dominujgcej postaci

zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlekta chorobg nerek w stadium 2. lub 3.
w momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazuja szybki postep choroby,_
I S A /<5 2020,
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Jinarc 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,
Warszawa 2020,

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Jinarc zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie znak:
0T.4331.44.2020.TG.2 z dnia 20.11.2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

e  Jinarc (tolwaptan), tabletki, 30 mg; 90 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002139,
e Jinarc (tolwaptan), tabletki, 30 mg; 60 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002122,
e Jinarc (tolwaptan), tabletki, 15 mg; 45 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002115.

Kod ATC

CO3XA01

Substancja czynna

tolwaptan

Whnioskowane
wskazanie

sLeczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)”

Dawkowanie

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

Stopniowe dostosowanie dawki

Dawka poczgtkowa wynosi 60 mg tolwaptanu na dobe stosowanego w schemacie dawek podzielonych 45 mg
+ 15 mg (45 mg po przebudzeniu i przed $niadaniem oraz 15 mg 8 godzin p6zniej). Te dawke poczatkowg
nalezy zwigkszy¢ do 90 mg tolwaptanu (w schemacie dawek podzielonych 60 mg + 30 mg) na dobe, a
nastepnie do docelowej dawki 120 mg tolwaptanu na dobe w schemacie podzielonym (90 mg + 30 mg), jesli
jest tolerowana, z zachowaniem co najmniej tygodniowych odstepdw miedzy kolejnymi zwigekszeniami dawki.
Dawke nalezy zwiekszac¢ ostroznie, aby nie dopusci¢ do ztej tolerancji duzych dawek na skutek zbyt szybkiego
zwiekszania dawki leku. W zaleznos$ci od indywidualnej tolerancji pacjenta dawke mozna zmniejszy¢. Pacjent
powinien stosowac tolwaptan w najwiekszej tolerowanej przez siebie dawce.

Celem dostosowania dawki jest mozliwie catkowite i state zablokowanie aktywno$ci wazopresyny wobec
nerkowego receptora V2 z jednoczesnym zachowaniem akceptowalnej réwnowagi ptynow.

Zaleca sie oznaczanie osmolalnosci moczu dla sprawdzania, czy aktywno$¢ wazopresyny jest wiasciwie
hamowana. Nalezy rozwazy¢ okresowe kontrolowanie osmolalnos$ci osocza lub stezenia sodu w surowicy (aby
obliczy¢ osmolarno$é osocza) i/lub masy ciata, w celu monitorowania ryzyka odwodnienia spowodowanego
moczopednym dziataniem tolwaptanu w razie niewystarczajgcego spozycia wody przez pacjenta.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Jinarc w stadium 5.
przewlektej choroby nerek, w zwigzku z czym leczenie tolwaptanem nalezy przerwac, jesli nastapi progresja
niewydolnosci nerek do stadium 5. PChN.

Leczenie musi by¢ wstrzymane w razie niemoznosci picia lub ograniczenia dostepu do wody.

Nie wolno przyjmowac tolwaptanu razem z sokiem grejpfrutowym. Nalezy pouczy¢ pacjentdéw o koniecznosci
wyp jania wystarczajgcej ilosci wody lub innych napojéw zawierajgcych wode.

Dostosowanie dawki u pacjentoéw przyjmujgcych silne inhibitory CYP3A

W przypadku pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.5) dawki tolwaptanu nalezy
zmniejszy¢ w nastepujgcy sposob:

Podzielona dawka dobowa Dawka zmniejszona (raz na dobe)

tolwaptanu
90 mg + 30 mg 30 mg (dalsze zmniejszenie do 15 mg w razie ztej tolerancji dawki 30 mg)
60 mg + 30 mg 30 mg (dalsze zmniejszenie do 15 mg w razie ztej tolerancji dawki 30 mg)
45 mg + 15 mg 15 mg

Dostosowanie dawki u pacjentow przyjmujgcych umiarkowane inhibitory CYP3A
W przypadku pacjentéw przyjmujgcych umiarkowane inh bitory CYP3A dawki tolwaptanu nalezy zmniejszy¢ w
nastepujacy sposoéb:

Podzielona dawka dobowa tolwaptanu Zmniejszona dawka podzielona
90 mg + 30 mg 45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg 30 mg + 15 mg
45 mg + 15 mg 15 mg + 15 mg

Jesli pacjent nie toleruje takich zmniejszonych dawek tolwaptanu, mozna rozwazy¢ dalsze zmniejszenie dawki.

Specjalne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieku

Podeszly wiek nie ma wptywu na stezenie tolwaptanu w osoczu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tolwaptanu u pacjentéw z ADPKD w wieku powyzej 55 lat.
Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek

Tolwaptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z bezmoczem.
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Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Nie
przeprowadzono badan klinicznych obejmujgcych pacjentow ze wskaznikami szybkosci filtracji kiebuszkowe;j
<10 ml/min ani pacjentéw dializowanych. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (tzn.
szacunkowa szybkoscig filtracji kiebuszkowej [eGFR] <20) ryzyko uszkodzenia watroby moze by¢ zwiekszone;
pacjentéw takich nalezy uwaznie obserwowac¢ w kierunku objawdw toksycznego dziatania na watrobe. Dane
dotyczace pacjentéw z wczesnym stadium 4. PChN sg bardziej ograniczone, niz w przypadku pacjentéw z
stadium 1., 2. lub 3. (patrz punkt 5.1). Brak dostepnych danych dla pacjentéw w péznym stadium 4. PChN
(eGFR <25 ml/min/1,73 m2) i w 5. stadium. Nalezy przerwac¢ leczenie tolwaptanem, jesli nastgpi progresja
niewydolnosci nerek do stadium 5. PChN.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia
zwigzane z leczeniem produktem Jinarc. Takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ z zachowaniem szczegdlinej
ostroznosci i regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢é enzymow watrobowych.

Produkt Jinarc jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw, ktérzy przed rozpoczeciem leczenia
wykazywali zwiekszong aktywno$¢ enzyméw watrobowych i/lub przedmiotowe lub podmiotowe objawy
uszkodzenia watroby spetniajgce kryteria przerwania leczenia tolwaptanem.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tolwaptanu u dzieci i mtodziezy. Nie
ma dostepnych danych. Tolwaptan nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Droga podania

doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tolwaptan jest antagonista wazopresyny, ktéry swoiscie blokuje wigzanie wazopresyny argininowej (AVP) z
receptorami V2 w dystalnym odcinku nefronu. Powinowactwo tolwaptanu do receptoréw V2 u cziowieka jest
1,8-krotnie wieksze niz naturalnej AVP.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Europejskiej Agencji Lekow, produkt leczniczy Jinarc oprocz
whnioskowanych dawek i opakowan jest dostepny réwniez:

w dawce 15 mg w blistrze po 7 tabletek (EU/1/15/1000/001) i 28 tabletek (EU/1/15/1000/002);

w dawce 30 mg w blistrze po 7 tabletek (EU/1/15/1000/003) i 28 tabletek (EU/1/15/1000/004);

w dawce 15mg+45 mg w blistrze po 14 tabletek (EU/1/15/1000/005) i 28 tabletek (EU/1/15/1000/006);

w dawce 30mg+60mg w blistrze po 14 tabletek (EU/1/15/1000/008) i 28 tabletek (EU/1/15/1000/009) oraz
w blistrze w tekturowym etui po 14 tabletek EU/1/15/1000/017), 28 tabletek (EU/1/15/1000/018) i 56 tabletek

(data dostepu: 23.11.2020 r.)

3.1.1.2.

(EU/1/15/1000/019);

w dawce 30mg+90mg w blistrze po 14 tabletek (EU/1/15/1000/011) i 28 tabletek (EU/1/15/1000/012) oraz
w blistrze w tekturowym etui po 14 tabletek (EU/1/15/1000/020), 28 tabletek (EU/1/15/1000/021) i 56 tabletek

(EU/1/15/1000/022);

w dawce 15mg+45mg w blistrze po 14 tabletek (EU/1/15/1000/014) i 28 tabletek (EU/1/15/1000/015).

Zrédio: ChPL Jinarc, https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/jinarc-epar-all-authorised-presentations _en.pdf

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu

27.05.2015r., EMA

Zarejestrowane wskazania | uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego

do stosowania

Produkt Jinarc jest wskazany do stosowania w celu spowolnienia postawania torbieli i progresji

nerek (ADPKD) u dorostych pacjentéw z przewlekig chorobg nerek (PChN) w stadium od 1. do 4. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Jinarc

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jinarc nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu o dla dawki 30 mg; 60 mg, 56 tabl. —

o dla dawki 30 mg; 90 mg, 56 tabl. —

e dla dawki 15 mg; 45 mg, 56 tabl. —

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

Brak zaproponowanego RSS

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie autosomalnie dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)”

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

Kryteria kwalifikacji (tacznie):

1) rozpoznanie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD) na podstawie
badania w rezonansie magnetycznym lub na podstawie badania USG (kryteria Pei-Ravine);

2) wiek 218. roku zycia;

3) szybka progresja choroby definiowana jako:

a) zmniejszenie eGFR = 5 ml/min na rok oraz eGFR 30- 90 ml/min/1,73 m2

lub

b) zmniejszenie eGFR = 2,5 ml/min na rok w okresie 5 lat oraz eGFR 30- 60 ml/min/1,73 m2

lub

c) wzrost catkowitej objetosci nerek TKV > 5% na rok w badaniu rezonansem magnetycznym lub catkowita
objetos¢ jednej z nerek TKV > 750 ml w badaniu rezonansem magnetycznym lub dtugos$¢ wiekszej nerki >16,5 cm
w badaniu USG.

Okreslenie czasu

leczenia w Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wigczenia i kryteriow wytgczenia z programu.

programie
1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na benzodiazepine lub
pochodne benzodiazepiny;
2) zwiekszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych lub przedmiotowe lub podmiotowe objawy uszkodzenia watroby,
ktore spetniajg kryteria przerwania na state leczenia tolwaptanem okreslone zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

Kryteria 3) uzyskanie eGFR<15ml;

wylaczenia 4) zmniejszenie objeto$ci wewnatrznaczyniowej pod postacig objawowego niedoci$nienia tetniczego lub ciezkiego

odwodnienia ;

5) hipernatremia;

6) brak prawidlowego odczucia pragnienia lub brak adekwatnej reakcji na pragnienie, okreslonej na podstawie
badania podmiotowego;

7) cigza lub karmienie piersia.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacija:

e wnioskowane wskazanie: tres¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedfozonymi
przez wnioskodawce analizami.

e kategoriarefundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami art.
14 ustawy o refundaciji.

e przynaleznosé do grupy limitowej: nowa grupa limitowa. Propozycja zasadna, zgodna zapisami art. 15
ustawy o refundaciji.

e poziom odptatnosci: bezptatnie. Lek wydawany w ramach programu lekowego.
e RSS: brak zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
przypisana jest do kodu Q61.2 Wielotorbielowato$¢ nerek, dziedziczona autosomalnie dominujgco (typu
dorostego).

Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek (PKD) to uwarunkowane genetycznie wystepowanie licznych torbieli
w korze i rdzeniu nerki. Wyréznia sie 2 postacie PKD tj. autosomalng dominujgca i autosomalng recesywna.

Autosomalna dominujgca torbielowatos¢ nerek (ADPKD) jest ogodlnoustrojowg chorobg genetyczna,
dziedziczong w sposdb autosomalny dominujgcy. Charakteryzuje sie rozwojem i wzrostem torbieli w nerkach
i innych narzadach oraz wystepowaniem dodatkowych objawéw ogdlnoustrojowych, a takze Ujawnia sie u oséb
dorostych i jest najpowszechniejszg genetycznie uwarunkowang chorobg nerek.

Poza torbielami zaréwno w korze, jak i rdzeniu nerki choroba moze sie przejawia¢ zmianami w innych narzadach
w postaci torbieli watroby, trzustki, pecherzykdéw nasiennych oraz tetniakéw podstawy mézgu.

Najwczesniejszg manifestacjg kliniczng choroby jest nadcisnienie tetnicze, ktére moze ujawni¢ sie w wieku
rozwojowym, a cechg charakterystyczng jest obecnos¢ torbielowatosci nerek, ktére ujawniajg sie w réznym wieku,
najpozniej do 40 roku zycia.

[Zrédito: APD wnioskodawcy, Fliszkiewicz 2017, Lipska-Zietkiewicz 2018]
Etiologia i patogeneza

Ryzyko dziedziczenia wynosi dla kazdego z potomstwa 50%, a czesto$¢ pojawiania sie nowych mutacji siega
5%.

Za rozwdj choroby odpowiedzialna jest mutacja w jednym z gendw dla biatek policystyny 1 lub policystyny 2
(PKD1 lub PKD2).

Wsrdd osob ze zidentyfikowang mutacjg w ok. 85% przypadkéw za chorobe odpowiedzialna jest mutacja w genie
PKD1 i za ok. 15% w genie PKD2. 5-10% pacjentéw ma negatywny wywiad rodzinny, gdyz za rozwdj choroby
odpowiada mutacja powstata de novo.

Mutacja policystyn prowadzi do zmniejszenia naptywu jonéw 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 (cAMP) w komérce. Niskie stezenie cAMP hamuje
aktywnos¢ kinaz odpowiedzialnych za proliferacje komérek. Na skutek mutacji policystyne 1 lub policystyny 2
stezenie cAMP w komorce jest wysokie, nie ma wiec kontroli nad proliferacjg. Wysokie stezenie cAMP w komorce
powoduje zwiekszenie gestosci receptoréw dla srodblonkowego czynnika wzrostu w btonie komérkowej.

[Zrédto: APD wnioskodawcy, Fliszkiewicz 2017, Lipska-Zietkiewicz 2018]
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Epidemiologia

Czestos¢ choroby oceniana jest na 1:400 do 1:1000 zywych. wykrywana jest najczesciej miedzy 10. a 30. r.z.
i odpowiada za 5-15% przypadkdéw schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajgcej leczenia nerkozastepczego.

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 przypadkow).

[Zrédto: APD wnioskodawcy, Fliszkiewicz 2017, Lipska-Zietkiewicz 2018]
Przebieg naturalny

Postep choroby polega na systematycznym wzroscie objetosci nerek, ktérego najciezszym powiktaniem jest
rozwdj ich niewydolnosci. Schytkowa niewydolnosé nerek z powodu ADPKD jest obserwowana wyjgtkowo u dzieci
natomiast w 60. rz. okoto 50% chorych wymaga leczenia nerkozastepczego. Chorzy z ADPKD stanowig 5-10%
populacji dorostych chorych leczonych nerkozastepczo.

[Zrédto: APD wnioskodawcy, Fliszkiewicz 2017, Lipska-Zietkiewicz 2018]
Rokowanie

Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi zwiekszajacymi ryzyko utraty funkcji nerek sa: pte¢ meska, rasa czarna,
krwiomocz przed ukonczeniem 30 r.z., przebyte liczne cigze, nadcisnienie tetnicze przed ukonczeniem 35 r.z.,
biatkomocz, wielkos¢ nerek oraz mutacja genu PKD1.

ADPKD wigze sie ze zwiekszonym, w poréwnaniu z populacjg ogélng, wskaznikiem zgonu standaryzowanym pod
katem wieku. Wskaznik ten jest o 60% wyzszy niz w populacji ogolnej. Najczestszymi przyczynami zgonow
u chorych z ADPKD sg choroby sercowo-naczyniowe i zakazenia. U 36% chorych przyczyng zgonu sg zaburzenia
ukfadu krazenia

[Zrédito: APD wnioskodawcy]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrécili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz uzyskano
od 1 eksperta i to stanowisko wigczono do niniejszego opracowania.

Szczegodly opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 5. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych.

Odsetek os6b, u ktorych

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan w oceniana technologia
w Polsce ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po

objeciu jej refundacja

Wskazanie

Prof. dr hab. n. med. Oktawia Mazanowska , KW w dziedzinie nefrologii
1:400 do 1:1000 ADPKD dotyczy

Autosomalnie dominujgca postaé - i ;- | rok — 600
zwyrodnienia wielotorbielowatego 40 000- 76 000 1’2’?0”;’.130&?8@325}”6 da'gh"gg’t‘)"a Il rok — 1200
nerek (ICD-10: Q 61.2) ¢ najczescie] Y 111 rok — 1800

dorostych (2-3 dekada zycia)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);
e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);
e TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

e Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html);

e Baza Pubmed i google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 09.12.2020 r. Odnaleziono 4 dokumenty dotyczgce leczenia autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg rozpoznawania i leczenia autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek

Zaleca sie, aby chorzy z ADPKD ponizej 50 r.z. charakteryzujacy sie wartoscig eGFR >60 ml/min/1,73 m?2 oraz bez
istotnych choréb sercowo-naczyniowych osiagneli docelowa wartos¢ cisnienia tetniczego <110/75 mmHg. U niektorych
chorych warto$¢ ta powinna by¢ dopasowana indywidualnie.

Zaleca sig ograniczenie spozycia biatka, zwiekszenie spozycia ptyndw oraz kontrole ci$nienia tetniczego krwi, a takze
ograniczenie spozycia soli w diecie zgodnie z aktualnymi wytycznymi kanadyjskich ekspertéw w dziedzinie nadci$nienia
tetniczego (ang. Hypertension Canada).

Wytyczne rekomendujg rozwazenie zastosowania tolwaptanu u chorych:

1. Spetniajgcych kryteria wigczenia do badania TEMPO 3:4, tj.: wiek od 18 do 50 r.z.; TKV >750 ml; warto$¢ wskaznika
eGFR >45 ml/min/1,73 m2.

2. Spetniajacych kryteria wigczenia do badania REPRISE (odnoszacych sie chorych z powiekszonymi nerkami), tj.: wiek
CSN 2018 od 18 do 55 r.z. z warto$cig wskaznika eGFR wynoszgcg od 25 do 65 ml/min/1,73 m? lub wiek od 56 do 65 r.z. z wartoscig
(KANADA) wskazn ka eGFR wynoszgcg od 25 do 44 ml/min/1,73 m? oraz udokumentowanym w wywiadzie spadkiem eGFR >2,0
ml/min/1,73 m?/rok.

3. Z przewlektg chorobg nerek w stadiach 1-4 (eGFR >25 ml/min) oraz klasyf kacjg w skali Mayo 1D lub 1E. Leczenie
tolwaptanem mozna rozwazy¢, u chorych z klasyfkacjg w skali Mayo 1C w wieku ponizej 50 lat r.z. posiadajgcych
czynn k ryzyka progresji choroby (tj. roczny spadek eGFR o0 >2,5 ml/min/1,73 m? i/lub roczny wzrost TKV >5%.

Sugeruje sie przerwanie leczenia tolwaptanem w przypadku rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek. W trakcie
stosowania tolwaptanu nalezy przestrzegac diety ubogiej w séd (ilo$¢ sodu w diecie powinna wynosi¢ <2,4 g/dzien (<100
mmol/dzien). Nalezy stopniowo zwigeksza¢ dawke 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 ptynéw w celu zapobiegania zdarzeniom niepozgdanym o ciezkim
stopniu nasilenia.

Metodyka: konsensus ekspertéw
Zrédto finansowania: Otsuka
Poziom i sita dowodow: brak informaciji
Wytyczne dotyczg postepowania u chorych z zwyrodnieniem wielotorbielowatym nerek

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

e Tolwaptan jest rekomendowany w leczeniu chorych na ADPKD [B]. Tolwaptan spowalnia zwigkszenie catkowitej
. objetosci nerki i pogorszenie funkcjonowania nerek u chorych na ADPKD, u ktérych wystepuja relatywnie dobre
Horie 2016 funkcje nerek (z klirensem kreatyniny wynoszacym 60 mi/min i catkowitg objetos$cig nerki wynoszaca 750 ml lub
(JAPONIA) wiecej).

e Aspiracja torbieli nerek w ADPKD nie jest zalecana w celu poprawy czynnosci nerek. Procedura ta moze by¢
rozwazona W leczeniu przewleklego bodlu zwigzanego z chorobg lub wzdeciem brzucha, a takze w celach
diagnostycznych i leczeniu zainfekowanych torbieli [C1].

e Leczenie tetniaka moézgu zalezy od kompleksowego okreslenia czynnikdw takich jak lokalizacja, ksztalt i rozmiar
tetniaka oraz ogdlnego stanu zdrowia, wieku i historii medycznej chorego. Decyzje dotyczgce leczenia powinny by¢
podejmowane po konsultacji neurochirurgicznej [C1].
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

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

e 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].

e Przeztetnicza embolizacja nerkowa u chorych z ADPKD i schytkowag niewydolnoscig nerek skutecznie zmniejsza
wie kos¢ powiekszonej nerki i dlatego jest zalecana [C1]. Przeztetnicza embolizacja watroby u chorych z ADPKD i
schytkowa niewydolnoscig nerek skutecznie zmniejsza powiekszenie watroby i jest zalecana [C1].

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

Metodyka: konsensus ekspertow

Zrédto finansowania: Ministry of Health, Labour, and Welfare’s

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 sg stabej jakosci.

D: niezalecane, poniewaz dowody naukowe wskazujg, ze leczenie jest nieskuteczne lub ma niekorzystny profil
bezpieczenstwa

KHA-CARI
2016

(AUSTRALIA)

Wytyczne dotyczg rozpoznawania i leczenia autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek

Leczenie farmakologiczne:

e Zalecane jest zastosowanie terapii hipotensyjnych w leczeniu nadci$nienia tetniczego u os6b 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 przeciwnadci$nieniowe np. 3-blokery, blokery kanatu wapniowego, leki moczopedne, ale nalezy wzigé pod uwage
stadium PChN, choroby wspdtistniejgce i warunki kliniczne. Inh bitory enzymu konwertujacego angiotensyne sa
skuteczne i bezpieczne oraz wptywaja korzystnie na biatkomocz i wskaznik masy lewej komory.

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

o Wytyczne wspominajg jedynie, ze w pojedynczym randomizowanym badaniu kontrolnym dotyczgcym wczesnego
stadium ADPKD wykazano, ze tolwaptan zmniejsza tempo wzrostu TKV i spadku eGFR (jak réwniez poprawe
przewlektego bdlu nerek). Jednakze prawdopodobnie z uwagi na niewystarczajgce dowody nie rekomendowano jego
stosowania.

Leczenie powiktan ADPKD:

e Powiklania ADPKD obejmujg m.in. schytkowg niewydolno$¢ nerek, kamice nerkowa, przewlekly bdl, tetniaki i
wielotorbielowato$¢ watroby.

e U chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek zalecane sg przeszczep nerki (1C) i hemodializa lub dializa
otrzewnowa (1C). W przeszczepieniu nerki zalecane jest stosowanie immunosupres;ji (1D). Nefrektomia policystycznej
nerki powinna by¢ rozwazona przed lub w czasie przeszczepu (2C).

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

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

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

e U kobiet zagrozonych wystapieniem torbieli watrobowych zalecane jest un kanie preparatéw estrogenowych (1D).
Zaleca sie, aby chorymi z ciezkg wielotorbielowatg chorobg watroby zwigzang z ADPKD opiekowat sie
interdyscyplinarny zespét (hepatolog, chirurg watrobowo-zéiciowy, radiolog interwencyjny i nefrolog) (1D).
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Metodyka: konsensus ekspertéw i przeglad literatury
Zrédto finansowania: Kidney Health Australia, the Australian and New Zealand Society of Nephrology, Amgen
Australia, Shire Australia Pty Ltd
Poziom i sita dowodow:
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 sg roznice.
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 odbiega¢ od
prawdziwego.
Poziom 1 — opcja zalecana w wiekszosci sytuaciji.
Poziom 2 — opcja sugerowana. Rekomendacja prawdopodobnie wymaga debaty.

Wytyczne dotyczg leczenia autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek

Nadcisnienie i ryzyko sercowo-naczyniowe

Zalecana jest zmiana stylu zycia (utrzymanie prawidtowej masy ciata, regularne c¢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 traktowac¢ zgodnie z wytycznymi dla chorych na PChN (zalecenie niesklasyfikowane).

Progresja choroby nerek

Obecnie zaden lek nie ma zarejestrowanego wskazania obejmujgcego spowolnienie postepujacej utraty czynnosci nerek
w ADPKD (C). Wysokie spozycie wody (2-3 | na dzien) jest zalecane w 1-3. stadium PChN (D). Nalezy unikac
diugotrwatego podawania lekéw nefrotoksycznych (zalecenie niesklasyfikowane). Chorzy, u ktérych wystepuje znaczna
wielotorbielowato$¢ nerek powinni unika¢ sportow kontaktowych i sytuaciji, ktére niosg ze sobg wysokie ryzyko urazu w
obrebie jamy brzusznej (D).

BOl ostry i przewlekty, zakazenie i krwawienie torbieli

W przypadku krwawienia z torbieli zaleca sie odpoczynek, stosowanie srodkéw przeciwbodlowych i w przypadku torbieli
nerek, nawodnienie wystarczajgce do zwiekszenia szybkos¢ przeptywu moczu do 2-3 | na dzien (D).

W zalezno$ci od nasilenia i czasu utrzymywania sie krwawienia, rozwazane mogg by¢ nastepujace 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 moczowoddw, przezskérna embolizacja lub nefrektomia, jesli
wystepuje zagrazajgce zyciu krwawienie (D). Nalezy uwaznie oceni¢ 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 penetracja do torbieli (chinolony) (D). Czas trwania leczenia powinien wynosi¢ 4—6 tygodni (D). Dodanie drugiego
antybiotyku (cefalosporyny lub karbapenemdw) i obrazowanie w celu ponownej oceny nalezy rozwazyc, jesli nie ma
poprawy w ciggu 72 godzin (D). (h) Jesli infekcja utrzymuje sie, nalezy przeprowadzi¢ dalszg ocene obrazowg w celu
SWGIKD ) . . ) s > A

2014 zIokalllzowama Zall’.lfekowaE’IEJ t(.)l’bleh.. I?ozytronowa tomografia emisyjna jest w tym.przypadku_ zalecane} tgchn ka (D).

Po zidentyfikowaniu zakazonej torbieli, w przypadku braku odpowiedzi na antybiotyki nalezy rozwazyé procedury

(HISZPANIA) | inwazyjne obejmujgce drenaz przezskérny lub chirurgiczny, jezeli $rednica torbieli wynosi >3-5 cm, oraz nefrektomie w
przypadku rozedmowe;j torbieli, nawracajgcych infekcji czy niedawno opornej infekc;ji torbieli u kandydata do przeszczepu
(C). Jesli gorgczka powréci po zaprzestaniu stosowania antybiotykéw, do wyeliminowania infekcji potrzebne moze by¢
ki ka miesiecy antybiotykoterapii (D).
Mechaniczny bol plecow lub bol spowodowany powiekszeniem nerek nalezy leczy¢ objawowo (D). Narkotyczne srodki
przeciwbdlowe powinny by¢ stosowane jedynie w ostrych epizodach bélu (D). Procedury inwazyjne mozna rozwazy¢
przypadku w obecnosci nieuleczalnego farmakologicznie bélu spowodowanego powiekszeniem 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 un ka¢ 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 rozwazyé planowg nefrektomie
rodzimych nerek, gdy rozmiar nerki uniemozliwia odpowiednie umieszczenie przeszczepu. Nefrektomia nerki moze byé
réwniez wskazana w leczeniu pow ktan, takich jak krwawienie lub uporczywe infekcje (D).

Torbiele watroby

Chorzy, u ktérych wystepujg torbiele watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego powinni un ka¢ estrogendw i
substancji stymulujgcych akumulacje cAMP (np. kofeina) (D). U chorych, u ktérych wystepuja torbiele watroby o nasileniu
tagodnym i u ktérych planowana jest hormonalna terapia nerkozastepcza, nalezy zastosowaé najmniejszg skuteczng
dawke. Preferowana jest przezskérna droga podania, poniewaz moze wywiera¢ inny wplyw biologiczny na torbiele
watroby poprzez un kanie efektu pierwszego przejscia (D).

W przypadku zakazenia torbieli watroby zalecanym leczeniem jest schemat antybiotykoterpii z chinolonami przez co
najmniej 6 tygodni. Jesli 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 przezskorny moze by¢é wskazany, jesli infekcja utrzymuje sie, a torbiel jest
zidentyf kowana. Krwotok z torbieli powinien by¢ leczony nieopioidowymi i opioidowymi lekami przeciwboélowymi (D).
Leczenie majgce na celu zmniejszenie objetosci watroby jest wskazane tylko wtedy, gdy u chorego wystepujg liczne
objawy (C).
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Tetniaki wewnatrzczaszkowe
Wszystkie objawowe tetniaki wewnatrzczaszkowe powinny by¢ leczone (C).

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw

Zrédto finansowania: FEDER funds and ISCIII: ISCIII-RETIC REDInREN/RD06/0016 and RD012/0021 FEDER funds,
FIS PI112/01523, FIS PI13/01731

Poziom i site dowodéw oceniono zgodnie z oksfordzkimi wytycznymi medycyny opartej na dowodach.

Skroty: ADPKD — autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek; CSN — Canadian Society of Nephrology;
KHA-CARI - Kidney Health Australia - Caring for Australian and New Zealanders with Kidney Impairment; SWGIKD - Spanish Working
Group on Inherited Kidney Diseases; TKV - zmiana (%) catkowitej objetosci nerek.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne skupiajg sie na leczeniu objawowym ADPKD. | tylko nowsze wytyczne

z 2018 roku (kanadyjskie - CSN) oraz japonskie z 2016 roku (Horie 2016) wskazujg tolwaptan jako jedyng opcje

terapeutyczng, ktdra spowalnia zwigkszenie catkowitej objetosci nerki i pogorszenie funkcjonowania nerek

u chorych na ADPKD, u ktérych wystepujg relatywnie dobre funkcje nerek. Przy czym wytyczne kanadyjskie (CSN

2018) zalecajg stosowanie tolwaptanu w przypadku chorych:

e spetniajgcych kryteria wigczenia do badania TEMPO 3:4, tj.: wiek od 18 do 50 r.z.; TKV >750 ml; wartos¢
wskaznika eGFR >45 ml/min/1,73 mZ2,;

¢ spetniajgcych kryteria witgczenia do badania REPRISE (odnoszacych sie chorych z powiekszonymi nerkami),
tj.: wiek od 18 do 55 r.z. z wartos$cig wskaznika eGFR wynoszgcg od 25 do 65 ml/min/1,73 m2 lub wiek od 56
do 65 r.z. z warto$cig wskaznika eGFR wynoszgcg od 25 do 44 ml/min/1,73 m?2 oraz udokumentowanym
w wywiadzie spadkiem eGFR >2,0 ml/min/1,73 m2/rok.;

e 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 o >2,5 ml/min/1,73 m2 i/lub roczny
wzrost TKV >5%.

Wytyczne australijskie (KHA-CARI 2016) wspominajg tylko, ze w pojedynczym randomizowanym badaniu
kontrolnym dotyczgcym wczesnego stadium ADPKD wykazano, ze tolwaptan zmniejsza tempo wzrostu TKV
i spadku eGFR (jak réwniez poprawe przewleklego bolu nerek). Jednakze prawdopodobnie z uwagi na
niewystarczajgce dowody nie rekomendujg jego stosowania.

Natomiast wytyczne hiszpanskie (SWGIKD 2014) w ogdle nie wymieniajg tolwaptanu w swoich rekomendacjach.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze tolwaptan zostat zarejestrowany przez EMA w 2015 roku.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych:

Technologia Technologia
najtansza najskuteczniejsza

Aktualnie stosowane

technologii medyczne W przypadku objecia

aktualnie refundacjg ocenianej
technologii
Prof. dr hab. n. med. Oktawia Mazanowska, KW w dziedzinie nefrologii

Terapia objawowa — duza podaz
ptyndéw do picia (3,0-3,5 I/dobe),
tak aby mocz miat osmolalnosé<
280mOsm/kg

Terapia objawowa — $cista
kontrola cisnienia tetniczego
krwi (M110/75 mmHg) — ACEI
ilub ARV

Restrykcja podazy sodu (soli
kuchennej) do 2,3-3,0 g/d

Leki — inhibitory szkalumTOR
(sirolimus, everolimus) —
badania kliniczne

Statyny (prowastatyna)

TAK

TAK
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88), brak jest lekéw finansowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto, aktualnie w Polsce autosomalnie dominujgcg postaé zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek leczy sie
objawowo, np. lekami hipotensyjnymi, przeciwbdlowymi, antybiotykami czy lekami wptywajgcymi na gospodarke
lipidowa.

Do lekéw stosowanych w ramach leczenia objawowego we wnioskowanym wskazaniu obecnie refundowanych
w Polsce naleza:

e Leki hipotensyjne: inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il, blokery
kanatu wapniowego (selektywni antagonisci wapnia dziatajgcy bezposrednio na miesieh sercowy;
pochodne fenyloalkiloaminy);

e Leki przeciwbdlowe: leki przeciwbolowe; naturalne alkaloidy opium;
e Antybiotyki: flurochinolony oraz cyklosporyny;
o Leki wptywajgce na gospodarke lipidowa: inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Szczegotowe dane przedstawiono w Rozdziale 15. Zatfgczniki niniejszej AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

» (...) w najnowszych odnalezionych dokumentach zalecane jest stosowanie tolwaptanu —
antagonisty receptora wazopresyny typu 2.Tolwaptan jest jedyng terapig wykazujacg w
badaniach klinicznych wptyw na spowolnienie postepujacego uposledzenia czynnosci
nerek. (...) Pozostate wymieniane w odnalezionych wytycznych klinicznych terapie

obejmujg leczenie zachowawcze (objawowe). Leczenie objawowe stanowi obecnie Wyboér zasadny.
BSC podstawe leczenia ADPKD w Polsce. Leki zalecane w ramach leczenia objawowego majg | Aktualnie w Polsce brak
(najlepsze na celu ztagodzenie objawdéw choroby, leczenie powikian choroby (tj. tetniaki watroby, jest refundowanych
leczenie tetniaki wewnatrzczaszkowe) i obnizenie ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. terapii dziatajacych
wspomagajace) | (...)Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, w analizowanej populacji chorych, | przyczynowo w leczeniu
brak jest dostepu do terapii majacej na celu spowolnienie powstawania torbieli i progresji ADPKD.

uposledzenia czynnosci nerek. Stosuje sie obecnie jedynie leczenie zachowawcze
(objawowe), m.in. leki przeciwbodlowe, leki hipotensyjne, antybiotyki. Uznano wiec, iz
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) powinno stanowi¢ komparator dla analizowane;j
interwencji w rozpatrywanej populacji docelowej.”

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg
whnioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Whioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako refundowany komparator w populacii
docelowej dla Jinarc przyjmuje najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Na BSC sktadajg sie leki stosowane
w leczeniu objawowym ADPKD i sg to miedzy innymi leki hipotensyjne, leki przeciwbdlowe, antybiotyki oraz leki
wptywajgce na gospodarke lipidowa.

Aktualnie w Polsce brak jest refundowanych terapii dziatajgcych przyczynowo w leczeniu ADPKD.

W opinii prof. dr hab. n. med. Oktawii Mazanowskiej, KW w dziedzinie nefrologii, aktualnie stosowane w ocenianej
populacji jest leczenie objawowe.

Biorgc powyzsze pod uwage, wybrany przez wnioskodawce komparator uznano za zasadny. Przyjety komparator
jest spojny w przedtozonych analizach wraz z uzupetnieniem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Jinarc (TOL, tolwaptan) stosowanego w celu spowolnienia powstawania torbieli
i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy
wykazujg  szybki postep  choroby, bylo  wykonanie  poréwnawczej analizy  skuteczno$ci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryterla_ va:agl
wykluczenia oceniajacego
Podetap | — bazy gtéwne
Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u Niezgodna z Brak uwag
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie kryteriami
rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby. wigczenia, badania
Bopulaci Komentarz: w przypadku, gdy w badaniu uczestniczy¢ bedzie populacja w ktorych

pulacja - 4 ; - O ol
szersza niz docelowa, badanie zostanie wigczone do analizy tylko jesli uczestniczyli
chorzy z populacji docelowej bedg stanowili wiekszo$é ogolnej populacii wytgcznie chorzy
chorych uczestniczgcej w badaniu. rasy innej niz

kaukaska®
Tolwaptan Inna niz Brak uwag
Zgodnie z ChPL Jinarc, produkt leczniczy Jinarc nalezy podawaé¢ dwa razy wymieniona.
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 przyjmowac razem z positkiem lub
niezaleznie od niego. Przy stosowaniu takich schematéw dawek
podzielonych dawka dobowa wynosi, odpowiednio, 60, 90 lub 120 mg.
Stopniowe dostosowanie dawki
Interwencja 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 pdzniej). Te dawke poczatkowg
nalezy zwiekszy¢ do 90 mg tolwaptanu (w schemacie dawek podzielonych
60 mg + 30 mg) na dobe, a nastepnie do docelowej dawki 120 mg
tolwaptanu na dobe w schemacie podzielonym (90 mg + 30 mg), jesli jest
tolerowana, z zachowaniem co najmniej tygodniowych odstepow miedzy
kolejnymi zwiekszeniami dawki.

Sposéb podawania

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

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) w ramach ktérego stosuje sie Niezgodny z Brak uwag
leczenie zachowawcze (objawowe), m.in. leki przeciwbdlowe, leki zatozonymi

hipotensyjne, antybiotyki.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i n/d

Komparatory? komparator, wigczane bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspdlnych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy. n/d
Punkty Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Punkty koricowe Brak uwag
koncowe ocenianej interwencji tj.: dotyczace

Whniosek dotyczy objecia refundacjg leku Jinarc w populaciji polskiej (rasa kaukaska)
2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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e parametry zwigzane z funkcjami nerek (np. catkowita objetos¢ nerek, | farmakokinetyki,
szacowana szybko$¢ przesgczania kiebuszkowego, klirens kreatyniny, | farmakodynamiki
biatkomocz/albuminuria, stadium zaawansowania PChN (przewlekta
choroba nerek) czy wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek);

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

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

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

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy). Przeglady Brak uwag
Komentarz: ocena systematycznosci przeglagdu na podstawie kryteriow niesystematyczne,
Cook — konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook opisy przypadkow,

opracowania

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
peryl grupa 3 ( || pogladowe

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

Badania jednoramienne (dtugoterminowa ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w
Typ badan grupie.

Publikacje petnotekstowe, abstrakty konferencyjne, analizy post-hoc. Niezgodne z
Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wtaczane do analizy tylko, jesli zatozonymi
bedg zawieraty dodatkowe wyniki dla populacji docelowej do publikaciji
petnotekstowych wigczonych do analizy.

Komentarz: Analizy post-hoc beda wigczane tylko jesli bedg zawieraty
dodatkowe wyniki dla populacji docelowej do publ kacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

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

Kryteria dla dodatkowych etapow wyszukiwania przeprowadzonych przez wnioskodawce tj. dla ,Podetapu lla —
strona EMA” oraz ,Podetapu lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)” zamieszczono w Tabeli
1. AK wnioskodawcy. Kryteria te w czesci pokrywajg sie z kryteriami dla baz gtéwnych, stad nie zamieszczano
ich w niniejszej tabeli.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w Medline, Embase i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano strony internetowe:
FDA, EMA, URPLWMIPB, ADRReports oraz WHO UMC. Jako date wyszukiwania podano 26.11.2020 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dwuetapowo. W 1. etapie przeprowadzono
wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed) oraz Embase (przez Ovid) z zastosowaniem haset dotyczgcych
jednostki chorobowej oraz interwencji obejmujgce okres miedzy 30.10.2019 r. (data ostatniego wyszukiwania
przeprowadzonego przez wnioskodawce) a 10.03.2020 r. (data ztozenia wnioskéw refundacyjnych).

Nastepnie w 2. etapie przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed) z zastosowaniem haset
dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji obejmujgce okres do 30.10.2019 (data ostatniego
wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce).

Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dla 1. etapu w dniach 16-17.11.2020 r., natomiast dla 2. etapu w dniu
18.11.2020 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania:

* Xie X, Cai Q, Guo XY, Bai DH, Sheng HZ, Wang BK, Yan K, Lu AM, Wang XR. Effectiveness of Tolvaptan
in the Treatment for Patients with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease: A Meta-analysis. Comb
Chem High Throughput Screen. 2020;23(1):6-16.

3 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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* Anderegg MA, Dhayat NA, Sommer G, Semmo M, Huynh-Do U, Vogt B, Fuster DG. Quality of Life in
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Patients Treated With Tolvaptan. Kidney Med. 2020 Feb
26;2(2):162-171.

Whioskodawca uwzglednit powyzsze publikacje w ramach uzupetnienia analizy kliniczne;.

4.1.3.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e randomizowane, podwojnie zaslepione badanie TEMPO 3:4, w ktérym przeprowadzono poréwnawczg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa TOL wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w
populacji dorostych chorych na ADPKD z przewlekig chorobg nerek w stadium od 1. do 3.;

o otwarte badanie TEMPO 4:4, stanowigce przedtuzenie badania TEMPO 3:4. Na podstawie wynikéw z
tego badania mozliwe byto przedstawienie wynikéw dlugoterminowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa TOL,;

e randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie REPRISE, w ktérym zaprezentowano wyniki dotyczace
oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa TOL wzgledem BSC;

o obserwacyjny, prospektywny rejestr Bern ADPKD, w ktérym zaprezentowano wyniki dotyczace oceny
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa TOL+BSC wzgledem braku TOL+ BSC.

41.3.1.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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

Zrédio
finansowania:
Otsuka
Pharmaceuticals i
Otsuka
Pharmaceutical
Development and
Commercialization

e randomizowane,

e podwojnie zaslepione,
o wieloosrodkowe,

o faza lll

o okres obserwacji: od stycznia 2007 do stycznia
2009 (36 miesiecy). Oceny przeprowadzano na
poczatku badania, podczas randomizac;ji, co
tydzien podczas zwiekszania dawki, co 4
miesigce (w Japonii co miesiac),

a takze dwa razy po zakonczeniu leczenia,
miedzy 1. a 6. tygodniem;

o typ hipotezy: superiority

o Interwencje:

Interwencja badana (grupa A): tolwaptan.

Faza zwiekszania dawki trwatfa do 3 tyg.,

dtugoterminowa faza leczenia podtrzymujacego

trwata do 36 miesiecy. Chorzy rozpoczeli
leczenie, przyjmujac poranne i popotudniowe
dawki tolwaptanu wynoszgce odpowiednio 45 mg

i 15 mg, w 2. tygodniu dawki te wzrosty do 60 mg

i 30 mg, natomiast w 3. dawki te wynosity

odpowiednio 90 mg i 30 mg. Poranng dawke

podawano po przebudzeniu, a popotudniowg
okoto 9 godzin pdzniej, niezaleznie od
przyjmowania positkow.

Interwencja kontrolna (grupa B): placebo

Leczenie wspomagajace: unikano stosowania

lekéw moczopednych i lekéw hamujgcych

aktywnos¢ enzymu CYP3A4 cytochromu P-450

przez wzglad na ich wptyw na wydalanie moczu i

stezenie tolwaptanu we krwi. Zalecano réwniez

picie wody. W ramach obecnego leczenia
stosowano inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne, blokery receptora angiotensyny,
beta-blokery, blokery kanatu wapniowego.

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-50 r.z.;
rozpoznanie autosomalnej
dominujgce;j
wielotorbielowatosci nerek;
catkowita objetos¢ nerek
wynoszaca co hajmniej 750
ml, mierzona za pomocg
rezonansu magnetycznego;
czynno$¢ nerek wynoszgca
co najmniej 50% (klirens
kreatyniny wynoszacy co
najmniej 60 ml na minute,
oszacowany za pomocg
wzoru Cockcrofta—Gaulta);
w przypadku wystgpienia
ADPKD w wywiadzie
rodzinnym: 3 torbiele w
kazdej nerce rozpoznane za
pomoca badania
ultrasonograficznego
(USG), 5 torbieli w jednej
nerce rozpoznanych za
pomocg tomografi
komputerowej (TK)/MRI;

w przypadku braku wywiadu
rodzinnego: 10 torbieli w
kazdej nerce (rozpoznanie
za pomocg dowolne;j
metody radiologicznej) i
wykluczenie innych
torbielowatych chordb
nerek.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 961
Grupa B: 484

Pierwszorzgdowe:

e TKV (ocena rocznego
wskaznika
zwigkszenia catkowitej
objetosci nerek):

Drugorzedowe:

e progresja kliniczna
(ztozony p.k.,
elementy: pogorszenie
czynnosci nerek,
istotny klinicznie bol
nerek, nasilenie
nadcisnienia, nasilenie
biatkomoczu);

e UMCP1;

e ocena funkcji nerek;

e ocena ci$nienia
tetniczego;

e ocena bolu nerek;

Inne:
o profil bezpieczenstwa

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

o eksperymentalne,
e jednoramienne,

Kryteria wtaczenia:
e ukonczenie badania

TEMPO 3:4 w czasie 6

Pierwszorzedowe:
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Zrodio
finansowania:
Otsuka
Pharmaceutical
Development and
Commercialization,
Inc.

o otwarte,

* wieloosrodkowe,

o fazy Il — przedtuzenie badania TEMPO 3:4

o okres obserwacji: 24 mies. (po uwzglednieniu
okresu obserwacji badania TEMPO 3:4 taczny
okres obserwacji wynosit 60 mies.)

o typ hipotezy: superiority* i non-inferiority®.

e interwencje

Interwencja badana (grupa A): tolwaptan w

dawce podzielonej wynoszacej 45i 15 mg, 60 i

30 mg lub 90 i 30 mg, podawany doustnie

odpowiednio po przebudzeniu i ok. 9 godzin

pézniej;

Leczenie wspomagajace: leki z grupy

inh bitoréw konwertazy angiotensyny lub

antagonistow receptora angiotensyny.

miesiecy poprzedzajacych
witgczenie do badania
TEMPO 4:4 (kryterium
dotyczy chorych, dla
ktérych przedstawiono
dane w publikacji Torres
2018);

warto$¢ eGFR (obliczona
na podstawie wzoru
MDRD®) 230 ml/min/1,73
m?w czasie 45 dni przed
rozpoczeciem badania.
Chorym z nizszg wartoscig
eGFR zezwolono na udziat
w badaniu po uzyskaniu
zgody od osoby
monitorujgcej stan chorego
przed wigczaniem do
badania.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 557

e TKV (zmiana wartosci
TKV w 24 mies.
obserwaciji);

Drugorzedowe:

e TKV (nachylenie
krzywej)

e zmiana eGFR ;

Inne:
o profil bezpieczenstwa

REPRISE

(Torres 2017,
Torres 2017b, EMA
2018)

Zrédio
finansowania:
Otsuka
Pharmaceuticals i
Otsuka
Pharmaceutical
Development and
Commercialization

o eksperymentalne,

randomizowane,

podwdjnie zaslepione,

wieloo$rodkowe,

faza Illb (w raporcie uwzgledniono z badania

REPRISE jedynie dane dla podwdjnie

zaslepionego okresu leczenia’)

o okres obserwaciji: 15 mies. (8 tyg.
prerandomizacji, 12 mies. fazy podwajnie
zaslepionej i dodatkowy 2-tyg. okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia)

o typ hipotezy: superiority.

o Interwencje:

Badanie obejmowato faze wstepna i faze

podwajnie zaslepiong.

Interwencja badana (grupa A): tolwaptan 2xdz

(rano i po potudniu) w dawkach wynoszgcych

odpowiednio:

- 90 mg i 30 mg (60,6% chorych);

- 60 mg i 30 mg (29,9% chorych);

- 45 mg i 15 mg lub mniej (9,5% chorych).
Interwencja kontrolna (grupa B): placebo 2xdz
(rano i po potudniu) w dawkach wynoszgcych
odpowiednio:

- 90 mg i 30 mg (70,2% chorych);

- 60 mg i 30 mg (26,8% chorych);

- 45 mg i 15 mg lub mniej (3,0% chorych).
Leczenie wspomagajace:

Chorzy uczestniczgcy w badaniu stosowali

inh bitor RAAS:

- w grupie tolwaptanu - 87,1% chorych;

- w grupie placebo - 84,6% chorych.

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-65r.z.;
w przedziale wiekowym
18-55 r.z. szacowany
wskaznik filtracji
ktebuszkowej 225 i <65
ml/min/1,73 m?;
w przedziale wiekowym
56-65 r.z. szacowany
wskaznik filtracji
ktebuszkowej 225 i <44
ml/min/1,73 m? oraz z
udowodniona progresjg
ADPKD tj. udowodniony w
wywiadzie spadek
wskaznika filtracji
ktebuszkowej >2,0
ml/min/1,73 m?narok w
oparciu o dane z wywiadu
dotyczace eGFR,;
brak wczesniejszego
leczenia tolwaptanem;
rozpoznanie autosomalnie
dominujgcej postaci
zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek
(na podstawie
zmodyfikowanych
kryteriéw Pei-Ravine);
- przy wywiadzie
rodzinnym: stwierdzenie
kilku torbieli w jednej
nerce (3 w przypadku
diagnozy za pomocag
badania
ultrasonograficznego, 5
w przypadku
rozpoznania za pomocg
badania TK lub MRI)

Pierwszorzgdowe:

e zmiana eGFR od
poczatku badania do
zakonczenia terapii;

Drugorzedowe:

e ocena zmniejszenia
rocznego spadku
eGFR

Inne:
o profil bezpieczenstwa

“poréwnanie wczesne leczenie tolwaptanem (grupa TOL->TOL) vs op6znione leczenie tolwaptanem (grupa PLC>TOL)

5 w badaniu testowano takze hipoteze non-inferiority dla poréwnania wczesne leczenie tolwaptanem vs opdznione leczenie tolwaptanem.
Dla parametru TKV i eGFR hipoteza non-inferiority nie zostata potwierdzona, jesli gérny przedziat ufno$ci wynosit ponizej 2/3 efektu
leczenia w odniesieniu do spowolnienia wzrostu TKV (lub obnizenia eGFR) w badaniu TEMPO 3:4

5 Wzor dla populacji z badania Modification of Diet in Renal Disease, znany odtad od akronimu badania jako MDRD

" Faza podwdjnie zaslepiona w badaniu nastgpita po 8-tygodniowym okresie preandomizacji, ktéry obejmowat faze przesiewowa,
pojedynczo zaslepiony etap przyjmowania placebo (placebo run-in period) oraz pojedynczo zaslepiony etap przyjmowania tolwaptanu
(tolvaptan run-in period), ktéry z kolei sktadat sie z etapu dostosowywania dawki i etapu rozpoczecia przyjmowania leku (run-in phase). W
raporcie nie uwzgledniano wynikéw dla okresu pojedynczo zaslepionego
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- przy braku wywiadu
rodzinnego: stwierdzenie
10 torbieli w jednej nerce
(diagnoza za pomoca
dowolnej metody
radiologicznej) i
wykluczenie innych
torbielowatych choréb
nerek (liczne torbiele
proste, kwasica
kanalikdw nerkowych,
dysplazja nerek,
wielotorbielowatos¢
nerek, wielokomorowa
torbiel nerki, torbiel
rdzeniowa nerki, nabyta
torbielowatos¢ nerek).

Liczba pacjentéw
Grupa A: 683
Grupa B: 687

Rejestr Bern
ADPKD (Anderegg
2020, Bargagli
2020)

Zrodio
finansowania:
Otsuka
Pharmaceutical
(Szwajcaria) GmbH
i Sarstedt AG;

¢ obserwacyjne,

e prospektywne,

¢ kohortowe,

¢ jednoosrodkowe,

e przydziat chorych do grupy: w okresie od
pazdziernika 2015 r. do lipca 2019 r. do
rejestru Bern ADPKD wtgczono 125 chorych
z ADPKD leczonych w Klinice Nefrologii i
Nadcisnienia Tetniczego Szpitala
Uniwersyteckiego w Bernie. Chorych
przydzielono do grup w zaleznosci od
zastosowania terapii TOL;

e okres obserwacji: 12 mies. (data odciecia
danych marzec 2019 roku)?;

e typ hipotezy: superiority.

e interwencje:

Interwencja badana (grupa A): TOL®

Leczenie rozpoczynano od najnizszej dawki

podzielonej wynoszacej 45/15 mg i zwigkszano jg

w odstepach miesiecznych do dawki 60/30 mg i

ostatecznie do 90/30 mg, zgodnie z tolerancjg

przez chorego.

U 32 chorych pozostajacych na terapii TOL, w

przypadku 24 (75,0%) podano maksymalng

dawke 90/30 mg, a u 8 (25,0%) chorych

konieczna byta redukcja dawki do 60/30 mg (u 6)

lub 45/15 mg (u 2 chorych)

Interwencja kontrolna (grupa B): brak TOL

Leczenie wspomagajgce: wskazano szczegotowo

w rozdziale 6.7.4. w AK wnioskodawcy (sekcja:

dane demograficzne).

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 r.z.;
rozpoznanie
podstawie kryteridw Ravine
2009;

pisemna swiadoma zgoda.

ADPKD na

Liczba pacjentow
Grupa A: 30
Grupa B: 68

o jakos$c¢ zycia;
e parametry moczu.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.

8 W publ kacji Bargagli 2020 wskazano, ze maksymalny indywidualny okres obserwacji wynosit 3 lata, mediana obserwacji wynosita 1,9 lat a
skumulowany okres obserwacji wynosit 169 lat

® TOL stat sie dostepny dla chorych w Szwaijcarii 1 listopada 2016 r. Koszty leczenia sg refundowane przez firmy ubezpieczeniowe, jezeli
spetnione sg nastepujace kryteria: (1) wiek 18 lat lub wiecej, (2) typowa ADPKD klasy |, (3) przewlekfa nerka w stadium od 1 do 3, (4) TKV 2
750 ml i (5) dowody na szybkg progresje. Szybkg progresje definiuje sie jako klasa 1C do 1E wedtug klasyfikacji Mayo lub szacowany
spadek GFR = 5 ml/min /1,73 m? lub wzrost objetosci nerek >5% na rok lub mutacja PKD1 i przewidywanie wyn ku nerkowego w wyn ku
ADPKD > 6. Decyzje o rozpoczeciu leczenia tolwaptanem pozostawiano odpowiedzialnemu badaczowi, nefrologowi posiadajgcemu

uprawnienia
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej w tabeli zamieszczono podsumowanie oceny jakosci badan wykonanej przez wnioskodawce w skalach
Jadad, NICE i NOS.

Tabela 11. Podsumowanie oceny jakosci badan wykonanej przez wnioskodawce

Badanie Ocena wiarygodnosci

TEMPO 3:4 Jadad:5/5

TEMPO 4:4 NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wtaczano kolejno)
REPRISE Jadad: 5/5

Skala NOS wersja dla badar kohortowych:
Dobor proby: **
Poréwnywalno$¢: **

Punkt koricowy: ***

Rejestr Bern ADPKD

Analityk zweryfikowat ocene wiarygodnosci przeprowadzong prze wnioskodawce i nie stwierdzit réznic w ocenie.

Whioskodawca przeprowadzit réwniez ocene wiarygodnosci badan RCT TEMPO 3:4 oraz REPRISE zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do
przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w rozdziat 7.8. AKL wnioskodawcy

W badaniu TEMPO 3:4 w zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnieniem kodu randomizac;ji,
zaslepieniem uczestnikow badania oraz badaczy, opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem
wynikow ryzyko btedu zwigzane z selekcjg chorych, ze znajomosci interwencji, wykluczeniem oraz z
raportowaniem okreslono jako niskie. Ryzyko btedéw systematycznych wynikajagcych z oceny punktéw
koncowych nie byto mozliwe do okreslenia ze wzgledu na brak wystarczajgcych informacji w badaniu.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnieniem kodu randomizacji, zaslepieniem
uczestnikdw badania oraz badaczy, opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikoéw ryzyko
btedu zwigzane z selekcjg chorych, znajomoscig interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem w badaniu
REPRISE okreslono jako niskie. Ryzyko btedéw systematycznych wynikajgcych z oceny punktéw koncowych z
uwagi na brak wystarczajgcych informacji zawartych w badaniu byto niemozliwe do okreslenia.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan TEMPO 3:4 oraz REPRISE wg zalecen Cochrane przeprowadzona przez
whnioskodawce

Ocena Ocena
Domena Badanie TEMPO 3:4 ryzyka Badanie REPRISE ryzyka
biedu biedu

Blad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)
Chorych zrandomizowano w stosunku 2:1
do dwaoch grup ze stratyfikacjg wedtug stanu
Losowy przydziat do nadcisnienia (obecne/nieobecne), klirensu

Chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 ze
stratyfikacjg wg oszacowanego w chwili
rozpoczecia badania wskaznika eGFR (<45

grup (ang. random kreatyniny (<80/280 mi/min), TKV Niskie [lub >45 miimin/1,73 m2), wieku (S55/>55 rz)|  Niskie
sequence (<1000/21000 ml) i obszaru geograficznego. oraz TKV ( <2'000 ml /;2000 ml lub dane
generation) Randomizacje przeprowadzono centralnie, -

nieznane). Randomizacje przeprowadzono za

za pomoca interaktywnego systemu pomocg interaktywnego systemu gtosowego.

rozpoznawania glosu.

Utajnienie
kodu - o
i Randomizacje przeprowadzono za Randomizacje przeprowadzono za
randomizaiji . . . .
(ang pomocg interaktywnego systemu Niskie pomocg interaktywnego systemu Niskie
; gtosowego. glosowego.
allocation
concealment)
Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Zaslepienie Badanie zaslepione podwajnie. W fazie

Badanie zaslepione podwojnie. Przydziat
chorych do grup zostat przeprowadzony za
pomocg interaktywnego systemu
rozpoznawania gtosu. Personel
bioanalityczny réwniez byt zaslepiony pod

uczestnikdw badania

oraz badaczy. Ocena
powinna zostaé

przeprowadzona dla

podwojnie zaslepionej badania chorym
podawano PLC w identycznej postaci jak TOL
(tabletki w dawkach podzielonych). Chorzy byli
Niskie $wiadomi, Ze otrzymajq albo placebo, albo Niskie
kiﬁiﬁfﬁogr:?;\g\zzgg katem leczenia przydzielonego chorym. %ﬁ niany l?k’ Jedna:jk nie be_dq\Atllgd; el ktg)ry.
P 9 Placebo i tolwaptan podawano w postaci orym hie powieaziano, ze Istnieje 0sobna
(lub klasy punktow faza rozpoczecia przyjmowania

. tabletek. X o
kofcowych) placebo/tolwaptanu (ang. run-in period) i faza
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Ocena Ocena
Domena Badanie TEMPO 3:4 ryzyka Badanie REPRISE ryzyka
bledu btedu
randomizacji. Nie powiedziano im takze, kiedy
nastapi formalna randomizacja.
Blad systematyczny zwiazany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna
przeprozv?lztjazcona da Nie podano informacji na temat zaslepienia Nmrr;c;zhwe Nie podano informacji na temat zaslepienia |Niemozliwe do
kazdego gléwnego badaczy oceniajgcych wyniki badania. okreslenia. badaczy oceniajacych wyniki badania. okre$lenia.
punktu koricowego
(lub klasy punktow
koncowych)
Blad systematyczny zwiazany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na
temat wynikow (np.
brak informaciji o
tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli
badanie). Ocena Utrata chorych z badania zostata Niskie Utrata chorych z badania zostata szczegétowo Niskie
powinna zosta¢ szczegbtowo przedstawiona. przedstawiona.
przeprowadzona dla
kazdego gtownego
punktu koricowego
(lub klasy punktow
koncowych)
Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Wybireze Nie zidentyfikowano zadnego punktu Nie zidentyfikowano zadnego punktu
a g rowanie koricowego, dla ktdrego nie Niskie korcowego, dia ktdrego nie Niskie
P przedstawiono by wynikow. przedstawiono by wynikow.
Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)
Inne zrodta Nie zidentyfikowano innych zrédet Niskie Nie zidentyfikowano innych zrédet Niskie
bledow bledow. bedow.

Analityk zweryfikowat ocene wiarygodnosci przeprowadzong prze wnioskodawce i nie stwierdzit réznic w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

czes¢ wynikow badania TEMPO 3:4 nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej publikaciji, dlatego
w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z dokumentu EMA 2015 i dokumentu EMA 2018;

czes¢ danych z badania TEMPO 3:4 przedstawionych w raporcie pochodzi z analiz post-hoc. Niemniej
jednak te publikacje stanowity jedyne dostepne zrédto, danych dla podgrup chorych, zgodnych z populacjg
docelowg niniejszej analizy (1j. podgrupy chorych w 2. i 3. stadium PChN). Nalezy takze zauwazy¢, iz
analiza w podgrupach dla pierwszorzedowych, ztozonych drugorzedowych oraz drugorzedowych punktéw
koncowych zostata predefiniowana w protokole badania TEMPO 3:4;

w czesci wynikéw zidentyfikowano niespdjnosci miedzy danymi podanymi w tekScie publikacji wzgledem
danych przedstawionych przez autoréw w suplemencie oraz miedzy danymi podanymi przez autoréw a
obliczeniami wtasnymi (m.in. dla odsetka chorych, u ktérych wystagpity dane zdarzenia niepozgdane);

w badaniu TEMPO 4:4 wszyscy chorzy otrzymywali TOL. Diugookresowe dane przedstawiono zatem tylko
dla grupy chorych kontynuujgcej stosowanie TOL. Ze wzgledu na brak diugookresowych danych dla
komparatora nie jest mozliwe wykonanie poréwnawczej dtugoterminowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa TOL wzgledem komparatora rozpatrywanego w ramach niniejszej analizy;

dla czesci wynikéw istotnosé statystyczng dla réznic miedzy grupami okreslono jedynie na podstawie
danych przedstawionych przez autoréw publikacii;

w badaniach witgczonych do analizy uczestniczyli chorzy z populacji szerszej niz wnioskowana (tj. w
stadium 1.-3. PChN w przypadku badania TEMPO 3:4, w stadium 2.-4. PChN w badaniu REPRISE i w
stadium 1.-5. w rejestrze Bern ADPKD). Nalezy jednak podkresli¢, iz chorzy z populacji docelowej stanowili
wiekszos¢ ogolnej populacji chorych uczestniczgcej w badaniach wigczonych do analizy. Ponad to jesli
takie byly dostepne to w raporcie zaprezentowano takze wyniki analizy w podgrupach chorych, ktére
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obejmowaty populacje docelowg (chorzy w 2. i 3. stadium PChN). W badaniu TEMPO 3:4 odsetek chorych
wzgledem populacji ogélnej w 2. i 3. stadium PChN wyniést odpowiednio: 65,4 % (w grupie TOL) i 63,9%
(w grupie PLC). Natomiast w badaniu REPRISE odsetek chorych w 2., 3a i 3b stadium PChN wzgledem
populacji ogdlnej wynidst odpowiednio: 79,7% (w grupie TOL) i 81,3% w grupie PLC. W rejestrze Bern
ADPKD odsetek chorych w 2. i 3. stadium PChN byt nastepujacy: 61,2% chorych z populacji ogétem a w
grupie stosujgcej TOL 60,0% chorych (wedtug danych przedstawionych w publikacji Anderegg 2020).
Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy ktérzy wykazujg szybki postep choroby.
Zgodnie z kryteriami wigczenia do Programu lekowego dla TOL szybki postep choroby definiuje sie jako:
zmniejszenie eGFR =5 mi/min na rok lub zmniejszenie eGFR 22,5 mi/min na rok w okresie 5 lat oraz wzrost
catkowitej objetosci nerek TKV >5% na rok w badaniu MRI lub objeto$¢ nerek TKV >750 ml mierzona w
MRI lub dtugos¢ wiekszej z nerek >16,5 cm mierzona w USG (badanie ultrasonograficzne). Chorzy z
badania TEMPO 3:4 spetniajg kryterium szybkiego postepu choroby w zakresie objetosci nerek TKV >750
ml mierzonej za pomoca MR, dlatego mozna stwierdzi¢, ze sg to chorzy z szybkim postepem choroby. W
badaniu REPRISE u 8,8% chorych w grupie TOL i u 8,7% w grupie PLC odnotowano TKV >2 000 ml,
natomiast u 11,1% chorych w grupie TOL i u 10,6% chorych w grupie PLC stwierdzono, ze TKV wynosita
<2 000 ml. Na podstawie przedstawionych danych z badaniu REPRISE nie mozna stwierdzi¢ czy chorzy
wykazywali szybki postep choroby, jednak mozna przypuszczaé, ze cze$¢ chorych wykazywata takg
progresje. Ponad to kryteria wigczenia dla chorych w przedziale wiekowym 56-65 r.z. obejmujg
udowodniong progresje ADPKD tj. udowodniony w wywiadzie spadek wskaznika filtracji kliebuszkowej
wynoszacy >2,0 ml/min/1,73 m2 na rok w oparciu o dane z wywiadu dotyczace eGFR. Badanie TEMPO
4:4 stanowi przedtuzenie badania TEMPO 3:4 co oznacza, ze uczestniczyli w nim chorzy z szybka
progresjg choroby. W przypadku rejestru Bern ADPKD wskazano, ze w Szwaijcarii terapia TOL jest
refundowana w przypadku szybkiej progresji choroby definiowanej jako klasa 1C do 1E wedtug klasyfikaciji
Mayo lub szacowany spadek GFR = 5 ml/min/1,73 m2 lub wzrost objetosci nerek >5% na rok lub mutacja
PKD1 i przewidywanie wyniku nerkowego w wyniku ADPKD >6;

* w badaniu REPRISE przed fazg podwojnie zaslepiong badania przeprowadzono faze wstepng. Schemat
terapeutyczny zostat zaprojektowany w ten sposob, aby chorzy wigczeni do badania byli w stanie tolerowaé
takie dawki tolwaptanu, jakie zostaty zastosowane w badaniu TEMPO 3:4, minimalizujgc w ten sposob
utrate chorych przyjmujgcych aktywne leczenie;

* ocena jakosci zycia w publikacji Anderegg 2020 zostata przedstawiona na podstawie narzedzia
opracowanego dla oséb z chorobami nerek, ale nie byto ono dedykowane dla chorych na ADPKD (takie
narzedzie powstato dopiero po rozpoczeciu zbierania danych w ramach rejestru Bern ADPKD ). W zwigzku
z tym jak wskazujg autorzy badania, pewne aspekty jakosci zycia w rozpatrywanej populacji chorych mogty
zostaé pominiete;

* ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych leczonych tolwaptanem w ramach rejestru Bern ADPKD, w
publikacji Anderegg 2020 pewne efekty terapii mogty zostaé utracone z powodu braku mocy statystycznej;

» wyniki przedstawione w publikacji Anderegg 2020 dotyczg wybranej grupy chorych, ktoérzy tolerowali
dtugotrwate leczenie tolwaptanem;

+ stosowanie tolwaptanu wigze sie z ryzykiem wystgpieniem zaburzen zwigzanych z utratg wody, dlatego
istotne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia organizmu. W badaniu TEMPO 3:4 znaczna czes¢
chorych z grupy PLC zgtosita wystgpienie wielomoczu i nadmiernej diurezy nocnej. Utrzymywanie
nawodnienia organizmu w obydwu grupach byto konieczne w celu zapewnienia zaslepienia. Jednakze
zwigzane z tym zmniejszenie uwalniania wazopresyny w grupie PLC mogto doprowadzi¢ do zmniejszenia
korzystnego efektu tolwaptanu oraz mogto mie¢ wptyw na nizsze tempo wzrostu nerek zaobserwowane w
grupie PLC. Ponadto zwigkszone spozycie ptyndw mogto zmniejszy¢ réznice w stezeniu yMCP1 miedzy
grupg badang a kontrolng;

* w badaniu TEMPO 3:4 u wiekszosci z chorych na poczatku badania odnotowano nadcisnienie, co
ogranicza zdolno$¢ wykrywania potencjalnie korzystnego wptywu tolwaptanu na rozwdj lub nasilenie
nadcisnienia tetniczego;

* jak wskazali autorzy publikacji Grantham 2017 ze wzgledu na przeprowadzenie analizy post-hoc brak jest
danych dotyczgcych stezenia MCP1 w osoczu, dlatego nie mozna stwierdzi¢ czy stezenia yMCP1
wydalanego wraz z moczem i stezenie MCP1 w osoczu zmieniajg sie réwnolegle;

» czes¢ wynikéw z badan wigczonych do analizy odczytano z wykreséw, co wigze sie z ryzykiem niepewnosci
odno$nie wiarygodnosci tych danych;

* wynik w 24. mies. badania TEMPO 4:4 mierzono wzgledem wartosci poczgtkowej w badaniu TEMPO 3:4,
ktérego okres obserwacji wynosit 36 mies. Przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem TEMPO 3:4 i TEMPO
4:4 wynosita od 13 do 829 dni liczgc od 36. mies. trwania badania TEMPO 3:4, tym samym wigczanie
kolejnych chorych byto rozbiezne w czasie. Jak wskazali autorzy publikacji Torres 2018 opdznienie we
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wznowieniu leczenia po zakohczeniu TEMPO 3:4 mogto mie¢ wplyw na wyniki zebrane od chorych na
poczatku badania TEMPO 4:4 zwigzane z réznym czasem zanikania efektu tolwaptanu;

w grupie kontrolnej w badaniach witgczonych do analizy nie wszyscy chorzy stosowali leczenie
wspomagajgce bedgce komparatorem dla TOL w ramach niniejszej analizy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zdecydowana wiekszo$¢ chorych to leczenie stosowata (w chwili rozpoczecia badania). Stosowanie
leczenia wspomagajgcego w grupie PLC odnotowano u 84,6% chorych w badaniu REPRISE. W ramach
leczenia wspomagajgcego w badaniu TEMPO 3:4 chorzy stosowali leki z 6 grup, a do najczesciej
stosowanych nalezaty leki z grupy ACE i/lub ARB (72,3% chorych w grupie PLC stosowato leki z grupy
inhibitora ACE i/lub ARB). W rejestrze Bern ADPKD leki przeciwdziatajgce nadcisnieniu w grupie kontrolne;j
stosowato okoto 60% chorych (wedtug danych z publikacji Anderegg 2020);

w fazie przedtuzonej badania TEMPO 3:4 tj. w badaniu TEMPO 4:4 nie zastosowano zaslepienia (badanie
otwarte);

w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktérych w danym badaniu
wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt koncowy, na podstawie danych
przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci n do odsetka wskazanego w publikacji nie
byto mozliwe. W przypadku pozytywnych punktéow kohcowych konserwatywnie w grupie badanej przyjeto
najnizszg mozliwg wartos¢ n dla ktérej odsetek po zaokragleniu daje wartos¢ wskazang w publikaciji. W
przypadku gdy wskazanie odsetka dajgcego po zaokragleniu wartos¢ przedstawiong w publikacji byto
niemozliwe, w raporcie uwzgledniono jedynie odsetek podany przez autoréw badania (bez wskazywania
wartosci n). Podane wyniki dla tych punktow koncowych nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscisg;

w przypadku czesci punktow koncowych analizowanych w ramach oceny skutecznosci w badaniu TEMPO
3:4 przedstawiono jedynie liczbe zdarzen/100 pacjento-lat. Dane te przedstawiono w raporcie poglgdowo
— brak jest w takich przypadkach mozliwosci wykonania samodzielnych obliczen dla okreslenia réznic
miedzy grupami;

w badaniu TEMPO 4:4 w przypadku niektérych wynikéw autorzy badania nie wskazali czy przedstawione
dane dotyczg sredniej czy mediany.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Jakosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi

wytycznymi.

Z uwagi na heterogenicznos$¢ badan, wnioskodawca odstgpit od przeprowadzania metaanalizy, co uzasadnit w

rozdziale 3.7 AKL.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Interpretacje i istotnos¢ kliniczng punktéw koncowych zamieszczono w tabeli w Zat. 4 niniejszej AWA.

Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie wynikéw badania TEMPO 3:4
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Analize skutecznos$ci TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD przeprowadzono na podstawie
wynikéw badania RCT TEMPO 3:4 (Torres 2012). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania TEMPO 3:4
z publikacji EMA 2015.

W badaniu TEMPO 3:4 uczestniczyta szersza populacja chorych niz populacja docelowa rozpatrywana w ramach
niniejszej analizy. Dlatego tez dodatkowo w raporcie uwzgledniono dane z badania TEMPO 3:4 dotyczace
chorych z populacji docelowej (tzn. chorych w stadium 2. lub 3. PChN w momencie rozpoczecia leczenia) z
publikacji Torres 2016, w ktorej przedstawiono wyniki analizy post-hoc w zaleznosci od stadium PChN w chwili
rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono takze wyniki z badania TEMPO 3:4 dla chorych z populacji docelowej (tzn.
chorych z PChN w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia) z publikacji Grantham 2017, w ktorej
przedstawiono analize post-hoc dotyczacg wptywu tolwaptanu na wydalanie biatka chemotaktycznego
monocytow (UMCP-1) z moczem.

Ocene skutecznos$ci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych: TKV, progresja kliniczna,
ocena funkcji nerek, ocena cisnienia tetniczego, ocena bdlu nerek oraz yMCP1.

Okres obserwaciji chorych w badaniu TEMPO 3:4 wynosit 36 miesiecy.
TKV
Roczny wskaznik zwiekszenia TKV

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu TEMPO 3:4 byla ocena rocznego wskaznika zmiany
catkowitej objetosci nerek.

Uzyskane wyniki dotyczgce wielkosci zmiany TKV u chorych zrandomizowanych do leczenia TOL, w poréwnaniu
do zmiany uzyskanej u chorych w grupie kontrolnej, byly znamienne statystycznie. W ogdlnej populacji chorych
wskaznik zwiekszenia TKV w ciggu 36 miesiecy obserwaciji byt mniejszy u chorych leczonych TOL niz u chorych
otrzymujgcych PLC+BSC i wynosit odpowiednio 2,80% na rok vs 5,51% na rok. Zastosowanie TOL pozwolito na
uzyskanie o 2,7% nizszego przyrostu rocznego wskaznika wzrostu TKV (stosunek srednich geometrycznych dla
wskaznika wzrostu wynosit wg autorow badania 0,974; p<0,0001). Wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w
grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej wynosita 49,2%.

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

Uzyskane wyniki w populacji ogdlnej potwierdzono takze w przypadku analizy w podgrupach chorych
wyszczegolnionych zgodnie z protokotem badania, w tym takze w podgrupie chorych w 2. i w 3. stadium PChN
w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4. Zgodnie z wynikami analizy post-hoc w zalezno$ci od stadium PChN
zastosowanie TOL pozwolito na zmniejszenie rocznego wskaznika wzrostu TKV o 3,12% u chorych w 2. stadium
PChN (wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej wynosita 60,4%)
oraz 0 2,61% u chorych w 3. stadium PChN (wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badane;j
wzgledem grupy kontrolnej wynosita 39,8%).

Tabela 13. Roczny wskaznik zwigkszenia TKV - Zwigkszenie TKV [%/rok] w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC Wazgl.
. Efekt leczeni fekt .
Zrodto Podgrupa Szacowana Szacowana e(gsozccz;f)ma Ie?:zinia IS
zmiana (95% N zmiana (95% N [%]*
cl) cl)
2,80 (25, . 2,7 (33; -
Torres 2012 Ogdtem 34" 961 | 551(5,1:6,0% | 484 240 492 p<0,001
EMA 2015 2,75 (bld) | 819 549 (b/d) | 458 | 2,743 (bld) bid p<0,0001
2 2160 | 402 | 5350¢ | 214 ‘3'122%?')93? “ | 604 | peooot
;8;’;3 Stadium PChN | 3. ogotem 42 (15) 147 7.2(7,0) 84 '2'611 (1";')08; T 398 p<0,001
3a 383(4,88) | 123 | 649498 | 69 bid 38,7 p<0,001
3b 6,23 (14797 | 24 | 10,21 (1162 | 15 bid 424 p=0,001
Ploc M 415(bid) | 424 | 662(bld) | 236 | -2,470 (bld) 373 p<0,001
Torres 2012, K 124 (b/d) | 395 | 429(bld) | 222 | -3,050 (b/d) 71,1 p<0,001
EMA 2015 Wiek <35rz. 437 (bld) | 205 | 6,06 (bld) 100 | 1,697 (b/d) 28,0 p=0,02
>3512. 223(bld) | 614 5,34 (bld) 35 | -3,106 (bld) 58,2 p<0,001
EMA 2015 Rasa Kaukaska | 2,85 (bld) | 687 559 (b/d) | 383 | -2,739 (bld) bld p<0,0001
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Inna niz
kaukaska 2,24 (b/d) 132 5,02 (b/d) 75 -2,781 (b/d) b/d p<0,0001
Nadciénieni Tak 3,01 (b/d) 665 6,09 (b/d) 360 -3,078 (b/d) 50,5 p<0,001
adci$nienie _
Torres 2012, Nie 1,62 (b/d) 154 3,32 (b/d) 98 -1,701 (b/d) 51,2 p=0,008
EMA 2015 Szagowany <80 ml/min 2,27 (b/d) 216 5,32 (b/d) 128 -3,044 (b/d) 57,2 p<0,001
krzgrg’r‘]fny 280miimin | 292(bid) | 603 | 556(bid) | 330 | -2643(bld) | 475 | p<0,001
Torres 2012 <1500 ml 2,24 (b/d) b/d 4,37 (b/d) b/d b/d 48,8 p<0,001
TKY =1500 ml 3,29 (b/d) b/d 6,74 (b/d) b/d b/d 51,1 p<0,001
<1000 ml 2,55 (b/d) 165 4,04 (b/d) 98 -1,486 (b/d) b/d p<0,0001
=1000 ml 2,80 (b/d) 654 5,88 (b/d) 360 -3,079 (b/d) b/d p<0,0001
TKV <600 mlim 2,58 (b/d) 176 4,15 (b/d) 106 -1,568 (b/d) b/d p<0,0001
EMA 2015 dggt\‘l’vsz‘;;"gzy 2600mim | 280 (bld) | 642 | 590(bid) | 352 | -3,098 (bld) bid | p<0,0001
Mikroalbuminuri Tak 2,55 (b/d) 482 5,51 (b/d) 267 -2,957 (b/d) b/d p<0,0001
a Nie 3,08 (b/d) 334 5,47 (b/d) 191 -2,388 (b/d) b/d p<0,0001
*IS okreslono na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
“*wedlug danych przedstawionych w publikacji EMA 2015 $redni wskaznik zwigkszenia TKV [%/rok] (SD) wynosit 2,777 (5,659)
&wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2015 $redni wskaznik zwigkszenia TKV [%/rok] (SD) wynosit 5,608 (5,585)
Mwedtug danych przedstawionych w badaniu stosunek $rednich geometrycznych dla wskaznika wzrostu TKV wynosit 0,974 (95% CI: 0,969; 0,980);
p<0,001
1 na podstawie danych odczytanych z wykresu; $rednia (SD) — SD obliczono samodzielnie na podstawie SE odczytanego z wykresu
1 dane przedstawiono tylko dla chorych, u ktdrych dostepne byty wyniki w chwili rozpoczecia badania i co najmniej 1 wynik badania MRI po
rozpoczeciu badania
#Srednia (SD)

Zmiana TKV wzgledem wartos$ci poczatkowej

Wyniki analizy wykonanej metodg MMRM dotyczacej sredniej zmiany TKV wzgledem wartosci poczatkowej
potwierdzity wyniki analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Wg danych przedstawionych przez
autoréw badania u chorych stosujgcych TOL catkowita objeto$é nerek po 36 miesigcach terapii zwiekszyta sie
$rednio o ok. 9,6%. Dla poréwnania w grupie kontrolnej zmiana ta wynosita okoto 18,8%. Réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie (na korzys$¢ grupy stosujgcej TOL).

Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na stadium
PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4. U chorych w 2. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania
TEMPO 3:4 catkowita objetos¢ nerek po 36 miesigcach terapii zwiekszyla sie srednio o ok. 7%. Dla poréwnania
w grupie kontrolnej zmiana ta wynosita ok. 18%. U chorych w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania
TEMPO 3:4 catkowita objetos¢ nerek po 36 miesigcach terapii zwiekszyta sie srednio o ok. 11%, a w grupie
kontrolnej zmiana ta wynosita ok. 22%. W obu przypadkach réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie
(na korzy$¢ grupy stosujgcej TOL).

Tabela 14. Zmiana TKV wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
TOL+BSC PLC+BSC

Zrodt Punkt kon Pod LSMD (95% CI IS*
rodio unkt konicowy odgrupa LSV (SD) N LSV (SD) N (95% Cl)
Torres 2012, Analiza wrazliwos$ci metodg . .
EMA 2015 MMRM dia populaj ITT [%] Ogotem 9,56 (b/d) | 698 | 18,75 (b/d) 380 9,19 (-11,1;-7,32) | p<0,001
Analiza wraZliwo$ci metoda Stadium 2. "
MMRM w populacji chorych, u PChN 7,2 (b/d) b/d 18,2 (b/d) b/d -11,0 p<0,001
Torres 2016 ktorych wykonano badanie MRI | Stadium 3
w chwili przyjmowania leku [%)] PChN 11,1 (b/d) bid 216 (bfd) bid 105 p<0,001
Analiza w populaciji chorych, u
Torres 2012 | ktorych wykonano badanie MRI Ogoétem 8,9 (b/d) b/d 18,9 (b/d) b/d -10,0** b/d

w chwili przyjmowania leku [%]
*warto$¢ p przedstawiona przez autoréw badania
**réznica $rednich obliczona samodzielnie

ITT - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

Progresja kliniczna

W ramach ztozonego drugorzedowego punktu koricowego w badaniu TEMPO 3:4 oceniano czas do wystgpienia
progres;ji klinicznej w ocenie badacza, ktérg to definiowano jako wystgpienie nastepujgcych zdarzen zwigzanych
z ADPKD:
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e pogorszenie czynnosci nerek (zdefiniowane jako utrzymujgce sie tj. powtarzajgce sie przez co najmniej
2 tygodnie 25% zmniejszenie odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy w okresie leczenia (od
zakonczenia dostosowywania dawki do ostatniej wizyty w trakcie stosowania produktu leczniczego));

e istotny Klinicznie bdl nerek (zdefiniowany jako koniecznos¢ wydania zwolnienia lekarskiego,
zastosowania lekow przeciwbélowych ostatniego rzutu, narkotycznych lekow przeciwbélowych oraz
interwenciji radiologicznej lub chirurgicznej majgcej na celu leczenie bélu nocyceptywnego);

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

¢ nasilenie biatkomoczu (zgodnie z kategoriami odpowiednimi dla pfci).

Ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z progresjag ADPKD

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

W przypadku analizy w podgrupie chorych w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania takze wykazano, iz
zdarzenia zwigzane z ADPKD wystepowaty rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzeri/100 pacjento-
lat wynosita odpowiednio 49 i 68). Wg danych przedstawionych przez autoréw badania ryzyko wystgpienia
zdarzen zwigzanych z ADPKD w tej podgrupie chorych byto istotnie statystycznie mniejsze o 29% w grupie
stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej (p=0,003). Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano w
podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

Tabela 15. Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresja ADPKD w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC
» , L|czba’ L|czba’ HR (95% .
Zrédio Punkt koficowy | Podgrupa | .o, | 2darzen/ Liczba | 2darzen/ cil* IS
| 100 N | 100 N )
zdarzen . zdarzen .
pacjento- pacjento-
lat lat
Torres 2012 Ogolem | 1049 44 %1 | 665 50 483 0'%79(%{8? 0=0,01
Zdarzenia . :
nierozstrzygniete St?%m 2 495 42 465 253 41 224 1‘012 é?,)SS, p=0,86
Torres 2016 Stadium 3 071 (0,57,
PChN 207 49 163 168 68 85 0,89) p=0,003
Zdarzenie 0852 p=0,004
EMA 2015 . Ogotem 1067 44,69 961 688 51,77 483 (0,764; '
rozstrzygniete 0,951) 4
*dane przedstawione przez autoréw badania
**warto$¢ p przedstawiona przez autoréw badania
*wedtug danych podanych w dokumencie EMA 2015 ryzyko zredukowano o 13,5%

Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z ADPKD

W przypadku analizy czasu do wystgpienia 1. zdarzenia zwigzanego z ADPKD wykazano istotng statystycznie
réznice miedzy grupami na korzys$é grupy stosujgcej TOL (dla nierozstrzygnietych zdarzeh HR=0,83; p=0,005 a
dla zdarzen rozstrzygnietych HR=0,85; p=0,004).

Tabela 16. Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zwigzanego ADPKD w badaniu TEMPO 3:4 na podstawie Torres 2012
(obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC
Punkt koricowy Liczba | Liczbazdarzer/ | | Liczba | Liczbazdarze | HR (95% CI)* 1S
zdarzenn | 100 pacjento-lat zdarzen 100 pacjento-lat

Zdarzenia nierozstrzygniete b/d b/d 9% b/d b/d 48 0,83 (0,72; 0,94) p=0,005***

Zdarzenia rozstrzygniete b/d b/d 1 b/d b/d 3 0‘859(5(;;Z6; p=0,004***
*dane przedstawione przez autoréw badania
**w publikacji EMA 2015 wskazano HR= 0,835, 95% Cl: 0,729; 0,955; p=0,0087 — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***wartos¢ p przedstawiona przez autoréw badania
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Pogorszenie czynnosci nerek

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy trwania leczenia pogorszenie czynnosci nerek w populacji ogélnej
odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarze/100 pacjento-lat wynosita odpowiednio 2 i
5). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z pogorszeniem funkcji nerek byto istotnie statystycznie mniejsze o
ok. 61% w grupie stosujagcej TOL niz w grupie kontrolnej (HR=0,39; p<0,001).

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

Tabela 17. Ryzyko pogorszenia czynnosci nerek w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC
Liczba Liczba
Zrédio kf#g;(‘:vy Podgrupa Liczba | zdarzen/ Liczba zdarzen/ HRC(IE)),? 0 IS
zda’rze 1_()0 N e 190 N
n pacjento pacjent
-lat o-lat
7200’;623 Pogorszenie Ogolem 44 2 018 | 64 5 476 0'%?5(%36’ 0<0,001%**
Torres Cﬁ‘gg?ﬁ” Stadium 2. PChN 16 1 465 18 3 224 o p=0,03***
2016 Stadium 3. PChN 23 5 163 40 16 85 p<0,001***
*dane przedstawione przez autoréw badania
**definiowane jako 25% zmniejszenie odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy wzgledem wartosci uzyskanej pod koniec okresu dostosowywania
dawki, powtarzajace sig przez co najmniej 2 tygodnie
***warto$¢ p przedstawiona przez autoréw badania
Mwedtug danych podanych w dokumencie EMA 2015 wzgledna poprawa wynosita 61,4%

Istotny klinicznie bol nerek

W badaniu TEMPO 3:4 oceniano istotny klinicznie bdl nerek wymagajgcy wydania zwolnienia lekarskiego,
leczenia farmakologicznego lub inwazyjnej interwenciji.

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

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

Tabela 18. Ryzyko wystgpienia istotnego klinicznie bélu nerek w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC
. Punkt Liczba Liczba
Zrodto a Podgrupa Liczba | zdarzen/ n zdarzen/ HR (95% Cl)* IS
L zdarze 100 N Ld'CZba, 100 N
n pacjento zdarzen pacjent
-lat o-lat
Tz"g;e; Istotny Ogélem 113 5 961 o7 7 483 0’%48(g)f T | pe0007
Kinicznie |y fum 2. PChN_ | 57 5 165 | 34 5 | 24 0=0,58"
Torres bl b/d =0.007
2016 nerek™ Stadium 3. PChN 15 4 163 23 9 85 p= 4

*dane przedstawione przez autoréw badania

**klinicznie istotny bdl nerek definiowano jako bdl, w ktérym konieczne bylo zastosowanie znaczacych interwencji w celu ztagodzenia bélu.
Obejmowaty one chirurgiczne lub inwazyjne procedury radiologiczne, wprowadzanie lub zwiekszanie dawki narkotycznych lekéw przeciwbolowych
lub tréjeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, wydawanie zwolnien lekarskich lub zalecanie ograniczen aktywno$ci badz stosowanie Srodkéw
przeciwbdlowych przypisywanych na recepte innych niz leki narkotyczne, ktére niosa ze sobg pewne ryzyko (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne)
*wartos¢ p przedstawiona przez autoréw badania

Mwedtug danych podanych w dokumencie EMA 2015 wzgledna poprawa wynosita 35,8%

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

W czasie 36 miesiecy trwania leczenia nasilenie nadcisnienia w populacji ogélnej odnotowano nieznacznie
rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzerr/100 pacjento-lat wynosita odpowiednio 31 i 32). Ryzyko
wystgpienia zdarzen zwigzanych z nasileniem nadcisnienia byto mniejsze o 6% w grupie stosujgcej TOL niz w
grupie kontrolnej, ale réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (HR=0,94 [95%CI: 0,81; 1,09];
p=0,42). Dane szczegdtowe zamieszczono w Tabeli 12 AK wnioskodawcy.

Biatkomocz

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano wystepowanie zdarzeh zwigzanych z nasileniem biatkomoczu. W czasie 36
miesiecy trwania leczenia nasilenie biatkomoczu w populacji ogélnej odnotowano z podobng czestoscig w grupie
badanej i kontrolnej (liczba zdarzen/100 pacjento-lat wynosita 8). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z
nasileniem biatkomoczu byto wiec zblizone w grupie stosujgcej TOL i w grupie kontrolnej (HR=1,04 [95%CI: 0,84;
1,28] ; p=0,74). Dane szczegoétowe zamieszczono w Tabeli 13 AK wnioskodawcy.

Ocena funkcji nerek

W ramach drugorzedowych punktéw korncowych oceniano w badaniu stopieh obnizenia funkcji nerek.
W ponizszych akapitach przedstawiono wyniki szczegétowe.

Zmiana odwrotnos$ci stezenia kreatyniny w surowicy

Wyniki przedstawione w badaniu TEMPO 3:4 wskazujg, ze zastosowanie TOL bylo zwigzane z wolniejszym
obnizeniem funkcji nerek niz w przypadku grupy kontrolnej. Szacowana zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny
w surowicy wynosita w populacji ogdlnej w grupie badanej -2,61 (mg/ml)~* /rok, a w grupie kontrolnej —3,81
(mg/ml)~* /rok. Odnotowano zatem zwiekszenie wyniku o 1,20 (mg/ml)~! /rok. Wzgledny efekt leczenia wynosit
za$ 31,6%. Roéznica miedzy grupami byta wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania istotna
statystycznie (na korzysc¢ grupy stosujgcej TOL).

Jak wskazujg autorzy badania, ten efekt leczenia zostat potwierdzony poprzez poréwnanie danych z okresu przed
rozpoczeciem leczenia i danych z wizyt po zakonczeniu leczenia. Wykazano istotny wzrost wyniku o 4,93
(mg/ml)~1 w czasie 3 lat dla grupy badanej wzgledem grupy PLC+BSC (p<0,001). Jak wskazujg autorzy badania,
analiza wykonana metodg MMRM réwniez wykazata istotng réznice na korzys¢ TOL+BSC poczgwszy od 1. roku
terapii (roznica miedzy grupami wynosita 2,02 (mg/ml)~1; p<0,001) do 3. roku (réznica miedzy grupami wynosita
3,68 (mg/ml)~; p<0,001).

Analiza w podgrupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania takze wykazata korzystny wptyw TOL na
czynnos¢ nerek we wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych. Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (na korzy$¢ grupy badanej) w przypadku mezczyzn, kobiet, chorych =35 r.z., chorych z
nadcisnieniem, obu podgrup chorych wyodrebnionych w zaleznosci od poczatkowego szacowanego klirensu
kreatyniny oraz w podgrupie chorych z TKV =1 500 ml w chwili rozpoczecia badania. W pozostatych podgrupach
réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (wedtug wartosci p wskazanych przez autoréw badania).

Tabela 19. Zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC Efekt | Wzgl.
Zrédio ) Punkt Podgrupa Szacowana Szacowana bEzis | es IS
oricowy zmiana N zmiana N (95% | leczenia
(95% Cl) (95% Cl) I [%]*
Torres 464+ 1,202
2012, Ogotem -2,61 (b/d)» | 842 | -3,81 (b/d)™ i (0,62; 31,6 p<0,001
EMA 2015 1,78)
_ Plet M -2,37 (b/d) b/d -3,49 (b/d) b/d 321 p<0,001
Zmiana K -2,85 (b/d) b/d -4,11 (b/d) b/d 30,7 p=0,02
odwrotnosci Wik <35rz. | -193(bid) | bid | -262(bid) | bid 265 | p=0,19
krg;ﬁ;ﬁ;‘; . >35r.2. 284 (bld) | bid 4,09 (b/d) | bid 306 | p<0,001
Torres surowicy | Nadeiénienie |13 272009 | bid | 41900 | bd | 350 | p<0,001
2012 [(mg/ml)="/ Nie -2,09 (b/d) b/d 2,31 (b/d) b/d 9,6 p=0,69
rok] Szagowany <80 ml/min -3,69 (b/d) b/d 5,43 (b/d) b/d 32,0 p=0,01
krg@ﬂfny 260 mimin | 221 (bd) | bid | -3,14(b) | bid 207 | p=0,001
TKY <1500 ml -1,97 (b/d) b/d -2,52 (b/d) b/d 21,7 p=0,10
>1500ml | -324(bid) | bid | -511(bld) | bid 366 | p<0,001
*dane przedstawione przez autoréw badania
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**dane przedstawiono dla chorych z populacji ITT z co najmniej 4.-miesieczng obserwacja. Wykluczono dane uznane przez badaczy za
niewiarygodne

***warto$¢ p przedstawiona przez autoréw badania

Aw dokumencie EMA 2015 wskazano, ze $redni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -2,555

Mw dokumencie EMA 2015 wskazano, ze $redni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -3,682

Stezenie kreatyniny

W badaniu TEMPO 3:4 po 36 miesigcach terapii odnotowano zwiekszenie Sredniego stezenia kreatyniny w grupie
stosujgcej TOL z wartosci 1,05 mg/dl do wartosci wynoszacej 1,21 mg/dl. W grupie stosujgcej PLC+BSC $rednie
stezenie kreatyniny zwiekszyto sie z 1,04 mg/dl do 1,27 mg/dl. Réznica miedzy grupami w odniesieniu do
Sredniego stezenia kreatyniny po 36 miesigcach leczenia byta istotna statystycznie (na korzys$¢ grupy badanej).

Tabela 20. Stezenie kreatyniny w surowicy w badaniu TEMPO 3:4 na podstawie Torres 2012 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC
Punkt koricowy X X MD (95% CI)* IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Stezenie k'e;;g}g;]y W surowicy 1,21 (bld) 961 1,27 (bld) 483 009 (013,-006) | p<0,001**

*dane przedstawione przez autoréw badania
**warto$¢ p przedstawiona przez autoréw badania

Obnizenie eGFR

W ogolnej populacji chorych uczestniczacej w badaniu TEMPO 3:4 szacowany spadek wartosci eGFR od
zakonczenia dostosowywania dawki do zakonczenia leczenia w grupie stosujgcej TOL byt mniejszy niz w grupie
kontrolnej i wynosit 2,72 ml/min/1,73 m2 na rok (w grupie kontrolnej wynosit on 3,70 ml/min/1,73 m2 na rok).
Szacowany efekt leczenia wynosit 0,98 ml ml/min/1,73 m2 na rok, a wzgledny efekt leczenia wynosit 26,5%.
Wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badane.

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

Tabela 21. Zmiana eGFR w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC Wzgledny
2 . Punkt Efekt leczenia efekt
Zrédio Koficowy Podgrupa Sz:;ci);zna N Sz::lci)a\l:ﬁna N (95% CIf* leczenia IS
0,
(95% Cl) (95% Cl) %]
Torres 2012, 0.98
Torres 2016, Ogotem -2,72M (b/d) | 8427 | -3,70MA (b/d) | 4647 0 60" 1.36) 26,5 p<0,001#
EMA 2015 | Zmiana eGFR A
od zakoniczenia
i 2,76 -3,90 1,13
dostosowywani 2. ’ 411 ! 216 . 29,1 p<0,001#
a dawki do (-3,07; -2,45) (-4,42; -3,37) (0,61; 1,66)
zakonczenia 3 -3,70 -5,36 1,66 "
leczenia ogdtem | (-4,04;-3,36) 151 (-6,19; -4,53) 84 (0,83; 2,45) 310 p<0,001
[(ml/min/1,73
m2) na rok] 3a -3,66 (b/d)** b/d -5,30 (b/d)** b/d b/d 30,7 p<0,001#
Stadiu | 3y | -3.85(b/d)y* | bld | -572(bld)* | bid bid 32,7 p<0,02¢
Torres 2016 m
Zmiana eGFR | PChN 2. 918 (b/d)** | bid | -11,3 (b/d)** b/d bid 19,0 p=0,004#
od rozpoczecia
dostosowywani
a dawki do
Zalkoncz?”'a 3. | 1120/ | bid | -14,7 (M) | bid bid 238 | p<0,001*
eczenia
[(ml/min/1,73
m2) na rok]
*dane przedstawione przez autoréw badania
**na podstawie danych odczytanych z wykresu
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TOL+BSC PLC+BSC Wzgledny
5 . Punkt Efekt leczenia efekt
Zrodto koficowy Podgrupa Szac9wana Szac9wana (95% CI)* leczenia IS
Zmiana N Zmiana N [%]
(95% Cl) (95% CI) .

Mw dokumencie EMA 2015 wskazano, ze $redni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -2,680

Mdane przedstawiono dla chorych z populacii ITT z co najmniej 4.-miesieczng obserwacja. Wykluczono dane uznane przez badaczy za
niewiarygodne

AAw dokumencie EMA 2015 wskazano, ze $redni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -3,568

*#warto$¢ p przedstawiona przez autoréw badania

Stadium PChN

W podgrupie chorych, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowato 2. stadium PChN, po 36 miesigcach
terapii u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych odnotowano wystepowanie 1. i 2. stadium PChN niz w
grupie kontrolnej. Trzecie stadium PChN po 36 miesigcach terapii odnotowano w rozpatrywanej podgrupie
chorych u okoto 33% chorych stosujgcych TOL oraz u okoto 45% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy
grupami byia istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy badanej), wartos¢ parametru NNT wyniosta 9.

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

Tabela 22. Czestos$¢ wystepowania poszczegélnych stadiéow PChN w badaniu TEMPO 3:4 na podstawie Torres 2016* (obserwacja:
36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC
, OR RD NNT
Punkt koncowy | Podgrupa IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
St?:%m 1. 16 (3,9) 3(14) 2,88 (0,83; 9,98) 0,03 (0,0007; 0,05) | 34 (20;1429) TAK
Sti,‘i':m 2 258 (62.8) 116 (53,7) 145 (1,04; 2,03) 009(001:017) | 12(6:100) | TAK
Stadium 3. Stadium 2. ) ) )
PChN PChN 137 (33,3) | 411 | 97 (44,9) | 216 0,61 (0,44; 0,86) -0,12 (-0,20; -0,04) 9 (5; 25) TAK
Stadium 4.
PChN
0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stadium 5.
PChN
Stadium 2. ) .
PCHN 4(2,6) 1(1,2) 2,26 (0,25; 20,54) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
St?:%m 3 120 (79,5) 56 (66,7) 1,94 (1,06; 3,53) 0,13 (0,01; 0,25) 8 (4; 100) TAK
Stadium 3.
151 84
Stadium 4. PChN
PCHN 27 (17,9) 25(29,8) 0,51(0,27; 0,96) -0,12 (-0,23; -0,004) 9 (5; 250) TAK
Stadium 5. . .
PChN 0(0,0) 2(24) 0,06 (0,003; 1,09) -0,02 (-0,06; 0,01) n/d NIE
*odsetki obliczone przez autordw analizy na podstawie danych odczytanych z wykresu, w zwigzku z czym wigze sie z nimi duze ryzyko niepewnosci

Ocena cisnienia tetniczego

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych oceniano punkty dotyczace
oceny cisnienia tetniczego.
W akapitach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Zmiana cisnienia tetniczego
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W badaniu TEMPO 3:4 badano zmiane $redniego spoczynkowego cisnienia tetniczego wzgledem warto$ci
poczatkowej u 0séb bez nadcisnienia w chwili rozpoczecia leczenia. Sredni wzrost ci$nienia tetniczego wynidst
okoto 2,6% w obu grupach. Wedlug danych przedstawionych przez autoréw badania w odniesieniu do
rozpatrywanego punktu konicowego nie odnotowano w badaniu istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami
(p=0,55). Dane szczego6towe zamieszczono w Tabeli 18 AK wnioskodawcy.

Zdarzenia zwigzane z nasileniem nadci$nienia tetniczego

W badaniu TEMPO 3:4 wedtug danych przedstawionych przez autoréw w czasie 36 miesiecy obserwacji chorych
ryzyko wystgpienia zdarzen z nasileniem nadcis$nienia tetniczego u 0s6b bez nadcisnienia tetniczego nie byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej (HR=0,99; p=0,97). Dane
szczegotowe zamieszczono w Tabeli 19 AK wnioskodawcy.

Zmniejszenie leczenia przeciwnadci$snieniowego

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano odsetek chorych z utrzymujgcym sie klinicznie istotnym spadkiem ci$nienia
tetniczego prowadzacym do trwatego zmniejszenia leczenia przeciwnadcisnieniowego w poréwnaniu z warto$cig
poczatkowg, wsrdod chorych z nadcisnieniem przyjmujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe na poczgtku
badania.

W badaniu TEMPO 3:4 trwate zmniejszenie leczenia przeciwnadcisnieniowego w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg, u chorych z nadcisnieniem przyjmujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe na poczatku badania,
odnotowano u wiekszego odsetka chorych w grupie stosujgcej TOL (tj. 6,2% chorych) niz w grupie kontrolnej
(5,6% chorych). Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Dane szczegétowe zamieszczono w Tabeli 20 AK wnioskodawcy.

Ocena bdlu nerek

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych oceniano zmiane nasilenia
bolu nerek wzgledem wartosci poczgtkowej. W ramach oceny proszono chorych o wskazanie zmiany stopnia
nasilenia bélu nerek wzgledem ostatniej wizyty. Bél oceniano w skali od 0 do 10 pkt. Wszystkie wyniki zostaty
przedstawione jako $rednie pole powierzchni pod krzywg dla réznicy miedzy wartoscig poczatkowg a ostatnig
wizyta (lub ostatnig wizytg przed rozpoczeciem leczenia medycznego lub chirurgicznego).

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

Dane szczego6towe zamieszczono w Tabeli 21 AK wnioskodawcy.

Marker pMCP1

MMCP1 jest markerem stopnia uszkodzenia nerek. Wartos¢ yMCP1 mierzona u zdrowych oséb miesci sie w
zakresie od 36 do 262 pg/mg. W chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4 wartosci yuMCP1 u wiekszosci chorych
przekraczaty wartosci prawidtowe.

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

Tabela 23. Stezenie yMCP1 wydalanego z moczem w badaniu TEMPO 3:4 na podstawie Grantham 2017 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC MD
Punkt koncowy Podgrupa - - (95% Cl) IS
Srednia (SD)* | N | Srednia(SD)** | N °
: . p=0,0050
Stadium 2. PChN | 395 (192,38) 219 454 (252,19) 159 | -59,00 (-105,75; -12,25)A "

Stezenie uMCP1 wydalanego

z moczem [pg/mg]* - . - =
Stadium 3. PChN | 474(22535) | 96 | 598(33560) | 67 124’3%5)1?’14' p=0,0020

*na podstawie danych odczytanych z wykresu

**SD obliczono na podstawie warto$ci SE odczytanej z wykresu

*wartos¢ p przedstawiono w badaniu

*wedtug danych podanych przez autoréw badania redukcja o 13,9% (SD: 5,4)
Medtug danych podanych przez autoréw badania redukcja 0 21,4% (SD: 8,0)
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Ocena diugoterminowej skutecznosci TOL na podstawie badania TEMPO 4:4

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

Okres obserwacji w badaniu TEMPO 4:4 wynosit 24 miesigce. Cze$¢ chorych biorgcych udziat w badaniu TEMPO
4:4 uprzednio stosowata TOL przez okres 36 mies. w ramach badania TEMPO 3:4, czyli tgczny czas ekspozyc;ji
na TOL u tych chorych wynosit 60 mies. W analizie nie uwzgledniono danych dla grupy chorych, ktéra w badaniu
TEMPO 3:4 stosowata placebo.

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

Ocene dtugoterminowej skutecznosci TOL przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: TKV
oraz eGFR.

TKV

Zmiana TKV

Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu TEMPO 4:4 stanowita zmiana wartosci TKV w 24 mies. obserwaciji
w badaniu TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu TEMPO 3:4. W grupie chorych, ktéra
kontynuowata stosowanie TOL wzrost TKV wynidst 29,9%. Wiekszy wzrost parametru TKV zaobserwowano w
grupie mezczyzn (38,6%) w poréwnaniu do grupy kobiet (19,9%). U chorych w 1. stadium PChN odnotowano
29,5% wzrost TKV, natomiast u chorych w 2./3. stadium PChN zmiana ta wyniosta 26,9%. Réznica wzrostu TKV
miedzy grupami réznigcymi sie genotypem PKD (wielotorbielowate zwyrodnienie nerek) byta nieznaczna i
wyniosta odpowiednio 28,6% (PKD1-NT/PKD2) oraz 28,1%. U chorych z ciezszg postaciag PChN wg klasyfikaciji
Mayo (1C-1E) odnotowano 28,2% wzrost TKV, natomiast w drugiej grupie (1B lub 2A-2B) wartos¢ ta wyniosta
21,8%.

Tabela 24. Wzrost TKV wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu TEMPO 4:4 na podstawie Torres 2018

TOL->TOL
Punkt koncowy 0BS Podgrupa chorych Zmiana TKV N
(95% Cl)
Ogotem 29,9 (b/d) 505
, M 38,6 (b/d) 278
Pte¢
K 19,9* (b/d) 227
Klasyfikacja ADPKD na 1B lub 2A-2B 21,8" (b/d) 52
Wazrost TKV podstawie badan
wzgledem . obrazowych™* 1C-1E 28,2" (bld) 448
wartosci 60 mies.” "
o . 1. 29,5" (b/d) 175
poczatkowej [%] Stadium PChN**
- analiza 2.13. 26,9" (b/d) 329
metodg MMRM - DT ni i i
q PKD1-NT/PK1 DT n|ltlepowodu1"qca przedwczesnej 286" (bld) 172
Genotvo™ terminacji translacji/PKD2
P PKD1-T powodujaca przedwczesna terminacje 28,14 (bld) 261
translacji '
ok. 66 mies.A Ogotem 27 8##h 505
*wynik w 24. mies. badania TEMPO 4:4; zmiana dotyczy poréwnania z warto$cig poczatkowa w badaniu TEMPO 3:4, ktérego okres obserwacji
wynosit 36 mies. Przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem TEMPO 3:4i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni, liczac od 36 mies. trwania badania
TEMPO 3:4
**analiza post-hoc
“na podstawie danych odczytanych z wykresu
#warto$¢ wyznaczona za pomoca analizy kowariancji

Zmiana nachylenia krzywej TKV

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano zmiane nachylenia krzywej TKV w 24 mies. badania
TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczgtkowej odnotowanej w chwili rozpoczecia badania TEMPO 4:4. W czasie
24 miesiecy obserwacji badania TEMPO 4:4 u chorych z grupy kontynuujgcej stosowanie TOL odnotowano
zmiane o0 6,16% na rok.
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Tabela 25. Zmiana nachylenia krzywej TKV wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu TEMPO 4:4 na podstawie Torres 2018
(obserwacja: 24 mies.)

TOL->TOL
Zmiana nachylenia krzywej TKV | N

Zmiana nachylenia krzywej (ang. slope) TKV wzgledem wartosci poczatkowej [%/rok]*
6,16 | 509

*warto$¢ poczatkowa odnotowana w badaniu TEMPO 4:4

eGFR

Zmiana eGFR

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

W grupie mezczyzn i kobiet stwierdzono podobng zmiane eGFR wynoszgcg odpowiednio
-16,4 i -16,7 ml/min/1,73m2. U chorych w 1. stadium PChN zmiana eGFR byta wyzsza (-20,4 ml/min/1,73m?)
wzgledem grupy chorych w 2./3. stadium PChN (-17,7 ml/min/1,73m?2). Zmiana eGFR w grupach réznigcych sie
genotypem PKD wyniosta odpowiednio -16,9 (PKD1-NT/PKD2) oraz -17,4 (PKD1-T). U chorych z ciezszg
postacig PChN wg klasyfikacji Mayo (1C-1E) odnotowano zmiane eGFR réwng -17,8 ml/min/1,73m?2, natomiast
w drugiej grupie (klasyfikacja w skali Mayo 1B lub 2A-2B) zmiana ta wynosita -11,9 ml/min/1,73m2.

Tabela 26. Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu TEMPO 4:4 na podstawie Torres 2018 (obserwacja: 60 mies.*)

. TOL->TOL
Punkt koricowy Podgrupa chorych -
Zmiana eGFR (95% Cl) N
Ogotem -16,7 (b/d)* 503
Mezczyzni -16,4 (b/d)* 272
Pte¢ :
Kobiety -16,7 (b/d)* 231
Zmiana eGFR | Klasyfikacja ADPKD 1B lub 2A-2B -11,9 (brd) 53
wzgledem wartoéci | wg skali Mayo** 1C-1E -17,8 (b/d)* 445
poczatkowej
[mifmin/,73m] | gtagium PohN® I 204 (b/d) 72
2./3. -17,7 (b/d) 331
PKD1-NT/PKD2 nlepowodUqua przedwczesnej terminacji 16,9 (bld)r 170
Genotyp** translacji/PKD2
PKD 1-T powodujaca przedwczesna terminacje translacji -17,4 (b/d)* 262
*wynik w 24. mies. badania TEMPO 4:4; zmiana dotyczy poréwnania z warto$cig poczatkowa w badaniu TEMPO 3:4, ktérego okres obserwacji
wynosit 36 mies. Przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni, liczac od 36 mies. trwania badania
TEMPO 3:4
**analiza post-hoc
*na podstawie danych odczytanych z wykresu

Spadek eGFR

Kolejny drugorzedowy punkt koricowy stanowit spadek eGFR w 24 mies. badania TEMPO 4:4 wzgledem wartosci
poczatkowej odnotowanej w chwili rozpoczecia badania TEMPO 4:4. W czasie 24 miesiecy obserwacji badania
TEMPO 4:4 u chorych z grupy kontynuujgcej stosowanie TOL odnotowano spadek eGFR wynoszacy 3,26
ml/min/1,73m2 na rok.

Tabela 27. Spadek eGFR wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu TEMPO 4:4 na podstawie Torres 2018 (obserwacja: 24 mies.)

TOL->TOL
Spadek eGFR | N
Spadek eGFR wzgledem warto$ci poczatkowej [ml/min/1,73m2/rok]*
3,26 | 548
*warto$¢ poczatkowa odnotowana w badaniu TEMPO 4:4
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Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie badania REPRISE

Ocene skutecznosci tolwaptanu wzgledem BSC u chorych na ADPKD, u ktérych wystepowata zaawansowana
posta¢ PChN (od stadium 2. do p6znego stadium 4.) przedstawiono na podstawie randomizowanego, podwajnie
zaslepionego badania REPRISE (Torres 2017). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania REPRISE z
publikacji EMA 2018. Uwzgledniono wyniki dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwac;ji tj. z etapu podwajnie
zaslepionego, ktéry trwat 12 miesiecy lub dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu badania trwajgcego
dodatkowe 2 tygodnie. Ocene skutecznosci tolwaptanu przeprowadzono na podstawie wartosci eGFR.

eGFR

Zmiana eGFR

Zmiana eGFR pomiedzy wartoscia poczatkowg a wartoscig oceniang po zakonczeniu leczenia stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy badania REPRISE. W pierwotnej analizie skutecznosci (w ktérej wigczono
wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli badanie, a takze tych, ktérzy zakonczyli uczestnictwo w badaniu wczesniej)
réznica w odniesieniu do rocznej sredniej zmiany eGFR po 12 miesigcach terapii pomiedzy grupg otrzymujgcg
TOL+BSC (zmiana eGFR o0 -2,34 ml/min/1,73 m2) a grupg stosujgcg PLC+BSC (zmiana eGFR o -3,61
ml/min/1,73 m2) wynosita 1,27 ml/min/1,73 m2. Wg danych przedstawionych przez autoréw badania zmniejszenie
eGFR bylo istotnie statystycznie mniejsze u chorych otrzymujacych TOL niz w grupie kontrolnej, co $wiadczy o
skutecznosci interwencji badanej. R6znica ta odpowiadata 35% zmianie wskaznika eGFR w ciggu jednego roku.

Zblizone wyniki uzyskano w analizie wrazliwosci, z ktdrej wytgczono wyniki chorych, ktorzy wczesniej zakonczyli
udziat w badaniu. Réznica pomigedzy grupami wynosita 1,28 ml/min/1,73 m2. W kolejnej analizy wrazliwosci,
eliminujgcej wptyw interwencji na parametry hemodynamiczne eGFR réznica miedzy grupami wynosita 1,14
ml/min/1,73 m2. W kolejnej analizie wrazliwosci dane z dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wykorzystane we wczesniej zdefiniowanej analizie pierwotnej zastgpiono danymi z 12 mies. okresu obserwaciji.
Réznica miedzy grupami wynosita 1,32 ml/min/1,73 m2. We wszystkich wariantach analizy wrazliwos$ci roznice
pomiedzy grupg badang a kontrolng byty istotne statystycznie na korzy$¢ tolwaptanu.

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

Tabela 28. Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu REPRISE (obserwacja: 12 mies.

. , TOL+BSC PLC+BSC LSMD*
Badanie | Punkt koncowy Podgrupa chorych LSW (SE) | N LSM (SE) | N (95% CI) IS*
Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowej [ml/min/1,73 m2]
Ogotem* -2,34(0,24) | 668 | -3,61(0,24) | 663 | 1,27%(0,86;1,68) | p<0,001
Pleg M -3,09 (b/d) 341 | -443(bid) | 322 | 1,34(0,73;1,89)* | p<0,001
K -2,89 (b/d) 327 | -413(bid) | 341 1,23(0,62; 1,86)** | p<0,001
Wiek <55r.z. -3,07 (b/d) 572 | -4,60(b/d) | 569 | 1,54(1,08;1,98)* | p<0,001
>55r.2. -2,54 (b/d) 96 | -2,34 (b/d) 94 | -0,20(-1,08;0,68)* | p=0,65
Rasa Biata -2,97 (b/d) 614 | -4,34(b/d) | 610 | 1,37(0,93; 1,79 | p<0,001
o Zmiana eGFR I::Z 3,29 (b/d) 54 3,54 (bld) 53 0,25 (-1,61; 2,1) p=0,79
2017, EMA (pierwotna o aiza mI/mi;/1 73m | -3,45(b/d) 432 | -4,35(b/d) | 423 0,90 (0,46; 1,3)** <0,001
2018 skutecznosci)® Wartosé o , , U (0,401, p<u,
poczatkowa
eGFR 45
m|/m|n/21,73 m | -2,20 (b/d) 236 | -4,11(b/d) | 240 | 1,91(1,05;2,75)** | p<0,001
2. -2,81 (b/d) 31 -4,65 (b/d) 38 1,84 (-0,63; 4,31) p=0,14
Stadium 3a -2,13 (b/d) 206 | -4,49 (b/d) | 196 2,36 (1,46; 3,25) p<0,001
PChN 3b -3,20 (b/d) 294 | -3,99 (b/d) | 304 0,78 (0,21; 1,36) p=0,008
4. -3,80 (b/d) 137 | 4,60 (b/d) | 125 0,81(0,12; 1,49) p=0,02
Region USA -2,88 (b/d) 286 | -4,14 (b/d) | 282 | 1,26(0,59;1,92)* | p<0,001
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. , TOL+BSC PLC+BSC LSMD* «
Badanie Punkt koricowy Podgrupa chorych LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl) IS
Inny -3,09 (b/d) 382 | -4,38(b/id) | 381 | 1,29(0,74;1,79* | p<0,001
Zmiana eGFR
(analiza -2,33(0,24) bid | -3,61(0,24) | bid 1,28 (0,86; 1,70) | p<0,001
wrazliwosci S1)M
Zmiana eGFR
(analiza , -3,05(0,16) | bid | -4,19(0,14) | bid | 1,14(0,73;156) | p<0,001
T wrazliwo$ci Ogotem
orres 2017 S2)mma
Zmiana eGFR
(analiza 232(024) | bid | -364(024) | bid | 132(091:174) | p<0,001
wrazliwosci
S3)I\I\I\I\

*informacje przedstawione przez autoréw badania

**na podstawie danych odczytanych z wykresu

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

Mwyniki analizy wrazliwosci, podczas ktérej w przeliczeniu rocznym zmiany eGFR nie skorygowano wyniku wzgledem chorych, ktorzy weczesniej
zakonczyli uczestnictwo w badaniu

MAwyniki analizy wrazliwosci, podczas ktorej wyeliminowano ostry wptyw interwencji na parametry hemodynamiczne eGFR. W ramach analizy
uwzgledniono dla chorych stosujacych placebo dane z 3 obserwacji przed rozpoczeciem leczenia, 3 obserwacji po zakoriczeniu leczenia i dane z
wszystkich obserwacji eGFR po randomizacji w czasie trwania leczenia (zgodnie z protokotem badania). Chorzy, ktérzy przerwali leczenie po
randomizacji bez wycofania zgody na udziat w badaniu, réwniez byli poddani obserwacji pod katem warto$ci eGFR po zakofczeniu leczenia do 12
miesigca

MMwyniki analizy wrazliwosci, podczas ktérej dane z dodatkowego okresu obserwaciji po zakoficzeniu leczenia wykorzystane we wcze$niej
zdefiniowanej analizie pierwotnej zastapiono danymi z 12-mies. okresu obserwacji

#dla pierwszorzedowego punktu koricowego przeprowadzono wazong analize kowariancji. Przeprowadzono takze analize bez uwzgledniania wag w
celu potwierdzenia braku ich znaczacego wptywu na wyniki. Wyniki uzyskane za pomocg tej metody byly nastepujace: -2,96 mi/min/1,73m2 w grupie
badanej vs 4,01 ml/min/1,73m2 w grupie kontrolnej, MD (95% CI): 1,30 mi/min/1,73m2 (0,85; 1,76), p<0,001, a wiec otrzymane wyniki byly zblizone
do tych uzyskanych w wazonej analizie kowariancji

##odpowiada $redniej procentowej zmianie o ok. 35% [EMA 2018]

Spadek zmiany eGFR

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu REPRISE byta ocena zmniejszenia pogorszenia
rocznego spadku eGFR we wszystkich zmierzonych punktach czasowych podczas badania.

Wyniki dla poréwnania TOL+BSC wzgledem leczenia PLC+BSC dotyczgce zmniejszenia pogorszenia rocznego
spadku eGFR s3g analogiczne do wynikéw uzyskanych dla pierwszorzedowego punktu kohncowego. W analizie
pierwotnej wykazano wiekszg skutecznos¢ TOL (roczny $redni spadek eGFR o 3,16 ml/min/1,73 m2) wzgledem
grupy kontrolnej (roczny sredni spadek eGFR o 4,17 ml/min/1,73 m2). Réznica pomiedzy grupami wynosita 1,01
ml/min/1,73 m2 i wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania byta ona istotna statystycznie (na
korzys¢ grupy badanej). Znamienne statystycznie réznice na korzy$¢ interwencji badanej w zmniejszaniu tempa
spadku eGFR odnotowano takze u obu ptci, dla obu rozpatrywanych w badaniu zakreséw wartosci poczgtkowych
eGFR, dla chorych w 3. i 4. stadium PChN, dla obu regionéw geograficznych, chorych <55 r.z. oraz dla chorych
rasy biatej. Znamiennych statystycznie korzysci nie zaobserwowano w mniej licznych grupach — u chorych
powyzej 55 r.z., u chorych rasy innej niz biata oraz u chorych ze stadium 2. PChN.

W analizie wrazliwosci wykazano istotng statystycznie przewage w grupie stosujgcej tolwaptan wzgledem grupy
otrzymujacej placebo (réznica wynosita 0,98 ml/min/1,73 m2), natomiast korzystny wptyw tolwaptanu w analizie
opartej na metodzie powtarzanych pomiaréw odnotowano dla dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu
leczenia (réznica wynosita 1,63 ml/min/1,73 m2).

Tabela 29. Spadek zmiany eGFR w badaniu REPRISE na podstawie Torres 2017
Punkt TOL+BSC PLC+BSC LSMD*
, B P horych
koricowy 08S odgrupa choryc LSM(SE) | N | LSM(SE) | N (95% CI)

Spadek zmiany eGFR'0 [ml/min/1,73 m2]

IS*

10 ang. slope of the change in the estimated GFR
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Punkt TOL+BSC PLC+BSC LSMD* «
Koficowy OBS Podgrupa chorych LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI) IS
Ogotem -3,16 (0,14)* | 680 | -4,17 (0,14)** | 682 | 1,01(0,62; 1,40) | p<0,001
Plet M -3,16 (b/d) | 346 | -4,40 (b/d) | 330 1,24 (b/d) TAK
K -3,16 (b/d) | 334 | -3,95(b/d) | 352 0,80 (b/d) TAK
Wiek <55r.z. -3,28 (b/d) | 582 | -4,44 (b/d) | 584 1,15 (b/d) TAK
>55r.2. -2,34 (b/d) 98 | -2,56(b/d) | 98 0,13 (b/d) NIE
Spadek Rasa Biata -3,15(b/id) | 624 | -4,23(b/d) | 628 1,08 (b/d) TAK
Zmiany eGFR Inna 327(bld) | 56 | -351(bid) | 54 | 0,24 (bld) NIE
(pierwotna
analiza ) Warto$¢ <45 ml/min/1,73m2 | -3,45(b/d) | 440 | -4,34(b/d) | 435 0,90 (b/d) TAK
skutecznosci) 12 mies. poczatkowa
A eGFR >45 mimin/1,73 m? | -2,68 (b/d) | 240 | -3,90 (b/d) | 247 1,22 (b/d) TAK
2. -2,49 (b/d) 32 | -391(b/d) | 39 1,42 (b/d) NIE
Stadium 3a 2,70 (b/d) | 209 | -4,04 (b/d) | 201 1,34 (b/d) TAK
PChN 3b -3,28 (b/d) | 301 | -3,96 (b/d) | 314 0,68 (b/d) TAK
4. -3,78 (bid) | 138 | -5,02(b/d) | 128 1,24 (b/d) TAK
Redi USA -3,06 (b/d) | 293 | -3,96 (b/d) | 290 0,90 (b/d) TAK
eglon Inny 323(bid) | 387 | -433(id) |392] 1,10 (bra) TAK
484 (024) | 565 | -422(024) | 620 '0'6% (1'1')13’ " | p=0017
Spadek Dodalk :
zmiany eGFR odatkowy .
(analiza okres Ogdtem
MMRM)M obserwacji po -3,02(0,21) | 668 | -4,66(0,22) | 663 | 1,63 (1,15;2,12) | p<0,001
zakonczeniu
leczenia
Spadek
Zm}i’;é?fR 12 mies. Ogétem 319(014) | bid | -416(0,14) | bid | 0,98 (0,59; 1.37) | p<0,001
wrazl. S1)MA
*informacje przedstawione przez autoréw badania
**dane przedstawione w publikacji, natomiast w tresci suplementu do publikacji Torres 2017 odnaleziono informacje, ze $rednia (SE) zmiana w grupie
TOL+BSC wynosita -3,16 (0,30) mi/min/1,73 m2, w grupie PLC+BSC wynosita -4,17 (0,22) ml/min/1,73 m2, a MD 1,01 ml/min/1,73 m2
Azmiany przedstawiono w przeliczeniu rocznym wzgledem czasu uczestnictwa kazdego chorego w badaniu (z uwzglednieniem czasu trwania
badania i gwattownego efektu dziatania tolwaptanu)
Mwyniki analizy opartej na modelu powtarzanych pomiarow
MAwyniki analizy wrazliwosci, podczas ktorej dane z okresu obserwaciji po zastosowanym leczeniu wykorzystane we wcze$niej zdefiniowanej analizie
pierwotnej zastgpiono danymi z 12 mies. okresu obserwacji

Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie wynikéw z rejestru Bern ADPKD

Analize skuteczno$ci praktycznej TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD, przeprowadzono na
podstawie wynikow obserwacyjnego, prospektywnego rejestru Bern ADPKD.

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w ktorej analizowano wyniki
dotyczgce wptywu poréwnywanych terapii na jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia chorych oraz dane
przedstawione w publikacji Bargagli 2020, w ktdrej oceniano wptyw TOL na profil ryzyka litogennego w moczu u
chorych z ADPKD.

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

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: jakos¢ zycia i parametry moczu.

Okres obserwacji chorych wynosit 12 miesiecy.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych akapitach.
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Jakos¢ zycia
W rejestrze Bern ADPKD jako$¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza SF-36 (wynik jako T-score) oraz
kwestionariusza KDQOL-SF.

W wiekszosci ocenianych domen srednia wartos¢ wyniku w grupie TOL po 12 miesigcach obserwac;ji byta wyzsza
(co oznacza lepszg jakos¢ zycia) niz w grupie niestosujgcej TOL. Wyjatek stanowi wynik dla MCS, wptywu
choroby nerek, obcigzenia chorobg nerek, jakosci interakcji spotecznych i snu. Réznice miedzy grupami byly
istotne statystycznie (na korzys¢ grupy badanej) tylko w przypadku domeny funkcjonowania fizycznego. W
pozostatych przypadkach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyzsze wyniki dot.
domen specyficznych dla nerek byly zwigzane z wyzszymi wynikami na poczatku badania.

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

Wg danych przedstawionych w publikacji wyniki analizy ANCOVA dla kwestionariusza SF-36 i KDQOL-SF, po
dostosowaniu wzgledem odpowiednich czynnikéw (tj. wartosci poczatkowych, ptci i wieku), wykazaty brak wptywu
TOL na jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia po 12 miesigcach obserwacji. Wyjatek stanowito zadowolenie
chorego z leczenia, ktére byto wyzsze w grupie stosujgcej TOL.

Tabela 30. Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SF-36 i KDQOL-SF w badaniu Bern ADPKD na podstawie Anderegg
2020 (obserwacja: 12 mies.)

TOL+BSC Brak TOL+BSC MD
Punkt koncowy Srodm . - : ; (95% Cl) IS
rednia (SD) N Srednia (SD) N
SF-36 [T Score]*
Funkcjonowanie fizyczne 52,6" (3,17) 23 49,9 (7,51) 45 2,70 (0,15; 5,25) TAK
Pelnienie roli fizycznej 51,7 (11,37) 23 50,6 (12,07) 43 1,10 (-4,78; 6,98) NIE
B6l ciata 54,9 (8,02) 2 53,5" (9,26) 45 1,40 (-291; 5,71) NIE
Zdrowie ogolne 49,8 (12,57) 2 46,7 (10,15) 44 3,10 (-2,95: 9,15) NIE
Witalnosé 49,8 (947) 2 49,4 (11,34) 4 0,40 (-4,79; 5,59) NIE
Funkcjonowanie spoteczne 53,41 (7,24) 23 52,5 (8,92) 45 0,90 (-3,04; 4,84) NIE
Petnienie roli emocjonalnej 53,2 (11,13) 23 52,5 (12,85) 43 0,70 (-5,25; 6,65) NIE
Zdrowie mentalne 51,9 (5,25) 2 50,8 (10,56) 43 1,10 (-2,74; 4,94) NIE
PCS 52,4 (7,01) 21 50,4 (9,16) 41 2,00 (-2,10; 6,10) NIE
MCS 51,3 (7,15) 21 51,4 (10,63) 41 -0,10 (-4,57; 4,37) NIE
KDQOL-SF
Objaw/problem 86,3 (10,89) 23 83,7 (13,30) 47 2,60 (-3,25; 8,45) NIE
Wptyw choroby nerek 92,6 (7,96) 23 92,9 (13,15) 45 -0,30 (-5,33; 4,73) NIE
Obciazenie choroba nerek 81,5 (14,29) 23 83,9 (21,32) 47 -2,40 (-10,84; 6,04) NIE
Status zatrudnienia 100,0 (0,00) 23 87,0 (29,57) 46 13,0** (bld) bid
Funkcje poznawcze 88,7 (9,30) 23 85,1(14,04) 46 3,60 (-1,96; 9,16) NIE
Jakosé interakeji spotecznych 81,6 (12.47) 23 81,7 (14,33) 47 20,10 (-6,64; 6,44) NIE
Funkcje seksualne 88,6 (24,91) 22 85,9 (25,98) 46 2,70 (-10,13; 15,53) NIE
Sen 66,8 (16,50) 23 709 (22,42) 47 4,10 (-13,40; 5,20) NIE
Wsparcie spoeczne 819 (1592) 23 759 (28,31) 47 6,00 (-4,38; 16,38) NIE
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TOL+BSC Brak TOL+BSC MD
Punkt koncowy - - (95% Cl) IS
Srednia (SD)* N Srednia (SD)* N ’
Zadowolenie chorego 79,4 (15,76) 21 71,5 (17,44) 45 7,90 (-0,55; 16,35) NIE
Zdrowie ogdine 82,2(11,03) 23 78,3 (14,67) 47 3,90 (-2,26; 10,06) NIE

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

**$redni wynik z 95% Cl standaryzowany wedtug norm ogdlnej populacji Szwajcarii stratyfikowanej pod katem wieku ze $rednig (SD) wynoszaca 50
(10). Wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia

***na podstawie obliczen wtasnych

*odchylenie od populacji ogélnej z prawdopodobiefstwem >95%

Parametry moczu

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Bargagli 2020 po 12 miesigcach obserwacji mediana zmiany
warto$ci parametrow moczu wzgledem wartosci poczatkowych dla wiekszosci ocenianych wartosci byta wieksza
w grupie stosujgcej TOL niz w grupie bez TOL. Na podstawie dostepnych danych wnioskowanie na temat
istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami nie byto jednak mozliwe.

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

Tabela 31. Zmiana parametréow moczu wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu Bern ADPKD na podstawie Bargagli 2020
(obserwacja: 12 mies.)

TOL+BSC Brak TOL+BSC Roznica
I ] Mediana NA Mediana NA ggg'%r}; 15
(25; 75 percentyl) (25; 75 percentyl) °

Zmiana parametréow moczu wzgledem wartos$ci poczatkowych

Wzgledny wspotczynnik przesycenia szczawianem wapnia -1,6 (-3,1; 0,063) 26 -0,10 (-0,93; 1,04) 54 -1,5 (b/d)

Wzgledny wspotczynnik przesycenia bruszytem -0,080 (-0,26; 0,020) | 26 | 0,060 (-0,090;0,49) | 54 | -0,140 (b/d)

Wzgledny wspofczynnik przesycenia kwasem moczowym -0,69 (-1,4; -0,25) 26 -0,12 (-0,60; 0,29) 54 | -0,57 (b/d)

Stosunek wapnia do kreatyniny w moczu
[mmol/ mmol na dobe]
Stosunek fosforanéw do kreatyniny w moczu
[mmol/ mmol na dobe]
Stosunek magnezu do kreatyniny w moczu
[mmol/ mmol na dobe]

0(-0,065;0,060) | 27 | -0,010(-0,030;0,070) | 59 | 0,010 (b/d)

-0,18 (-0,44; 0,20) 27 0,15(-0,17; 0,37) 59 | -0,03 (b/d)

0,030 (0,010; 0,080) | 27 | 0,020 (-0,060;0,080) | 58 | 0,010 (b/d)

: b/d
Stosunek kwasu moczowego do kreatyniny w moczu [mmol/ 0 (:0,035: 0,035) 27 | 0,010 (-0,020; 0,040) | 58 | -0,010 (bld)
mmol na dobe]
Stosunek szczawianéw do kreatyniny w moczu
[mmol/ mmol na dobe]

Stosunek cytrynianu do kreatyniny w moczu ! . ] .
[mmol/ mmol na dobe] 0,010 (-0,015; 0,055) | 27 0(-0,030; 0,030) 58 | 0,010 (b/d)

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

0(0;0,010) 27 | 0(0,010;0010) | 57 | 0,0 (bld)

011(-022,029 | 26 | 011(-0,090;037) | 57 | 0,0 (bld)

pH moczu 0,33 (0,17; 0,58) 27 0,060 (-0,21; 0,41) 55 0,27 (b/d)
Stosunek amoniaku do kreztgglgly w moczu [mmol/ mmol na 041 (-078:-0,030) | 25 20,12 (-0,45; 0.41) 56 | -0,29 (bld)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/119



Jinarc (tolwaptan) 0T.4331.44.2020

TOL+BSC Brak TOL+BSC Réznica
A L] Mediana NA Mediana NA ggg“g‘l; 1
(25; 75 percentyl) (25; 75 percentyl) °

Miareczkowy stosunek kwasowosci moczu do kreatyniny
[mEqg/ mmol na dobg]

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

Stosunek NGIA do kreatyniny w moczu 18(0,64:3.7) 23 10,22 (-095: 1,7) 56 2,02 (bld)
[mEg/ mmol na dobg]
Objeto$¢ moczu [l/dobe] 2,6 (1,4;33) 27 0,62 (-0,34; 0,34) 59 1,98 (b/d)

Kopeptyna w osoczu [pmol/l] 16 (8,8; 22) 22 0,34 (-1,1;1,4) 49 | 15,66 (b/d)

-0,24(-0,75:0,043) | 26 | -0,058(-0,36;0,29) | 54 | 0,182 (bid)

0,72 (-1,3; -0,46) 21 -0,12(-0,77; 0,28) 53 | -0,60 (b/d)

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

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

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

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

W badaniu TEMPO 3:4 uczestniczyta szersza populacja chorych niz populacja docelowa rozpatrywana w ramach
niniejszej analizy. Dlatego tez dodatkowo w raporcie uwzgledniono dane z badania TEMPO 3:4 dotyczace
chorych z populacji docelowej (tzn. chorych w stadium 2. lub 3. PChN w momencie rozpoczecia leczenia) z
publikacji Torres 2016, w ktorej przedstawiono wyniki analizy post-hoc do badania TEMPO 3:4, w zaleznosci od
stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohncowych: zgon, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozgdane oraz parametry laboratoryjne.

Okres obserwaciji chorych w badaniu TEMPO 3:4 wynosit 36 miesiecy.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych akapitach.

Zgon
W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy obserwacji chorych nie odnotowano zadnego przypadku zgonu,
zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W ogdlnej populacji chorych uczestniczgcych w badaniu TEMPO 3:4, w czasie 36 miesiecy obserwaciji ciezkie
zdarzenia niepozadane (CZN) ogdtem wystgpity nieznacznie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (tj.
odpowiednio u 18,4% i 19,7% chorych). Réznica miedzy grupami nie byta jednak znamienna statystycznie.

W badaniu TEMPO 3:4 w grupie stosujgcej TOL odnotowano mniejszg czestos¢ wystepowania CZN zwigzanych
z pogorszeniem ADPKD lub powiktaniami ADPKD, tj. zakazenie drég moczowych, odmiedniczkowe zapalenie
nerek, bol nerek, nadcisnienie i krwotok do torbieli nerek. W ramach poszczegdlnych rozpatrywanych kategorii
CZN, w przypadku wigkszosci zgtoszonych zdarzen nie odnotowano jednak znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami. Istotng statystycznie réznice (na korzysé grupy kontrolnej) odnotowano jedynie w przypadku
czestodci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z reakcjami anafilaktycznymi (zdarzenia te
odnotowano u 1,0% chorych w grupie TOL oraz u 0,2% chorych w grupie kontrolnej).

Tabela 32. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNH

Zrodio Punkt koncowy 0 (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
Cigzkie zdarzenia niepozadane
EMA 2015 Ciezkie ZN ogotem 177 (18,4) | 961 | 95(19,7) | 483 | 0,92(0,70; 1,22) -0,01 (-0,06; 0,03) n/d NIE

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polip:
Torres 2012 Zakazenie torbieli nerki 6(06) |961| 4(08 |483| 0,75(0,21;2,68) -0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE

=
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rodl Punkt kor TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNH IS
rocio unkt koncowy n®% | N| n%) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Krwotok torbieli nerki 3(0,3) 4(0,8) 0,38 (0,08; 1,68) -0,01 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Torres 2012 Bol gtowy 5(0,5 |961| 0(0,00 |483| 451(0,70;29,00) | 0,01(-0,0004;0,01) n/d NIE
Zaburzenia oka
EMA 2015 Jaskra o cigzkim 1(01) |961| 0(00) |483| 449(0,07;286,21) | 0,00(-0,003;0,005 | nid | NE
stopniu nasilenia
Zaburzenia serca
Torres 2012 Bol w klatce piersiowej 8(0,8) 2(0,4) 2,02 (0,43; 9,54) 0,00 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Palpitacje 1(0,1) 0(0,0) 4,49 (0,07; 286,21) | 0,00 (-0,003; 0,005) n/d NIE
Palpitacje i omdlenie 1(0,1) |[9%1| 0(00) |483| 4,49(0,07;286,21) | 0,00 (-0,003; 0,005) n/d NIE
EMA 2015
Utrata przytomnosci 2(0,2) 0(0,0) 4,50 (0,24; 84,95) 0,00 (-0,002; 0,01) n/d NIE
Bradykardia 0(0,0) 1(0,2) 0,05 (0,0008; 3,20) | -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Torres 2012 Nadci$nienie 1(0,1) |91| 3(06) |483| 0,17(0,02;1,61) -0,01 (-0,01; 0,002) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Torres 2012 |  Zapalenie wyrostka 101) |961| 408 |483| 012(001:112) | 0010020001 | nd | NE
robaczkowego
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia watroby
EMA 2015 powstate w czasie trwania | 22 (2,3)* | 961 5(1,0) | 483 2,24 (0,84; 5,95) 0,01 (-0,0005; 0,03) n/d NIE
leczenia
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Odmiedniczkowe zapalente | 5 g 5) 5(1,0) 050 (0,14: 174) | -0,01(:002:0008) | nid | NIE
Kamica nerkowa 2(0,2) 3(0,6) 0,33 (0,06; 2,00) | -0,004 (-0,01; 0,003) n/d NIE
Torres 2012 961 483
Bol nerki 1(0,1) 4(0,8) 0,12 (0,01; 1,12) -0,01 (-0,02; 0,001) n/d NIE
Zakazenie drog 1(0,1) 3(0,6) 0,17 (0,02; 1,61) -0,01 (-0,01; 0,002) n/d NIE
moczowych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
EMA 2015 | ZN2wiazane zinterakciami | ) | g5q | 0(00) |4g3| NemoZWedo | 0500030003 | nd | NIE
miedzy lekami obliczenia
Badania diagnostyczne
POdWVzSZZ?:TaktVW”OSC 9(0,9) 2(04) 2,27 (0,49;10,56) | 0,01 (-0,003; 0,01) nd | NE
Torres 2012* Podwra " — 961 483
0 Wyzsi\‘;gi\i YWnose 19 .0,9) 2(04) 2,27 (0,49;10,56) | 0,01 (-0,003; 0,01) nd | NE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
ZN zwigzane z reakcjami . . 10
anafilaktycznymi 10 (1,0) 1(0,2) 5,07 (0,65; 39,71) | 0,01(0,0007; 0,02) (50; 1428) TAK
EMA 2015 ZN zwia};larim(? z reakgjami
anatlaktyczymi | 5 g oy | 961 | 1(0,2) | 483 | 1,01(0,09;11,11) | 0,00(-0,005,0,005 | nd | NE
(reakcja anafilaktyczna i
niewydolno$¢ oddechowa)
Torres 2012 Krwotok 0(0,0) 1(0,2) 0,05 (0,0008; 3,20) | -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE
podpajeczyndéwkowy ' ’ ' ' T ' T
*w przegladzie centralnych i lokalnych danych laboratoryjnych z narracyjnych doniesien o ciezkich zdarzeniach niepozadanych i zdarzeniach
prowadzacych do przerwania udziatu chorego w badaniu zidentyfikowano 2 chorych z grupy TOL, ktérzy mieli jednocze$nie podwyzszong aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginowej (>3 x GGN) i podwyzszone stezenie bilirubiny (>2 x GGN). We wszystkich

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/119



Jinarc (tolwaptan)

0OT.4331.44.2020

Zrédto

Punkt koncowy

TOL+BSC

PLC+BSC

n% | N

n% | N

OR
(95% Cl)

(95% Cl)

RD

NNH
(95% Cl)

przypadkach nieprawidtowosci albo ustapity podczas leczenia, albo powrdcity do warto$ci odnotowanej na poczatku badania po przerwaniu
stosowania lub odstawieniu leku

**w publikacji EMA 2015 wskazano, ze w przypadku 2 chorych stosujacych TOL spetniono kryteria potencjalnie cigzkiego uszkodzenia watroby,
okreslonego na podstawie stopnia podwyzszenia aktywno$ci aminotransferaz i catkowitej bilirubiny, braku dowoddw na cholestaze i wykluczenia
innych przyczyn (w opinii niezaleznego, zaslepionego komitetu)

Azadne z tych zdarzen nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu

Mreakcja anafilaktyczna zgtoszona zostata od 3 do 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia i miata umiarkowany stopien nasilenia. Zdarzenie uznano za
niezwigzane ze stosowaniem TOL. Niewydolno$¢ oddechowa takze miata umiarkowany stopien nasilenia i wystapita po 33. miesigcu badania.
Zdarzenie wystapito w wyniku zwigkszonego obciazenia watroby i wysieku oplucnowego / osierdziowego. Zadne z tych 2 zdarzen nie doprowadzito
do przerwania udziatu w badaniu

ZN - zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych u chorych uczestniczacych w badaniu TEMPO 3:4.

Zdarzenia niepozadane ogétem

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

Zaréwno w ogolnej populacji chorych uczestniczgcej w badaniu TEMPO 3:4, jak i w przypadku analiz w
podgrupach chorych w 2. i w 3. stadium PChN, wykazano, iz ZN prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu
czesciej odnotowano w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na
korzysc¢ grupy kontrolnej).

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

. TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNH
Zrodto Punkt koncowy Podgrupa (95% Cl) (95% Cl) (95% | IS
n (%) N n (%) N ° ° Cl)
ZNl powstale w czasie | e | 941 (97,9) 469 (97,1) 140 (0,70;2,81) | 0,01 (-0,01;003) | nid | NEE
eczenia ogotem
Torres 2012, | ZN o cigzkim stopniu . . .
EMA 2015 nasilenia Ogoétem | 203 (21,1) | 961 | 88(18,2) | 483 | 1,20(0,91; 1,59) | 0,03 (-0,01; 0,07) nid | NIE
Ogotem”® | 148 (15,4)* 24(5,0) 3,48 (2,23;5,44) | 0,10(0,07;0,13) (7,1(1) 4 T}?‘
ZN prowadzace do , ’
przerwania udziatu w St?clzm 68(14,6) |465| 11(4,9) | 224 | 332(1,72,641) | 0,10(0,05;0,14) (7?(2’0) T}?
Torres 2016 badaniu Stadium 472 (1,38; 9 [TA
3 PChN 24(14,7) | 163 | 3(35) | 85 ’ 16,1é) ' 0,11 (0,04; 0,18) (5:25) | K
*w grupie badanej odpowiednio 8,3% i 1,2% chorych przerwato udziat w badaniu z powodu zdarzeh zwigzanych z utratg wody (gtéwnie w pierwszym
miesigcu) i zaburzen w funkcjonowaniu watroby
Mw publikacji EMA 2015 wskazano odpowiednio 15,0% i 4,3% — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
ZN - zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

Tabela 34. Czestos$¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
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TOL+BSC PLC+BSC
- . OR RD NNT
Zrédio Punkt koncowy | Podgrupa X A - IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie . 0,94 -0,01
nosogardzieli 210(21,9) 111(23,0) 072122) | (-0.06:003) n/d NIE
Zakazenie gornych . 0,98 -0,002
Torres 2012 drbg oddechowych Ogétem 82(85) |961| 42(8,7) |483 (0,66: 1,45) (-0,03: 0,03) n/d NIE
o 0,63 -0,04 .
80 (8,3) 61(12,6) (0,44 0,89) (-0,08: -0,01) 25(13;100) | TAK
Zakazenie drog Stadium " 0,84 -0,02
roresgors | moczowyeh | 2.PCHN S7(123) | 465 | 32(14.3™ 1 224 | (55 434) | (0,07 0,03) nd | NE
Stadum | 749 1463 | 11(129) | 85 0.30 009 12(7:100) | TAK
3. PChN ' ' (0,11; 0,81) (-0,16; -0,01) '
0,99 -0,0006
Grypa 75(7,8) 38(7,9) (0,66; 1,49) (0,03; 0,03) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli 58 (6,0) 33(6,8) 0 5%’,8? 36) (-0 0303 02) n/d NIE
Zapalenie zotadka 1,31 0,01
jelit 54(58) 21(43) (078:220) | (-0,01:0,04) nvd | NE
. 1,17 0,01
Zapalenie zatok 53 (5,5) 23 (4,8) (0,71:1,93) (0,02 0,03) n/d NIE
Zakazenie ucha 22 (2,3) 7(1,4) (0 6:3]'53? 76) -0 (?10(1) 02) n/d NIE
Zakazenie 0,81 -0,01
Torres 2012 | wirusowe ogolem | 212 lger| BRT) | 4e3| (040;163) | (002001 nd | NIE
Wirusowe 1,69 001
zapalen!elzolqdka i 20 (2,1) 6(1,2) (0,67 4,24) (0,005; 0,02) n/d NIE
Je It ’ ) y ) ’ ’
Zapalenie gardia 16 (1,7) 16 (3,3) © 2?1’,4?00) (-0 0-:(3)'%2001) n/d NIE
0,63 -0,01
Katar 14 (1,5) 11(2,3) (0,29 141) (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zapalenie 0,45 -0,01
pecherza iy 1229 (020,104 | (0030002 | M | NE
Zakazenie torbieli 0,34 -0,02 )
nerki 9(0,9 13(2,7) (0,15; 0,81) (-0,03; -0,002) 50 (34; 500) | TAK
* w suplemencie wskazano 211 (22,0%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
** w suplemencie wskazano 81 (8,4%) — przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
“**w publikacji wskazano 14,2% - przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

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

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

Tabela 35. Czgstos¢ wystepowania nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw) w badaniu TEMPO
3:4 na podstawie EMA 2015 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC PLC+BSC RD

Punkt koncowy G IS

n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory fagodne, zioSliwe i nieokreslone (Wtym | 5 4 7) 19(3.9) 120(069;207) | 001(:001;003) |NE
torbiele i polipy) ogétem
Ogdtem 16 (1,7)* | 961 | 2(04) |483| 4,07(0,93;17,78) | 0,01(0,003;0,02) | NIE
Nowotwory ztosliwe*
Rak podstawnokomorkowy 8(0,8) 1(0,2) 4,05 (0,50; 32,44) | 0,01(-0,0008;0,01) | NIE
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TOL+BSC PLC+BSC
Punkt koricowy I3 i) IS
0, 0,
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)
Rak piersi 3(0,3) 1(0,2) 1,51(0,16; 14,55) | 0,00 (-0,004;0,01) | NIE
Czerniak ztosliwy 2(0,2) 0(0,0) 4,50 (0,24; 84,95) | 0,00 (-0,002;0,01) | NIE
Rak szyjki macicy stadium 0. 1(0,1) 0(0,0) 4,49 (0,07; 286,21) | 0,00 (-0,003; 0,005) | NIE
Przewlekfa biataczka szpikowa | 1(0,1) 0(0,0) 4,49 (0,07; 286,21) | 0,00 (-0,003; 0,005) | NIE
Migsak Kaposiego 1(0,1) 0(0,0) 4,49 (0,07; 286,21) | 0,00 (-0,003; 0,005) | NIE
Czerniak in situ 1(0,1) 0(0,0) 4,49 (0,07; 286,21) | 0,00 (-0,003; 0,005) | NIE
Rak kolczystokomorkowy 0(0,0) 1(0,2) 0,05 (0,0008; 3,20) | -0,002 (-0,01; 0,003) | NIE
Nowotwory o Ogotem 0(0,0) 1(0,2) 0,05 (0,0008; 3,20) | -0,002 (-0,01;0,003) | NIE
nieokre$lonym stopniu
zZtodliwosci Rak tarczycy 0(0,0) 1(0,2) 0,05 (0,0008; 3,20) | -0,002 (-0,01;0,003) | NIE
*zadne ze zdarzen nie zostato uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane z badanym lekiem
**u wiekszosci chorych (tj. 10 z 16 chorych) wystepowaty obecnie lub w wywiadzie czynniki ryzyka rozwoju nowotworu. Czas do wystapienia nowotworu
(bez wzgledu na jego rodzaj) miescit sie w zakresie od 121 do 1 088 dni po rozpoczeciu terapii TOL

Zaburzenia krwi i uktadu chifonnego

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w
ramach kategorii zaburzenia krwi i uktadu chtonnego nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg badang a kontrolng. Wyniki szczegotowe zamieszczono w Tabeli 36 w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w
ramach kategorii zaburzenia uktadu immunologicznego nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie
réznic miedzy grupg badang a kontrolng. Wyniki szczegétowe zamieszczono w Tabeli 37 w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
. TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNT/
Zrodto Punkt koncowy o o NNH IS
n% | N | n@) | N ol ol (95% CI)
Hiperglikemiaowy | 749 76 g) 199 (41,2) 475(375,601) | 036(031:041) | NNH=2(23) | K
przypadek cukrzycy
EMA 2015 Hipercgjglillzemli(a/nowy
przypacek CUXIZyCy O | 177 4g 4 82 (17,0) 1,10 (0,83; 1,47) | 0,01 (-0,03; 0,06) nid NIE
wykluczeniu wystepowania
pragnienia i wielomoczu
. - . . NNH=14 (11;
Nadmierne pragnienie 100 (10,4) [ 961 | 17(3,5) |483 | 3,18(1,88;5,39) 0,07 (0,04; 0,09) 25) TAK
Zmniejszone faknienie 69 (7,2) 5(1,0) 7,40 (2,96: 18,45) | 0,06 (0,04; 0,08) NNH;15§3 (12; TAK
Torres 2012 NNH=50 (25.
Hiperurykemia 37(3,9) 9(1,9) 2,11(1,01;4,41) | 0,02(0,003; 0,04) 3_33)( " | TAK
Dna moczanowa** 28(2,9) 7(1,4) 2,04 (0,88; 4,71) 0'01(5_8:’3004; n/d NIE
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Zrédio Punkt koricowy ToLTBS PLOTBSC I3 i) ::THI IS
n% | N| n@ | N bl bl (95% Cl)
Hiperatremia 27(28) 5(10) 276(1.06:7.22) | 002(0004:003) | MDA |
Hipercholesterolemia 26 (2,7) 12 (2,5) 1,09 (0,55; 2,18) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Odwodnienie 18(1,9) 11(2,3) 0,82 (0,38; 1,75) '0'0%"‘0(1' ;"02; n/d NIE
Hiperglikemia 6(0,6) 10 (2,1) 0,30 (0,11; 0,82) 0%10(08;3 i gﬂzgg& TAK

*w dokumencie EMA 2015 wskazano, ze réznica migdzy grupami wynikata gtéwnie ze zwigkszonej czestosci wystepowania pragnienia i wielomoczu

**7adne ze zdarzen nie zostato uznane za zdarzenie o cigzkim nasileniu ani nie prowadzito do wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych lub przerwania
udziatu w badaniu

Zaburzenia psychiczne

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w
ramach kategorii zaburzenia psychiczne nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy
grupg badang a kontrolng. Wyniki szczeg6towe zamieszczono w Tabeli 39 w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia ukfadu nerwowego

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w
ramach kategorii zaburzenia uktadu nerwowego nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie roznic
miedzy grupag badang a kontrolng. Wyniki szczegotowe zamieszczono w Tabeli 40 w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia oka

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w
ramach kategorii zaburzenia oka nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupg
badang a kontrolng. Wyniki szczegétowe zamieszczono w Tabeli 41 w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia ucha i bfednika

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zawrotéw gtowy nie odnotowano wystepowania
istotnych statystycznie réznic miedzy grupa badang a kontrolng. Wyniki szczeg6towe zamieszczono w Tabeli 42
w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia serca

Zdarzenia zwigzane z arytmig oraz palpitacje odnotowano w badaniu TEMPO 3:4 u wiekszego odsetka chorych
w grupie badanej niz kontrolnej a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej.
Zawat miesnia sercowego i bél w klatce piersiowej wystgpit zas u zblizonego odsetka chorych w grupie badane;j i
kontrolnej (ré6znica miedzy grupami nie byla znamienna statystycznie).

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zaburzen serca w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
TOL+BSC PLC+BSC
5 : OR RD NNH
Zrodto Punkt koncowy o o o IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
EMA 2015 | Zdarzenia zwigzane z arytmig | 71 (7,4) 22 (4,6) 1,67 (1,02; 2,73) | 0,03 (0,003; 0,05) (20?233) TAK
Bol w klatce piersiowej 42 (4,4) 12 (2,5) 1,79 (0,94; 3,44) | 0,02 (-0,0001; 0,04) n/d NIE
Torres 2012 961 483 50
Palpitacje* 34 (3,5) 6(1,2) 2,92 (1,22;6,99) | 0,02 (0,01;0,04) (25; 100) TAK
EMA 2015 Zawat mig$nia sercowego 7(0,7) 3(0,6) 1,17 (0,30; 4,56) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
*wszystkie zdarzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane

Zaburzenia naczyniowe

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania nadcisnienia nie odnotowano wystepowania
istotnych statystycznie réznic miedzy grupa badang a kontrolng. Wyniki szczegétowe zamieszczono w Tabeli 44
w AKL wnioskodawcy

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
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W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w
ramach kategorii zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, nie odnotowano wystepowania
istotnych statystycznie r6znic miedzy grupa badang a kontrolng. Wyniki szczegétowe zamieszczono w Tabeli 45
w AKL wnioskodawcy

Zaburzenia zofadka i jelit

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia zotgdka i jelit
byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszosci przypadkow zblizona w grupie badanej i kontrolnej. Istotne statystycznie
réznice miedzy grupami (na korzys¢ grupy kontrolnej) odnotowano jedynie w przypadku czestosci wystepowania
suchosci w ustach, zapar¢ i niestrawnosci. W przypadku pozostatych analizowanych zdarzeh nie stwierdzono
wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 38. Czgstos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit w badaniu TEMPO 3:4 na podstawie Torres 2012 (obserwacja: 36 mies.)

Punkt koncowy TOLIBSC PLOTBSC ?R BD N‘,NH IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Suchos¢ w ustach 154 (16,0) 59 (12,2)* 1,37 (0,99; 1,89) 0,04 (0,0008; 0,08) | 25(12;1250) | TAK
Biegunka 128 (13,3) 53 (11,0) 1,25 (0,89; 1,75) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE

Nudnosci 98(10,2) 57 (11,8) 0,85 (0,60; 1,20) -0,02 (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zaparcia 81(8.4) 12(2,5) 3,61(1,95; 6,69) 0,06 (0,04; 0,08) 16 (12; 25) TAK
Wymioty 79(8,2) 40 (8,3) 0,99 (0,67; 1,48) -0,0006 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niestrawno$¢ 76 (7,9) 16 (3,3) 2,51 (1,45; 4,35) 0,05 (0,02; 0,07) 20 (14; 50) TAK
BAl nadbrzusza 63(6,6) |961| 42(8,7) |483| 0,74(0,49;1,11) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Bol brzucha 62 (6,5) 32(6,6) 0,97 (0,63; 1,51) -0,002 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Wzdecie brzucha 47 (4,9) 16 (3,3) 1,50 (0,84; 2,68) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Refluks zotadkowo-przetykowy | 43 (4,5) 16 (3,3) 1,37 (0,76; 2,45) 0,01(-0,01; 0,03) n/d NIE
Dyskomfort w jamie brzusznej 29 (3,0) 10 (2,1) 1,47 (0,71; 3,05) 0,01(-0,01; 0,03) n/d NIE
Przepuklina pepkowa 21(2,2) 7(1,4) 1,52 (0,64; 3,60) 0,01(-0,01; 0,02) n/d NIE
Bl zeba 10 (1,0) 12(2,5) 0,41(0,18; 0,96) -0,01 (-0,03; 0,0009) n/d NIE

“w suplemencie wskazano 60 (12,4%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Zaburzenia watroby i drog zéfciowych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia watroby i drég
z6tciowych byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszosci przypadkéw zblizona w grupie badanej i kontrolnej. Istotng
statystycznie réznice miedzy grupami (na korzy$¢ grupy kontrolnej) odnotowano jedynie w przypadku czestoSci
wystepowania nieprawidtowego funkcjonowania watroby prowadzgcego do przerwania udziatu w badaniu
(zdarzenie to odnotowano u 0,6% chorych w grupie badanej i nie wystgpito ono u Zadnego chorego w grupie
kontrolnej). W przypadku pozostatych analizowanych zdarzeh nie stwierdzono wystepowania istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)

TOL+BSC | PLC+BSC
Zrédto Punkt kofcowy o Tn Tooa T (95‘3&“) (95';?(:,) (9;'.;:"(':') Is
Torres 2012 Torbiel watroby 13(14) 1021) 065 (0.28;149) | -0,01 (0,02 0,01) nd | NE
Niewydolnos¢ watroby 0(0,0) | 961 | 0(0,0) | 483 Niig‘lf’czz'mado 0,00 (-0,003; 0,003) nid NIE
Az Przeszczepienie watroby | 0(0,0) 0(0,0) Nemozwe | 0,00 (0,003,0003) | nd | NE
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TOL+BSC PLC+BSC
. . OR RD NNH
Zrédtio Punkt koncowy X R ., IS
n®% | N | n@ | N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Nieprawidtowe funkcjonowanie 100
watroby prowadzace do 6(0,6) 0(0,0) 4,52 (0,83;24,70) | 0,01(0,0003; 0,01) (100; 3 333) TAK
przerwania udziatu w badaniu '

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

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

Tabela 40. Czesto$¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskoérnej w badaniu TEMPO 3:4 na podstawie Torres 2012 (obserwacja:
36 mies.)

punkt koicony TOL+BSC PLC+BSC or ED e .
0 (%) N o (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Suchosé skory 47 (4,9) 8(1,7) 305(1,43:651) | 0,03 (0,01;0,05) 33(20;100) | TAK

Wysypka 40 (42) 9(1,9) 2.29(1,10:475) |  0,02(0,01;0,04) 50 (25;100) | TAK

Swiad 33(3.4) ! 13(2,7) - 129 (067;247) | 0,01 (-0,01;0,03) n/d NIE

Egzema 19(2,0) 3(0,6) 3,23(0,95;10,96) | 0,01(0,002;0,02) 100 (50;500) | TAK

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia migesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszos$ci przypadkéw zblizona w grupie badane;j i
kontrolnej. Istotne statystycznie réznice miedzy grupami (na korzy$¢ grupy badanej) odnotowano jedynie w
przypadku czestosci wystepowania bolu plecoéw (zdarzenie odnotowano u 13,7% chorych stosujgcych TOL raz u
18,2% chorych w grupie kontrolnej). W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen nie stwierdzono
wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 41. Czestos¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej w badaniu TEMPO 3:4 na podstawie Torres
2012 (obserwacja: 36 mies.)

Punkt koncowy L GECIB5C ?R ED N,,NT IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Bl plecow 132 (13,7) 88 (18,2) 0,71 (0,53; 0,96) -0,04 (-0,09; -0,004) 25(12;250) | TAK

Bl stawow 69 (7,2) 28 (5,8) 1,26 (0,80; 1,98) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE

BAl mie$ni 50 (5,2) 16 (3,3) 1,60 (0,90; 2,84) 0,02 (-0,002; 0,04) n/d NIE

Bol konczyn 42 (4,4) 27 (5,6) 0,77 (0,47; 1,27) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE

Bol migsniowo-szkieletowy | 37 (3,9) %! 17 (3,5) 183 1,10 (0,61; 1,97) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Skurcz migéni 35(3,6) 17 (3,5) 1,04 (0,57; 1,87) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

Bol szyi 25(2,6) 12 (2,5) 1,05 (0,52; 2,11) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalenie $ciegna 16 (1,7) 10(2,1) 0,80 (0,36; 1,78) -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE

Bol w boku 11(1,1) 10 (2,1) 0,55 (0,23; 1,30) -0,01(-0,02; 0,01) n/d NIE

*w suplemencie wskazano 133 (13,8%) — przyczyna rozbieznoci nie jest znana

Zaburzenia nerek i drog moczowych

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy obserwaciji u chorych, ktérzy otrzymywali tolwaptan, rzadziej niz w
grupie kontrolnej wystepowaty zdarzenia niepozgdane zwigzane z ADPKD (ij. bél nerek i krwiomocz). Réznica
miedzy grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej w przypadku czestosci wystepowania bélu
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nerek w populacji ogélnej i w podgrupie chorych w 3. stadium PChN oraz w przypadku czestosci wystepowania
krwiomoczu w populacji ogéinej.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej wystepowaty w badaniu TEMPO 3:4 natomiast
wielomocz (w tym prowadzacy do przerwania udziatu w badaniu), nokturia i czestomocz (w tym prowadzgcy do
przerwania udziatu w badaniu). Jak wskazano w publikacji EMA 2015 zdarzenia niepozadane zwigzane ze
zwiekszong utratg wody (m.in. wielomocz, nokturia) w grupie badanej cze$ciej obserwowano w czasie pierwszych
3 miesiecy terapii niz w czasie leczenia podtrzymujgcego.
W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych, raportowanych w badaniu w ramach kategorii zaburzenia
nerek i drdg moczowych, nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 42. Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i dré6g moczowych (obserwacja: 36 mies.)
TOL+BSC PLC+BSC
- ) OR RD NNH/NNT
Zrédio Punkt koricowy | Podgrupa 5 0 3 IS
n ) | N | e | N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Torres 2012 Ogotem | 368 (38,3) | 961 | 83 (17,2) | 483 | 2,99 (2,28;3,92) | 0,21 (0,17;0.26) | NNH=4 (3;5) | TAK
Wielomocz Stidclzm 165 (35,5) | 465 | 37 (16,5) | 224 | 2,78 (1,86;4,15) | 0,19(0,12;0,25) | NNH=5(4;8) | TAK
Torres 2016 S't i
3%“ 55(33,7) | 163 | 14(1655) | 85 | 2,58 (1,34: 4,99) | 0,17 (0,07; 0,28) | NNH=5 (3: 14) | TAK
Wielomocz
EMA 2015 | Prowadzacydo || ag a0y Los1 | 0(00) | 483 | 4,67 (2,36:925) | 0,04(0,03:0,05) | NH=25(20: | pay
przerwania udziatu 33)
w badaniu
Torres 2012 Ogstem | 280 (29,1) | 961 | 63 (13,0) | 483 | 2,74 (2,03;3,70) | 0,16 (0,12;0,20) | NNH=6 (5;8) | TAK
Nokturia ?tg‘g‘m 137 (29.5) | 465 | 29(12,9) | 224 | 2,81 (1,81;4,35) | 0,17 (0,10;0,23) | NNH=5 (4; 10) | TAK
Torres 2016 S't 5
326‘::,2 49(30,1) | 163 | 13(15,3) | 85 | 2,38 (1,21;4,69) | 0,15 (0,04; 0,25) | NNH=6 (4; 25) | TAK
Nokturia
prowadzaca do , 4,56 (0,58; 0,01 (-0,0000;
EMA2015 | O aniaussiaty | 000Em | 9(09) | 961| 1(02) | 483 .07 007 nid NIE
w badaniu
Torres 2012 Ogotem | 223(23,2) | 961 | 26(54) | 483 | 5,31(3,48;8,10) | 0,18(0,14;0.21) | NNH=5(4;7) | TAK
Stadi 6,71 (3,62
Czestomocz Z%C":]Tl 128 (27,5) | 465 | 12(54) | 224 121(43) 0,22(0,47:0,27) | NNH=4 (3;5) | TAK
Torres 2016 Stadi 13.95 (3.28°
32('3‘:1”,] 41(252) | 163 | 2(24) | 85 '5955’)' 0,23 (0,15;0,30) | NNH=4 (3;6) | TAK
Czestomocz
prowadzacy do . 4,56 (1,55; . NNH=50 (50;
EMA2015 | O ania oty | 000 | 15(16) | 961 | 0(00) | 483 1340 0,02 (0,01; 0,02) 100) TAK
w badaniu
o , -0,08 (-0,13; - e
Torres 2012 Ogotem* | 259 (27,0) | 961 | 169 (35,0) | 483 | 0,69 (0,54; 0,87) 003 NNT=13 (8; 34) | TAK
BOl nerki gtgdc"m 129 (27,7) | 465 | 72 (32,1) | 224 | 0,81 (0,57; 1,15) 'O'Ogéf)'12; nid NIE
Torres 2016 S't " 014' 02
32(':‘;:,: 50(30,7) | 163 | 38(447) | 85 | 0,55(0,32;0,94) | ™ 0((')1’) ** | NNT=8 (4: 100) | TAK
Bol nerki
prowadzacy do . . -0,004 (-0,01;
EMA 2015 | D e wtiatu | 000Em | 2(02) | 961 | 3(06) |483 | 0.33(0.06;2,00) 0003) nid NIE
w badaniu
Torres 2012 Ogolem | 75(78) | 961 | 68(14.1) | 483 | 052 (0,36; 0,73) -o,o%((-)g,)m;- NNTZg“O? TAK
Krwiomocz ?ti,dc'm 37(8,0) | 465 (1222)“ 224 | 0,61 (0,36;1,02) -o,%so(égjm; nid NIE
Torres 2016 Stadium 7 007 (017
3pony | 17(104) | 163 | 15(176) | 85 | 0.54(0.26,1,15) | 0" nid NIE
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TOL+BSC PLC+BSC
. . , OR RD NNH/NNT
Zrédtio Punkt koricowy | Podgrupa IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
. ) . -0,01 (-0,03;
Torres 2012 | Kamica nerkowa Ogotem 15(1,6) | 961 | 14(2,9) | 483 | 0,53(0,25;1,11) 0,004) n/d NIE

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

Zaburzenia ogéline i stany w miejscu podania

W badaniu TEMPO 3:4 gorgczka wystgpita w czasie 36 miesiecy okresu obserwacji u 4,4% chorych stosujgcych
TOL oraz u 8,7% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢
grupy badanej. Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej odnotowano w badaniu
wystepowanie pragnienia (populacja ogétem oraz podgrupy chorych w 2. i 3. stadium PChN) i zmeczenia
(populacja ogdlna). W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych analizowanych
w ramach kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, nie odnotowano wystepowania istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 43. Czestos¢ wystepowania zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
. TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNH/
Zrodto Punkt koncowy Podgrupa 5 3 NNT IS

n% | N | ne | N| ©5%C) (5% C) | 959, i)
Torres 2012 Ogslem | 531(5.3) | 961 | 99 (205) | 483 | g o @ | o 2% 2 N(Z',H,;)Z I
- Stadium 5,63 0,38 NNH=2 | TA
omes 2018 Pragnienie 9 PChN 266 (57,2) | 465 | 43(19,2) | 224 (3,85, 823)a (0,31 0,45) (2:3) K
Stadium 87(534) | 163 | 20 (235) | 85 3,72 0,30 NNH=3 | TA
3. PChN ’ ’ (2,07; 6,70) (0,18; 0,42) (2; 5) K
Pragnienie prowadzace do 3,03 0,00
EMA 2015 | serwania udzialu w badaniu 6(06) 1002) (036,2522) | (-0,002:001)| ™M |NE
NNH=25
. 1,46 0,04 TA
Torres 2012 Zmeczenie 131 (13,6) 47 (9,7) d iy
(1,03;2,08) | (0,005;0,07) (14: 200) K
EMA 2015 | Zmeczenie prowadzace do 5(0,5) 0(0,0) 451 (-006%104- nd | NIE
przerwania udziatu w badaniu ' ' (0,70; 29,00) 0‘0 1) ’
0,87 -0,01
Obrzek obwodowy Ogolem 81(8,4) %61 46 (9,5) 483 | (0,60 1,28) (-0,04: 0,02) n/d NIE
Astenia 57 (5,9) 27 (5,6) 0 6:3016 7) (-0 ggog 03) n/d NIE
0,52 -0,04 NNT=25 | TA
Torres 2012 Goraezka 45 (47) 42(8.7) (033:0.80) | (:007:-0,01) | (15:100) | K
179 0,02
BOl w klatce piersiowej 42 (4,4) 12 (2,9) 09 4’, 3.44) (-0,0001; n/d NIE
mhe 0,04)
Zte samopoczucie 24 (2,5) 10 (2,1) © 517221 55) -0 (;)103 02) n/d NIE

Badania diagnostyczne

W badaniu TEMPO 3:4 zdarzenia niepozadane zwigzane ze zwigkszonym stezeniem sodu oraz zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze zwieszonym stezeniem kwasu moczowego odnotowano w populacji ogolnej istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu
zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach kategorii zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych nie
odnotowano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Tabela 44. Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
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TOL+BSC PLC+BSC
- . OR RD NNH
Zrédtio Punkt koncowy Podgrupa X B ,, IS
n%) | N |n@)| N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
ZN zwigzane z zaburzeniami | Stadium 2 1,70 0,01
watroby lub zaburzeniamiw | 2.PChN | (%) | 465 1 (09 [ 2241 (g35.893) | (:001:0,02) nd | NIE
Torres 2016 wynikach parametrow )
: Stadium 1 1,57 0,01
laboratoryjnych prowadzace do 3(1,8) | 163 85 ’ " n/d NIE
przerwania udziatu w badaniu 3.PChN (1.2) (0,16;15,38) | (-0,02;0,04)
Podwyzszone stezenie 135 71 0,95 -0,01
Torres 2012 kreatyniny (14,0) (147) (070129 | (004003 | M |NE
Podwyzszone stezenie glukozy 53 (5,5) (g %) 0 53’_810 %) | (0 0303 o1) n/d NIE
ZN zwigzane z podwyzszonym 50 (5.2) 7 3,73 0,04 25 TAK
EMA 2015 stezeniem sodu™* ' (1,4) (1,68; 8,30) (0,02; 0,06) (16; 50)
ZN zwigzane ze
. - 13 1,94 0,02 50
podlvyzszonym stezeniem 49 (5,1) 2.7) (104:362) | (0,004;0,04) (25: 250) TAK
wasu moczowego
B . 16 1,47 0,01
Obnizenie masy ciata 46 (4,8) (3.3) (0,82:2,62) (0,01; 0,04) n/d NIE
Zwigkszenie masy ciata 46 (4,8) (3.9) (0,71:2,12) (0,01; 0,03) n/d NIE
Podwyzszenie aktywnosci AIAT 39 (4,1) (; 75) (0 615]'15 07) (0 002’92) 03) n/d NIE
Torres 2012 Podwyzszenie aktywnosci 16 1,14 0,00
AspAT 3637 (33) (062:207) | (0,02 002) nd | NE
Podwyzszone stezenie kwasu 6 2,04 0,01
moczowego we krwi* 24(29) (1.2) (0,83;5,02) | (-0,001;0,03) n/d NIE
Podwyzszenie aktywnosci 11 1,05 0,00
gamma-glutamylo transferazy 23(24) (2,3) (0,51; 2,18) (-0,02; 0,02) hid NIE
Podwyzszenie stezenia 12 0,41 -0,01
mocznika we ki 10010 25) 018,096 | (00300009 | "M | NE
*zadne ze zdarzen nie zostalo uznane za zdarzenie o ciezkim nasileniu ani nie prowadzito do ciezkich zdarzen niepozadanych lub przerwania
leczenia
**wiekszosci o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu i zdarzenia te wystapity wcze$nie po rozpoczeciu leczenia. Zadne ze zdarzen nie zostato
uznane za cigzkie i nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

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

Tabela 45. Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powikian po zabiegach w badaniu TEMPO 3:4 (obserwacja: 36 mies.)
TOL+BSC PLC+BSC
5 7 OR RD NNH
Zrédtio Punkt koncowy o o o IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Torres 2012 | Naciagnigcie wigzadta 14 (1,5) 11(2,3) 0,63 (0,29; 1,41) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
961 483
EMA 2015 | Reakcja anafilaktyczna® | 243 (25,3) 97 (20,1) 1,35 (1,03; 1,76) 0,05 (0,01; 0,10) 20(10;100) | TAK
*w publikacji wskazano, ze réznica miedzy grupami byta spowodowana gtéwnie zwiekszong czesto$cig wystepowania wysypki i duszno$ci w grupie
TOL. Wszystkie zgtoszone przypadki wysypki, Swigdu lub dyskomfortu w klatce piersiowej (w obu grupach) miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane

Parametry laboratoryjne
Szczegotowe wyniki dotyczgce zmian parametréw laboratoryjnych u chorych uczestniczacych w badaniu TEMPO
3:4 przedstawiono w ponizszych akapitach.

Wartos¢ parametréw laboratoryjnych
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W badaniu TEMPO 3:4 Srednie stezenie sodu w surowicy (w dodatkowym okresie obserwacji po zakonczeniu
leczenia) i azotu mocznikowego we krwi (po 36 miesigcach obserwacji i w dodatkowym okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia) byto istotnie statystycznie nizsze w grupie stosujgcej TOL w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

Srednie stezenie sodu w surowicy, kwasu moczowego (po 36 miesigcach obserwacji) i aktywnosé AIAT (w
dodatkowym okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia) byto natomiast wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej,
a roznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.

W przypadku pozostatych analizowanych parametréw laboratoryjnych nie wykazano wystepowania istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Ponadto wedtug wskazan autoréw badania, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
odniesieniu do $redniej zmiany masy ciata, cisnienia krwi (skurczowego i rozkurczowego) oraz tetna.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w Tabeli 54. AK wnioskodawcy.

W publikacji EMA 2015 podano informacje, iz w badaniu TEMPO 3:4 w ogdlnej populacji chorych po 36
miesigcach leczenia $rednia zmiana stezenia glukozy w surowicy wzgledem wartosci poczatkowej wynosita 0,90
mg/dl w grupie badanej i —0,36 mg/dl w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta jednak istotna
statystycznie.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w Tabeli 55. AKL wnioskodawcy.

Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnej klinicznie zmiany parametréw laboratoryjnych

W badaniu TEMPO 3:4 potencjalnie istotne klinicznie podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy i
podwyzszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi odnotowano w czasie 36 miesiecy terapii rzadziej w grupie
badanej niz kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji.
Potencjalnie istotne klinicznie podwyzszenie stezenia sodu w surowicy i podwyzszenie stezenia kwasu
moczowego (w populacji ogdinej oraz u chorych w 2. i 3. stadium PChN) oraz podwyzszenie aktywnosci AIAT (w
populacji ogdinej oraz u chorych w 2. stadium PChN) i podwyzszenie aktywnosci AspAT (w populacji ogélnej oraz
u chorych w 2. stadium PChN) wystepowato zas istotnie statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz w grupie
badane;j.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w Tabeli 56. AK wnioskodawcy.

Ocena diugoterminowego bezpieczenstwa TOL na podstawie badania TEMPO 4:4

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

taczny czas ekspozycji chorych na TOL wyniést 60 mies. (fgcznie dla badania TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4), ze
wzgledu na fakt, ze chorzy uczestniczacy w badaniu TEMPO 4:4 kontynuowali leczenie TOL po zakonczeniu
badania TEMPO 3:4.

W analizie uwzgledniono wyniki dla chorych ktérzy w badaniu kontynuowali stosowanie TOL (nie uwzgledniono
wynikéw dla grupy chorych, ktéra w badaniu TEMPO 3:4 stosowata placebo i nastepnie rozpoczeta stosowanie
TOL w badaniu TEMPO 4:4).

Analize przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: zgon, ciezkie zdarzenia niepozgdane
oraz zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszych akapitach.

Zgon
W czasie 24 miesiecy obserwacji badania TEMPO 4:4 u chorych kontynuujgcych stosowanie TOL odnotowano 4
zgony. Powodami wystgpienia zgondw byly: zatrzymanie akcji serca, rana postrzatowa, tetniak srédczaszkowy
i krwotok podpajeczynéwkowy.
Tabela 46. Czgstos¢ wystepowania zgonu w badaniu TEMPO 4:4 na podstawie Torres 2018 (obserwacja: 24 mies.).

TOL->TOL
n (%) N

Zgon* 4*(0,7) 557

*czesto$¢ wystepowania zgondw odnotowanych od pierwszego podania TOL do 24 mies. w ramach badania TEMPO 4:4; uwzgledniono réwniez
chorych, ktérzy przerwali leczenie

**4 zgony odnotowane zostaty w czasie 24 mies. badania TEMPO 4:4; wszystkie przypadki zgonu wystapity po przerwaniu stosowania TOL.
Powodami wystapienia zgonu byly: zatrzymanie akcji serca, rana postrzatowa, tetniak Srédczaszkowy i krwotok podpajeczynéwkowy

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane
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W czasie 24 miesiecy badania TEMPO 4:4 u 89 (16,0%) chorych kontynuujgcych stosowanie TOL odnotowano
wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

Tabela 47. Czesto$¢ wystepowania cigezkich zdarzen niepozadanych w badaniu TEMPO 4:4 na podstawie Torres 2018 (obs.: 24
mies.).

TOL->TOL
n (%) N
Cigzkie zdarzenia niepozadane ogoétem* 24 mies. 89 (16,0) 557

Punkt koncowy 0BS

*ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane od momentu pierwszego podania TOL do 24 mies. w ramach badania TEMPO 4:4; uwzgledniono réwniez
chorych, ktérzy przerwali leczenie

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 24 miesiecy badania TEMPO 4:4 odnotowano u 516 (92,6%) chorych
w grupie kontynuujacej stosowanie TOL. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu
wystapity zas u 30 (5,4%) chorych.

W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, u chorych najczesciej wystepowaty kolejno:
pragnienie (46,7% chorych), wielomocz (41,1% chorych), nadcisnienie (28,7% chorych), nokturia (25,5% chorych)
oraz bol nerek (17,6% chorych). Pozostate raportowane zdarzenia niepozgdane wystepowaty w badaniu TEMPO
4:4 nie czesciej niz u ok. 11,0% chorych.

Tabela 48. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu TEMPO 4:4 na podstawie Torres 2018 (obs.: 24 mies.)

TOL->TOL
Punkt kon B
unkt koricowy n (%) | N
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
Zdarzenia niepozadane ogotem 516 (92,6)** 557
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu 30 (5,4) 557
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli 62 (11,1) 557
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Pragnienie 260 (46,7) 557
Nadmierne pragnienie 61(11,0) 557
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 58 (10,4) 557
Zawroty glowy 18 (3,2) 557
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie 160 (28,7) 557
Zaburzenia zotadka i jelit
Suchos$¢ w ustach 45 (8,1) 557
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Podwyzszona aktywno$¢ AIAT lub AspAT =3 x GGN 14 (2,5) 557
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Bol nerki 98 (17,6) 557
Wielomocz 229 (41,1) 557
Nokturia 142 (25,5) 557
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 38 (6,8) | 557
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TOL->TOL
n (%) N
*zdarzenia niepozadane odnotowane od momentu pierwszego podania TOL do 24 mies. w ramach badania TEMPO 4:4; uwzgledniono réwniez
chorych, ktérzy przerwali leczenie
**w publikacji podano 92,3% - przyczyna rozbieznosci jest nieznana

Punkt koncowy*

Ocena bezpieczenstwa TOL wzgledem BSC na podstawie wynikéw badania REPRISE

Ocene bezpieczenstwa stosowania tolwaptanu w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym u chorych na ADPKD
w populacji ogélnej przeprowadzono na podstawie wynikéw z podwdjnie zaslepionego etapu randomizowanego
badania REPRISE (Torres 2017). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania REPRISE z publikacji EMA
2018.

Okres obserwacji chorych w ramach podwdjnie zaslepionego etapu badania trwat 12 miesiecy.

Ocena bezpieczenstwa zostata wykonana wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: zgon, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane i parametry laboratoryjne.

Zgon

W czasie 12 mies. badania odnotowano 1 zgon w grupie PLC+BSC. W grupie TOL+BSC u zadnego chorego nie
nastgpit zgon. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W zadnej grupie nie odnotowano zgonu z
powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Tabela 49. Czestos¢ wystepowania zgonu w badaniu REPRISE (obserwacja: 12 mies.)

. ) TOL+BSC PLC+BSC OR RD
Zrédto Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) IS
Torres 2017 Zgon ogétem 0(0,0) 1(0,1)* 0,14 (0,003; 6,86) -0,002 (-0,01;0,003) | NIE
ieni 681 685
EMA 2018 | 299N Zpowodu wystapienia |, 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,003: 0,003) | NIE
dziatan niepozadanych
*zgon w wyniku wypadku komunikacyjnego

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
TOL+BSC (u 12,5% chorych) niz w grupie PLC+BSC (u 8,8% chorych). W grupie badanej znamiennie
statystycznie czesciej wystepowaty takze ciezkie zdarzenia zwigzane z zaburzeniami watroby, tj. spetniajgce
jedno z pieciu zastosowanych standardowych zapytan MedDRA (4,6% chorych w grupie badanej vs 0,6% chorych
w grupie placebo).

W analizie wykonanej przez EMA dla ciezkich zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania wskazano
wiekszg czesto$é wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Podwyzszenie aktywno$ci enzymow watrobowych oraz aktywnosci AIAT wystgpito odpowiednio u
1,6% i0,1% oraz u 1,2% i 0% chorych, odpowiednio w grupie TOL+BSC i PLC+BSC. R6znice pomiedzy grupami
byly istotne statystycznie (na korzys¢ interwenciji kontrolnej).

Pozostate raportowane w badaniu ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u mniej niz 0,6% chorych w kazdej
Z grup, a réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2018 nasilenie ciezkich zdarzen niepozgdanych byto w
wiekszosci przypadkow ciezkie.

Tabela 50. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu REPRISE (obserwacja: 12 mies.)

5ok Punkt koficowy Uellpae | blededie OR RD g’s‘;' "
n (%) N [ n(% | N (95% Cl) (95% Cl) c|)°

Torres 2017 Cigzkie ZN ogotem 1.49 004 25

85(12,5) | 681 | 60 (8,8) | 685 ' iy . TAK
EMA 2018 Ciezkie ZN powstate podczas leczenia ogotem (1.05,2,11) | (0,005,0,07) |(14; 200)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
e 1,51 0,00
EMA 2018 Krwotok torbieli nerki 3(04) |681| 2(0,3) |685 (0,25:9,07) | (-0,005; 0,01) n/d |NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
L . - 8,12

Ciezkie ZN zwigzane z zaburzeniami watroby "oF. 0,04 25
Torres 2017 Q- 31(46) | 681 4(06) | 685 gﬁg) (0,02:0,08) | (16; 50| AK
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5e5do Punkt koficowy IOEE: CONSENE G ot OR RD g’;ﬂ;‘ s
n (%) N | n(% | N (95% ClI) (95% Cl) Cl)o
Zaburzenia nerek i drog moczowych
EMA 2018 Niewydolno$¢ nerek 2(0,3) |681] 3(04) |685 067 0,001 nid |NIE
' ' (0,11;4,02) |(-0,008; 0,005)
Badania diagnostyczne
1,23 0,01 100
Podwyzszenie aktywnosci watrobowych 11 (1,6) 1(0,1) é17 252)) (0,005 0,02) |(50: 200) TAK
7.8 0,01 100
Podwyzszenie aktywnosci AIAT 8(1,2) 0(0,0) §10 ?2) (0,003:0,02) |(50: 333) TAK
EMA 2018 681 685 2'02
Podwyzszone parqnjetry w baganlach dot. 4(06) 2(03) (0.37; O,QO nd INE
czynnosci watroby 11,05) (-0,004; 0,01)
. . - . Niemozliwe
Podwyzszenie aktywnosci transaminaz > 3 x GGN 0,00
i bilirubiny > 2 x GGN 0(0.0) 00,0 do 00030003 ™M |NE
obliczenia
*zdarzenia niepozadane spetniajace kryteria co najmniej jednego z pigciu standardowych zapytart MedDRA (SMQ): (1) zdarzenia niepozadane
zwiazane z cholestaza i z6ttaczka watrobowa; (2) niewydolno$¢ watroby, zwtoknienie, marskos$¢ lub inne schorzenia zwigzane z uszkodzeniem
watroby; (3) nieinfekcyjne zapalenie watroby; (4) badania diagnostyczne zwigzane z czynno$cig watroby oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe;
(5) zaburzenia procesu krzepnigcia zwigzane z watrobg oraz zaburzenia krwawienia
**zdarzenia niepozadane szczegoinego zainteresowania

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane odnotowano u wiekszosci chorych, zaréwno w grupie badanej (85,3%), jak i kontrolne;j
(82,3%). Wszystkie odnotowane zdarzenia niepozgdane wystgpity podczas badania. Istotnym jest, ze nasilenie
zdarzeh w wiekszosci przypadkéw okreslono jako ,inne niz ciezkie” (u 83,6% chorych w grupie TOL+BSC i u
81,2% chorych w grupie PLC+BSC). Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem, zdarzen niepozgdanych o ciezkim
stopniu nasilenia oraz zdarzen niepozgdanych innych niz ciezkie.

Chorzy stosujgcy TOL czeéciej przerywali terapie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych niz chorzy w
grupie kontrolnej (9,5% vs 2,2%). Leczenie przerwato 2,1% chorych w grupie TOL+BSC ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane zwigzane z utratg wody, a w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit 0,1%. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z zaburzeniami watroby stanowity przyczyne zaprzestania stosowania leku w 1,6% przypadkéw w
grupie badanej i 0,1% w grupie kontrolnej. R6znice pomiedzy grupami byly znamienne statystycznie (na korzysé
grupy kontrolnej).

Wsrdd zdarzen niepozgdanych, ktdre istotnie statystycznie czesciej odnotowywano w grupie TOL+BSC niz w
grupie PLC+BSC wystepowaly zdarzenia zwigzane z zaburzeniami watroby (odpowiednio 10,9% vs 5,3%).W
grupie chorych leczonych TOL+BSC pragnienie wystepowato u 4,0% chorych, a w grupie PLC+BSC u 1,9%
chorych, natomiast nadmierne pragnienie wystepowato odpowiednio u 1,8% i 0,4% chorych. Odnotowano
znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami na niekorzy$¢ interwencji badanej. Istotnie statystycznie
czesciej u chorych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej wystepowata réwniez biegunka (6,9% vs 3,4%),
wielomocz (5,3% vs 1,6%), nokturia (4,7% vs 1,8%) oraz zmeczenie (6,8% vs 3,5%). Podwyzszona aktywnos¢
AIAT wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej (3,7% chorych) niz w grupie kontrolnej (1,3%
chorych). Znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej wystepowata réwniez
podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (odpowiednio 2,5% vs 0,4%) oraz zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we krwi (1% vs 0%).

Wsrdd pozostatych zdarzen niepozadanych najczesciej wystepowat bol nerki (16,6% chorych w grupie TOL+BSC
vs 19,0% chorych w grupie PLC+BSC), nadcisnienie (odpowiednio 10,7% i 11,5% w grupie badanej i kontrolnej)
oraz wirusowe zakazenie goérnych drég oddechowych (10,6% vs 12,3%). Pomimo numerycznej przewagi w grupie
badanej, r6znice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Pozostate zdarzenia niepozadane wystagpity u
mniej niz 10% chorych, a miedzy grupami nie odnotowano statystycznie znamiennych réznic.

W okresie obserwacji nie odnotowano przypadkéw jaskry w zadnej z grup. Natomiast nowotwory skéry
wystepowaly czesciej w grupie kontrolnej niz badanej, jednakze liczba przypadkéw byta niewielka (dane nie
zostaly przedstawione w odnalezionych dokumentach).

Tabela 51. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozagdanych w badaniu REPRISE (obserwacja: 12 mies.)
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Frodh Punkt kot TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNH IS
rodio unkt Koncowy n®% | N| n%) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
EMA 2018 ZN ogdtem 581 (85,3) 564 (82,3) 1,25 (0,93; 1,66) 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE
Torres 2017 ZN powstale w czasie | ga4 (g5 o) 564 (82,3) 1,25(0,93:1,66) | 0,03 (-0,01;0,07) nd | NIE
leczenia ogotem
ZNnne niz cieZkle powstale | 59 (83,6) 556 (812) 118(089:156) | 002(-002006) | nd | NE
EMA 2018 7N o Giezkim stoom o 681 685
0 clgzkim stopniu nastienia | 7 4, 4 50 (7,3) 145(1,00;2,13) | 0,03(-0,0002;008) | nd | NE
powstate w czasie leczenia
ZN prowadzace do 14
Torres 2017 | przerwania udziatu w badaniu | 65 (9,5) 15(2,2) 4,71 (2,66; 8,35) 0,07 (0,05; 0,10) (10: 20) TAK
ogétem '
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Obrzek obwodowy 30 (4,4) 45 (6,6) 0,66 (0,41;1,05) | -0,02 (-0,05; 0,003) n/d NIE
- . . 50
Torres 2017 Pragnienie 21(40) | ggq | 13(1.9) |ggs | 213(1.09:4,17) | 0,02(0,003;0,04) (25 333) TAK
Nadmierne pragnienie 12 (1,8) 3(04) 4,08 (1,15;14,51) | 0,01 (0,002; 0,02) (501_05000) TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
Torres 2017 Bl glowy | 55(8,1) | 681 59(86) |685| 093(064;1,37) | -001(003002 | nd |NE
Zaburzenia oka
EMA 2018 Jaskra™** 0(00) |681| 0(00) |685| MmO T 560 0003;0003 | nd | NE
do obliczenia
Zaburzenia naczyniowe
Torres 2017 Nadci$nienie | 73(10,7) | 681 79(11,5) [ 685 | 092(0,66;1,29) | -0,01(:0,04,003) | nid NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Wirusowe zakazenie 90mych | 7, 1) | 681 | 84 (12,3) | 685 | 085(061:1,18) | -002(-005002 | nid | NE
drég oddechowych
Torres 2017 Zakazenie gérnych drdg
oddechowych 59(8,7) | 681 | 58(8,5) |685| 1,03(0,70; 1,50) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 25
B k 47 (6,9 23(34 2,13 (1,28; 3,56 0,04 (0,01; 0,06 TAK
Torres 2017 regunta 69) | gg1 | B34 | ggg| 213(1:28:356) | 004001008 | 4510
Sucho$¢ w ustach 13(1,9) 6(0,9) 2,20(0,83;5,83) | 0,01(-0,002;0,02) n/d NIE
Zaburzenia waroby i drdg zétciowych
ZN zwigzane z zaburzeniami ) ) 16
wafroby (SMQ)*** 74 (10,9) 36 (5,3) 2,20 (1,45; 3,32) 0,06 (0,03; 0,08) (12:33) TAK
ZN zwigzane z zaburzeniami
Torres 2017 681 685
watroby (SMQ)* prowadzace . . 100
do przerwania udzish w 11(1,6) 1(0,1) 11,23 (1,45; 87,22) | 0,01 (0,005; 0,02) (50; 200) TAK
badaniu
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Torres 2017 Bol plecow 34(5,0) 661 41 (6,0) 685 0,83(0,52;1,32) | -0,01(-0,03;0,01) n/d NIE
EMA 2018 Dna moczanowa™*** 12 (1,8) 5(0,7) 2,44 (0,85;6,96) | 0,01(-0,001;0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Bl nerki 113 (16,6) 130 (19,0) 0,85(0,64;1,12) | -0,02(-0,06; 0,02) n/d NIE
Zakazenie drég moczowych | 39 (5,7) 55 (8,0) 0,70 (0,46; 1,06) | -0,02 (-0,05; 0,004) n/d NIE
Krwiomocz 37(54) 35(5,1) 1,07 (0,66; 1,72) | 0,003 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Wielomocz 36 (5,3) 11(1,6) 3,42 (1,73, 6,78) 0,04 (0,02; 0,06) 1 62 550 TAK
Torres 2017 681 685 (16: 50)
Nokturia 32(4,7) 12 (1,8) 2,77 (1,41;5,42) 0,03 (0,01; 0,05) ,33 TAK
(20; 100)
ZN zwigzane z utratg wody** .
) 14,36 (1,88; . 50
prowadzgce do przerwania 14 (2,1) 1(0,1) 109,48) 0,02 (0,01; 0,03) (33: 100) TAK
udziatu w badaniu
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Torres 2017 Zmeczenie 46 (6,8) | 681 | 24(3,5) |685| 2,00(1,20;3,31) 0,03 (0,01; 0,06) “ 6'3?00) TAK
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rodt Punkt kot TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNH IS
rodio unkt koncowy n% | N| n% |N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Badania diagnostyczne
Podwyzszone stezenie 1,01 0,00
Torres 2017 kreatyniny we ki 46(6.8) 46(6.7) (0,66; 1,54) (-0,03; 0,03) nd | NE
Podwyzszona aktywnosé¢ 2,86 0,02 50
AIAT#* 253.7) 9(1.9) (1,33:6,18) 001,004 | (25:100) | TAK
Podwyzszona aktywnos¢ 5,82 0,02 50
enzyméw watrobowych* | 17 (25) " 304) g5 | (1:70:19.95 001:003) | (33:100) | TAK
Podwyzszona aktywnosé 1,38 0,01
EMA 2018 ASpAT** 15 (2,2) 11 (1,6) (0,63 3,09) (0,01: 0,02) n/d NIE
Podwyzszona aktywnos¢ 2,03 0,01
ansaminaz"" 0 20D (069: 5.96) o0y | ™ | NE
Zwigkszone stezenie kwasu 7,50 0,01 100
moczowego we krwit** 7.0 0(0.0) (1,70, 33.10) (0002:002) | (50;500) | "AK
*zdarzenia niepozadane spetniajace kryteria co najmniej jednego z pieciu standardowych zapytan MedDRA: (1) zdarzenia niepozadane zwigzane z
cholestaza i z6ttaczka watrobowa; (2) niewydolno$¢ watroby, zwtoknienie, marskos¢ lub inne schorzenia zwigzane z uszkodzeniem watroby; (3)
nieinfekcyjne zapalenie watroby; (4) badania diagnostyczne zwigzane z czynno$cia watroby oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe; (5) zaburzenia
procesu krzepniecia zwigzane z watrobg oraz zaburzenia krwawienia
**w tym: wielomocz, nokturia, pragnienie, sucho$¢ w ustach oraz nadmierne pragnienie
***zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Parametry laboratoryjne

U chorych w grupie TOL+BSC istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC+BSC wystepowato zwiekszenie
aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN (odpowiednio 5,6% vs 1,2%), podwyzszenie aktywnosci AIAT powyzej 5 x
GGN (odpowiednio 3,4% vs 0,7%) oraz podwyzszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN (odpowiednio 3,5%
vs 0,9%).

Natomiast u chorych w grupie kontrolnej czesciej niz w grupie badanej wystepowato zwiekszone stezenie azotu
mocznikowego we krwi (odpowiednio 31,8% vs 23,9%), zwiekszone stezenie kreatyniny (odpowiednio 18,8% vs
6,8%) oraz zmniejszone stezenie sodu (odpowiednio 2,6% vs 1,2%). Réznice pomiedzy grupami byly istotne
statystycznie na korzys¢ interwenciji badane;j.

W przypadku pozostatych rozpatrywanych w badaniu nieprawidtowos$ci w wynikach parametréw laboratoryjnych
nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.

Tabela 52. Czestos$¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie nieprawidlowosci w wynikach parametréow laboratoryjnych w
badaniu REPRISE (obserwacja: 12 mies.), na podstawie Torres 2017

Punkt koficow TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH IS
y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Podwyzszone stezenie azotu 0,67 ) _ )
mocznikowego we krwi >22 [mg/d] 163 (23,9) 218 (31,8) (0,53; 0,86) -0,08 (-0,13;-0,03) | NNT=13(8;34) | TAK
Podwyzszone stezenie kreatyniny >1,33 0,31 . 146 _q (7
wartosci przed randomizacjg [mg/dl] 46(6.8) 129(18.8) (0,22; 0,45) 012(-016;-009) | NNT=9(7:12) ) TAK
Podwyzszona aktywnos$¢ AIAT >3 x GGN o 5,00
- 38 (5,6) 8(1,2) ; 0,04 (0,03;0,06) | NNH=25 (16; 33) | TAK
[.A7A (2,32;10,80)
Podwyzszona aktywno$¢ AspAT >3 x GGN 413 . NNH=33 (25;
] 24 (3,9) 6 (0,9 (1,68. 10,18) 0,03 (0,01; 0,04) 100) TAK
Podwyzszona akty\EIY?ﬁJsc AIAT >5 x GGN 23(34) 5(07) e 3«715; - 0,03 (0,01: 0,04) NNH1=030?; (25; TAK
Podwyzszone stezenie glukozy 2115 29 (3.2 681 18(26 685 1,24 0.01 (-0.01: 0.02 " NIE
[/l 82) 26) (066 2,33 | *01(001:002 "
Podwyzszone stezenie potasu >GGN 2,33 0,01 (-0,0004;
[MEQ/] 16(23) 71,0 (0,95: 5,70) 0,03) n/d NIE
" - 0,44 -0,01 (-0,03; - NNT=100 (34;
Obnizone stezenie sodu <135 [mEq/I] 8(1,2) 18 (2,6) (019: 1,02) 0,0001) 10 000) TAK
Podwyzszona aktywnos$¢ AIAT 2,02 .
>10 x GGN [i/] 8(1,2) 4(0,6) (0,61: 6,75) 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE
Obnizone stezenie glukozy <65 [mg/dl] 0,80 -0,001 (-0,01;
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Punkt kofco TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH IS
v n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Podwyzszone stezenie sodu =146 [mEq/I] 747 0,01 (-0,0005;
4(0.,6) 0(0,0) (1,05: n/d NIE
1,05; 53,11) 0,01)
Obnizone Stezenie pOtasu <DGN [mqu|] 2 (0,3) 1 (0Y1) (0 1;%12 27) 0,00 (_0Y004’ 0’01) nid NIE
Podwyzszone stezenie bilirubiny >2 x GGN Niemozliwe 0,00 (-0,003;
[pmol/] 0(0.0) 0000 do obliczenia 0,003) n/d NIE

*we wszystkich przypadkach podwyzszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych powracat do normy po przerwaniu lub zakoficzeniu leczenia. Nie
odnotowano przypadkow trwatych powikfan, a takze u zadnego z chorych nie wystapito jednoczesne podwyzszenie stezenia bilirubiny >2 x GGN

**u 29 chorych w grupie TOL+BSC, ktorzy zaprzestali stosowania interwencji badanej z powodu wystapienia potencjalnie istotnego klinicznie
podwyzszenia AIAT (>3 x GGN) warto$ci parametru wrécity do normy. U 9 chorych, ktérzy nie przerwali leczenia po wystapieniu tej nieprawidtowosci,
warto$ci parametru réwniez wrdcity do normy z wyjatkiem 1 chorego — u tego chorego wystapity 4 ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
podwyzszonymi parametrami w badaniach dot. czynno$ci watroby, w wyniku czego chory przerwat leczenie tolwaptanem, po przerwaniu leczenia
zdarzenia ustapity

A wg autoréw badania HR (95% Cl) ryzyko wystapienia pierwszego podwyzszenia aktywno$ci AIAT >3 x GGN wynosit 4,91 (2,29; 10,53). Wedtug
autoréw badania podwyzszenie aktywnosci AIAT zaczeto obserwowacé w ok. 2-3 mies. od rozpoczecia przyjmowania zaplanowanego leczenia i
utrzymywato sie ono przez 12 mies. czasu trwania badania. Uznano, ze u 11 chorych podwyzszenie tego parametru >3 x GGN byto prawdopodobnie
zwiazane z TOL. Dodatkowo stwierdzono, ze 2 zdarzenia podwyzszenia aktywno$ci AIAT <3 x GGN réwniez byly prawdopodobnie zwigzane z
interwencjg badang

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa tolwaptanu zostata wykonana przez wnioskodawce na podstawie
dokumentow: dokumentu EMA z 2019 r. podsumowujgcego plan zarzgdzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Jinarc [EMA RMP 2019], Charakterystyki Produktu Leczniczego Jinarc [ChPL Jinarc], dokumentu odnalezionego
na stronie FDA [FDA 2020], danych z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow [ADRReports 2020] oraz danych ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2020].

Szczegoly tej oceny zamieszczono w rozdziale 3.19 AKL wnioskodawcy.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Whioskodawca przeprowadzit réwniez ocene stosunku korzysci do ryzyka na podstawie danych z dokumentu
EMA 2018 i dokumentu EMA 2015 . Szczegbtowe wyniki zamieszczono w
rozdziale 3.18 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli badania:

« Xie X, Cai Q, Guo XY, Bai DH, Sheng HZ, Wang BK, Yan K, Lu AM, Wang XR. Effectiveness of Tolvaptan
in the Treatment for Patients with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease: A Meta-analysis. Comb
Chem High Throughput Screen. 2020;23(1):6-16.

* Anderegg MA, Dhayat NA, Sommer G, Semmo M, Huynh-Do U, Vogt B, Fuster DG. Quality of Life in
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Patients Treated With Tolvaptan. Kidney Med. 2020 Feb
26;2(2):162-171.

Whnioskodawca uwzglednit powyzsze publikacje w ramach uzupetnienia analizy klinicznej.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na stronie EMA, URPL i FDA nie odnaleziono komunikatéw/ostrzezen dotyczacych stosowania technologii
whnioskowanej w rozpatrywanej populacji docelowej (spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy).

11 Na stronie FDA w 2017 roku wydano komunikat dla leku Samsca (tolwaptan), ale lek ten zarejestrowany jest w leczeniu hiponatre mii
[FDA 2018]. W komunikacie tym wskazano, ze lek ten nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz przez 30 dni i nie powinien by¢ stosowany u
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Podsumowania informacji zawartych w ChPL Jinarc:

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (tj. 21/10): polidypsja (wzmozone pragnienie), bol gtowy,
zawroty gtowy, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, nykturia, czestomocz, wielomocz, zmeczenie oraz pragnienie

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Idiosynkratyczne toksyczne dziatanie na watrobe

Tolwaptan zwigzany jest z idiosynkratycznym zwiekszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej
i asparaginowej (AIAT i AspAT) we krwi, ktérym w rzadkich przypadkach towarzyszy zwiekszenie stezenia
bilirubiny catkowitej (TB). Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania tolwaptanu w leczeniu ADPKD
zgtoszono ostrg niewydolno$é watroby wymagajgcg przeszczepienia watroby. W badaniu klinicznym
prowadzonym metodg podwajnie slepej proby z kontrolg placebo obejmujgcym pacjentéw z ADPKD, uszkodzenia
komodrek watroby (okreslane jako zwiekszenie aktywnosci AIAT >3 x GGN) zaczety ujawnia¢ sie 3 do 14 miesiecy
po rozpoczeciu leczenia; takie zwiekszenie aktywnos$ci byto przemijajgce, a aktywnos¢ AIAT powracata do
wartosci <3 x GGN w ciggu 1 do 4 miesiecy. Chociaz te jednoczesne wzrosty aktywnosci byty przemijajgce po
szybkim przerwaniu leczenia tolwaptanem, wskazujg jednak na mozliwos¢ powaznego uszkodzenia watroby.
Podobne zmiany obserwowane podczas stosowania innych produktéw leczniczych zwigzane sg z ryzykiem
nieodwracalnego i zagrazajgcego zyciu uszkodzenia watroby.

Lekarze przepisujacy ten produkt muszg w petni stosowaé sie do wymaganych $rodkéw ostroznosci
wymienionych w Rozdziale 4.4. ChPL Jinarc (m. in.: wykonywanie badan krwi, w celu oznaczenia aktywnosci
transaminaz i stezenia bilirubiny oraz jednoczesna obserwacja w kierunku objawéw moggcych wskazywac na
uszkodzenie watroby takich jak zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, dyskomfort w prawym gérnym kwadrancie jamy
brzusznej, wymioty, gorgczka, wysypka, $wigd, ciemny kolor moczu lub zéttaczka).

Dostep do wody

Tolwaptan moze spowodowaé dziatania niepozgdane zwigzane z utratg wody, takie jak pragnienie, wielomocz,
nykturia i czestomocz (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym pacjenci muszg mie¢ dostep do wody (lub innych
napojow zawierajgcych wode) i by¢ w stanie pi¢ wystarczajgce ilosci tych napojow (patrz punkt 4.2). Nalezy
poinformowaé pacjentéw, aby pili wode lub inne napoje zawierajgce wode przy pierwszych oznakach pragnienia,
aby unikng¢ nadmiernego pragnienia i odwodnienia. Ponadto pacjent musi wypic¢ od 1 do 2 szklanek ptynu przed
péjsciem spac, niezaleznie od odczuwanego pragnienia, i uzupetnia¢ ptyny w ciggu nocy po kazdym epizodzie
nyKkturii.

Odwodnienie

U pacjentéw przyjmujgcych tolwaptan nalezy monitorowa¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowa, gdyz leczenie
tolwaptanem moze prowadzi¢ do ciezkiego odwodnienia stanowigcego czynnik ryzyka uposledzenia czynnosci
nerek. Zaleca sie uwazne monitorowanie masy ciata. Postepujgce zmniejszanie sie masy ciata moze by¢ wczesng
oznaka postepujgcego odwodnienia. W razie stwierdzenia odwodnienia nalezy podjaé odpowiednie dziatania,
ktére moga obejmowac koniecznos¢ przerwania leczenia tolwaptanem lub zmniejszenia jego dawki i zwiekszenie
podazy ptynéw. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw z chorobami uposledzajgcymi prawidtowe
pobieranie ptynoéw lub zwiekszajgcymi ryzyko utraty wody, np. w razie wymiotéw lub biegunki.

Utrudnienie odptywu moczu

Nalezy zapewni¢ odptyw moczu. U pacjentdw z czesciowym utrudnieniem odptywu moczu, na przyktad z
przerostem gruczotu krokowego lub zaburzeniami mikcji, istnieje wieksze ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania
moczu.

Réwnowaga wodno-elektrolitowa

U wszystkich pacjentéw nalezy monitorowa¢ zawarto$¢ wody i elektrolitéw. Podawanie tolwaptanu powoduje
obfite wydalenie wody z moczem i moze spowodowa¢ odwodnienie oraz zwiekszenie stezenia sodu w surowicy
(patrz punkt 4.8); jest przeciwwskazane u pacjentow z hipernatremia (patrz punkt 4.3). W zwigzku z tym przed i
po rozpoczeciu leczenia tolwaptanem nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy i zawartosc elektrolitow,
oraz obserwowac pacjenta w kierunku objawéw zaburzen elektrolitowych (np. zawroty gtowy, omdlenie, kotatanie
serca, splgtanie, ostabienie, niepewny chod, wygérowanie odruchéw, napady padaczkowe, $pigczka) w celu

chorych z chorobg watroby, poniewaz moze spowodowac uszkodzenie watroby, potencjalnie wymagajgce przeszczepu watroby lub
prowadzace do zgonu. W ostatnich duzych badaniach klinicznych oceniajgcych produkt leczniczy Samsca u chorych z autosomalng
dominujgca postacig zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek obserwowano zwiekszone ryzyko uszkodzenia watroby [FDA 2017]
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monitorowania ewentualnego odwodnienia. Podczas dtugotrwatego leczenia zawarto$¢ elektrolitéw nalezy
oznaczac¢ co najmniej co trzy miesigce.

Nieprawidtowe stezenie sodu w surowicy

Przed rozpoczeciem leczenia tolwaptanem nalezy skorygowaé nieprawidtowe stezenie sodu w surowicy
(hiponatremia lub hipernatremia).

Reakcja anafilaktyczna

W okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano wystgpienie reakcji anafilaktycznej (w
tym wstrzgsu anafilaktycznego i uogolnionej wysypki) po podaniu tolwaptanu. Tego typu reakcje zdarzaty sie po
pierwszym podaniu tolwaptanu. W trakcie leczenia pacjenci powinni pozostawaé pod sScista obserwacja.
Pacjentom, u ktérych wystgpity reakcje nadwrazliwosci na benzoazepiny lub pochodne benzoazepiny (np.
benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub mirtazapine), moze zagraza¢ ryzyko reakcji nadwrazliwosci
na tolwaptan (patrz punkt 4.3). W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tolwaptanu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Poniewaz nadwrazliwos¢
stanowi przeciwwskazanie (patrz punkt 4.3) nie wolno nigdy wznawiaé leczenia po wystgpieniu reakciji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergiczne;.

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzycg z podwyzszonym stezeniem glukozy (np. ponad 300 mg/dl) moze wystgpic¢
pseudohiponatremia. Taki stan nalezy wykluczy¢é przed i podczas leczenia tolwaptanem. Tolwaptan moze
powodowacé hiperglikemie (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznosé podczas leczenia
tolwaptanem pacjentéw z cukrzyca. W szczegodlnosci dotyczy to pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2.

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego

Znanym efektem dziatania tolwaptanu jest zmniejszone wydalanie kwasu moczowego przez nerki. W badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie slepej proby z kontrolg placebo obejmujgcym pacjentéw z ADPKD,
potencjalnie klinicznie istotne zwiekszenie stezenia kwasu moczowego (ponad 10 mg/dl) stwierdzano czesciej u
pacjentdw ofrzymujgcych tolwaptan (6,2%) niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo (1,7%). Dziatania
niepozgdane w postaci dny moczanowej zgtaszano czesciej u pacjentow otrzymujgcych tolwaptan (28/961; 2,9%)
niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo (7/483; 1,4%). Ponadto w badaniu prowadzonym metodg podwdjnie
Slepej proby z kontrolg placebo, zaobserwowano zwiekszone zuzycie allopurynolu i innych produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Wptyw na stezenie kwasu moczowego w surowicy przypisuje sie
odwracalnym zmianom hemodynamicznym w obrebie nerek wystepujgcym w reakcji na wptyw tolwaptanu na
osmolalnos¢ moczu; dziatanie takie moze byé znaczace klinicznie. Jednakze przypadki zwiekszenia stezenia
kwasu moczowego i/lub dny moczanowej obserwowane w badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwdéjnie
Slepej proby z kontrolg placebo nie byly powazne i nie prowadzity do przerwania leczenia. Nalezy oznaczy¢
stezenie kwasu moczowego przed rozpoczeciem leczenia produktem Jinarc oraz podczas leczenia, gdy bedzie
to wskazane w oparciu o obserwowane objawy.

Whptyw tolwaptanu na szybkos$¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR)

W badaniach obejmujacych pacjentéw z ADPKD zaobserwowano przemijajace zmniejszenie GFR na poczatku
leczenia tolwaptanem.

Przewlekta choroba nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Jinarc w péznym 4. stadium
PChN (eGFR< 25 ml/min/1,73 m2 ), ani w 5. stadium. Nalezy przerwac leczenie tolwaptanem, jesli nastgpi
progresja niewydolnosci nerek do 5. stadium PChN.

Laktoza

Produkt Jinarc zawiera laktoze jako substancje pomocniczg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 6 przeglgdéw systematycznych (Xie
2020, Blair 2019, Blair 2015, Bolignano 2015, Santoro 2015, Baur 2014) spetniajgcych kryterium witgczenia.
Whnioski autoréw wigczonych przeglagdéw systematycznych dotyczgce interwencji badanej byty spéjne —
stosowanie tolwaptanu korzystnie wptywa m.in. na spowolnienie zwigekszania TKV i pogorszenia czynnosci nerek.
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Lek ten wplywa takze korzystnie na zmniejszenie nasilenia bolu nerek.. Zaden z przegladéw nie byt jednak
ukierunkowany na analize skuteczno$ci leczenia w rozpatrywanej populacji docelowej — chorych na ADPKD w 2.
i 3. stadium PChN z szybkim postepem choroby. Ponadto zaden ze wskazanych powyzej przegladow
systematycznych nie obejmuje badan opublikowanych pdzniej niz w styczniu 2019 roku, w zwigzku z czym
przeglady te mogg nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikacji.

Analitycy Agenciji nie odnalezli dodatkowych przegladéw systematycznych.

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 53. Podsumowanie charakterystyki przegladéw systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce.

Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/
Klasyfikacja AOTMIiT

Wyniki i wnioski

Xie 2020

Cook: 4/5 (brak oceny
krytycznej wigczonych
badan)

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakos¢
AOTMIT: IA

Do przegladu wiaczono m.in. badanie TEMPO 3:4.

Metaanaliza efektow losowych i analiza efektéw statych w podgrupach wskazuja na przewage tolwaptanu w rocznym
tempie zmian TKV na kazdym etapie PChN (MD: -3,32, 95% Cl: -4,57; -2,07, I2: 70% ) (MD: -2,59, 95% ClI: -3,16; -
2,03, 12: 31%). W dwoch badaniach odnotowano bél nerek (OR: 0,57, 95% ClI: 0,46; 0,71), w grupie tolwaptanu odsetek
chorych z bdlem nerek byt nizszy niz w grupie placebo.

W okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy tolwaptanem a placebo w albuminurii i objeto$ci
moczu w ciggu doby. Tolwaptan znaczaco obnizyt osmolalno$¢ moczu, co potwierdza zwigzek migdzy sygnalizacjg,
receptora wazopresyny V2 a progresjgq ADPKD.

Czestos¢ pogorszenia nadcisnienia i bolu nerek byta znacznie nizsza w grupie TOL w poréwnaniu z grupg PLC. Wyniki
metaanalizy wykazaty nasilenie incydentéw watrobowych lub pewne komplikacje leczenia ADPKD. Dawki lekéw sg
dodatnio zwigzane z cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi, zwtaszcza pragnieniem, czestomoczem i bolem nerek.
Duze, podzielone dzienne dawki TOL mogg zwigksza¢ ryzyko hepatotoksyczno$ci, w ktérej on posredniczy.

W oparciu o dane z wigczonych do analizy z badan RCT, tolwaptan ma znaczacq przewage nad innymi terapiami w
leczeniu ADPKD pod wzgledem wynikéw klinicznych. Nalezy wzig¢ pod uwage zdarzenia niepozadane w czasie
terapii, poniewaz moga one prowadzi¢ do pewnych ostrych powikfar i urazéw. Jednakze TOL jest nadal wazng opcjg
terapeutyczng dla chorych z ADPKD.

Blair 2019

Cook: 4/5 (brak oceny
krytycznej wigczonych
badan)

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jako$¢
AOTMIT: IB

Do przegladu wiaczono m.in. badania TEMPO 3:4, TEMPO 4:4 i REPRISE.

Wyniki badania Il fazy, TEMPO 3:4, wskazuja, ze trzyletnia terapia tolwaptanem spowalnia wzrost TKV oraz
pogorszenie funkcji nerek w poréwnaniu do placebo. Korzysci ze stosowania interwencji odnotowano takze wzgledem
ztozonego drugorzedowego punktu koricowego — progresii klinicznej ocenianej przez badacza. Pomimo ze w badaniu
TEMPO 4:4, bedacym przedtuzeniem badania TEMPO 3:4, nie odnotowano utrzymywania sie wptywu TOL na TKV po
diuzszym czasie obserwacji, efekt tolwaptanu na spowolnienie pogorszenia funkcji nerek utrzymywat sie przez kolejne
dwa lata. W badaniu Il fazy tj. REPRISE potwierdzono skuteczno$¢ stosowania TOL u chorych na ADPKD w
pozniejszych stadiach zaawansowania PChN. Wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych byta spéjna z
aktywnoscig farmakologiczng TOL. W badaniach TEMPO terapia TOL byta zwigzana ze specyficzng,
hepatotoksycznoscia, odwracalng po zaprzestaniu stosowania interwencji. Pomimo ze stosowanie TOL wymaga
ostroznej oceny stosunku korzysci do ryzyka, wedtug obecnie dostepnych danych sugeruje sie, ze TOL stanowi
warto$ciowa opcje terapeutyczng w spowalnianiu progresji ADPKD u chorych, u ktérych wystepuije ryzyko szybkiego
postepu choroby.

Blair 2015

Cook: 4/5 (brak oceny
krytycznej wiaczonych
badan)

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jako$¢
AOTMIT: IB

Do przegladu wiaczono m.in. badanie TEMPO 3:4.

Wyniki badania Il fazy TEMPO 3:4 przeprowadzonego z udziatem dorostych chorych na ADPKD wskazuja, ze TOL
wplywa na istotne zmniejszenie wzrostu TKV i opdznienie pogorszenia sie funkcji nerek wzgledem grupy otrzymujacej
PLC.

Stosowanie tolwaptanu powodowato réwniez istotne zmniejszenie wzgledem placebo wystepowania ztozonego
drugorzedowego punktu koncowego, tj. wystapienia klinicznej progresji ocenionej przez badacza- ten punkt koncowy
jest silnie zwigzany ze zmniejszaniem ryzyka pogorszenia funkcji nerek oraz bélu nerki. Wedtug autoréw przegladéw,
wiele z najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w grupie badanej byta zwigzana z utratg wody (np.
wzmozone pragnienie). Stosowanie TOL wigzato sig rdwniez ze specyficznym wzrostem stezenia enzymow
watrobowych, odwracalnym po przerwaniu leczenia. Pomimo Ze stosowanie TOL wymaga ostroznej oceny stosunku
korzysci do ryzyka, wedtug obecnie dostepnych danych sugeruje sig, ze tolwaptan stanowi nowa obiecujaca opcje
terapeutyczng u chorych na ADPKD.

Bolignano 2015

Cook: 4/5 (brak oceny
krytycznej wtaczonych
badan)

Skala AMSTAR 2: niska
jakos¢ przegladu
AOTMIT: IA

Do przegladu wigczono tacznie 30 badan, w tym badanie TEMPO 3:4.

Na podstawie metaanalizy dwdch badan stwierdzono, ze antagonisci receptora V2 powodujg zwigkszenie pragnienia i
sucho$¢ w ustach. Ponadto na podstawie wynikéw z badania TEMPO 3:4 wykazano zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych podczas stosowania TOL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

63/119



Jinarc (tolwaptan)

0OT.4331.44.2020

Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/

Skala AMSTAR 2: bardzo
niska jako$¢ przegladu
AOTMIT: IB

Klasyfikacja AOTMIT Rnlkilpicek
Stosowanie antagonistow receptora V2 skutkowato widoczng korzysScig w zakresie czynnosci i objetosci nerek. Autorzy
przegladu twierdza, ze nie mozna wyciggnag¢ jednoznacznych wnioskéw odnoénie korzystnego wptywu antagonistow
receptora V2 na rozwoj schytkowej niewydolno$ci nerek tylko na podstawie jednego badania (TEMPO 3:4).
Santoro 2015
Cook: 4/5 Kryteria wigczenia do przegladu spetniato 25 badan, przy czym 16 z nich byto zakorczonych. Do przegladu wigczono

m.in. badanie TEMPO 3:4,. Autorzy przegladu stwierdzili, ze TOL stanowi najbardziej obiecujaca terapie w leczeniu
ADPKD o postepujacym charakterze. Najwazniejsze ustalenia dotyczace skutecznosci TOL odnosza sie do wynikéw
badania TEMPO 3:4, w ktérym wykazano wptyw TOL na zmniejszenie wskaznika wzrostu warto$ci TKV oraz
spowolnienie spadku eGFR.

Korzysci wynikajace ze stosowania TOL nie sg pozbawione ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych (np.
wielomoczu, pragnienia, nadmiernej diurezy w nocy). Niektorzy chorzy wykazywali podwyzszony poziom kwasu
moczowego, sodu i enzymdw watrobowych w surowicy krwi, dlatego odpowiednio monitorowanie tych parametréw
biochemicznych u chorych na ADPKD otrzymujgcych TOL jest obowigzkowe.

Baur 2014

Cook: 4/5 (nie
przedstawiono kryteriow
wiaczenia i wytaczenia
badan)

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jako$¢
AOTMIT: IB

Do przegladu wiaczono m.in. badanie TEMPO 3:4.

Na podstawie badan farmakologicznych, przedklinicznych, a takze badan klinicznych I1i lll fazy wykazano, ze TOL
stanowi skuteczng opcje terapeutyczng zasadniczo ukierunkowang na patomechanizm rozwoju ADPKD. Stosowanie
TOL op6znia zwiekszanie TKV, op6znia pogorszenie funkcji nerek oraz zmniejsza bol nerek.

Stosowanie TOL wiaze sie z wystapieniem istotnie czesciej zdarzen niepozadanych zwigzanych z utratg wody (np.
nadmiernej nocnej diurezy) oraz wzrostem stezenia aminotransferaz z jednoczesnym wzrostem ryzyka rozwoju ostrej
niewydolnosci watroby. Autorzy przegladu zwracajg uwage, ze odpowiednia selekcja chorych do leczenia TOL jest
kluczowa w celu optymalizaciji dtugoterminowych korzysci terapii i minimalizacji ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych oraz czynnikéw ryzyka hepatotoksyczno$ci. Tolwaptan jest pierwsza interwencjg
farmakoterapeutyczna, ktorej stosowanie wigze sie z istotnymi korzy$ciami w leczeniu ADPKD. Autorzy podkreslajg,
jednak, ze kluczowym jest, aby lekarze oraz organy regulacyjne z ostroznoscig oceniaty stosunek korzysci do ryzyka
zwigzany ze stosowaniem TOL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy ekonomicznej
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

,Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce tolwaptanu
(Jinarc) w celu spowolnienia postawania 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, ktdrzy wykazujg szybki postep choroby.”

Technika analityczna

Kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci

Porownywane interwencje

Tolwaptan (Jinarc) z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC)
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspélna (NFZ+pacjent), ,ktéra jest tozsama z perspektywa ptatnika
publicznego.”

Horyzont czasowy
Dozywotni (maksymalnie 80 lat).
Model

Model wykonano w programie Microsoft Excel. W celu poréwnania optacalnosci stosowania TOL vs. BSC
w ocenianym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model symulacyjny.

Strukture modelu przedstawia rysunek ponize;j.

Initialise patient

Set baseline demographics
and risk factor profile

o ]

End of yes Stop simulation and
simulation? collate statistics

A

Begin simulation for
individual

i
i
Update costs, QALYs and 1
life years :

Update utilities

no

Simulation time
horizon reached?

| Increment simulation cycle |

Update TKV and
eGFR

Check CKD stage

Apply appropriate utility
tariffs

Check complications l
Apply costs
Apply costs ESRD management
'
Treatment yes ESRD ¢
ADPKD management maodule
T | Increment simulation cycle ‘

Update utilities

Apply appropriate utility

no
! Death event?
tariffs Simulation time
horizon reached?
ves

1
1
1
'
'
I
'
1
'
;
'
i Update costs, QALYs and
] life years
X '
'
] eGFR = 15ml/min/1. 73m? » eGFR < 15ml/min/1.73m? !

b T LI T o

Rysunek 1. Struktura modelu
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Symulacja rozpoczyna sie od wygenerowania kohorty chorych na podstawie srednich bazowych charakterystyk
demograficznych oraz zwigzanego z nimi ryzyka wystgpienia uwzglednionych zdarzen. Trajektorie TKV i eGFR
sg szacowane na podstawie danych dotyczacych naturalnego przebiegu ADPKD w grupie kontrolnej (BSC).
Nastepnie kazdy chory z wygenerowanej kohorty przechodzi przez model w kolejnych cyklach o dlugosci jednego
roku.

W kazdym cyklu chory moze trafi¢ do jego ze standéw: jednego ze stadidw przewlektej choroby nerek (PChN),
schytkowej niewydolnosci nerek lub smierci. Dtugos¢ jednego cyklu wynosi 1 rok.

Przejscie chorego do stanu schytkowa niewydolnos$¢ nerek nastepuje, gdy symulowana wartos¢ eGFR chorego
przyjmie warto$¢ ponizej poziomu 15 ml/min/1,73m2. Od tego momentu, nie jest u niego modelowane dalsze
pogorszenie parametrow TKV oraz eGFR. Po osiggnieciu tego stanu, chorzy moga otrzymaé leczenie
zachowawcze, zosta¢ poddani dializoterapii lub przeszczepowi nerki. Pod koniec kazdego cyklu ocenia sie stan
zdrowia chorego i stosuje sie odpowiednig do stanu obnizke jakosci zycia oraz przypisuje sie odpowiednie koszty.
Symulacja jest kontynuowana az do momentu $mierci chorego lub osiagniecia horyzontu czasowego modelu
(w zaleznosci od tego, ktore ze zdarzen wystgpi jako pierwsze). W przypadku $mierci chorego, wszystkie koszty,
lata zycia i lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) sg kumulowane, a symulacja konczy sie. Po zakonczeniu
symulacji dla jednego chorego, model uwzglednia nastepnego chorego i caly proces rozpoczyna sie od nowa.
Wyniki pierwszej symulacji przypisane sg do ramienia komparatora (BSC).

Druga symulacja modelu uwzglednia tg samg kohorte chorych (bazowe charakterystyki demograficzne oraz
zwigzane z nimi ryzyka wystgpienia uwzglednionych zdarzen), co poczatkowa symulacja, jednak uwzglednia
efekty leczenia tolwaptanem i jego wptyw na ksztaltowanie sie trajektorii eGFR, co moze przektadaé sie na
odtozenie w czasie wystgpienia schylkowej niewydolnosci nerek. Dla kazdego chorego w ramieniu interwencji
przeprowadzamy analogiczng symulacje jak symulacja poczatkowa, z wyjatkiem zdarzen zwigzanych ze
stosowaniem leku (przerwanie z powodu zdarzehn niepozadanych charakterystycznych dla stosowania
tolwaptanu) oraz wszelkich dodatkowych kosztéw specyficznych dla leczenia i jego wptywu na uzytecznosé. Po
przeprowadzeniu symulacji dla wszystkich chorych, model koiczy dziatanie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczace charakterystyki wej$ciowej pacjentéw w zakresie wieku, pici (% kobiet), eGFR (ml/min/1,73m?)
oraz TKV (ml) przyjeto na podstawie badania TEMPO 3:4.

W tabeli ponizej przedstawiono bazowg charakterystyke chorych w analizie podstawowej wnioskodawcy.
Tabela 54. Bazowa charakterystyka chorych - badanie TEMPO 3:4

Parametr | Srednia [ Blad standardowy | Rozktad
Analiza podstawowa — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2-3b. stadium PChN
Wiek (lata) 40,51 0,19 Normalny
Pte¢ (% kobiet) 46,0% 1,6% Beta
eGFR (ml/min.1,73m?) 67,15 0,44 Normalny
TKV (ml) 1 864,36 31,35 Normalny

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym Zrédtem danych dotyczgcym skuteczno$ci i bezpieczenstwa tolwaptanu wzgledem BSC jest
badanie TEMPO 3:4.

Dla pozostatych interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane odnalezione
w wyniku przegladu literatury lub na podstawie przeprowadzonej ankiety wsréd ekspertéw klinicznych.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych parametréw dotyczgcych skutecznosci ocenianej
technologii.

Tabela 55. Procentowa zmiana TKV w stosunku do wartosci bazowe;.

ROK Srednia Btad standardowy Rozktad Zrédio
1 5,05 0,44 Normalny Badanie TEMPO 3:4 (publ kacja Torres 2012)
2 11,49 0,55
3 18,85 0,84
Tabela 56. Roczna zmiana w wartosci eGFR wykorzystana w analizie podstawowe;.
. TOL BSC -
FEEL GEAR Srednia | Bfad standardowy Srednia | Bfad standardowy Resiie AR
Analiza podstawowa — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3. Stadium PChN
1/SC | -3,008 [ 0,320 | -4,643 | 0,638 | Normalny | Badanie TEMPO 3:4
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Tabela 57. Wptyw leczenia TOL na zmiane bazowej wartosci eGFR wykorzystany w analizie podstawowej wnioskodawcy.
] Efekt leczenia Rozkiad
Srednia (%) | Btad standardowy* (%)
Analiza podstawowa — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3. stadium PChN; dynamiczne efekty leczenia (1/SC)
PChN — 1. stadium
PChN — 2. stadium
PChN — 3. stadium
PChN — 4. stadium
*Btad standardowy oszacowany na podstawie 95% przedziatu ufnosci

Parametr modelu

Tabela 58. Wskaznik przerwania leczenia oraz wspétczynniki korygujace koszty leczenia.

Dyskontynuacja Wspoétczynnik korygujacy -
ROK & odnia (%) | Biad standardowy (%) | Srednia (%) | Blad standardowy (%) IR AR
1 15,3 1,2
2 6,5 0,9 Beta Badanie
3 2,9 0,6 TEMPO 3:4
4+ 0,5 0,2
Tabela 59. Dane wejsciowe - schytkowa niewydolnos$¢ nerek.
Parametr | Srednia | Btad standardowy | Rozktad | Zrédio
Leczenie schytkowej niewydolnosci nerek
P_oziom eGER ponizej ktérego rozpoczyna sie schytkowa 15,0 ) ) Wytyczne KDIGO
niewydolnos¢ nerek
Odsetek chorych decydujagcych sie na leczenie
zachowawcze
Odsetek chorych decydujgcych sie na leczenie Beta
zachowawcze po niepowodzeniu przeszczepu
Odsetek chorych hemodializowanych 0,945 0,189 A
Odsetek chorych dializowanych otrzewnowo 0,055 0,011 Debska-Slizien 2018

Dostep naczyniowy

Opieka koordynowana nad
0,710 0,142 pacjentem z przewlektg
chorobg nerek

Odsetek  chorych  dializowanych z  dostepem
naczyniowym w formie przetoki

Odsetek  chorych  dializowanych z  dostepem
naczyniowym w formie protezy naczyniowej Beta
Odsetek  chorych  dializowanych z  dostepem
naczyniowym w formie cewn ka tunelowanego

Odsetek  chorych  dializowanych z  dostepem
naczyniowym w formie cewn ka nietunelizowany

Pow kfania zwigzane z dializoterapig
Roczne prawdopodobienstwo powiktan zwigzanych z
hemodializg
Roczne prawdopodobienstwo powiktan zwigzanych z
dializg otrzewnowg

Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku powiktan Beta
zwigzanych z h gmodlallza - — 0,000 0,000 Zatozenie wnioskodawcy
Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku powiktan
zwigzanych z dializg otrzewnowg
Przeszczep nerki
Odsetek narzgdéw od zywego dawcy 0,043 n/d n/d Dane Poltransplant 2018
Maksymalna liczba przeszczepdéw u jednego chorego
Maksymalny wiek kwalifikujgcy chorego do przeszczepu 105 - - Zatozenie wnioskodawcy
Prawdopodobienstwo przeszczepu nerki (pierwszy i kolejne przeszczepy)
Wiek > 18 1. 2. 0,054 nid nid Dane Poltransplant 2017,

Debska-Slizien 2018

Uwzglednione koszty

W modelu zostaty uwzglednione nastepujace koszty:
terapii tolwaptanem;

monitorowania;

wizyt w poradni nefrologicznej;

leczenia PChN;

dostepu naczyniowedo;

leczenia schytkowej niewydolnosci nerek.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie parametréw kosztowych oraz zrédet danych na podstawie, ktérych
zostaty okreslone.
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Tabela 60. Zestawienie parametréw kosztowych oraz zrédet danych.

Sredni koszt Czestotliwosé . .
(PLN) naliczania kosztu EELiE Azl

Koszt terapii tolwaptanem

Parametr

Roczny koszt leku (1 rok

leczenia) Dane wnioskodawcy
Roczny koszt leku (kolejne lata
leczenia) )
Koszt monitorowania
Pierwszy rok leczenia* Whnioskowany program lekowy,
Drugi rok leczenia Gamma Anklet’a prz_e_prowadzona ws’réd_
- - ekspertow klinicznych, Zarzadzenie
Kolejne lata leczenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Koszt wizyt w poradni nefrologicznej
Pierwszy rok leczenia Ankieta przeprowadzona wsrod
Drugi rok leczenia Gamma ekspertéw klinicznych, Zarzadzenie
Kolejne lata leczenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Koszt leczenia PChN

PChN — 1. stadium
PChN — 2. stadium
PChN — 3. stadium

PChN — 4. stadium Gamma KOL
PChN — 5. stadium
Powazny bdl nerek
Koszt dostepu naczyniowego
Dostep w hemodializie 2 880,89 . . .
Dostep w dializie olrzewnows] 2 608.00 Jendorazowo n/d Zarzadzenie leczenie szpitalne (a)

Koszt leczenie schytkowej niewydolnosci nerek

Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka

Leczenie zachowawcze 182,14 Gamma specjalistyczna
Hemodializa 64 800,31 RoCzni Zarzadzenie $wiadczenia zdrowotne
ocznie - .
kontraktowane odrebnie, Opieka
Dializa otrzewnowa 83 408,49 koordynowana nad pacjentem z
przewlektg chorobg nerek
Pow ktania hemodializy 3425,00
Powiktania dializy otrzewnowej 3425,00
Przeszczep nerki od zywego 45 589,00
dawcy Jednorazowo d
: n
Przeszczep nerki od martwego 45 589,00
dawcy
Kwalif kacja do przeszczepu 5 665,00 Zarzadzenie leczenie szpitalne (a)
Opieka nad pacjentem po
przeszczepie — 1 rok po 5 957,00

przeszczepie
Opieka nad pacjentem po
przeszczepie — kolejne lata po 4 691,00
przeszczepie
* w pierwszym roku do kosztu monitorowania doliczono koszt kwalifikacji do leczenia

Rocznie

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca wykorzystat w modelu podstawowe wartosci uzytecznosci dla polskiej populacji generalne;j
w zaleznos$ci od wieku na podstawie publikacji Golicki 2017.

Nastepnie do przyjetych wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zastosowano obnizki uzytecznosci zwigzane ze
stanem zdrowia oraz zajsciem poszczegdlnych zdarzen. W kazdym cyklu jako$¢ zycia odpowiada jakos$ci zycia
wynikajgcej z wieku chorego pomniejszonej o wszystkie odpowiednie obnizki jakosci zycia (w przypadku, gdy jest
ich wiele, mozliwe jest zastosowanie wszystkich w sposéb addytywny).

W tabelach ponizej przedstawiono uzytecznosci dla populacji polskiej przyjete na podstawie publikacji Golicki
2017 oraz obnizki uzytecznosci wraz ze zrédtami.

Tabela 61. Uzytecznosci polskiej populacji generalnej wg wieku - publikacja Golicki 2017.

Grupa wiekowa Jakos¢ zycia
18-24 0,963
25-34 0,953
35-44 0,938
45-54 0,898
55-64 0,856
65-74 0,813

75+ 0,723
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Tabela 62. Obnizki jakosci zycia - AE wnioskodawcy
Obnizki jakosci zycia u chorych z PChN w poréwnaniu do populacji generalnej

Stadium PChN Srednia obnizka uzytecznosci Zrédio
Stadium 1. 0,000
g:gg:zm g 8828 Gorodetskaya 2005
Stadium 4. 0,050
Stadium 5. 0,285 Lee 2005
Obnizki jakosci zycia u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do populacji generalnej
Rodzaj stosowanego leczenia Srednia obnizka uzytecznosci Zrédto

Leczenie zachowawcze

Hemodializa 0,415

Dializa otrzewnowa 0,325 Lee 2005
Przeszczepienie nerki (pierwszy rok po zabiegu) 0,261

Przeszczepienie nerki (kolejne lata po zabiegu) 0,145

Obnizki jakosci zycia u chorych — pozostate przyczyn
Przyczyna obnizki jakosci zycia Srednia obnizka uzytecznosci Zrédio
Powazny bdl nerek 0,051 Dolan 1997
Powiktania zwigzane ze stosowaniem hemodializy 0,020
= - - : — - NICE CG125

Powiktania zwigzane ze stosowaniem dializy otrzewnowej 0,020

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili wielokierunkowg oraz jednokierunkowg (wartosci skrajnych i analiza
scenariuszy) analize wrazliwosci w ramach ktorej testowano niepewne parametry analizy. Szczegoty dotyczace
testowanych parametrow przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do oszacowan z perspektywy NFZ, w zwigzku z powyzszym
odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspoétczynnika ICUR oraz ICER uzyskane przez autorow AE
whnioskodawcy.

Tabela 63. Wyniki analizy podstawowej

Parametr TOL BSC

Catkowite koszty réznigce terapii [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Catkowita wartos¢ LY

Inkrementalna catkowita wartos¢ LY

ICUR [zH/QALY]

ICER [zHLY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tolwaptanu w miejsce BSC
Oszacowany ICUR dla poréwnania TOL vs BSC wyniést Wartos¢ ta znajduje sie progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (j. 155 514 zi).

W tabeli ponizej przedstawiono catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.
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Tabela 64. Koszty stosowania porownywanych technologii (PLN)

Kategoria kosztowa TOL BSC

Rézniacy koszt poréwnywanych technologii medycznych

Rézniacy koszt diagnostyki, monitorowania i kwalifikacji do programu lekowego

Rézniacy koszt leczenia przewlektej choroby nerek

Rézniacy koszt leczenia powaznego bélu nerek

Ro6znigcy koszt dializoterapii — hemodializa

Rézniacy koszt dializoterapii — dializa otrzewnowa

Ro6zniacy koszt przeszczepu nerki

Rézniacy koszt leczenia zachowawczego

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego Jinarc, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania wynosi odpowiednio:

¢ Dla opakowania 45mg+15 mg —
e Dla opakowania 60 mg+30mg —
¢ Dla opakowania 90mg+30mg —

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego TEMPO 3:4, w ktérym
wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (TOL) nad komparatorem (BSC), w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwodci wartosci przyjmowane przez poszczegdlne parametry
modelowano przy wykorzystaniu trzech typow rozktadéw: normalny, bety, gamma. Rozktad normalny zostat
wykorzystany do modelowania parametrow, ktére opisujg bazowe charakterystyki chorych (np. wiek lub TKV).
Wartosci prébkowane z rozktadu normalnego sg symetrycznie rozmieszczone wokot sredniej. Wartosci z rozktadu
beta mogg przyjmowac¢ wartosci od 0 do 1, zatem zastosowano ten rozktad do parametrow zwigzanych
Z uzytecznosciami, prawdopodobienstwami oraz odsetkami. Wykorzystujgc rozktad gamma uzyskano wartosci
dodatnie, zatem rozktad ten wykorzystano do parametréow opisujgcych koszty. Dla kazdego z rozktadéw
wymagane byto okreslenie Sredniej oraz btedu standardowego.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte Carlo (przy uzyciu
programu MS Excel).

Na wykresie ponizej przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci.
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Wykres 1. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Powyzszy wykres wskazuje, ze

Wykres 2. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TOL vs BSC.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize wartosci skrajnych oraz
analize scenariuszy.

Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzono dla zmian 30 parametrow wptywajgcych w najwiekszym
stopniu na oszacowanie optacalnosci.

Parametry ktére testowano obejmowaty:

Z uwagi na obszerno$¢ danych odstgpiono od ich zamieszczania w niniejszej analizie, szczeg6towe dane
zamieszczono w Tab. 43 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
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W analizie scenariuszy wnioskodawca uwzglednit scenariusze przedstawione w tabeli.

Tabela 65. Testowane scenariusze - AE wnioskodawcy.

Scenariusz

Analiza podstawowa

Numer
scenariusza

Scenariusz alternatywny testowany w ramach analizy
scenariuszy
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Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 66. Wyniki analizy scenariuszy - TOL vs BSC.

Numer
scenariusza

Koszt
inkremental
ny (PLN)

Inkrementalny
wynik zdrowotny
(QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa C2ZN za
opak. Jinarc 45
+ 15 mg

Progowa CZN
za opak.
Jinarc 60 + 30
mg

Progowa CZN
za opak.
Jinarc 90 + 30
mg

Analiza
podstawowa
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 67. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy <cel analizy =zostat jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym )
komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw )
uzytecznosci? TAK
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla wspolnej (NFZ+pacjent). Z powodu wnioskowanego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK sposobu finansowania wyniki analiz z obu perspektyw

sg praktycznie tozsame.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata wykazana TAK -
w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie

. -~ ”
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowym (maksymalnie 80 Iat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK -
horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty, 3,5%
TAK
zdrowotnych? efekty zdrowotne)

Jak wynika z informacji ze strony NICE, raport NICE

Coy [lezalbl GEENELTE JUEEE Ey CG125 w 2018 roku zostat zastgpiony przez NICE

; i - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? NG107.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci stanow )
zdrowia? TAK
Autorzy AE wnioskodawcy wykonali zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wielokierunkowg jak i jednokierunkowag analize

wrazliwosci (analiza wartosci skrajnych oraz analiza
scenariuszy).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybdr techniki analitycznej, diugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu
uwzglednionych w modelu danych zostaty dobrze uzasadnione.

Nie pominieto danych mogacych w istotny sposdb wptyng¢ na wyniki analiz.
Konstrukcje modelu nalezy uznaé za prawidtows.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan
klinicznych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wynik analizy
w analizie podstawowej jak i we
wszystkich badanych scenariuszach analizy wrazliwosci.

Wartosci przyjete przez wnioskodawce dla kluczowych zatozehh modelu, tj. dotyczacych réznicy efektu
klinicznego, uzytecznosci standw zdrowia i najwazniejszych kosztow nalezy uznac¢ za prawidtowe.

Watpliwosci mégtby wzbudzié jedynie fakt, ze obnizki uzytecznosci dotyczgce powiktan zwigzanych ze
stosowaniem hemodializy lub dializy otrzewnowej zostaty wyznaczone na podstawie NICE CG125, a jak wynika
z informacji zawartych na stronie NICE w 2018 roku wydano nowe wytyczne (tj. NICE NG107), ktére zastgpity
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ww. zrodto danych. Ponadto, brak jest dostepu do pierwotnej wersji raportu NICE, wobec tego Analitycji Agenc;ji
nie mieli mozliwosci weryfikacji tych danych.

Najbardziej wrazliwe wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostaty dobrze uzasadnione.
W niektorych przypadkach, z powodu brak alternatywnych danych, przyjmowano wartosci arbitralnie. Analitycy
nie zidentyfikowali alternatywnych danych.

Nie pominieto innych istotnych czynnikdw moggcych mie¢ wptyw na wyniki.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach, iz w ramach walidacji zewnetrznej ocenit:
e progresje choroby;

o wptyw tolwaptanu na progresje choroby (spadek eGFR);

e czynniki wptywajgce na progresje choroby;

e wiek w momencie osiggniecia stanu schytkowej niewydolnos$ci nerek.

Progresja choroby

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca ocenit doktadnos¢ dopasowania modelu wykorzystanego do
modelowania naturalnej progresji choroby (ramie BSC).

Z powodu braku badania pokazujgcego progresje choroby w horyzoncie dozywotnim, model zostat zweryfikowany
w oparciu o alternatywne kohorty chorych z badan. Réwnania opisujgce progresje chorych zastosowane
w analizie wnioskodawcy poréwnano z tymi uzyskanymi w badaniach CRISP, HALT-PKD1, HALT-PKD2 oraz
THIN. Jednakze wnioskodawca nie wskazat zadnej referencji odnoszacej sie do badania THIN dlatego Analitycy
Agencji nie mogli zweryfikowaé przeprowadzonej walidacji w zakresie tej publikaciji.

Prognozowane trajektorie progresji choroby uwzglednione w analizie wnioskodawcy byly zgodne z tymi
uzyskanymi na podstawie badania CRISP zaréwno w zakresie eGFR jak i TKV. Poniewaz populacja z badania
CRISP nie zawierata wytgcznie chorych, ktérzy w momencie rozpoczecia leczenia wykazywaty szybki postep
choroby (w przeciwienstwie do badania TEMPO 3:4), wyznaczono dodatkowo 95% przedziat ufnosci warto$ci
prognozowanych przez uwzgledniony w analizie wnioskodawcy model.

Ponizsza tabela przedstawia informacje o jednym z punktéw koncowych: czasie do wystgpienia schytkowej
niewydolnosci nerek (definiowanej jako spadek eGFR ponizej wartosci 15 ml/min/1,73 m?) oszacowanym na
podstawie badan TEMPO 3:4 oraz CRISP. Mozna zaobserwowac, ze warto$ci prognozowane na podstawie
danych z obu badan sg zblizone.

Tabela 68. Prognozowany czas do wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek na podstawie badan TEMPO 3:4 oraz CRISP.

Czas do wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek
TKV Badanie TEMPO 3:4
Badanie CRISP
CKD-Epi 1/sC
1 000 ml 16 lat 17 lat 19 lat
1500 ml 14 lat 14 lat 13 lat
2 000 ml 12 lat 12 lat 10 lat

Prognozowane przez model trajektorie progresji choroby byty réwniez spéjne z wynikami badan HALT-PKD
zaréwno u chorych z wczesnym stadium ADPKD (HALT-PKD1) jak i u chorych z zaawansowanym stadium
choroby (HALT-PKD2). Na podstawie charakterystyk bazowych chorych z badania obejmujgcego chorych
z wezesnym stadium ADPKD modelowano wartos¢ eGFR oraz TKV u w kolejnych latach. Walidacja chorych
znajdujgcych sie w zaawansowanym stadium ADPKD na podstawie badania HALT-PKD2 byta skomplikowana
z powodu braku danych dotyczgcych TKV oraz eGFR na koniec badania.

Wptyw tolwaptanu na progresje choroby

Modelowany wptyw tolwaptanu na spadek eGFR zostat zwalidowany na podstawie piecioletniej obserwacji
chorych, ktérzy z badania TEMPO 3:4 przeszli do badania TEMPO 4:4 (populacja zdefiniowana jako kohorta
chorych wczesniej leczonych) oraz rocznej obserwacji chorych w stadium 2-4 PChN z badania REPRISE. Efekt
ciggtego leczenia tolwaptanem modelowano jako zmniejszenie o0 26,4% rocznego spadku eGFR (mierzonego za
pomocg CKD-Epi). Warto$¢ ta zostata poréwnana z analogicznymi danymi ze wspomnianych uprzednio badan.
Prognozy wynikajgce z modelu uwzglednionego w analizie wnioskodawcy dotyczgce piecioletniego spadku eGFR
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byly zgodne z danymi zebranymi podczas dwuletniego okresu przediuzenie badania TEMPO 4:4. W przypadku
modelowania dla chorych w stadiach 2-4 PChN (dopasowanie do populacji badania REPRISE), w analizie
wnioskodawcy uwzgledniono, ze wplyw terapii tolwaptanem na $rednig wartos¢ eGFR wyniesie 1,27
ml/min/1,73m2 (95% przedziat ufnosci: (0,86; 1,68)) w poréwnaniu z 1,26 ml/min/1,73m? (95% przedziat ufnosci:
(0,77; 1,83)) dla badania REPRISE. Analogicznie, prognozowany spadek eGFR dla chorych leczonych oraz
nieleczonych (odpowiednio ramie interwencji oraz komparatora) byt spéjny z tym obserwowanym w badaniu
REPRISE odpowiednio dla tolwaptanu i najlepszego leczenia wspomagajgcego.

Czynniki wpfywajgce na progresje choroby

Zgodnie z przegladem systematycznym opisanym w publikacji Woon 2015 do najczesciej wskazywanych
w literaturze czynnikow wptywajgcych na tempo progresji ADPKD byly TKV oraz wiek chorych. W analizie
wnioskodawcy modelowano progresje choroby w zaleznosci od czynnikéw takich jak: wiek, TKV, pteé, czas
uptywajgcy do diagnozy ADPKD oraz diugos$¢ nerki. Analiza trajektorii eGFR u chorych prognozowana przez
model wykazywata znaczne zréznicowanie tempa progresji choroby w zaleznosci od tych czynnikéw, podobnie
jak w cytowanej literaturze.

Wiek w momencie osiggniecia stanu schytkowej niewydolno$ci nerek

W celu zwalidowania poprawnosci modelu pod kgtem prognoz dotyczgcych czasu do osiggniecia przez chorych
stanu schytkowej niewydolnosci nerek wnioskodawca przeprowdzit niesystematyczny przeglad literatury w celu
zidentyfikowania badan wskazujgcych wiek osiggniecia schytkowej niewydolnosci nerek u chorych z ADPKD.
Wiek osiagniecia tego stanu w odnalezionych badaniach wynosit od 45 do 80 lat. Uzalezniony byt od okresu
badania, przy czym nowsze badania wskazywaty wyzszy sredni wiek rozpoczecia ESRD, czesto w przedziale 60-
65 lat. Ponadto, wiek stanu ESRD zalezat od charakterystyki poczgtkowej chorych, chorzy z bardziej
zaawansowang chorobg w momencie rozpoczecia badania wczesniej osiggali stan ESRD. W ramach przegladu
wnioskodawca odnalazt pie¢ badan, w ktérych charakterystyka poczatkowa chorych byta zblizona do przyjetej
w analizie wnioskodawcy: Schrier 2003, Chang 2013, Romao 2006, Haynes 2014 oraz Cornec-Le Gall 2013.
W czterech z nich nieznany byt wynik TKV na poczatku badania, dlatego nie mozna byto wykorzystaé tych badan
do walidacji progresji choroby. Jedynie w badaniu Schrier 2003 znane byto TKV na poczatku badania. W badaniu
tym nie podano jednak eGFR, co ogranicza zakres walidacji na podstawie tego badania. Dodatkowo poczatkowa
wartos¢ TKV byla zbyt niska (<750 ml), aby mozna byto wykorzysta¢ rownanie regresji okreslone na podstawie
badania TEMPO 3:4 w dwoch grupach sktadajgcych sie z kobiet. Prognozy modelu dotyczgce wieku rozpoczecia
schytkowej niewydolnosci nerek uzaleznione sg od charakterystyk bazowych, sredni wiek prognozowany przez
model wynosit od 51 do 53 lat przy zastosowaniu odpowiednio réwnan progresji choroby pochodzgcych z badania
CRISP oraz TEMPO 3:4 (CKD-Epi lub 1/SC). Prognozy modelu sugerujg ponadto, ze schytkowa niewydolnos¢
nerek zwykle wystepuje w wieku 50-60 lat. Jest to wartos¢ zblizona do tej zidentyfikowanej w ramach przegladu
niesystematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce, szczegdlnie do nowszych sposrod odnalezionych
badan.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji, odnalazt jedynie analizy ekonomiczne oceniajgce
optacalnos$c leczenia tolwaptanem (tj. Erickson 2013 i NICE 2015) w ocenianej populacji i opisat wyniki w rozdziale
16 ,Dyskusja” AE nie zestawiajgc ich z wynikami otrzymanymi w swojej analizie ekonomicznej oraz modelem
ekonomicznym.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie optacalnosci stosowania tolwaptanu (Jinarc) w celu spowolnienia
postawania 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, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci oraz analize kosztéw-efektywnosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktéra jest praktycznie tozsama z perspektywg poszerzong (NFZ+pacjent),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (maksymalnie 80 lat). Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5%
dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W analizie zostalty uwzglednione nastepujgce koszty: terapii tolwaptanem; monitorowania; wizyt w poradni
nefrologicznej; leczenia PChN; dostepu naczyniowego; leczenia schytkowej niewydolnosci nerek.

Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Model zostat zaimplementowany w programie MS Excel. W celu poréwnania optacalnosci stosowania TOL vs.
BSC w ocenianym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow polskich model symulacyjny. W kazdym
cyklu chory moze trafi¢ do jego ze stanéw: jednego ze stadidow przewlekiej choroby nerek (PChN), schytkowej
niewydolnosci nerek lub $mierci. Diugos¢ jednego cyklu wynosi 1 rok.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili wielokierunkowg oraz jednokierunkowg (wartosci skrajnych i analiza
scenariuszy) analize wrazliwosci w ramach ktérej testowano niepewne parametry analizy.

Wyniki

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, ze stosowanie tolwaptanu w miejsce komparatora (BSC)
, ICUR z perspektywy NFZ wynosi

Ograniczenia i zafozenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e Efekty zdrowotne modelowane na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy
(dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.”

o Parametry kliniczne (wiek, pteé, poziom eGFR oraz TKV) dla chorych przyjeto na podstawie badania
TEMPO 3:4 z uwagi na brak szczegétowych dane dla chorych w Polsce.”

e ,Zewzgledu nabrak danych dla chorych na ADPKD w Polsce odnosnie zakresu $wiadczen oraz czestosci
ich stosowania w ramach leczenia zachowawczego, leczenia nerkozastepczego, wizyt u nefrologa,
leczenia PChN w poszczegdlnych stadiach, leczenia powaznego bodlu nerek oraz schytkowej
niewydolnoéci nerek, dane te zostaty zebrane w ramach ankiety przeprowadzonej wsrdéd ekspertéw
klinicznych. Byly to najlepsze dostepne dane.”

¢ _Nie odnaleziono publikacji, ktére pozwolityby okresli¢ jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach
uwzglednionych w modelu. Dlatego tez, model wykorzystuje podstawowe wartosci uzytecznosci dla
polskiej populacji generalnej w zaleznosci od wieku (...) do ktdérych nastepnie zastosowano obnizki
uzytecznosci (zwigzane ze stanem zdrowia oraz zaj$ciem poszczegdlnych zdarzen). W kazdym cyklu
jakos¢ zycia odpowiada jakosci zycia wynikajgcej z wieku chorego pomniejszonej o wszystkie
odpowiednie obnizki jakosci zycia.”
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Wedtug wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Jinarc (tolwaptan, TOL)
w leczeniu autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlekig
choroba nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby.

Perspektywa
e pfatnika publicznego
Horyzont czasowy
o 2 lata (wrzesien 2020 r. — sierpien 2022 r.)
Kluczowe zalozenia
W analizie wnioskodawcy rozwazono dwa scenariusze:
e wramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze srodkéw publicznych tolwaptanu,

e w ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie ze srodkéw publicznych tolwaptanu w ramach
programu lekowego dla dorostych pacjentéw z autosomalnie dominujgcg postacia zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek, z przewlekta chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia
leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie
lekowym i wydawany s$wiadczeniobiorcy bezpfatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej.

W analizie wptywu na budzet zatozono, Ze tolwaptan przejmie analizowany rynek w i odpowiednio
w 1i 2 roku refundaciji.

W analizie wptywu na budzet oprdcz analizy podstawowej przeprowadzono réwniez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci. Testowano wartosci wplywajgce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/119



Jinarc (tolwaptan) 0T.4331.44.2020

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja pacjentow, obejmujgca wszystkich, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
zostata oparta o wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Jinarc i obliczona w oparciu o wielko$é populacji
0s6b dorostych w Polsce w 2018 roku, liczbe urodzen w Polsce w 2018 roku oraz o chorobowos$¢ na autosomalng
dominujgcg posta¢ zwyrodnienia torbielowatego nerek, odsetek chorych niezdiagnozowanych z tg jednostkg
chorobowg, czestos¢ wystepowania réznych stadiow zaawansowania przewlekiej choroby nerek, odsetek
wystepowania choroby szybko postepujgcej, w tej populacji chorych oraz umieralnos¢ chorych
(dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego, Willey 2016, Neumann 2013, NHANES IIl, dane wnioskodawcy,
badanie TEMPO 3:4).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku wykonano w analogiczny sposéb jak
w przypadku populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, przy czym w przypadku
odsetka pacjentéow z okreslonym stadium przewlektej choroby nerek oraz danych dotyczacych choroby szybko
postepujacej, wykorzystano dane dotyczace pacjentéw z przewlekia chorobg nerek w stadium 2 i 3, co jest
zgodne z wnioskowang populacjg — wskazanie oceniane jest wezsze wzgledem wskazania zarejestrowanedo.

Ostatecznie, wielko$é populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji, zostata oszacowana
0 udziaty w rynku oparte na danych rzeczywistych przejecia rynku przez lek Jinarc w wyniku postepowania
refundacyjnego w Szkocji (dane wnioskodawcy).

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano koszt technologii wnioskowanej,
z wyjatkiem jednej z analiz wrazliwosci, gdzie uwzgledniono (sa to dane tozsame
z analizg ekonomiczng i znajdujg sie w tabeli 19 w rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu niniejszej AWA).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg Zze objecie refundacjg produktu leczniczego Jinarc wigzac
sie bedzie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci w 1 roku refundaciji
[ w 2 roku refundaciji.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 os.

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 70. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0zt 0zt

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/119



Jinarc (tolwaptan)

0OT.4331.44.2020

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok

1l rok

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 71. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (.\If\;‘y; /'EIE/C,S%) Komentarz oceniajacego
Czy_zatqzema dgty(_:zqce _Ilczebnosa pc_>p_ulac1| Komentarz do oszacowan liczebnosci populacji znajduje
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? ) . !
K . sie w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Wybrany przez wnioskodawce horyzont jest zgodny
czasowego? z czasem obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;j.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, Zalozenia przyjete przez wnioskodawce nie zakladajg
limity, poziom odptatnosci) i innych koniecznosci korzystania z danych przedstawionych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i nd w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu refundowanych
wartos¢ punktow) stosowanych w danym wskazaniu lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
sq zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku? zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy wskazano,
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ze udzialy W rynku technologii. vynioskowanej qkreélono
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ? na podstawie danych od Zamawiajacego, wskazujacych na
rzeczywiste przejecie rynku przez lek Jinarc w wyniku
postepowania refundacyjnego w Szkoc;ji.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami nd )
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Nie zwracano sie o udostepnienie danych od NFZ.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zatozenia przysztej sprzedazy wnioskowanego leku nie
sg spojne, tzn. okreslona we wniosku roczna wielko$¢
dostaw, w przypadku objecia refundacja jest nizsza niz
przewidywana ilo$¢ opakowan potrzebna do zaspokojenia
potrzeb dla oszacowanej wielkosci populacji, w przypadku:
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej e analizy wrazliwosci —
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ?
z wniosku?
e analizy wrazliwosci —
oy coebal [ ey e o ol e e Lek finansowany w ramach programu lekowego, dostepn
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK b . y W ran prog 90, epny
" ezptatnie dla pacjentow.
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK limitowej znajduje sie w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
dobrze uzasadnione? whnioskodawcy.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Testowano wartosci wptywajgce wprost na:

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK
oszacowan?

v

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacja pacjentoéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana, w przypadku wydania pozytywne;j
decyzji refundacyjnej, oszacowana zostat w oparciu m.in. o odsetek pacjentéw z chorobg szybko postepujaca.
Nalezy zauwazy¢, ze kryteria wigczenia dla populacji we wniosku refundacyjnym nie sg tozsame z kryteriami
przedstawionymi w ostatecznym, zaakceptowanym brzmieniu programu lekowego. Réznig sie w zakresie
zdefiniowania choroby szybko postepujacej, w zwigzku z czym nie jest jasne, czy odsetki oszacowane przez
whnioskodawce na podstawie kryteriow z pierwotnej wersji programu lekowego bedg tozsame z tymi wynikajgcymi
z brzmienia kryteriéw wiaczenia w ostatecznie zaakceptowanym programie lekowym.

Réznice pomiedzy tymi kryteriami wigczenia, opisane powyzej, moga réwniez wptywac na oszacowang wielko$¢
populacji. Zgodnie z przeprowadzong przez analitykow Agencji weryfikacjg populacja ta jest:

e rozszerzona: aktualnie brak koniecznosci stwierdzenia poziomu eGRF =30ml/min - < 90ml/min
(ktory odpowiada stadium zaawansowania przewlektej choroby nerek G2-G3) w przypadku obecnosci
wzrostu TKV >5%/rok (MR), TKV >750 ml (MR) oraz w przypadku dtugosci wigkszej nerki >16,5 cm
(USG). Wczesdniej zaden z tych warunkéw nie wystepowat roztgcznie, stad nie jest jasne, czy aktualne
brzmienie programu lekowego nie rozszerza populacji o pacjentéw z innym stadium zaawansowania
przewlekiej choroby nerek niz wnioskowane (tzn. G2-G3). Jednoczesnie, aktualnie brak koniecznosci
stwierdzenia obecnosci wzrostu TKV >5%/rok (MR), TKV >750 ml (MR) lub dlugo$ci wiekszej nerki >16,5
cm (USG) dla pacjentow z eGFR 30- 90 ml/min/1,73 m? oraz zmniejszeniem eGFR = 5 ml/min na rok
i dla pacjentéw z eGFR 30- 60 ml/min/1,73 m? oraz zmniejszeniem eGFR 2= 2,5 ml/min na rok w okresie
5 lat — w programie lekowym ztozonym wraz z wnioskiem kryteria te wystepowaty fgcznie,

e zawezona, przy jednoczesnym jej rozszerzeniu: aktualnie do programu przy zmniejszeniu eGFR = 2,5
ml/min na rok w okresie 5 lat, kwalifikujg sie pacjenci tylko z eGRF 30-60 ml/min/1,73 m?
(stadium zaawansowania przewlekiej choroby nerek G3) — wczesniej byto to rowniez osoby z eGFR 60-
90 ml/min (czyli stadium zaawansowania przewlektej choroby nerek G2). Nie mniej jednak jednoczesnie
kryteria te sg rozszerzone dla pacjentéw ze stadium zaawansowania G3, bo w ostatecznie
zaakceptowanej wersji programu lekowego, w tym przypadku nie wystepuje koniecznos¢ jednoczesnego
wystepowania wzrostu TKV >5%/rok (MR), TKV >750 ml (MR) lub dtugo$ci wiekszej nerki >16,5 cm
(USG).

Whioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej. Wedtug wnioskodawcy leku Jinarc nie mozna zakwalifikowaé¢
do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych, bo lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspélnych grup
limitowych ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania
i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu
do jakiegokolwiek innego, obecnie refundowanego leku. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do tej argumentac;ji.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwo$ci:

Parametrami, ktére wptywaty na wynik analizy podstawowej o co najmniej £10%, byty:

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 72. Wyniki analiz wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy

0OT.4331.44.2020

Procentowa zmiana

Perspektywa NFZ wyniku wzgledem
Parametr analizy podstawowej
I rok Il rok I rok Il rok
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja wykorzystanych przez wnioskodawce danych wejsciowych
do modelu wykazata ograniczenia w zakresie oszacowania populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, oszacowanej
m.in. o odsetek pacjentéw z chorobg szybko postepujgca (watpliwosci zostaty opisane w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy). Ze wzgledu na brak dostepnosci do danych odstgpiono od przeprowadzenia obliczenh
wtasnych Agencji.

Zatozenia przyjete przez wnioskodawce nie zakfadajg koniecznosci korzystania z danych przedstawionych
w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku wigzac sie
bedzie ze wzrostem rocznych wydatkdéw ptatnika publicznego: w 1 roku refundacji
i w 2 roku refundacji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wplywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku Jinarc
(tolwaptan).

Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére miatyby uwolni¢ srodki w budzecie na refundacje leku Jinarc.
Dotyczy ono potencjalnych oszczednosci dla ptatnika publicznego w Polsce wynikajgcych z

Szacowana kwota uwolnionych $rodkéw przedstawiona przez wnioskodawce wyniesie w 2-letnim
horyzoncie analizy.

Zgodnie z wariantem analizy wrazliwosci w analizie wptywu na budzet, ktdéry generuje najwieksze wydatki dla

ptatnika publicznego ( ), dodatkowy koszt
ponoszony przez pfatnika publicznego wynosi w 1. roku refundacji oraz
w 2 roku refundaciji, co daje w sumie w 2-letnim horyzoncie analizy. W analizie racjonalizacyjnej

whnioskodawcy jej wynik przyrownano natomiast do wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w jednym
z wariantow analizy wrazliwosci, nazwanym

(dodatkowe wydatki ptatnika publicznego: 1 rok —
, 2 rok — , facznie — w 2-letnim horyzoncie analizy).

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.

Tabela 73. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Suma w okresie horyzontu analizy —
perspektywa ptatnika publicznego

Wydatki zwigzane z refundacja tolwaptanu

Wynik analizy
racjonalizacyjnej

tacznie

Roéznica

* wielko$¢ wskazana w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy, jako inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet
(wariant maksymalny). Nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet wykonywano analizy wrazliwosci,
w ktdrych testowano wartosci wptywajgce

. Sposrod tych wszystkich wariantow, wariantem,
ktory nie zostaje zrekompensowany przez oszczednosci wykazane przez wnioskodawce w ramach analizy
racjonalizacyjnej jest wariant uwzgledniajgcy

—sumaw okresie horyzontu analizy wynosi w tym przypadku w 2-letnim horyzoncie
analizy
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** oszczednosci generowane w przypadku wariantu analizy wrazliwosci analizy wptywu na budzet nazwanego przez
wnioskodawce

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane 2z refundacjg tolwaptanu w ocenianym programie lekowym, dla wiekszosci
z rozpatrywanych scenariuszy ( komentarz w tabeli
powyzej).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego. Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow
klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie — prof. dr hab. n. med. Oktawii Mazanowskiej — KW
w dziedzinie nefrologii.

Prof. Mazanowska zglosita uwage do punktu 2.1 - Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu.
Zdaniem prof. Mzanowskiej bezpiecznej bedzie, jezeli pierwsze 18 miesiecy, w badaniach comiesiecznych
(a nastenie co 3 miesigce) oznaczane bedg takze stezenie sodu i kwasu moczowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Jinarc (tolwaptan) we wskazaniu
leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.12.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego jinarc, tolvaptan.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, 2 rekomendacje pozytywne warunkowe
i 1 rekomendacje negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych (HAS 2015 i 2019, PBAC 2018, SMC 2016) zwraca sie gtdwnie uwage na fakt,
iz tolwaptan istotnie spowolnit progresje choroby u chorych z ADPKD, u ktérych wystepowato zwiekszone ryzyko
progresji choroby i ktérzy mieli wzglednie zachowane funkcje nerek.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowych (NCPE 218 i NICE 2015) zwraca sie gtéwnie uwage na to, ze
dowody kliniczne wykazaty zdolnos¢ tolwaptanu do zmniejszania szybkosci pogarszania sie czynnosci nerek.
Wobec tego oczekuje sie, ze tolwaptan raczej opdzni niz usunie potrzebe leczenia nerkozastepczego. Warunkiem
wydania pozytywnych rekomendacji przez NICE jest obnizenie ceny leku w ramach instrumentu podziatu ryzyka,
a przez NCPE poprawa efektywnosci kosztowej tolwaptanu wzgledem istniejgcych technologii w ocenianym
wskazaniu.

W rekomendacji negatywnej (CADTH 2016) zwraca si¢ gtdéwnie uwage na fakt, iz zastosowanie tolwaptanu u
chorych z ADPKD jest zwigzane z waznymi kwestiami dotyczacymi bezpieczenstwa terapii np. uszkodzeniem
nerek, hiponatremig, wzrostem stezenia kwasu moczowego i wystgpieniem dny moczanowej, wielomoczu,
zaburzeniami pragnienia i przypadkami raka skoéry. Ponadto, w rekomendacji tej wskazano, ze nie ma
wystarczajgcych dowoddéw, aby wykazac, ze leczenie tolwaptanem powoduje poprawe w zakresie punktow
koncowych o najwiekszym znaczeniu dla chorych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 74. Rekomendacje refundacyjne dla Jinarc (tolwaptan)

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
. Pozyt
Spowolnienie postepu ozytywna
rozwoju torbieli i Uzasadnienie:

nlewgd?cl)r;g?;:;;:]eer_ekw e SMR rzeczywista korzy$¢ kliniczna): umiarkowana (modéré) i ograniczona do dorostych
duominu' ce'J chorych, u ktérych wystepuje potwierdzona, progresywna autosomalnie dominujgca postac
wielotorbieljoa\l/va{os'ci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek, w tym chorych z przewlektg chorobg nerek w
; . 5 . S
HAS | 2019 nerek (ADPKD) u stadium 4. (GRF >25 ml/min/1,73 m?). W pozostatych przypadkach SMR okreslono jako:

dorostych z przewlektg niewystarczajaca (insuffi_sant); s L —_ -
choroba nerek w stopniu e ASMR (poprawa qu;ysm rzeczywstejhqpowacyjnosc) na poziomie v - n|<’aW|eIka poprawa
1do 4 (PChN) 3. w rzeczywistej korzysci w obecnej strategii terapeutycznej, w tym u pacjentéw w 4. Stadium
) z GFR>25 ml/min/1,73 m?, mozliwe finansowanie nawet przy wyzszej cenie niz komparator;
o Rekomendowane jest wigczenie tolwaptanu do wykazu lekéw refundowanych wydawanych
przez farmaceutéw lub do uzytku szpitalnego
Proponowany poziom refundacji: 30%

momencie rozpoczecia
leczenia wykazujacych
szybki postep choroby
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Pozytywna
- Uzasadnienie:
Spowolmen:e Epsl_tgpu e SMR (rzeczywista korzy$c¢ kliniczna): umiarkowana (modéré) i ograniczona do chorych
nie\:\(/)yzgyj(l)rjltcj)s'gir nlzrlelk W dorostych z potwie_rdzonq, progresywng ADPKD tj.:
autosomalnej -z GFR >30 ml/min/1,73 n_12 _ _ ) o
dominujacej - ze znaczng nefromegglla zwigzang z ryzyklem utraty funkcji nerek (objetos¢ nerek
wielotorbielowatosci dostosowana dq wielkosci >600 mI/njlw badganlu metodg rezonansu_magnetycznego; 2630
2015 nerek (ADPKD) u ml/m w badaniu USG lub diugos¢ nerki >16,7 cm w badaniu metodg rezonansu
dorostych z przewlektg magnetycznego; >16’.8 cmw bad.§1n|u USG); AP - s
choroba nerek w stopniu -z opja\{vaml szypklej progres;ji choroby (obecnos¢ objawéw kI|n|cznych tj. bol Iut,J
1do 3 (PChN) 3. w krwawienie z nerki lub mfek_qa_V\_/ewnatrz_acystyczna, makroskopowy krwiomocz bgdz
momencie rozpocz.e,cia znaczny spadek GFR o co najmniej 5 ml/min/rok).;
leczenia wykazujacych e ASMR (poprawa kgrz_yéci I_'z_eczywistej/inno_wacyjnoéé) na pqzion’_\ie IV_ - n_ifawie ka poprawa
szybki postep choroby rzeczywistej korzysci, mozliwe finansowanie nawet przy wyzszej cenie niz komparator;

e Rekomendowane jest wigczenie tolwaptanu do wykazu lekéw refundowanych
wydawanych przez farmaceutéw lub do uzytku szpitalnego.

Proponowany poziom refundacji: 30%

Pozytywna warunkowa

Warunek: poprawa efektywnosci kosztowej tolwaptanu wzgledem istniejgcych technologii w

ocenianym wskazaniu

Uzasadnienie:

Pacjenci z szybko e Dowody kliniczne wykazaty zdolno$¢ tolwaptanu do zmniejszania szybkosci pogarszania
NCPE 2018 postepujagcg ADPKD w sie czynnos$ci nerek. W zwigzku z powyzszym oczekuje sie, ze tolwaptan raczej opdzni niz
stadium 2 lub 3 PChN usunie potrzebe leczenia nerkozastepczego. Jednak dokifadna wielkos¢é korzysci jest
niepewna, poniewaz pomiar efektu leczenia rézni sie w zaleznosci od zastosowanego
pomiaru czynno$ci nerek i metod statystycznych zastosowanych do analizy danych. Istnieje
bardzo niskie prawdopodobienstwo optacalnosci i wysokie prawdopodobienstwo, ze ICER
znacznie przekracza progi dla istniejgcych terapii.

o NCPE zaleca, aby nie refundowac tolwaptanu, chyba ze zostanie poprawiona efektywnosé
kosztowa w stosunku do istniejgcych metod leczenia.

Pozytywna

Potwierdzona, Uzasadnienie:
progresyV\Ilna e Tolwaptan jest rekomendowany w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
dor?ﬁ%soga r;';aé wielotorbielowatego nerek, u chorych z eGFR miedzy 30 a 89 mi/min/1,73 m? w chwili
zwyrjc? dnié)nia rozpoczecia leczenia, wykazujgcych szybki postep choroby.
PBAC 2018 wielotorbielowatego . Szyb_ka progresja chproby definiqwang jes_t jako_ ob_nizenie eGFR wynoszace =25
nerek u dorostych - w ml/min/1,73 m? w czasie 1 roku lub jako $rednie obnizenie eGFR 2 2,5 ml/min/1,73 m2 na
tym chorzy z przewlekig rok przez okres 5 lat. s " . . .
chorobg nerek w e W opinii PBAC ef_ektywnosc_: I_(osztowa to_Iwapt_anu przy obnizonej cenie leku, w po’fat_:zenlu
stadium 4. (GRF >25 Z proponowanymi putapami flpansowyml, moze by¢ akceptowalna u chorych w stadium 2.
mlmin/1,73 m?) lub 3. PChN i szybka progresjg choroby.
' e Chorzy w stadium 2. lub 3. PChN i szybka progresja choroby stanowig grupe ktéra moze
odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowania terapii tolwaptanem.

Negatywna

Uzasadnienie:

e W 1 randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym (TEMPO 3:4, N =
1,445), roczna procentowa zmiana catkowitej objetosci nerek (TKV) u chorych z ADPKD
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie stosujgcej TOL poréwnaniu z grupag
otrzymujgcg placebo (2,8% versus 5,5%). Jednak zwigzek pomigdzy tym wynkiem a

Autosomalna wynikami dotyczgcymi punktéw koncowych istotnych klinicznie, w tym koniecznosci
dominujgca postac wykonania dializy i zastosowania terapii nerkozastepczej oraz stopien, w jakim zmiany te
CADTH 2016 zwyrodnienia sg utrzymywane w czasie trwania zycia chorego sg niepewne.
wielotorbielowatego e Zastosowanie tolwaptanu u chorych z ADPKD jest zwigzane z waznymi kwestiami
nerek (ADPKD) dotyczgcymi bezpieczenstwa terapii np. uszkodzeniem nerek, hiponatremig, wzrostem
stezenia kwasu moczowego i wystgpieniem dny moczanowej, wielomoczu, zaburzeniami
pragnienia i przypadkami raka skory.

e Organizacje pacjentow wskazujg, ze istnieje niezaspokojona potrzeba dotyczaca
dostepnych opciji leczenia ADPKD, ktére opdznig potrzebe dializy i przeszczepu nerki oraz
poprawig jako$é zycia chorych. W opinii CADTH, nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby
wykazac, ze leczenie tolwaptanem powoduje poprawe w zakresie punktow koncowych o
najwiekszym znaczeniu dla chorych.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2016

Spowolnienie
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,
ktorzy wykazujg szybki
postep choroby

Pozytywna

Uzasadnienie:

e Tolwaptan jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Szkocji, w celu spowolnienia
powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujgce;j
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.

e 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 zwigkszenie catkowitej objetosci nerek u chorych z ADPKD, u ktérych
wystepowato zwigkszone ryzyko progresji choroby i ktérzy mieli wzglednie zachowane
funkcje nerek.

e W rekomendacji uwzgledniono korzysci z zastosowania porozumienia dotyczacego
podziatu ryzyka, ktére zwieksza efektywnos¢ kosztowa tolwaptanu.

NICE 2015

Spowolnienie
powstawania torbieli i
progres;ji 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
wykazujgcych szybki
postep choroby

Pozytywna warunkowa
Warunek: obnizenie ceny leku w ramach instrumentu podziatu ryzyka

Uzasadnienie:

o Tolwaptan jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Szkocji, w celu spowolnienia
powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujacej
postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektg chorobg nerek w
stadium od 1. do 3. w momencie rozpoczecia leczenia wykazujgcych szybki postep choroby
i gdy firma zapewnia pacjentowi znizke uzgodniong w programie dostepu do pacjenta.

e Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest obnizenie ceny leku w ramach
instrumentu podziatu ryzyka.
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Tabela 75. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Jinarc jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.10.2020 r., znak PLR.4500.239.2020.20.MN, PLR.4500.238.2020.20.MN,
PLR.4500.237.2020.20.MN (data wptywu do AOTMIT 13.10.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 90 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002139,
e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 60 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002122,
e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 15 mg; 45 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002115.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.11.2020 r., znak
0T.4331.44.2020.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 11.12.2020 r.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
przypisana jest do kodu Q61.2 Wielotorbielowato$¢ nerek, dziedziczona autosomalnie dominujaco (typu
dorostego).

Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek (PKD) to uwarunkowane genetycznie wystepowanie licznych torbieli
w korze i rdzeniu nerki. Wyrdznia sie 2 postacie PKD tj. autosomalng dominujgca i autosomalng recesywna.

Autosomalna dominujgca torbielowatos¢ nerek (ADPKD) jest ogodlnoustrojowg chorobg genetyczna,
dziedziczong w sposdb autosomalny dominujgcy. Charakteryzuje sie rozwojem i wzrostem torbieli w nerkach
i innych narzadach oraz wystepowaniem dodatkowych objawéw ogdlnoustrojowych, a takze Ujawnia sie u oséb
dorostych i jest najpowszechniejszg genetycznie uwarunkowang chorobg nerek.

Poza torbielami zaréwno w korze, jak i rdzeniu nerki choroba moze sie przejawia¢ zmianami w innych narzadach
w postaci torbieli watroby, trzustki, pecherzykdw nasiennych oraz tetniakéw podstawy méozgu.

Najwczesniejszg manifestacjg kliniczng choroby jest nadcisnienie tetnicze, ktére moze ujawni¢ sie w wieku
rozwojowym, a cechg charakterystyczng jest obecnos¢ torbielowatosci nerek, ktére ujawniajg sie w roznym wieku,
najpozniej do 40 roku zycia.

Ryzyko dziedziczenia wynosi dla kazdego z potomstwa 50%, a czestos¢ pojawiania sie¢ nowych mutacji siega
5%.

Czestos¢ choroby oceniana jest na 1:400 do 1:1000 zywych. wykrywana jest najczesciej miedzy 10. a 30. r.z.
i odpowiada za 5-15% przypadkdéw schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajgcej leczenia nerkozastepczego.

Czestos¢ wystepowania autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek szacuje sie
w krajach Unii Europejskiej na 4 przypadki na 10 tys. 0sdb co oznacza, iz choroba ta spetnia kryteria choroby
rzadkiej (zgodnie z definicjg choroba rzadka wystepuje nie czesciej niz u 5 oséb na 10 000 przypadkow).

Postep choroby polega na systematycznym wzroscie objetosci nerek, kiérego najciezszym powiktaniem jest
rozwaj ich niewydolnosci. Schytkowa niewydolnos$¢ nerek z powodu ADPKD jest obserwowana wyjgtkowo u dzieci
natomiast w 60. rz. okoto 50% chorych wymaga leczenia nerkozastepczego. Chorzy z ADPKD stanowig 5-10%
populacji dorostych chorych leczonych nerkozastepczo.

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 ukohiczeniem 35 r.z.,
biatkomocz, wielko$¢ nerek oraz mutacja genu PKD1.

ADPKD wigze sie ze zwigkszonym, w poréwnaniu z populacjg ogélna, wskaznikiem zgonu standaryzowanym pod
katem wieku. Wskaznik ten jest o 60% wyzszy niz w populacji ogdlnej. Najczestszymi przyczynami zgonow
u chorych z ADPKD sg choroby sercowo-naczyniowe i zakazenia. U 36% chorych przyczyng zgonu sg zaburzenia
ukfadu krgzenia
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Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako refundowany komparator w populacji
docelowej dla Jinarc przyjmuje najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Na BSC sktadajg sie leki stosowane
w leczeniu objawowym ADPKD i sg to miedzy innymi leki hipotensyjne, leki przeciwbdlowe, antybiotyki oraz leki
wpltywajgce na gospodarke lipidowa.

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
TOL vs BSC - badanie TEMPO 3:4 oraz TOL - badanie TEMPO 4:4

W badaniu TEMPO 3:4 ocena rocznego wskaznika zwiekszenia catkowitej objetosci nerek stanowita
pierwszorzedowy punkt korncowy. W populacji ogolnej uczestniczgcej w badaniu TEMPO 3:4 po 36 miesigcach
leczenia w grupie badanej wskaznik zwiekszenia TKV (catkowitej objeto$ci nerek) wynosit 2,80% na rok, zas w
grupie kontrolnej 5,51% na rok. Zastosowanie TOL pozwolito wigc na zmniejszenie rocznego wskaznika wzrostu
TKV 0 2,7%, a roznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzys¢ TOL (wzgledna redukcja wskaznika
wzrostu TKV w grupie badanej vs grupa kontrolna wynosita 49,2%) Uzyskane wyniki w populacji ogolnej
potwierdzono takze w przypadku analizy w podgrupach chorych wyszczegdlnionych zgodnie z protokotem
badania, w tym takze w podgrupie chorych w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4
(zastosowanie TOL pozwolito na zmniejszenie rocznego wskaznika wzrostu TKV o 3,12% u chorych w 2. stadium
PChN oraz o0 2,61% u chorych w 3. stadium PChN). Na podstawie wynikéw analizy dotyczgcej sredniej zmiany
TKV wzgledem wartosci poczgtkowej wykazano, iz u chorych stosujgcych TOL po 36 miesigcach terapii nastgpit
wzrost TKV $rednio o ok. 10%, a w grupie kontrolnej o ok. 19% — réznica miedzy grupami byla znamienna
statystycznie (na korzys¢ TOL). Dla podgrup chorych w stadium 2. i 3. PChN, tzn. chorych z populacji docelowej
analizowanej w ramach niniejszego raportu uzyskano podobne wyniki jak dla populacji ogoinej.

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

Stosowanie tolwaptanu przez 36 miesiecy badania TEMPO 3:4 byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjg ADPKD w populacji ogdlnej (o 13%), a takze u chorych ze
stadium 3. PChN (o 29%), wzgledem BSC. W badaniu TEMPO 3:4 pogorszenie czynnosci nerek w populaciji
ogolnej odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z
pogorszeniem funkcji nerek bylo istotnie statystycznie mniejsze o okoto 61% w grupie stosujgcej TOL niz w grupie
kontrolnej). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym klinicznie bdlem nerek takze byto istotnie
statystycznie mniejsze o ok. 36% w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolne;.

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

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano stopien obnizenia funkcji nerek.
Wykazano, iz zastosowanie TOL byto zwigzane z wolniejszym obnizeniem funkcji nerek niz w przypadku grupy
kontrolnej. Szacowana zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy wynosita w populacji ogélnej w grupie
badanej -2,61 (mg/ml)* na rok, a w grupie kontrolnej —3,81 (mg/ml)~ na rok. Réznica miedzy grupami byta
wedlug danych przedstawionych przez autoréw badania istotna statystycznie (na korzys¢ TOL). Analiza w
podgrupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania takze wykazata w wiekszosci przypadkow korzystny
wptyw TOL na czynnos$¢ nerek. W czasie 36 miesiecy terapii w badaniu TEMPO 3:4 odnotowano takze istotny
statystycznie mniejszy spadek wartosci eGFR (szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej) w populaciji ogdinej
w grupie leczonej TOL+BSC (zmniejszenie o ok. 2,7 ml/min/1,73 m2 na rok) niz w grupie kontrolnej (zmniejszenie
0 3,7 ml/min/1,73 m? na rok). Szacowany efekt leczenia wynosit 0,98 ml/min/1,73 m? na rok (wzgledny efekt
leczenia wynosit 26,5%), a réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;.
Istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badanej odnotowano takze dla podgrup chorych w stadium
2. PChN (zmiana o ok. -2,8 ml/min/1,73 m? na rok w grupie badanej i o -3,9 ml/min/1,73 m? na rok w grupie
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kontrolnej) oraz w stadium 3. (zmiana o -3,7 ml/min/1,73 m? na rok w grupie badanej i o ok. -5,4 ml/min/1,73 m?
na rok w grupie kontrolnej).

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

TOL vs BSC - badanie REPRISE

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu REPRISE stanowita zmiana eGFR pomiedzy wartoscig poczatkowa
a wartoscig oceniong po zakonczeniu terapii. Po 12 miesigcach?? terapii odnotowano znamienng statystycznie
réznice w odniesieniu do rocznej $redniej zmiany eGFR pomiedzy grupg stosujgcg TOL+BSC a grupg
otrzymujgcg PLC+BSC (odpowiednio -2,34 ml/min/1,73 m? vs -3,61 ml/min/1,73 m?). Réznica wyniosta 1,27
ml/min/1,73 m? (co odpowiada 35% zmianie wskaznika eGFR w ciggu jednego roku) i na podstawie informac;ji
zamieszczonych przez autoréw badania wnioskuje sie, ze byla istotna statystycznie na korzys¢ TOL. Istotny
statystycznie korzystny wptyw TOL+BSC wzgledem PLC+BSC odnotowano m.in. dla podgrupy chorych w 3a i 3b
stadium PChN, a wiec u chorych z populacji docelowej rozpatrywanej w ramach niniejszej analizy. Dla podgrupy
chorych w stadium 2. PChN réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie, jednakze nalezy mie¢ na
uwadze wzglednie niewielkg liczebnos¢ tej podgrupy chorych w badaniu wzgledem populacji ogdéinej. Analogiczne
wyniki uzyskano w przypadku kluczowego drugorzedowego punktu koncowego — spadku zmiany eGFR.

TOL - rejestr Bern ADPKD

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w ktérej analizowano wyniki
dotyczace wpltywu poréwnywanych terapii na jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia chorych oraz dane
przedstawione w publikacji Bargagli 2020 w ktérej oceniano wptyw TOL na profil ryzyka litogennego w moczu u
chorych z ADPKD.

W wiekszosci ocenianych domen srednia wartos¢ wyniku w grupie TOL po 12 miesigcach obserwacji byta wyzsza
(co oznacza lepszg jakos¢ zycia) niz w grupie niestosujgcej TOL. Réznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie (na korzysé¢ grupy badanej) tylko w przypadku domeny funkcjonowania fizycznego. Jak wskazujg
autorzy publikacji po 12 miesigcach obserwacji u chorych stosujgcych TOL wykazano poprawe w ocenie bdlu
ciata a wynik dla funkcjonowania fizycznego byt wyzszy niz w populacji ogéinej w Szwaijcarii. W przypadku grupy,
ktéra nie stosowata TOL odnotowano nizszy wynik ogélnego stanu zdrowia niz w populacji ogélnej i wyzszy wynik
w przypadku bdlu ciata.

Po 12 miesigcach obserwacji mediana zmiany parametrow moczu wzgledem wartosci poczgtkowych dla
wiekszosci ocenianych warto$ci byta wieksza w grupie stosujgcej TOL niz w grupie bez terapii TOL. Na podstawie
dostepnych danych wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami nie byto jednak
mozliwe. Autorzy publikacji przeprowadzili dodatkowo analizy powigzan miedzy leczeniem tolwaptanem a
parametrami moczu istotnymi dla tworzenia sie kamieni nerkowych. Zaréwno w analizie nieskorygowanej, jak i
wielowymiarowej, wykazano ze leczenie tolwaptanem bylo istotnie zwigzane m.in. z nizszym wzglednym
wspotczynnikiem przesycenia szczawianem wapnia, bruszytem i kwasem moczowym i wiekszg objetoscig moczu.
Ponadto w nieskorygowanej analizie wykazano, ze tolwaptan byt zwigzany z wyzszym pH moczu i wydalaniem
szczawiandw z moczem i mniejszym wydalaniem amoniaku w moczu, ale te zwigzki nie byly juz istotne po
dostosowaniu zmiennych. Po dostosowaniu zmiennych wykazano zwiekszone wydalanie cytrynianu i wapnia w
moczu, istotnie zwigzane z leczeniem tolwaptanem.

Analiza bezpieczenstwa

W analizowanych badaniach zgon odnotowano w badaniu TEMPO 4:4 (4 zgony po przerwaniu stosowania TOL)
oraz w badaniu REPRISE (1 zgon w wyniku wypadku komunikacyjnego w grupie PLC+BSC). W badaniu TEMPO
3:4 w czasie 36 miesiecy obserwacji chorych nie odnotowano przypadkéw zgonu w Zadnej z grup.

W badaniu TEMPO 3:4 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu ciezkich zdarzen
niepozgdanych (CZN) w populacji ogdlnej, z wyjatkiem ZN zwigzanych z reakcjami anafilaktycznymi, ktére
raportowano nieznacznie czesciej w grupie TOL+BSC niz w grupie PLC+BSC. W badaniu TEMPO 4:4 co najmniej
jedno CZN wystgpito u 16% chorych kontynuujgcych stosowanie TOL (w czasie 36 miesiecy trwania badania
TEMPO 3:4, CZN w grupie TOL wystapity u ok. 18% chorych). Po 12 miesigcach stosowania TOL w badaniu
REPRISE wystgpienia CZN doswiadczyto 12,5% chorych w grupie TOL+BSC i 8,8% chorych w grupie PLC+BSC
w populacji ogdlnej (réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$é grupy kontrolnej). W grupie
badanej istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaly CZN zwigzane z zaburzeniami

12 czas trwania fazy podwdjnie zaslepionej
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watroby, podwyzszeniem aktywnosci enzymow watrobowych i podwyzszeniem aktywnosci AIAT. W przypadku
pozostatych raportowanych zdarzen nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

Zdarzenia niepozgdane (ZN) i zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia w badaniu TEMPO 3:4
odnotowywano ze zblizong czestoscig w grupie TOL+BSC i PLC+BSC. ZN prowadzgce do przerwania udziatu w
badaniu istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie TOL+BSC, zaréwno w populacji ogétem, jak i u
chorych ze stadium 2. i 3. PChN. W badaniu TEMPO 4:4 ZN ogétem wystgpity u ok. 93% chorych kontynuujgcych
stosowanie TOL (a wiec ze zblizong czestoscig jak u chorych stosujgcych TOL w badaniu TEMPO 3:4, w ktérym
odnotowano je u okoto 98% chorych), a u ok. 5% chorych ZN do przerwania uczestnictwa chorych w badaniu. W
badaniu REPRISE ZN odnotowano u wiekszosci chorych, zaréwno w grupie badanej (ok. 85%), jak i kontrolnej
(ok. 82%). Wiekszos¢ zdarzen okreslono jednak jako zdarzenia o stopniu nasilenia ,innym niz ciezkie”.

W badaniu TEMPO 3:4 zakazenia dr6g moczowych (w populacji ogéinej oraz u chorych w 3. stadium PChN),
zakazenie torbieli nerki, hiperglikemig, bdl plecow, bol nerki (w populacji ogdélnej i u chorych w 3. stadium PChN),
krwiomocz, gorgczke odnotowano istotnie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej. Natomiast m.in. nadmierne
pragnienie, hiperurykemie, hipernatremie, nieprawidtowe funkcjonowanie watroby prowadzace do przerwania
udziatu w badaniu, wielomocz oraz wielomocz prowadzacy do przerwania udziatu w badaniu, nokturie,
czestomocz oraz czestomocz prowadzgcy do przerwania udziatu w badaniu, pragnienie i zdarzenia niepozgdane
zwigzane z podwyzszonym stezeniem sodu i kwasu moczowego odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w
grupie kontrolnej niz badanej. W przypadku nowotworéw ztosliwych, odwodnienia, jaskry, nadcisnienia, torbieli
watroby, niewydolnosci watroby, bolu nerki i pragnienia prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu oraz ZN
zwigzanych z zaburzeniami watroby lub zaburzeniami w wynikach parametrow laboratoryjnych prowadzacych do
przerwania udziatu w badaniu nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw uzytecznosci oraz analize kosztéw-efektywnosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktéra jest praktycznie tozsama z perspektywg poszerzong (NFZ+pacjent),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (maksymalnie 80 lat).

W analizie zostaty uwzglednione nastepujgce koszty: terapii tolwaptanem; monitorowania; wizyt w poradni
nefrologicznej; leczenia PChN; dostepu naczyniowego; leczenia schytkowej niewydolnosci nerek.

Whioskodawca nie zaproponowat RSS.

Model zostat zaimplementowany w programie MS Excel. W celu poréwnania optacalnosci stosowania TOL vs.
BSC w ocenianym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model symulacyjny. W kazdym
cyklu chory moze trafi¢ do jego ze standéw: jednego ze stadidow przewlektej choroby nerek (PChN), schytkowej
niewydolnosci nerek lub $mierci. Diugos¢ jednego cyklu wynosi 1 rok.

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, ze stosowanie tolwaptanu w miejsce komparatora (BSC)
, ICUR z perspektywy NFZ wynosi

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego TEMPO 3:4, w ktérym
wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (TOL) nad komparatorem (BSC), w opinii analitykdéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Jinarc, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi odpowiednio:

¢ dla opakowania 45mg+15 mg —
¢ dla opakowania 60 mg+30mg —
e dla opakowania 90mg+30mg —

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg ze objecie refundacjg produktu leczniczego Jinarc wigzac
sie bedzie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci w 1 roku refundaciji
[ w 2 roku refundaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci:
e parametrow wplywajgcych bezposrednio na wielkos¢ populaciji:

Parametrami, ktére wptywaty na wynik analizy podstawowej o co najmniej £10%, byty:

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
Uwagi do zapiséw programu lekowego
Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego.

Prof. Mazanowska zgtosita uwage do punktu 2.1 - Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu.
Zdaniem prof. Mzanowskiej bezpiecznej bedzie, jezeli pierwsze 18 miesiecy, w badaniach comiesiecznych
(a nastenie co 3 miesigce) oznaczane bedg takze stezenie sodu i kwasu moczowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, 2 rekomendacje pozytywne warunkowe
i 1 rekomendacje negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych (HAS 2015 i 2019, PBAC 2018, SMC 2016) zwraca sie giéwnie uwage na fakt,
iz tolwaptan istotnie spowolnit progresje choroby u chorych z ADPKD, u ktérych wystepowato zwiekszone ryzyko
progresji choroby i ktérzy mieli wzglednie zachowane funkcje nerek.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowych (NCPE 218 i NICE 2015) zwraca sie gtdwnie uwage na to, ze
dowody kliniczne wykazaty zdolnos¢ tolwaptanu do zmniejszania szybkosci pogarszania sie czynnosci nerek.
Wobec tego oczekuije sie, ze tolwaptan raczej opdzni niz usunie potrzebe leczenia nerkozastepczego. Warunkiem
wydania pozytywnych rekomendacji przez NICE jest obnizenie ceny leku w ramach instrumentu podziatu ryzyka,
a przez NCPE poprawa efektywnosci kosztowej tolwaptanu wzgledem istniejgcych technologii w ocenianym
wskazaniu.

W rekomendacji negatywnej (CADTH 2016) zwraca sie gtéwnie uwage na fakt, iz 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 skoéry. Ponadto, w rekomendacji tej wskazano, ze nie ma
wystarczajgcych dowoddéw, aby wykazac, ze leczenie tolwaptanem powoduje poprawe w zakresie punktow
koncowych o najwiekszym znaczeniu dla chorych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 76. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia)

Wyjaénienie: w wyniku wyszukiwania przez analitykow Agencji, odnaleziono pierwotne badania
skutecznosci lub bezpieczenstwa opublikowane po dacie zakonczenia wyszukiwania, przed datg ztozenia
wniosku, w przegladzie systematycznym, spetniajace kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy:

e Xie X, Cai Q, Guo XY, Bai DH, Sheng HZ, Wang BK, Yan K, Lu AM, Wang XR. Effectiveness of
Tolvaptan in the Treatment for Patients with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease: A Meta-
analysis. Comb Chem High Throughput Screen. 2020;23(1):6-16.

e Anderegg MA, Dhayat NA, Sommer G, Semmo M, Huynh-Do U, Vogt B, Fuster DG. Quality of Life in
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Patients Treated With Tolvaptan. Kidney Med. 2020
Feb 26;2(2):162-171.

W $wietle ukazania sie powyzszej petnotekstowej publikacji dla rejestru Bern, nalezy zweryfikowac
zasadnos¢ odrzucenia w przegladzie pozyciji takich jak m.in.: Dhayat 2018, Barnawi 2018, Anderegg 2018
(AKL, Tabela 73) ze wzgledu na brak petnotekstowych publikacji wiaczonych do analizy oraz rozwazy¢
wiaczenie innych publikaciji zwigzanych z tym badaniem aktualnych na dzien ztozenia wniosku.

TAK

Whnioskodawca
przedstawit wyniki
cytowanych badan

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych
w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspoiczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,_w_szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populagii (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia)

Wyijasnienie: w AKL nie przedstawiono informacji odnoszacej sie do populacji polskiej, ani wyjasnienia, ze
nie odnaleziono wskaznikéw w istniejacym pismiennictwie naukowym.

TAK

Bez komentarza

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spefniajacych kryteria
wiaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W kilku pozycjach przedstawiono powdd wykluczenia, ktory nie jest okreslony w kryteriach
wiaczenia i wykluczenia publikacji opisanych w Tabeli 1 AKL, tj. kryterium populacii (jak réwniez zataczona
do wniosku tre$¢ programu lekowego) nie uscisla populacji do wytacznie rasy kaukaskiej, na podstawie
ktorej wykluczono kilka publikacji m.in. Muto 2015, Muto 2015a, Muto 2017, Oguro 2018 (AKL, Tabela 73).
Ponadto dla wielu pozycji wskazano jako powod wytgczenia ,przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook”. Kryteria wigczenia i wykluczenia publikaciji opisane w Tabeli 1 AKL dla przegladow
nie opisujq wymogu spetnienia kryteriow Cook oraz wymaganego poziomu kwalifikujgcego do AKL w
przegladzie systematycznym. Opisano jedynie w rozdziale 3.3 AKL, ze jako$¢ wiaczonych przegladow
systematycznych oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook oraz dodatkowo na podstawie AMSTAR2.

TAK

Bez komentarza

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informaciji na temat bezpieczenistwa skierowanych
do osdb wykonujacych zawody medyczne, aktualnych na dzien zlozenia wniosku, pochodzacych w
szczegblnosci z nastepujacych zrédet: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt
7 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: w AKL nie wskazano komunikatéw/ostrzezeh na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb
wykonujacych zawody medyczne pochodzacych ze stron URPL, EMA i FDA, ani nie zamieszczono
informaciji o braku takich komunikatéw/ostrzezen dotyczacych stosowania technologii wnioskowane;.

TAK

Bez komentarza

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajagcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
warto$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: do wniosku nie dotaczono arkusza kalkulacyjnego ani pliku innego typu zawierajacego model
ekonomiczny

TAK

Bez komentarza

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmienno$ci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust.9 pkt
2 Rozporzadzenia)

Wyijasnienie: analiza wrazliwosci nie zawiera jasno okreslonego uzasadnienia dla przyjecia testowanych
zakresow zmienno$ci (Kolumna ,Nowa warto$¢ parametru” w Tabeli 43. w AE)

TAK

Bez komentarza
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Analiza wrazliwo$ci nie zawiera wszystkich oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy
zatozeniu warto$ci stanowigcych granice zakresow zmiennoci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast warto$ci

uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust.9 pkt 3 Rozporzadzenia) TAK Bez komentarza
Wyijasnienie: analiza wrazliwosci nie zawiera wartosci ICER oraz cen progowych za opakowanie
Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia  wymagan,
0 ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy, ktére nalezy wskazaé, w przypadku utworzenia nowej,
odrebnej grupy limitowej (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia) TAK Bez komentarza
Wyjasnienie: wnioskodawca podaje argumenty za utworzeniem nowej, odrebnej grupy limitowej, jednak nie
wskazuje dowoddw na spetnienie wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy
Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet nie zawierajg danych bibliograficznych
wykorzystanych publikacji z zachowaniem stopnia szczegétowo$ci umozliwiajacego ich jednoznaczng
identyfikacje (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia)
Wyijasnienie: w AE wnioskodawcy wymieniono publikacje "Otsuka. OVERTURE study - utility decrements. TAK Bez komentarza
Data File. 2018", natomiast w BIA wnioskodawcy wymieniono publikacje "NHANES III". Stopien
szczegdtowosci cytowan uniemozliwia jednoznaczng identyfikacje publikacji. Agencja zwraca sie
jednocze$nie z prosba o udostepnienie przedmiotowych publikacji.
Whioskodawca nie
przekazat danych
W . . . s , . osobowych
przedtozonych analizach nie wskazano wszystkich zrodet informacii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia) okspertéw
Wyijasnienie: w AE wnioskodawcy, autorzy analizy powotujg sie na wyniki ,Ankiety przeprowadzonej wsréd NIE Klinicznvch ;
Y » RPN oo € L , ych z uwagi
ekspertow k||n|gznych . Dokument’ten nie figuruje w piSmiennictwie oraz brak jest informacji o danych na ,ochrone
osobowych ankietowanych ekspertow. danych osobowych
ekspertow
klinicznych”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
+ Analiza problemu decyzyjnego: brak niezgodnosci
% Analiza kliniczna: brak niezgodnosci

++ Analiza ekonomiczna:

o Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji. Odnalzat jedynie analizy ekonomiczne
oceniajgce optacalno$¢ leczenia tolwaptanem (tj. Erickson 2013 i NICE 2015) w ocenianej populaciji
i opisat wyniki w rozdziale 16 ,Dyskusja” AE nie zestawiajgc ich z wynikami otrzymanymi w swojej
analizie ekonomicznej oraz modelem ekonomicznym.

o Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej modelu.

o Wytyczne HTA Agencji wskazujg, ze uzasadnienie ceny powinno zawiera¢ propozycje podziatu
ryzyka. Wnioskodawca nie przekazat propozycji RSS.

% Analiza wptywu na budzet: brak niezgodno$ci
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15.

Zataczniki

Zat.1. Strategie wyszukiwania Agencji
Tabela 77. Pubmed - okres do 30.10.2020 (data wyszukiwania - 18.11.2020)
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Nr Kwerenda Wynik
#1 Search: "Tolvaptan"[Mesh] Sort by: Most Recent 739
#2 Search: "autosomal dominant polycystic kidney disease"[Title/Abstract] OR ADPKD[Title/Abstract] OR "polycystic

kidney"[Title/Abstract] OR "cystic disease"[Title/Abstract] OR "cystic kidney"[Title/Abstract] OR "kidney 24503
diseases"[Title/Abstract] OR "kidney multicystic"[Title/Abstract] OR "kidney polycystosis"[Title/Abstract] OR "polycystic
renal disease"[Title/Abstract] OR "renal cystic disease"[Title/Abstract] OR "renal polycystic disease"[Title/Abstract]
#3 Search: "tolvaptan"[Title/Abstract] OR "Jinarc"[Title/Abstract] OR "Samsca"[Title/Abstract] OR "OPC 1022
41061"[Title/Abstract] OR "OPC-41061"[Title/Abstract] OR "OPC41061"[Title/Abstract] OR "“jynarque"[Title/Abstract]
#4 Search: autosomal dominant polycystic kidney disease[MeSH Terms] 3490
#5 Search: #1 OR #3 1151
#6 Search: #2 OR #4 24 782
#7 Search: #5 and #6 237
#8 Search: #5 and #6 Filters: from 1000/1/1 - 2019/10/30 192
#9 Search: #5 and #6 Filters: Adult: 19+ years, from 1000/1/1 - 2019/10/30 58
#10 | Search: #5 and #6 Filters: Adult; 19+ years, Humans, from 1000/1/1 - 2019/10/30 58
#11 | Search: #5 and #6 Filters: Humans, Adult; 19+ years, English, from 1000/1/1 - 2019/10/30 53
#12 | Search: #5 and #6 Filters: Humans, English, Polish, Adult: 19+ years, from 1000/1/1 - 2019/10/30 53
Tabela 78. Pubmed — okres miedzy 30.10.2019 r. a 10.03.2020 r. (data wyszukiwania - 16.11.2020)
Nr Kwerenda Wynik
#4 | Search: #1 AND #2 Filters: from 2019/10/30 - 2020/3/10 19
#3 | Search: #1 AND #2 250
4 Search: "tolvaptan” [All Fields] OR "Jinarc" [All Fields] OR "Samsca" [All Fields] OR "OPC 41061" [All Fields] OR "OPC- 1153
41061" [All Fields] OR "OPC41061" [All Fields] OR “jynarque” [All Fields]
Search: "autosomal dominant polycystic kidney disease" [All Fields] OR ADPKD [All Fields] OR "polycystic kidney" [All
#1 Fields] OR "cystic disease" [All Fields] OR "cystic kidney" [All Fields] OR "kidney diseases" [All Fields] OR "kidney 120
multicystic" [All Fields] OR "kidney polycystosis" [All Fields] OR "polycystic renal disease" [All Fields] OR "renal cystic 512
disease" [All Fields] OR "renal polycystic disease" [All Fields]
Tabela 79. Embase przez Ovid - okres miedzy 30.10.2019 r. a 10.03.2020 r. (data wyszukiwania - 17.11.2020)
Nr Kwerenda Wynik

1 | exp tolvaptan/ 2714
2 | exp kidney polycystic disease/ 15915
3 | (jinarc or tolvaptan or samsca or jynarque).ab,kw,ti. 1719
4 | 1lor3 2815
5 | ("autosomal dominant polycystic kidney disease" or ADPKD or "polycystic kidney" or "cystic disease" or “cystic kidney" 22947

or "kidney diseases" or "kidney multicystic" or "kidney polycystosis" or "polycystic renal disease" or "renal cystic
disease" or "renal polycystic disease").ab,kw,ti.

6 | 2or5 28559
7 | 4and 6 492
8 | limit 7 to dc=20191030-20200310 21
9 | limit 8 to (english or polish) 20
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Zat. 2. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
Tabela 80. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu
Nazwa, postaé i dawka leku Opak. KodEAN | UCZ[z] ‘:[:]B "E’z';]': PO | WDS [z
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Amlodipinum + Valsartanum
Dipperam, tabletki powlekane, 10+160 mg 28 szt. 05907626708288 18,14 19,05 2411 30% 7,23
Dipperam, tabletki powlekane, 10+160 mg 56 szt. 05907626709384 | 34,99 36,74 44,58 30% 13,37
Dipperam, tabletki powlekane, 5+160 mg 28 szt. 05907626708257 | 18,14 19,05 24,11 30% 7,23
Dipperam, tabletki powlekane, 5+160 mg 56 szt. 05907626709377 34,99 36,74 44,58 30% 13,37
Dipperam, tabletki powlekane, 5+80 mg 28 szt. 05907626708226 9,07 9,52 12,07 30% 4,23
Dipperam, tabletki powlekane, 5+80 mg 56 szt. 05907626709360 | 17,50 18,38 2344 30% 7,03
Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum
Valtricom, tabl. powl., 10 + 160 + 12,5 mg 28 szt. 03838989708610 | 20,20 | 21,21 2414 30% 9,37
Valtricom, tabl. powl., 10 + 160 + 25 mg 28 szt. 03838989708634 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37
Valtricom, tabl. powl., 5 + 160 + 12,5 mg 28 szt. 03838989708627 | 20,20 | 21,21 24,14 30% 9,37
Candesartanum cilexetili
Karbis, tabletki, 16 mg 28 szt. 05909991389468 | 15,34 16,11 2117 30% 6,35
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 05909991392475 | 16,58 17,41 2247 30% 6,74
Karbis, tabletki, 16 mg 56 szt. 05909991389475 | 30,67 | 32,20 | 40,03 30% 12,01
Karbis, tabl., 16 mg 56 szt. 05909991392482 | 33,16 | 34,82 | 42,66 30% 12,80
Karbis, tabletki, 32 mg 28 szt. 05909991389512 | 30,67 3220 | 40,03 30% 12,01
Karbis, tabl., 32 mg 28 szt. 05909991395100 | 33,16 | 34,82 | 42,66 30% 12,80
Karbis, tabletki, 8 mg 28 szt. 05909991389420 7,67 8,05 11,22 30% 3,37
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 05909991390242 8,29 8,70 11,87 30% 3,56
Karbis, tabletki, 8 mg 56 szt. 05909991389437 | 15,34 16,11 2117 30% 6,35
Karbis, tabl., 8 mg 56 szt. 05909991390259 | 16,58 17,41 2247 30% 6,74
Ranacand, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990801350 | 22,57 | 23,70 24,14 30% 11,86
Ranacand, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990801367 | 11,29 11,85 12,07 30% 6,57
Candesartanum cilexetili + Amlodipinum
Camlocor, tabl., 16 + 10 mg 28 szt. 03838989720544 | 18,36 19,28 24,14 30% 7,44
Camlocor, tabl., 16 + 5 mg 28 szt. 05909991367732 | 18,36 19,28 2414 30% 7,44
Camlocor, tabl., 8 + 5 mg 28 szt. 05909991367510 9,18 9,64 12,07 30% 4,36
Candezek Combi, kapsutki twarde, 16 + 10 mg 30 kaps. 05906414002140 26,30 27,62 25,86 30% 14,83
Candezek Combi, kaps. twarde, 16 + 10 mg 90 kaps. 05906414002171 | 78,84 | 82,78 77,59 30% 38,69
Candezek Combi, kapsutki twarde, 16 + 5 mg 30 kaps. 05906414002089 | 26,30 | 27,62 25,86 30% 14,83
Candezek Combi, kaps. twarde, 16 + 5 mg 90 kaps. 05906414002119 | 78,84 82,78 77,59 30% 38,69
Candezek Combi, kapsutki twarde, 8 + 10 mg 30 kaps. 05906414002027 | 13,15 13,81 12,93 30% 8,12
Candezek Combi, kaps. twarde, 8 + 10 mg 90 kaps. 05906414002058 | 39,42 | 41,39 38,80 30% 21,02
Candezek Combi, kapsu ki twarde, 8 + 5 mg 30 kaps. 05906414001969 | 13,15 13,81 12,93 30% 8,12
Candezek Combi, kaps. twarde, 8 + 5 mg 90 kaps. 05906414001990 | 3942 41,39 38,80 30% 21,02
Caramlo, tabl., 16 + 10 mg 28 szt. 05909991191832 | 16,96 17,81 22,87 30% 6,86
Caramlo, tabl., 16 + 5 mg 28 szt. 05909991418076 | 16,96 17,81 22,87 30% 6,86
Caramlo, tabl., 8 + 5 mg 28 szt. 05909991191764 8,48 8,90 12,07 30% 3,62
Candesartanum cilexetili + Hydrochlorothiazidum
Karbicombi, tabl., 32+25 mg | 30 szt. | 05909991428112 | 37,80 [ 39,69 | 4791 | 30% [ 1437
Candesartanum cilexetilum
Atacand, tabl., 16 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990430123 | 2347 | 24,64 24,14 30% 12,79
Atacand, tabl., 8 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt) | 05909990430017 | 13,23 13,89 6,04 30% 1144
Atacand, tabl., 8 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990430024 | 11,06 11,61 12,07 30% 6,33
Candepres, tabl., 16 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990739653 | 21,28 | 22,34 24,14 30% 10,51
Candepres, tabl., 32 mg 28 tabl. 05909990739707 | 34,20 | 3591 43,75 30% 13,13
Candepres, tabl., 8 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990739592 | 10,80 11,34 12,07 30% 6,06
Carzap, tabl., 16 mg 28 tabl. 05909990937172 | 19,44 | 2041 24,14 30% 8,57
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 05909990937196 | 41,70 | 4379 | 48,28 30% 17,83
Carzap, tabl., 32 mg 28 tabl. 05909990937264 | 38,88 | 40082 | 4828 30% 14,86
Carzap, tabl., 8 mg 28 tabl. 05909990937080 9,72 10,21 12,07 30% 4,93
Carzap, tabl., 8 mg 56 szt. 05909990937103 | 20,85 | 21,89 24,14 30% 10,05
Kandesar, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990962945 | 19,44 | 2041 24,14 30% 8,57
Kandesar, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990962839 9,72 10,21 12,07 30% 4,93
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990772193 | 22,68 | 2381 24,14 30% 11,97
Karbis, tabl., 16 mg 56 tabl. 05909990772209 | 42,34 | 4446 | 4828 30% 18,50
Karbis, tabl., 32 mg 28 tabl. 05909990772230 | 42,34 | 4446 | 48728 30% 18,50
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990772162 | 11,34 11,91 12,07 30% 6,63
Karbis, tabl., 8 mg 56 tabl. 05909990772179 | 23,00 | 24,15 24,14 30% 12,31
Candesartanum cilexetilum + Hydrochlorothiazidum
Candepres HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909990800629 | 20,22 | 21,23 24,14 30% 9,39
Candepres HCT, tabl., 32+12,5 mg 28 szt. 05909991063702 | 38,34 | 4026 | 48,10 30% 14,43
Candepres HCT, tabl., 32+25 mg 28 szt. 05909991064051 | 38,34 | 4026 | 48,10 30% 14,43
Candepres HCT, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 05909990800360 | 10,64 11,17 12,07 30% 5,89
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Candesartan + Hydr;)g*:'&f?;h;gﬂde Vitama, tableti 28 tabl. 05900001245610 | 1836 | 1928 | 2414 | 30% | 7.44
Candesartan + Hydr%ihggtmzz'de Vitama, tabletk’, 28 tabl. 05900001245528 | 918 | 964 | 1207 | 30% | 436
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909991415907 | 17,28 18,14 23,20 30% 6,96
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909990957255 | 20,41 2143 24,14 30% 9,59
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 05909990957279 | 41,70 43,79 48,28 30% 17,83
Carzap HCT, tabletki, 32+12,5 mg 28 tabl. 05909991057596 | 39,42 41,39 48,28 30% 1543
Carzap HCT, tabletki, 32+25 mg 28 tabl. 05909991058609 | 3942 41,39 48,28 30% 1543
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 05909990957170 | 10,21 10,72 12,07 30% 5,44
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 56 szt. 05909990957194 | 20,85 21,89 24,14 30% 10,05
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909990865178 | 22,68 23,81 24,14 30% 11,97
Karbicombi, tabl. powl., 16+12,5 mg 56 szt. 05909990865185 | 42,55 44,68 48,28 30% 18,72
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 84 szt. 05909991136840 | 60,60 63,63 7242 30% 22,78
Karbicombi, tabl. powl., 32+12,5 mg 28 szt. 05909990865222 | 42,55 44,68 48,28 30% 18,72
Karbicombi, tabl. powl., 32+25 mg 28 szt. 05909990865260 | 42,55 44,68 48,28 30% 18,72
Karbicombi, tabl. powl., 8+12,5 mg 28 szt. 05909990865130 10,26 10,77 12,07 30% 549
Karbicombi, tabl. powl., 8+12,5 mg 56 szt. 05909990865147 | 21,28 22,34 24,14 30% 10,51
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg 84 szt. 05909991136833 | 30,29 31,80 36,21 30% 12,95
Eprosartanum
Teveten, tabl. powl., 600 mg | 14zt (1 blistpo 14 szt) | 05909990868414 | 22,25 23,36 6,04 30% 20,91
Irbesartanum
Irbesartan Aurovitas, tabl., 150 mg 28 szt. 05909991334178 9,09 9,54 12,07 30% 4,26
Irbesartan Aurovitas, tabl., 300 mg 28 szt. 05909991334208 18,19 19,10 24,14 30% 7,21
Irprestan, tabl. powl., 150 mg 28 szt. 05909990747085 | 13,31 13,98 12,07 30% 8,70
Irprestan, tabl. powl., 300 mg 28 szt. 05909990747122 | 26,61 27,94 24,14 30% 16,10
Irprestan, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 05909990747054 6,65 6,98 6,04 30% 4,53
Losartan potassium + Hydrochlorothiazid
Losacor HCT, tabl. powl., 50+12,5 mg | 285zt (4 blistpo7szt) | 05909990729685 [ 10,80 11,34 12,07 30% 6,06
Losartanum
Cozaar, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990674411 10,84 11,38 12,07 30% 6,10
Lakea, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10szt.) | 05909991108212 | 10,80 11,34 12,93 30% 5,65
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990638659 | 20,41 2143 24,14 30% 9,59
Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990818914 | 10,21 10,72 12,07 30% 5,44
Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 szt. (4 blist.po 14 szt.) | 05909990649112 | 2041 2143 24,14 30% 9,59
Lorista, tabl. powl., 50 mg 84 szt. (6 blist.po 14 szt.) | 05909990649129 | 25,92 27,22 33,72 30% 10,12
Losacor, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909991055110 | 11,56 12,14 12,93 30% 6,45
Losagen, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990639885 6,48 6,80 9,97 30% 2,99
Losartan Genoptim, tabletki powlekane, 100 mg 28 tabl. 05909991297060 10,69 11,22 16,28 30% 4,88
Losartan Genoptim, tabletki powlekane, 50 mg 28 tabl. 05909991296940 5,35 5,62 8,79 30% 2,64
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990956654 | 10,80 11,34 12,93 30% 5,65
Losartic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990621439 | 10,26 10,77 12,07 30% 5,49
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990573905 | 11,79 12,38 12,93 30% 6,69
Presartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990724345 8,37 8,79 12,15 30% 3,65
Xartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990481118 | 18,68 19,61 12,93 30% 13,92
Losartanum + Amlodipinum
Alortia, tabl. powl., 100+10 mg 30 szt. 05909991105853 | 23,65 2483 25,86 30% 12,04
Alortia, tabl. powl., 100+5 mg 30 szt. 05909991105785 | 23,65 24,83 25,86 30% 12,04
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 30 szt. 05909991105723 | 11,77 12,36 12,93 30% 6,67
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 60 szt. 05909991105747 | 23,65 2483 25,86 30% 12,04
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 90 szt. 05909991105761 3548 37,25 38,80 30% 16,88
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 30 szt. 05909991105655 | 11,77 12,36 12,93 30% 6,67
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 60 szt. 05909991105679 | 23,65 2483 25,86 30% 12,04
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 90 szt. 05909991105693 | 35,48 37,25 38,80 30% 16,88
Losartanum + Hydrochlorothiazidum
Hyzaar, tabl. powl., 50+12,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990433612 | 10,84 11,38 12,07 30% 6,10
Loreblok HCT, tabl. powl., 50+12,5 mg 28 szt. 05909990778843 | 10,10 10,61 12,07 30% 5,33
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990337392 | 10,21 10,72 12,07 30% 5,44
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg 56 szt. (4 blist.po 14 szt.) | 05909990686339 | 20,41 21,43 24,14 30% 9,59
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg 84 szt. (6 blist.po 14 szt.) | 05909990686360 | 30,62 32,15 36,21 30% 13,30
Lorista HD, tabl. powl., 100+25 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990645565 | 20,41 2143 24,14 30% 9,59
Losartan + HCT Genoptim, tabl. powl., 100+25 mg 28 szt. 05909991303082 10,63 11,16 16,22 30% 4,87
Losartan + HCT Genoptim, tabl. powl., 50+12,5 mg 28 szt. 05909991302931 5,36 5,63 8,80 30% 2,64
Losartan HCT Bluefish, tabl. powl., 100+25 mg 28 tabl. 05909990810796 | 10,04 10,54 15,60 30% 4,68
Lozap HCT, tabl. powl., 50+12,5 mg 30 szt. (3 blistpo 10szt.) | 05909990611980 | 11,79 12,38 12,93 30% 6,69
Presartan H, tabl. powl., 100+25 mg 30szt. (3 blistpo 10szt.) | 05909990721894 | 21,60 22,68 25,86 30% 9,89
Presartan H, tabl. powl., 50+12,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990721641 10,80 11,34 12,93 30% 5,65
Losartanum kalicum
Cozaar, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909991073428 | 21,68 22,76 24,14 30% 10,92
Loreblok, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990770601 7,56 7,94 11,11 30% 3,33
Losartanum kalicum + Hydrochlorothiazidum
Hyzaar Forte, tabl. powl., 100+25 mg | 28szt. (2blistpo 14szt) | 05909990970513 [ 21,68 [ 2276 | 24,14 [ 30% 10,92
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Lorista HL, tabl. powl., 100+12,5 mg 28 szt. | 05909990816484 | 2041 | 2143 | 2414 | 30% 9,59
Telmisartanum

Actelsar, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990891832 | 10,21 10,72 12,07 30% 5,44
Actelsar, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990891863 | 20,41 21,43 24,14 30% 9,59
Micardis, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990440726 | 20,43 21,45 12,07 30% 16,17
Micardis, tabl., 80 mg 14 szt. 05909990440818 | 17,83 18,72 12,07 30% 13,44
Micardis, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990440825 | 27,11 2847 24,14 30% 16,63
Polsart, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990936670 | 13,21 13,87 12,07 30% 8,59

Polsart, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990936700 | 2642 27,74 24,14 30% 15,91
Pritor, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990463428 | 1547 16,24 12,07 30% 10,96

Pritor, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990463527 | 19,74 20,73 24,14 30% 8,89
Telmabax, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991060220 8,91 9,36 12,07 30% 4,08
Telmabax, tabl., 80 mg 28 szt. 05909991060268 | 17,82 18,71 23,77 30% 7,13
Telmisartan Bluefish, tabletki, 40 mg 28 szt. 05909991391713 8,10 8,51 11,68 30% 3,50
Telmisartan Bluefish, tabletki, 80 mg 28 szt. 05909991391720 | 16,42 17,24 22,30 30% 6,69
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991036768 10,10 10,61 12,07 30% 5,33
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909991229801 17,01 17,86 22,92 30% 6,88
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909991036867 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37
Telmisartan Genoptim, tabletki, 40 mg 28 szt. 05909991388003 9,15 9,61 12,07 30% 4,33
Telmisartan Genoptim, tabletki, 80 mg 28 szt. 05909991388034 | 18,30 19,22 24,14 30% 7,38
Telmisartan Mylan, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991018429 8,64 9,07 12,07 30% 3,79
Telmisartan Mylan, tabl., 80 mg 28 tabl. 05909991018436 | 17,17 18,03 23,09 30% 6,93
Telmisartan Orion, tabletki, 40 mg 28 szt. 05909991367329 8,37 8,79 11,96 30% 3,59
Telmisartan Orion, tabletki, 80 mg 28 szt. 05909991367374 | 16,74 17,58 22,64 30% 6,79
Telmisartanum 123ratio, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990821839 9,45 9,92 12,07 30% 4,65
Telmisartanum 123ratio, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990821792 | 18,36 19,28 24,14 30% 7,44
Telmix, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990974863 | 12,31 12,93 12,07 30% 7,65

Telmix, tabl., 40 mg 56 tabl. 05909990974887 | 20,30 21,32 24,14 30% 9,48
Telmix, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990974979 | 24,62 25,85 24,14 30% 14,02
Telmix, tabl., 80 mg 56 tabl. 05909990974993 | 40,61 42,64 48,28 30% 16,68
Telmizek, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990902002 | 12,94 13,59 12,07 30% 8,31
Telmizek, tabletki, 80 mg 28 szt. 05909991361969 | 16,42 17,24 22,30 30% 6,69
Telmizek, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990902095 | 25,88 27,17 24,14 30% 15,33
Tezeo, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991423551 7,99 8,39 11,56 30% 347

Tezeo, tabl,, 40 mg 28 tabl. 05909990818082 | 10,10 10,61 12,07 30% 5,33

Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991423568 | 15,98 16,78 21,84 30% 6,55

Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991086626 | 19,71 20,70 24,14 30% 8,86

Tezeo, tabl.,, 80 mg 28 szt. 05909991423575 | 15,98 16,78 21,84 30% 6,55

Tezeo, tabl., 80 mg 28 tabl. 05909990818150 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 05909991423582 | 30,89 3243 40,27 30% 12,08
Tezeo, tabl.,, 80 mg 56 szt. 05909991086633 | 39,42 41,39 48,28 30% 15,43
Tolura, tabl., 40 mg 56 tabl. 05909997077628 | 25,22 26,48 24,14 30% 14,64
Tolura, tabl., 40 mg 84 szt. 05909997077635 | 30,29 31,80 36,21 30% 12,95
Tolura, tabl., 80 mg 56 tabl. 05909997077697 | 50,44 52,96 48,28 30% 27,00
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt. 05909997077703 | 60,59 63,62 72,42 30% 22,717

Tolura 40 mg tabletki, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 05909997077604 | 11,02 11,57 12,07 30% 6,29
Tolura 80 mg tabletki, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 05909997077673 | 22,04 23,14 24,14 30% 11,30
Toptelmi, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990840472 | 10,10 10,61 12,07 30% 5,33
Toptelmi, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990840557 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37
Zanacodar, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990941841 8,64 9,07 12,07 30% 3,79
Zanacodar, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990941926 | 17,28 18,14 23,20 30% 6,96
Telmisartanum + Amlodipinum
Teldipin, tabletki, 40+10 mg 28 szt. 05909991338626 | 10,10 10,61 12,07 30% 5,33
Teldipin, tabletki, 40+5 mg 28 szt. 05909991338541 10,10 10,61 12,07 30% 5,33
Teldipin, tabletki, 80+10 mg 28 szt. 05909991338787 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37
Teldipin, tabletki, 80+5 mg 28 szt. 05909991338701 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37
Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum
Actelsar HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991056247 | 24,73 2597 24,14 30% 14,13
Actelsar HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991056773 | 24,73 25,97 24,14 30% 14,13
Gisartan, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991080051 | 24,84 26,08 24,14 30% 14,24
Gisartan, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991080174 | 24,84 26,08 24,14 30% 14,24
MicardisPlus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991020026 | 33,05 34,70 24,14 30% 22,86
MicardisPlus, tabl., 80+25 mg 14 szt. 05909990653010 | 20,90 21,95 12,07 30% 16,67
MicardisPlus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909990653027 | 33,90 35,60 24,14 30% 23,76
Polsart Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991079451 12,40 13,02 12,07 30% 7,74
Polsart Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991079598 | 24,80 26,04 24,14 30% 14,20
Polsart Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991079703 | 24,80 26,04 24,14 30% 14,20
PritorPlus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991068325 | 24,61 25,84 12,07 30% 20,56
PritorPlus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991068424 | 29,62 31,10 24,14 30% 19,26
PritorPlus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909990644834 | 29,62 31,10 24,14 30% 19,26
Telmisartan + HCT Genoptim, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991388157 9,50 9,98 12,07 30% 4,70
Telmisartan + HCT Genoptim, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991388188 | 19,01 19,96 24,14 30% 8,12
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Telmisartan + HCT Genoptim, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991388218 | 19,01 19,96 24,14 30% 8,12
Telmisartan/hydrochlorothiazide EGIS, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991073732 | 12,10 12,711 12,07 30% 743
Telmisartan/hydrochlorothiazide EGIS, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991421816 | 17,82 18,71 23,77 30% 7,13
Telmisartan/hydrochlorothiazide EGIS, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991073848 | 24,73 25,97 24,14 30% 14,13

Telmisartan/hydrochlorothiazide EGIS, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991073909 | 24,73 2597 24,14 30% 14,13
Telmizek HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991082338 | 13,50 14,18 12,07 30% 8,90

Telmizek HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991082529 | 27,00 28,35 24,14 30% 16,51

Telmizek HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991082598 | 27,00 28,35 24,14 30% 16,51

Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991095994 | 11,60 12,18 12,07 30% 6,90
Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991096007 | 23,20 24,36 24,14 30% 12,52
Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991096038 | 23,20 24,36 24,14 30% 12,52
Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991096045 | 46,40 48,72 48,28 30% 22,76
Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt 05909991096069 | 23,20 24,36 24,14 30% 12,52
Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991096076 | 46,40 48,72 48,28 30% 22,76

Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991045180 | 13,50 14,18 12,07 30% 8,90

Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991045203 | 27,00 28,35 24,14 30% 16,51
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 84 szt. 05909991045265 | 40,50 42,53 36,21 30% 23,68

Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991045692 | 27,00 28,35 24,14 30% 16,51
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991045722 | 54,00 56,70 48,28 30% 30,74
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 84 szt. 05909991045746 | 81,00 85,05 72,42 30% 44,20
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991045807 | 27,00 28,35 24,14 30% 16,51
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991045852 | 54,00 56,70 48,28 30% 30,74
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 84 szt. 05909991045876 | 81,00 85,05 72,42 30% 44,20
Zanacodar Combi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991226381 12,23 12,84 12,07 30% 7,56
Zanacodar Combi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991330040 | 17,80 18,69 23,75 30% 7,13
Zanacodar Combi, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991226398 | 2445 25,67 24,14 30% 13,83
Zanacodar Combi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991330057 | 35,60 37,38 45,22 30% 13,57
Zanacodar Combi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991226404 | 24,45 25,67 24,14 30% 13,83
Zanacodar Combi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991330064 | 35,60 37,38 45,22 30% 13,57
Valsartanum

Avasart, tabl. powl., 160 mg 28 szt.. (4 blist.po 7 szt.) 05909990773763 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37

Avasart, tabl. powl., 80 mg 28 szt.. (4 blist.po 7 szt.) 05909990773695 | 10,25 10,76 12,07 30% 5,48

Awalone, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909990688739 | 15,01 15,76 20,82 30% 6,25
Awalone, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909990688548 7,51 7,89 11,06 30% 3,32
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909991230395 | 13,93 14,63 19,69 30% 591

Axudan, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991253912 | 14,31 15,03 20,09 30% 6,03
Axudan, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991253226 7,40 7,77 10,94 30% 3,28
Bespres, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990751877 | 20,20 21,21 24,14 30% 9,37

Bespres, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991350680 | 14,04 14,74 19,80 30% 5,94
Bespres, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990751594 | 10,10 10,61 12,07 30% 5,33
Diovan, tabl. powl., 160 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) | 05909990929238 | 14,58 15,31 12,07 30% 10,03
Diovan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990929214 | 28,84 30,28 24,14 30% 18,44
Diovan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990929115 | 18,90 19,85 12,07 30% 14,57
Dipper - Mono, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909990831067 | 21,60 22,68 24,14 30% 10,84
Dipper - Mono, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 05909990831081 | 32,29 33,90 41,74 30% 12,52
Dipper - Mono, tabl. powl., 320 mg 28 szt. 05909990831159 | 37,80 39,69 47,53 30% 14,26

Dipper - Mono, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909990830961 10,80 11,34 12,07 30% 6,06

Dipper - Mono, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 05909990830985 | 15,71 16,50 21,56 30% 647

lvisart, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990685981 7,69 8,07 11,24 30% 3,37

Tensart, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990682065 | 18,82 19,76 24,14 30% 7,92

Tensart, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990681877 | 10,26 10,77 12,07 30% 5,49

Valorion, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991299590 | 15,01 15,76 20,82 30% 6,25
Valorion, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991299583 7,51 7,89 11,06 30% 3,32
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 60 szt. 05909990818983 | 44,44 46,66 51,73 30% 18,67

Valsacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990074969 | 20,74 21,78 24,14 30% 9,94
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 160 mg 90 szt. 05909990818990 | 64,80 68,04 77,59 30% 23,95
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 320 mg 28 szt. 05909991216306 | 28,30 29,72 37,56 30% 11,27
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 320 mg 28 szt. 05909990779147 | 4147 43,54 48,28 30% 17,57
Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 60 szt. 05909990818853 | 22,23 23,34 25,86 30% 10,55

Valsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990074945 10,37 10,89 12,07 30% 5,61
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 80 mg 90 szt. 05909990818860 | 32,40 34,02 38,80 30% 13,65
Valsartan Aurovitas, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991345815 13,82 14,51 19,58 30% 5,87
Valsartan Aurovitas, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991345785 6,91 7,26 10,43 30% 3,13
Valsartan Genoptim, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991266455 14,99 15,74 20,80 30% 6,24
Valsartan Genoptim, tabletki powlekane, 160 mg 56 tabl. 05909991266479 | 29,98 3148 39,32 30% 11,80
Valsartan Genoptim, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991266387 7,50 7,88 11,05 30% 3,32
Valsartan Medical Valley, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909991282608 | 11,88 1247 17,53 30% 5,26
Valsartan Medical Valley, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909991282455 5,94 6,24 941 30% 2,82
Valtap, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909990804580 | 12,10 12,71 17,717 30% 5,33

Valtap, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991344375 | 14,04 14,74 19,80 30% 5,94

Valtap, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 05909991088118 | 24,19 2540 33,24 30% 9,97

Valtap, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909990804542 6,21 6,52 9,69 30% 2,91
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Valtap, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 05909991088101 12,42 13,04 18,10 30% 543
Valzek, tabl., 160 mg 28 tabl. 05909991202330 | 18,58 19,51 24,14 30% 7,66
Valzek, tabl., 80 mg 28 tabl. 05909991202286 9,29 9,75 12,07 30% 4,47
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909990827480 | 20,74 21,78 24,14 30% 9,94
Vanatex, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909990827459 | 10,37 10,89 12,07 30% 5,61
Valsartanum + Hydrochlorothiazidum
Axudan HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 05909991230234 | 13,93 14,63 19,69 30% 5,91
Axudan HCT, tabletki powlekane, 160+12,5 mg 28 tabl. 05909991251857 | 14,31 15,03 20,09 30% 6,03
Axudan HCT, tabletki powlekane, 160+12,5 mg mg 28 szt. 05909991340131 13,99 14,69 19,75 30% 5,93
Axudan HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 05909991230333 | 13,93 14,63 19,69 30% 5,91
Axudan HCT, tabletki powlekane, 160+25 mg 28 szt. 05909991340186 | 13,99 14,69 19,75 30% 5,93
Axudan HCT, tabletki powlekane, 160+25 mg 28 tabl. 05909991254407 | 14,31 15,03 20,09 30% 6,03
Axudan HCT, tabletki powlekane, 320+25 mg 28 szt. 05909991325749 | 28,62 30,05 37,89 30% 11,37
Axudan HCT, tabletki powlekane, 80+12,5 mg 28 szt. 05909991325572 7,15 7,51 10,68 30% 3,20
Co-Bespres, tabl. powl.,, 160+12,5 mg 28 szt. 05909990874255 | 21,55 22,63 24,14 30% 10,79
Co-Bespres, tabletki powlekane, 160+25 mg 14 tabl. 05909991305932 7,99 8,39 11,56 30% 347
Co-Bespres, tabletki powlekane, 160+25 mg 28 szt. 05909991343989 13,01 13,66 18,72 30% 5,62
Co-Bespres, tabletki powlekane, 160+25 mg 28 szt. 05909991351090 | 13,99 14,69 19,75 30% 5,93
Co-Bespres, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 05909991282028 15,88 16,67 21,74 30% 6,52
Co-Bespres, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990740864 | 2149 22,56 24,14 30% 10,72
Co-Bespres, tabletki powlekane, 160+25 mg 28 tabl. 05909991305949 | 15,98 16,78 21,84 30% 6,55
Co-Bespres, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990740833 10,26 10,77 12,07 30% 5,49
Co-Diovan, tabl. powl., 160+25 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt) | 05909991062927 | 14,37 15,09 12,07 30% 9,81
Co-Dipper, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 05909990829989 | 21,60 22,68 24,14 30% 10,84
Co-Dipper, tabl. powl., 160+12,5 mg 56 szt. 05909990830008 | 31,01 32,56 40,40 30% 12,12
Co-Dipper, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 05909990830107 | 21,60 22,68 24,14 30% 10,84
Co-Dipper, tabl. powl., 160+25 mg 56 szt. 05909990830138 | 34,56 36,29 44,13 30% 13,24
Co-Dipper, tabl. powl., 320+12,5 mg 28 szt. 05909990830176 | 37,80 39,69 47,53 30% 14,26
Co-Dipper, tabl. powl., 320+25 mg 28 szt. 05909990830244 | 37,80 39,69 47,53 30% 14,26
Co-Dipper, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909990829927 | 10,80 11,34 12,07 30% 6,06
Co-Dipper, tabl. powl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909990829941 17,28 18,14 23,20 30% 6,96
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990740246 | 20,74 21,78 24,14 30% 9,94
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+12,5 mg 56 tabl. 05909990740253 | 38,34 40,26 48,10 30% 14,43
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+12,5 mg 98 szt. 05909990740260 | 67,09 70,44 81,17 30% 24,35
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990740277 | 20,74 21,78 24,14 30% 9,94
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+25 mg 56 tabl. 05909990740284 | 38,34 40,26 48,10 30% 14,43
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+25 mg 98 szt. 05909990740291 | 67,09 70,44 81,17 30% 24,35
Co-Valsacor, tabletki powlekane, 320+12,5 mg 28 szt. 05909991349721 25,38 26,65 34,49 30% 10,35
Co-Valsacor, tabl. powl., 320+12,5 mg 28 szt. 05909990847464 | 4147 43,54 48,28 30% 17,57
Co-Valsacor, tabletki powlekane, 320+25 mg 28 szt. 05909991349707 | 25,38 26,65 34,49 30% 10,35
Co-Valsacor, tabl. powl., 320+25 mg 28 szt. 05909990847501 | 41,47 43,54 48,28 30% 17,57
Co-Valsacor, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 tabl. 05909990740192 9,61 10,09 12,07 30% 4,81
Co-Valsacor, tabl. powl., 80+12,5 mg 56 tabl. 05909990740208 | 19,17 20,13 24,14 30% 8,29
Co-Valsacor, tabl. powl., 80+12,5 mg 98 szt. 05909990740239 | 33,54 3522 42,25 30% 12,82
Tensart HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990704132 | 18,82 19,76 24,14 30% 7,92
Tensart HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990704262 | 18,82 19,76 24,14 30% 7,92
Valsartan + HCT f&”ﬂ";‘g‘;:b'etk' powlekane, 28 tabl. 0590009113616 | 1661 | 1744 | 2250 | 30% | 675
Valsartan + HCT Genoptlmn,q;abletkl powlekane, 160+25 98 tabl. 0590999136376 | 16,61 17.44 22,50 30% 6.75
Valsartan + HCT Genoptlmr,nt;bleth powlekane, 80+12,5 28 tabl. 05909991135850 837 879 1196 30% 359
Valsartan + hydroagl(t;ﬁtgylgzr#; Krka, tabl. powl., 28 szt. 05909990847600 | 19,17 | 2013 | 2414 | 30% 8,29
Valsartan + hydrochlorothlaélge Krka, tabl. powl., 160+25 28 s7t. 5909990847655 19.17 2043 2414 30% 8.29
Valtap HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 05909990801961 12,10 12,71 17,77 30% 5,33
Valtap HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 56 szt. 05909991067557 | 24,19 2540 33,24 30% 9,97
Valtap HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 05909990802005 | 1242 13,04 18,10 30% 5,43
Valtap HCT, tabl. powl., 160+25 mg 56 szt. 05909991067564 | 24,84 26,08 33,92 30% 10,18
Vanatex HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 05909990862375 | 21,55 22,63 24,14 30% 10,79
Vanatex HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 05909990862399 | 21,55 22,63 24,14 30% 10,79
Vanatex HCT, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909990862351 10,26 10,77 12,07 30% 5,49
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i zlozone
Benazeprilum
Lotensin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990118915 18,52 19,45 6,60 ryczatt 18,86
Lotensin, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990119011 | 26,46 27,78 13,21 ryczatt 26,08
Lotensin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990118816 | 13,82 14,51 3,30 ryczatt 15,44
Cilazaprilum
Cazaprol, tabl. powl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990678648 7,78 8,17 2,12 ryczatt 8,82
Cazaprol, tabl. powl., 2.5 mg 28 szt. 05909990678655 12,05 12,65 4,95 ryczatt 12,44
Cazaprol, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990678679 19,39 20,36 9,91 ryczatt 19,22
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Cilan, tabl. powl., 0.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990066636 4,75 4,99 1,06 ryczatt 532
Cilan, tabl. powl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990066667 8,15 8,56 2,12 ryczatt 9,22
Cilan, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990066780 | 13,82 14,51 5,31 ryczatt 14,06
Cilan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990066803 | 22,02 23,12 10,62 ryczatt 21,87
Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum
Cazacombi, tabl. powl., 5+12,5 mg 28 szt. | 05909990781676 | 1943 20,40 9,91 ryczatt | 19,26
Enalaprilum
Enarenal, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990015030 4,26 447 5,31 ryczatt 4,01
Enarenal, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990015054 8,37 8,79 10,62 ryczatt 7,54
Enarenal, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990020836 7,88 8,27 10,62 ryczatt 7,02
Enarenal, tabl., 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990020829 | 14,58 15,31 20,10 ryczatt 12,80
Enarenal, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990014934 2,91 3,06 2,65 ryczatt 3,88
Enarenal, tabl., 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990014958 531 5,58 531 ryczatt 512
Imidaprilum
Tanatril, tabl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 05909991069919 | 17,71 18,60 4,95 ryczatt 18,39
Tanatril, tabl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 05909991070014 31,21 32,77 9,91 ryczatt 31,63
Tanatril, tabl., 5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt) | 05909991069810 7,80 8,19 2,48 ryczatt 8,96
Lisinoprilum
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991235826 545 572 531 ryczatt 5,26
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991013417 7,56 7,94 5,31 ryczatt 7,48
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 05909991235819 | 10,85 11,39 10,62 ryczatt 10,14
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991013516 | 14,58 15,31 10,62 ryczatt 14,06
LisiHEXAL 20, tabletki, 20 mg 30 tabl. 05909991357337 | 10,26 10,77 10,62 ryczatt 9,52
LisiHEXAL 20, tabletki, 20 mg 30 tabl. 05909991365691 10,80 11,34 10,62 ryczatt 10,09
LisiHEXAL 20, tabletki, 20 mg 30 tabl. 05909991266608 | 11,02 11,57 10,62 ryczatt 10,32
LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991013318 3,78 3,97 2,65 ryczatt 4,79
Lisinoratio 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990939817 | 10,26 10,77 5,31 ryczatt 10,31
Lisinoratio 20, tabletki, 20 mg 28 szt. 05909991392697 9,18 9,64 9,91 ryczatt 8,50
Lisinoratio 20, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990939916 16,20 17,01 10,62 ryczatt 15,76
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990939718 6,91 7,26 2,65 ryczatt 8,08
Lisiprol, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990682447 | 10,26 10,77 4,95 ryczatt 10,56
Lisiprol, tabl., 20 mg 28 szt. 05909990682461 16,20 17,01 9,91 ryczatt 15,87
Lisiprol, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990682409 6,70 7,04 2,48 ryczatt 7,81
Ranopril, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991133122 7,43 7,80 4,95 ryczatt 7,59
Ranopril, tabl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991133023 13,75 14,44 9,91 ryczatt 13,30
Ranopril, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991132927 3,69 3,87 2,48 ryczatt 4,64
Lisinoprilum + Amlodipinum
Dironorm, tabl., 10+5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990701803 13,82 14,51 5,31 ryczatt 14,06
Dironorm, tabl., 20+10 mg 30 szt. 05909990761685 | 20,25 21,26 10,62 ryczatt 20,02
Dironorm, tabl., 20+5 mg 30 szt. 05909990970520 | 18,90 19,85 10,62 ryczatt 18,60
Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum
Lisiprol HCT, tabl., 10+12,5 mg 30 szt. 05909990708352 | 12,64 13,27 5,31 ryczatt 12,81
Lisiprol HCT, tabl., 20+12,5 mg 30 szt. 05909990708369 | 18,04 18,94 10,62 ryczatt 17,69
Lisiprol HCT, tabl., 20+25 mg 28 szt. 05909991167714 | 16,96 17,81 9,91 ryczatt 16,67
Perindoprili tosilas + Amlodipinum
Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30 szt. 05909991137571 24,73 2597 10,62 ryczatt 24,72
Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg 30 szt. 05909991137526 | 24,73 2597 10,62 ryczatt 24,72
Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg 30 szt. 05909991137472 | 15,01 15,76 5,31 ryczatt 15,30
Vilpin Combi, tabl., 5+5 mg 30 szt. 05909991137212 | 15,01 15,76 5,31 ryczatt 15,30
Perindoprili tosilas + Indapamidum
Indix Combi, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 szt. | 05909991316600 [ 21,60 22,68 10,62 ryczatt | 2143
Perindoprilum
Erbugen, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990984954 5,94 6,24 5,31 ryczatt 5,78
Prenessa, tabl., 4 mg 30 szt. (1 x 30 szt.) 05909990569311 11,34 11,91 5,31 ryczatt 11,45
Prestarium 10 mg, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 05909990336081 30,30 31,82 10,62 ryczatt 30,57
Prestarium 5 mg, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 05909990337774 19,21 20,17 5,31 ryczatt 19,71
Perindoprilum + Amlodipinum
Amlessa, tabl., 4+10 mg 90 tabl. 05909990908189 | 35,53 37,31 15,92 ryczatt 34,96
Amlessa, tabl., 4+5 mg 90 tabl. 05909990908158 | 35,53 37,31 15,92 ryczatt 34,96
Amlessa, tabl., 8+10 mg 90 tabl. 05909990908264 | 70,96 74,51 31,85 ryczatt 68,06
Amlessa, tabl., 8+5 mg 90 tabl. 05909990908233 | 70,96 74,51 31,85 ryczatt 68,06
Co-Prestarium, tabl., 10+10 mg 30 szt. (1 poj.po 30 szt.) 05909990669400 | 27,50 28,88 10,62 ryczatt 27,63
Co-Prestarium, tabl., 10+5 mg 30 szt. (1 poj.po 30 szt.) 05909990669332 | 27,50 28,88 10,62 ryczatt 27,63
Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg 30 szt. (1 poj.po 30 szt.) 05909990669387 | 18,10 19,01 5,31 ryczatt 18,55
Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg 30 szt. (1 poj.po 30 szt.) 05909990669301 18,10 19,01 5,31 ryczatt 18,55
Perindoprilum + Indapamidum
Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg 30 szt. 05909990850167 | 21,60 22,68 10,62 ryczatt 2143
Indix Combi, tabl. powl., 2,5+0,625 mg 30 szt. 05909991050290 6,75 7,09 2,65 ryczatt 7,90
Indix Combi, tabl. powl., 5+1,25 mg 30 szt. 05909991050344 13,50 14,18 5,31 ryczatt 13,72
Noliprel Bi-Forte, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 szt. (1 poj.po 30 szt.) 05909990707782 | 35,70 3749 10,62 ryczatt 36,24
Noliprel Forte, tabl. powl., 5+1,25 mg 30 szt. (1 poj.po 30 szt.) 05909990055029 | 23,53 24,71 5,31 ryczatt 24,25
Tertensif Bi-Kombi, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 szt. (1 poj.po 30 szt.) 05909990715206 | 35,70 3749 10,62 ryczatt 36,24
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Tertensif Kombi, tabl. powl., 5+1,25 mg | 30szt.(1poj.po30szt) | 05909990055678 | 2353 | 2471 | 531 | ryczatt | 24,25
Quinaprilum
Accupro 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) | 05909990707010 | 10,80 11,34 3,54 ryczatt 12,10
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) | 05909990707119 17,16 18,02 7,08 ryczatt 17,36
Accupro 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (4 blist.po 7 tabl.) 05909991080129 | 26,29 27,60 13,21 ryczatt 25,90
Accupro 5, tabl. powl,, 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) | 05909990706914 8,10 8,51 1,77 ryczatt 9,06
Acurenal, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991125516 11,02 11,57 3,54 ryczatt 12,33
Acurenal, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991125615 | 15,12 15,88 7,08 ryczatt 15,21
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990953882 | 25,26 26,52 14,15 ryczatt 24,59
Acurenal, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991125417 8,05 8,45 1,77 ryczatt 9,00
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991165710 | 12,80 13,44 7,08 ryczatt 12,77
Ramiprilum

Ampril 10 mg, tabletki, 10 mg 30 tabletek 05909991340766 10,26 10,77 15,56 ryczatt 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909991308971 11,34 11,91 16,70 ryczatt 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990571468 | 12,31 12,93 17,72 ryczatt 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990571475 | 24,84 26,08 33,51 ryczatt 25,60
Ampril 10mg tabletki, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909991347420 | 10,80 11,34 16,13 ryczatt 12,80
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990571499 6,16 6,47 9,44 ryczatt 6,40
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990571505 12,42 13,04 17,83 ryczatt 12,80
Apo-Rami, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990653379 | 14,29 15,00 19,57 ryczatt 11,95
Apo-Rami, tabl., 2.5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990653355 3,60 3,78 4,95 ryczatt 3,57
Apo-Rami, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990653362 719 7,55 991 ryczatt 6,41
Axtil, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337989 | 15,97 16,77 21,23 ryczatt 13,13

Axtil, tabl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337958 4,00 4,20 5,31 ryczatt 3,74

Axtil, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337972 7,93 8,33 10,62 ryczatt 7,08
Ivipril, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990962020 | 1242 13,04 17,61 ryczatt 11,95

Ivipril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909990961955 3,10 3,26 4,80 ryczatt 3,20

Ivipril, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990961986 6,16 6,47 9,27 ryczatt 5,97
Piramil, tabletki, 10 mg 30 tabletek 05909991344603 | 10,26 10,77 15,56 ryczatt 12,80
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990661756 | 14,04 14,74 19,31 ryczatt 11,95
Piramil 10 mg, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909991369910 | 12,96 13,61 18,40 ryczatt 12,80
Piramil 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990212170 4,81 5,05 5,31 ryczatt 4,59
Piramil 5 mg, tabletki, 5 mg 30 szt. 05909991369903 7,18 7,54 10,51 ryczatt 6,40
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990212248 7,56 7,94 10,62 ryczatt 6,69
Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990924653 | 14,71 1545 19,81 ryczatt 12,16
Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990694655 | 1597 16,77 19,81 ryczatt 13,48
Polpril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909990924608 3,67 3,85 4,95 ryczatt 3,63
Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990924646 7,35 7,72 9,91 ryczatt 6,58

Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990694631 7,87 8,26 9,91 ryczatt 7,12
Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 05909991093334 | 10,15 10,66 15,23 ryczatt 11,95
Ramicor, tabl. powl., 2.5 mg 28 tabl. 05909991093280 2,70 2,84 4,38 ryczatt 3,20
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 05909991093303 513 5,39 8,19 ryczatt 597
Ramipril Aurovitas, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991326012 | 14,90 15,65 20,44 ryczatt 12,80
Ramipril Aurovitas, tabl., 2.5 mg 30 szt. 05909991325893 3,80 3,99 5,31 ryczatt 3,53
Ramipril Aurovitas, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991325954 7,45 7,82 10,62 ryczatt 6,57
Ramipril Billev, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991070540 | 12,31 12,93 17,50 ryczatt 11,95
Ramipril Billev, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991070441 6,16 6,47 9,27 ryczatt 5,97
Ramipril Genoptim, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991316655 | 11,88 12,47 17,04 ryczatt 11,95
Ramipril Genoptim, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991316464 5,94 6,24 9,04 ryczatt 5,97
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990017461 10,15 10,66 15,23 ryczatt 11,95
Ramistad 2,5, tabl., 2.5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990017447 2,75 2,89 4,43 ryczatt 3,20
Ramistad 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt) | 05909990017454 5,56 5,84 8,64 ryczatt 5,97
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. 05909990047987 13,82 14,51 19,09 ryczatt 11,95
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2.5 mg 28 szt. 05909990047949 3,46 3,63 4,95 ryczatt 342
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. 05909990047963 6,91 7,26 9,91 ryczatt 6,12
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991414153 | 1348 14,15 18,72 ryczatt 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991411640 | 13,59 14,27 18,84 ryczatt 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991402006 | 13,59 14,27 18,84 ryczatt 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991427153 | 13,59 14,27 18,84 ryczatt 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991401566 | 13,61 14,29 18,86 ryczatt 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990916016 | 15,98 16,78 19,81 ryczatt 13,49
Tritace 10, tabletki, 10 mg 28 tabl. 05909991367084 | 13,66 14,34 18,91 ryczatt 11,95
Tritace 2,5, tabl., 2.5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990478217 7,37 7,74 4,95 ryczatt 7,53
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990478316 9,83 10,32 9,91 ryczatt 9,18
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990610532 15,66 16,44 21,23 ryczatt 12,80
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 90 szt. 05909991004392 | 47,09 4944 58,87 ryczatt 38,40
Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990610440 3,89 4,08 5,31 ryczatt 3,62
Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 90 szt. 05909991004378 | 11,77 12,36 15,92 ryczatt 10,01
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990610495 7,78 8,17 10,62 ryczatt 6,91
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 90 szt. 05909991004385 | 2354 24,72 30,92 ryczatt 19,20

Ramiprilum + Felodipinum
Delmuno 2,5, tabl. powl., 2,5+2,5 mg [ 28 szt. | 05909990973118 | 1134 [ 1191 | 495 [ ryczatt | 11,70
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Delmuno 5, tabl. powl., 5+5 mg | 28 szt. | 05909990973217 | 1458 | 1531 | 991 [ ryczatt | 1417
Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum

Ampril HD, tabl., 5+25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990573233 | 11,61 12,19 10,62 ryczatt 10,94

Ampril HL, tabl., 2,5+12,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990573226 8,10 8,51 531 ryczatt 8,05

Tritace 2,5 Comb, tabl., 2,5+12,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990885312 8,10 8,51 4,95 ryczatt 8,30
Tritace 5 Comb, tabl., 5+25 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990885411 9,83 10,32 9,91 ryczatt 9,18

tert-Butylamini Perindoprilum
Prenessa, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990662494 | 21,06 22,11 10,62 ryczatt 20,86
Vidotin, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990653614 5,94 6,24 5,31 ryczatt 5,78
Vidotin, tabl., 8 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990653621 11,88 12,47 10,62 ryczatt 11,22
tert-Butylamini perindoprilum + Amlodipinum
Amlessa, tabl., 4+10 mg 30 szt. 05909990908165 | 12,42 13,04 5,31 ryczatt 12,58
Amlessa, tabl., 4+5 mg 30 szt. 05909990908134 12,42 13,04 531 ryczatt 12,58
Amlessa, tabl., 8+10 mg 30 szt. 05909990908240 | 24,30 25,52 10,62 ryczatt 24,27
Amlessa, tabl., 8+5 mg 30 szt. 05909990908196 | 24,30 2552 10,62 ryczatt 24,27
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 10 mg 30 szt. 05906414001860 9,94 10,44 531 ryczatt 9,98
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 10 mg 60 szt. 05906414001877 | 19,87 20,86 10,62 ryczatt 19,60
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 5 mg 30 szt. 05906414001839 9,94 10,44 531 ryczatt 9,98
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 5 mg 60 szt. 05906414001846 19,87 20,86 10,62 ryczatt 19,60
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 10 mg 30 szt. 05906414001921 19,87 20,86 10,62 ryczatt 19,60
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 10 mg 60 szt. 05906414001938 | 39,74 41,73 21,23 ryczatt 38,09
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 5 mg 30 szt. 05906414001891 19,87 20,86 10,62 ryczatt 19,60
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 5 mg 60 szt. 05906414001907 39,74 41,73 21,23 ryczatt 38,09
tert-Butylamini Perindoprilum + Indapamidum
Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg tabletki, tabl., 4+1,25 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 05909990746569 14,04 14,74 531 ryczatt 14,28
Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg tabletki, tabl., 4+1,25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 0590999064 1086 14,04 14,74 5,31 ryczatt 14,28
42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil
Verapamilum

Staveran 120, tabl. powl., 120 mg 20 tabl. 05909990045419 5,62 5,90 8,17 ryczatt 3,20
Staveran 40, tabl. powl., 40 mg 20 tabl. 05909990045211 2,30 242 2,72 ryczatt 3,21

Staveran 80, tabl. powl., 80 mg 20 tabl. 05909990045310 4,10 4,31 545 ryczatt 3,63

150.1, Opioidowe leki przeciwbolowe - oksykodon
Oxycodoni hydrochloridum
Xancodal, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 100 szt. 05909991038670 | 213,12 | 223,78 | 242,23 ryczatt 5,69
Xancodal, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 100 szt. 05909991038670 | 213,12 | 223,78 | 242,23 ryczatt 5,69
Xancodal, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 60 mg 100 szt. 05909991038724 | 319,68 | 335,66 | 357,08 ryczatt 8,53
Xancodal, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 60 mg 100 szt. 05909991038724 | 319,68 | 335,66 | 357,08 ryczatt 8,53
Xancodal, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 100 szt. 05909991038762 | 426,24 | 447,55 | 471,94 ryczatt 11,38
Xancodal, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 100 szt. 05909991038762 | 426,24 | 447,55 | 471,94 ryczatt 11,38
Oxycodonum
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 10 mg 100 szt. 05909990940769 | 59,40 62,37 69,14 ryczatt 6,88
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 10 mg 100 szt. 05909990940769 | 59,40 62,37 69,14 ryczatt 6,88
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 05909991250850 | 38,88 40,82 41,49 ryczatt 10,38
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 05909991250850 38,88 40,82 41,49 ryczatt 10,38
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 20 mg 100 szt. 05909990941247 | 118,80 | 124,74 | 138,28 ryczatt 411
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 20 mg 100 szt. 05909990941247 | 118,80 | 124,74 | 138,28 ryczatt 411
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 05909991250874 | 69,98 73,48 82,97 ryczatt 5,34
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 05909991250874 | 69,98 73,48 82,97 ryczatt 5,34
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 100 szt. 05909990941407 | 237,60 | 249,48 | 267,93 ryczatt 5,69
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 100 szt. 05909990941407 | 237,60 | 249,48 | 267,93 ryczatt 5,69
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 100 szt. 05909990940233 | 29,70 31,19 34,57 ryczatt 6,78
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 100 szt. 05909990940233 | 29,70 31,19 34,57 ryczatt 6,78
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 80 mg 100 szt. 05909990941568 | 475,20 | 498,96 | 523,35 ryczatt 11,38
Accordeon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 80 mg 100 szt. 05909990941568 | 475,20 | 498,96 | 523,35 ryczatt 11,38
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990643943 | 37,79 39,68 41,49 ryczatt 9,24
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990643943 | 37,79 39,68 4149 ryczatt 9,24
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990644001 72,44 76,06 82,97 ryczatt 7,92
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990644001 72,44 76,06 82,97 ryczatt 7,92
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990644025 | 144,63 | 151,86 | 165,94 ryczatt 4,96
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990644025 | 144,63 | 151,86 | 165,94 ryczatt 4,96
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990643905 | 2597 21,27 20,74 ryczatt 14,80
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990643905 | 2597 21,27 20,74 ryczatt 14,80
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990644049 | 289,87 | 304,36 | 323,98 ryczatt 6,83
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990644049 | 289,87 | 304,36 | 323,98 ryczatt 6,83
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 05909990839643 | 33,98 35,68 41,49 ryczatt 5,24
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 05909990839643 | 33,98 35,68 41,49 ryczatt 5,24
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 05909990839780 | 67,95 71,35 82,97 ryczatt 3,20
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 05909990839780 | 67,95 71,35 82,97 ryczatt 3,20
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 05909990840038 | 13591 | 142,71 | 158,34 ryczatt 341
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 05909990840038 | 135,91 | 142,71 | 158,34 ryczatt 341
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. 05909990839469 16,99 17,84 20,74 ryczatt 5,37
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. 05909990839469 16,99 17,84 20,74 ryczatt 537
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Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. 05909990840182 | 271,81 | 285,40 | 305,03 ryczatt 6,83
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. 05909990840182 | 271,81 | 28540 | 305,03 ryczatt 6,83
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 tabl. 05909991184827 | 29,69 31,17 39,02 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 tabl. 05909991184827 | 29,69 31,17 39,02 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 tabl. 05909991184865 | 6344 66,61 78,24 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 tabl. 05909991184865 | 6344 66,61 78,24 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 tabl. 05909991184902 | 134,48 | 14120 | 156,83 ryczatt 341
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 tabl. 05909991184902 | 134,48 | 141,20 | 156,83 ryczatt 341
Reltebon, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 tabl. 05909991184742 17,06 17,91 20,74 ryczatt 544
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 tabl. 05909991184742 17,06 17,91 20,74 ryczatt 544
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 tabl. 05909991184940 | 280,36 | 294,38 | 314,01 ryczatt 6,83
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 tabl. 05909991184940 | 280,36 | 294,38 | 314,01 ryczatt 6,83
90.3, Antybiotyki cefalosporynowe do stosowania doustnego - plynne postacie farmaceutyczne
Cefaclorum
Ceclor, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 but.po 47,60 g/75 ml
125 mg/5 mi Zawiesiny 05909990137411 15,88 16,67 13,20 50% 13,71
Ceclor, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 but.po 63.’47. g/100 ml 05909990137428 | 20.20 21.21 1760 50% 1675
125 mg/5 ml zawiesiny
Ceclor, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 but.po 4?,69 g/75 ml 05009990137510 | 31.32 32,89 26,39 50% 25,40
250 mg/5 ml zawiesiny
Ceclor, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 but.po 63,47 /100 ml
250 mg/5 ml Zawiesiny 05909990137527 | 37,04 38,89 35,19 50% 28,06
Ceclor, granulat do Sgggzﬁ‘gg?ﬁ zawiesiny doustnej, 100 ml (6347 g) 05900007207827 | 2347 | 2484 | 3139 | 50% | 1570
Ceclor, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 but.po 47,60 g/75 ml
375 /5 ml Zawiesiny 05909990775910 | 38,88 40,82 39,59 50% 28,33
Ceclor, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 but.po 63,4? 9/100 ml 5909990775927 46,44 4876 5279 50% 3143
375 mg/5 ml zawiesiny
Cefadroxilum
Biodroxil, granulat do %pggzg(ézranrra zawiesiny doustnej, 60 ml (45 g) 5909990780211 751 7.89 1056 50% 5,67
Biodroxil, granulat do ;ggr;%%am”;a zawiesiny doustnej, 45 (60 ml) 05909990780310 | 1231 | 1293 | 17.84 | 50% | 892
Ceroxim, proszek do fgg'zmzd/gﬂa zawiesiny doustnel, | 5o i (462 g) (prosz) | 0590999100212 | 1501 | 1576 | 1760 | 50% | 1130
Ceroxim, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, | 88,2 g prosz. (1 but.po 100 05909991009229 | 27,00 28.35 35,41 50% 1756
125 mg/5 ml ml)
Ceroxim, proszek do ;gg%"éﬂ'ﬁ zawiesiny doustnel, | 5o 1 462 g) (prosz) | 05909991009113 | 27,00 | 2835 | 3541 | 50% | 17,56
Ceroxim, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, | 88,2 g prosz. (1 but.po 100 05909991009120 | 54,00 56,70 66,89 50% 3345
250 mg/5 ml ml)
Zinnat, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 42,20 g granulatu (1 but.po
125 mg/5 ml 50 mi) 05909990051335 | 14,47 15,19 17,60 50% 10,72
Zinnat, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 84,40 g granulatu (1 but.po 0509990051342 | 27.32 28,69 3519 50% 17.85
125 mg/5 ml 100 ml)
Zinnat, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 39,98 g granulatu (1 but.po
250 mg/5 mi 50 mi) 05909990468812 | 27,08 2843 35,19 50% 17,60
105.0, Chinolonowe leki przeciwbakteryjne - fluorochinolony do stosowania doustnego
Ciprofloxacinum
Ciphin 500, tabl. powl., 500 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 05909990499113 7,56 7,94 7,35 50% 6,42
Ciprinol, tabl. powl., 250 mg 10 szt. 05909990066414 5,39 5,66 3,67 50% 4,93
Ciprinol, tabl. powl., 500 mg 10 szt. 05909990066216 7,88 8,27 7,35 50% 6,75
Cipronex, tabl. powl., 250 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 05909990308514 5,39 5,66 3,67 50% 4,93
Cipronex, tabl. powl., 500 mg 10 tabl. (blist.) 05909990334964 7,94 8,34 7,35 50% 6,82
Cipropol, tabl. powl., 250 mg 10 szt. 05909990308712 5,18 5,44 3,67 50% 4,711
Cipropol, tabl. powl., 500 mg 10 szt. (2 blist.po 5 szt.) 05909990729012 7,88 8,27 7,35 50% 6,75
Proxacin 250, tabl. powl., 250 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 05909991033514 5,18 544 3,67 50% 47
Proxacin 500, tabl. powl., 500 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 05909991033613 7,83 8,22 7,35 50% 6,70
Norfloxacinum
Nolicin, tabl. powl., 400 mg | 20 szt. | 05909990085323 | 1047 10,99 14,69 50% 7,35
Ofloxacinum
Tarivid 200, tabl. powl., 200 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 0590999011213 | 12,94 13,59 7,35 50% 12,07
Tarivid 200, tabl. powl., 200 mg 10szt. (1 blistpo 10szt) | 0590999011213 | 12,94 | 1359 | 7,35 bdejﬁ:f]}&y 8,39
46.0, Leki wptywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA
Atorvastatinum
Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990787586 7,72 8,11 4,01 30% 6,59
Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990787609 | 1447 15,19 8,03 30% 11,99
Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990787647 | 26,30 27,62 16,06 30% 20,45
Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990991815 7,83 8,22 4,01 30% 6,70
Atoris, tabl. powl., 10 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 05909990336647 | 2344 24,61 12,04 30% 19,58
Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990991914 | 10,80 11,34 8,03 30% 8,15
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 05909991013806 | 21,60 22,68 16,06 30% 15,51
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Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990419173 | 32,40 34,02 24,08 30% 22,52
Atoris, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05909990885282 | 14,36 15,08 12,04 30% 10,05
Atoris, tabl. powl., 30 mg 60 tabl. 05909990885299 | 27,22 28,58 24,08 30% 17,08
Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990623464 | 21,38 22,45 16,06 30% 15,28
Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 05909990623471 43,20 45,36 32,11 30% 29,24
Atoris, tabl. powl., 40 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 05909990623488 | 62,64 65,77 48,17 30% 40,34
Atoris, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 05909990885336 | 32,40 34,02 24,08 30% 22,52
Atoris, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909990885374 | 43,20 45,36 32,11 30% 29,24

Atorvagen, tabletki powlekane, 20 mg 28 tabl. 05909991385699 544 571 7,49 30% 2,77
Atorvagen, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990938926 6,80 7,14 8,03 30% 3,95
Atorvagen, tabletki powlekane, 40 mg 28 tabl. 05909991385675 | 10,31 10,83 14,73 30% 4,42
Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990938995 | 13,61 14,29 16,06 30% 7,12
Atorvastatin Aurovitas, tabletki powlekane, 20 mg 30 tabl. 05909991321611 572 6,01 8,03 30% 2,81
Atorvastatin Aurovitas, tabletki powlekane, 20 mg 90 tabl. 05909991321659 | 17,17 18,03 23,39 30% 7,02
Atorvastatin Aurovitas, tabletki powlekane, 40 mg 30 tabl. 05909991321710 | 10,79 11,33 15,40 30% 4,62
Atorvastatin Aurovitas, tabletki powlekane, 40 mg 90 tabl. 05909991321758 32,37 33,99 42,28 30% 12,68
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990887279 6,26 6,57 8,03 30% 3,38
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990887286 | 12,20 12,81 16,06 30% 5,64
Atorvastatin Bluefish AB, tabletki powlekane, 10 mg 30 tabl. 05909991382896 2,92 3,07 4,01 30% 1,55
Atorvastatin Bluefish AB, tabletki powlekane, 20 mg 30 tabl. 05909991382902 5,83 6,12 8,03 30% 2,93
Atorvastatin Bluefish AB, tabletki powlekane, 40 mg 30 tabl. 05909991382926 | 11,66 12,24 16,06 30% 5,07
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990900053 3,24 3,40 4,01 30% 1,88
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990899920 6,70 7,04 8,03 30% 3,85
Atorvastatin Genoptim, tabletki powlekane, 20 mg 60 tabl. 05909990899951 12,10 12,71 16,06 30% 5,54
Atorvastatin Genoptim, tabletki powlekane, 20 mg 90 tabl. 05909990899975 18,14 19,05 24,08 30% 7,55
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990900275 13,39 14,06 16,06 30% 6,89
Atorvastatin Genoptim, tabletki powlekane, 40 mg 60 tabl. 05909990900305 | 24,19 2540 31,76 30% 9,53
Atorvastatin Genoptim, tabletki powlekane, 40 mg 90 tabl. 05909990900336 36,29 38,10 46,39 30% 13,92
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 05909990900459 24,62 25,85 32,11 30% 9,74
Atorvastatin Vitama, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991200787 5,51 579 8,03 30% 2,60
Atorvastatin Vitama, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991201050 10,31 10,83 14,90 30% 4,47
Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990077847 7,98 8,38 4,01 30% 6,86
Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990077939 | 1597 16,77 8,03 30% 13,58
Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990078028 | 31,96 33,56 16,06 30% 26,39
Atorvasterol, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909991041298 | 28,26 29,67 32,11 30% 13,55

Atorvox, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990573400 7,24 7,60 4,01 30% 6,08

Atorvox, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990573530 | 12,31 12,93 8,03 30% 9,74
Atorvox, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990573547 | 22,68 23,81 16,06 30% 16,64

Atractin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990078141 5,68 5,96 4,01 30% 4,44

Atractin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990078264 | 11,23 11,79 8,03 30% 8,60

Atractin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990078356 | 22,46 23,58 16,06 30% 16,41
Atrox, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909991011383 | 32,83 3447 32,11 30% 18,35

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991124618 7,65 8,03 4,01 30% 6,52

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 05907695215137 6,34 6,66 8,03 30% 347

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05907695215359 9,16 9,62 12,04 30% 4,59

Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991124717 | 11,94 12,54 8,03 30% 9,35

Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 05907695215144 | 12,68 13,31 16,06 30% 6,14

Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05907695215366 | 18,32 19,24 24,08 30% 7,73
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991124816 | 23,90 25,10 16,06 30% 17,93

Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 05907695215151 25,36 26,63 32,11 30% 10,51
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05907695215373 | 36,63 38,46 46,75 30% 14,03
Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990905508 5,08 5,33 4,01 30% 3,82
Lambrinex, tabletki powlekane, 10 mg 60 tabl. 05909990905539 6,80 7,14 8,03 30% 3,95
Lambrinex, tabletki powlekane, 10 mg 90 tabl. 05909990905553 | 10,10 10,61 12,04 30% 5,58
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990905638 8,49 8,91 8,03 30% 5,72
Lambrinex, tabletki powlekane, 20 mg 60 tabl. 05909990905652 | 1348 14,15 16,06 30% 6,98
Lambrinex, tabletki powlekane, 20 mg 90 tabl. 05909990905676 | 19,82 20,81 24,08 30% 9,31
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990905782 | 17,00 17,85 16,06 30% 10,68
Lambrinex, tabletki powlekane, 40 mg 60 tabl. 05909990905805 | 26,09 27,39 32,11 30% 11,27
Lambrinex, tabletki powlekane, 40 mg 90 tabl. 05909990905867 | 38,34 40,26 48,17 30% 14,83
Larus, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990078707 6,64 6,97 8,03 30% 3,78

Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991042097 4,05 4,25 4,01 30% 2,74

Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991042103 8,10 8,51 8,03 30% 5,32

Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991042134 | 16,20 17,01 16,06 30% 9,84
Storvas CRT, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909991042141 31,32 32,89 32,11 30% 16,77
Torvacard, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 05909990957071 39,59 41,57 32,11 30% 2545
Torvacard 10, tabl. powl,, 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990338290 7,67 8,05 4,01 30% 6,53
Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990338368 11,02 11,57 8,03 30% 8,38
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990338436 | 1948 2045 16,06 30% 13,29
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 05909990338443 | 59,04 61,99 48,17 30% 36,56
Torvalipin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990053179 7,24 7,60 4,01 30% 6,08
Torvalipin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990053230 | 11,23 11,79 8,03 30% 8,60
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Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990053278 | 19,33 20,30 16,06 30% 13,13
Tulip, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990998814 7,88 8,27 4,01 30% 6,75
Tulip, tabl. powl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990998821 15,77 16,56 8,03 30% 13,37
Tulip, tabl. powl., 10 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990998838 | 23,22 24,38 12,04 30% 19,35
Tulip, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990998913 | 12,31 12,93 8,03 30% 9,74
Tulip, tabl. powl., 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990998920 | 22,68 23,81 16,06 30% 16,64
Tulip, tabl. powl., 20 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 05909990998937 33,70 35,39 24,08 30% 23,89

Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990810161 16,42 17,24 16,06 30% 10,07
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 05909990810178 | 27,71 29,10 32,11 30% 12,98
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 05909990810185 | 41,55 43,63 48,17 30% 18,20
Tulip 80 mg, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909990810208 | 42,93 45,08 32,11 30% 28,96

Lovastatinum
Liprox, tabl., 20 mg 28 szt 05909990842315 | 12,74 13,38 3,33 30% 12,12
Lovasterol, tabl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990422159 | 12,96 13,61 3,33 30% 12,35
Rosuvastatinum

Crosuvo, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991021184 5,68 5,96 7,49 30% 3,02

Crosuvo, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991021337 | 11,50 12,08 14,98 30% 5,50

Crosuvo, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991021375 | 22,64 23,77 29,87 30% 8,96
Ridlip, tabl. powl., 10 mg 28 szt 05909991000141 8,02 8,42 7,49 30% 5,48

Ridlip, tabletki powlekane, 10 mg 90 tabl. 05909991375799 | 17,50 18,38 23,74 30% 7,12
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991000158 | 15,69 16,47 14,98 30% 9,88
Ridlip, tabletki powlekane, 20 mg 90 tabl. 05909991375812 | 34,99 36,74 45,03 30% 13,51
Ridlip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991000165 | 23,11 24,21 29,97 30% 9,39
Ridlip, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991000103 4,70 4,94 3,75 30% 3,52
Ridlip, tabletki powlekane, 5 mg 90 tabl. 05909991375775 8,75 9,19 12,04 30% 4,16

Romazic, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990919604 6,12 6,43 8,03 30% 3,24

Romazic, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990919659 | 1242 13,04 16,06 30% 5,87

Romazic, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990919673 | 24,52 25,75 32,11 30% 9,63

Romazic, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990919574 3,07 3,22 4,01 30% 1,70

Rosugen, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990921997 5,44 5,71 7,49 30% 2,77

Rosugen, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990922185 | 10,89 1143 14,98 30% 4,84

Rosugen, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990922406 | 21,77 22,86 28,96 30% 8,69

Rosugen, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990921805 2,72 2,86 3,75 30% 1,44

Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991085674 5,79 6,08 7,49 30% 3,14

Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05909991085698 | 11,58 12,16 14,98 30% 5,57

Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991085759 | 11,57 12,15 14,98 30% 5,56

Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 05909991085773 | 23,16 24,32 29,97 30% 9,44

Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991085841 | 23,13 24,29 29,97 30% I

Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 05909991085865 | 46,31 48,63 57,94 30% 17,38
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991085599 2,88 3,02 3,75 30% 1,60
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991085636 5,79 6,08 749 30% 3,14
Roswera, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990895250 6,73 7,07 7,49 30% 4,13
Roswera, tabletki powlekane, 10 mg 90 tabl. 05909990895304 | 18,57 19,50 24,08 30% 8,00
Roswera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909990895380 | 10,10 10,61 11,24 30% 5,94

Roswera, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 05909990895403 | 2527 26,53 22,48 30% 15,89

Roswera, tabletki powlekane, 15 mg 90 tabl. 05909990895458 | 27,85 29,24 36,08 30% 10,82
Roswera, tabl., 20 mg 28 szt. 05909990895533 | 1347 14,14 14,98 30% 7,55
Roswera, tabletki powlekane, 20 mg 90 tabl. 05909990895588 | 37,13 38,99 47,28 30% 14,18
Roswera, tabl., 30 mg 28 szt. 05909990895663 | 20,20 21,21 22,48 30% 10,58
Roswera, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 05909990895687 | 50,54 53,07 44,95 30% 29,52
Roswera, tabletki powlekane, 30 mg 90 tabl. 05909990895724 | 55,70 58,49 68,78 30% 20,63
Roswera, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990895786 | 26,95 28,30 29,97 30% 13,42
Roswera, tabletki powlekane, 40 mg 90 tabl. 05909990895892 | 74,26 77,97 90,19 30% 27,06
Roswera, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990895106 3,37 3,54 3,75 30% 2,12
Roswera, tabletki powlekane, 5 mg 90 tabl. 05909990895182 9,29 9,75 12,04 30% 4,72
Suvardio, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990791743 5,77 6,06 7,49 30% 3,12
Suvardio, tabletki powlekane, 10 mg 84 tabl. 05909990791781 16,61 1744 22,48 30% 6,81
Suvardio, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990791873 | 11,53 12,11 14,98 30% 5,52
Suvardio, tabletki powlekane, 20 mg 84 tabl. 05909990791927 | 33,23 34,89 42,80 30% 12,84
Suvardio, tabletki powlekane, 40 mg 28 szt. 05909990792009 | 22,84 23,98 29,97 30% 9,10
Suvardio, tabletki powlekane, 40 mg 84 tabl. 05909990792061 66,47 69,79 81,50 30% 2445
Suvardio, tabletki powlekane, 5 mg 28 szt. 05909990791606 2,85 2,99 3,75 30% 1,57
Zahron, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990802623 5,70 5,99 749 30% 3,05
Zahron, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05909990802647 | 1145 12,02 14,98 30% 5,43
Zahron, tabl. powl., 15 mg 28 szt. 05909991333959 8,59 9,02 11,24 30% 4,35
Zahron, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 05909991333973 | 17,16 18,02 22,48 30% 7,40
Zahron, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990802685 | 12,87 13,51 14,98 30% 6,92
Zahron, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 05909990802708 | 22,68 23,81 29,91 30% 8,97
Zahron, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 05909991334062 | 17,16 18,02 22,48 30% 7,40
Zahron, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 05909991334086 | 34,33 36,05 43,96 30% 13,19
Zahron, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990802753 | 22,68 23,81 29,91 30% 8,97
Zahron, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 05909990802777 | 45,36 47,63 56,94 30% 17,08
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 114/119



Jinarc (tolwaptan)

0OT.4331.44.2020

Zahron, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990802562 2,84 2,98 3,75 30% 1,56
Zahron, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909990802586 5,70 5,99 7,49 30% 3,05
Zaranta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990777785 6,26 6,57 7,49 30% 3,63
Zaranta, tabletki powlekane, 15 mg 56 tabl. 05997001369333 17,14 18,00 22,48 30% 7,37
Zaranta, tabletki powlekane, 15 mg 90 tabl. 05909991347079 | 27,54 28,92 35,76 30% 10,73
Zaranta, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990777839 | 12,53 13,16 14,98 30% 6,58
Zaranta, tabletki powlekane, 30 mg 56 tabl. 05997001369340 34,27 35,98 43,88 30% 13,16
Zaranta, tabletki powlekane, 30 mg 90 tabl. 05909991347109 | 55,08 57,83 68,12 30% 20,44
Zaranta, tabletki powlekane, 40 mg 28 szt. 05909990777853 | 22,68 23,81 2991 30% 8,97
Simvastatinum
Apo-Simva 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990618279 6,16 6,47 2,68 30% 545
Apo-Simva 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990618286 | 11,23 11,79 5,35 30% 9,77
Apo-Simva 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990618293 18,68 19,61 10,70 30% 15,19
Simcovas, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990649532 6,05 6,35 4,99 30% 4,46
Simcovas, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991048488 2,38 2,50 4,21 30% 1,26
Simcovas, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990649655 12,10 12,71 9,99 30% 8,62
Simcovas, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991048495 4,75 4,99 8,06 30% 2,42
Simorion, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990793853 3,62 3,80 2,50 30% 2,85
Simorion, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990794140 5,91 6,21 4,99 30% 4,32
Simorion, tabl. powl., 20 mg 98 szt. 05909990794157 | 17,82 18,71 17,48 30% 10,77
Simorion, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990794089 | 1042 10,94 9,99 30% 6,85
Simratio 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991019723 5,67 5,95 2,50 30% 5,00
Simratio 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909991019822 | 10,80 11,34 4,99 30% 9,45
Simratio 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt) | 05909991019945 | 21,60 22,68 9,99 30% 18,59
Simvacard 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990940110 5,29 5,55 2,50 30% 4,60
Simvacard 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990940219 9,94 10,44 4,99 30% 8,55
Simvacard 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990940318 | 19,87 20,86 9,99 30% 16,76
Simvachol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990941025 3,56 3,74 2,50 30% 2,79
Simvachol, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990941124 7,13 749 4,99 30% 5,61
Simvachol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990941223 | 14,26 14,97 9,99 30% 10,88
Simvacor, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990336623 5,29 5,55 2,68 30% 4,53
Simvacor, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990336630 | 10,69 11,22 5,35 30% 9,20
Simvagamma 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909991146115 8,10 8,51 5,35 30% 6,49
Simvagen 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990743650 5,08 5,33 4,99 30% 345
Simvagen 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990743667 | 10,15 10,66 9,99 30% 6,57
SimvaHEXAL 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt) | 05909990623273 5,62 5,90 2,68 30% 4,88
SimvaHEXAL 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990623297 | 11,23 11,79 5,35 30% 9,77
SimvaHEXAL 40, tabl. powl., 40 mg 30szt. (3 blistpo 10szt.) | 05909990623334 | 19,98 20,98 10,70 30% 16,56
Simvastatin Aurovitas, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990731565 1,94 2,04 3,64 30% 1,09
Simvastatin Aurovitas, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990731671 3,89 4,08 6,98 30% 2,09
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990723591 2,65 2,78 2,50 30% 1,83
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990723812 3,99 4,19 4,99 30% 2,30
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990723829 4,27 4,48 5,35 30% 2,46
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990724031 7,96 8,36 9,99 30% 4,27
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05907553016012 4,75 4,99 4,99 30% 3,10
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05907553016029 8,64 9,07 9,99 30% 4,98
Simvasterol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990927616 5,94 6,24 2,50 30% 5,29
Simvasterol, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990927715 | 11,79 12,38 4,99 30% 10,49
Simvasterol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990927838 | 22,03 23,13 9,99 30% 19,04
Vasilip, tabl. powl.,, 10 mg 28 szt. 05909990914012 5,18 5,44 2,50 30% 4,49
Vasilip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990914111 11,23 11,79 4,99 30% 9,90
Vasilip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990982714 | 17,82 18,71 9,99 30% 14,62
Vastan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991073114 4,86 5,10 2,50 30% 4,15
Vastan, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909991073213 | 10,26 10,77 4,99 30% 8,88
Ximve, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt) | 05909990935116 5,72 6,01 2,68 30% 4,98
Ximve, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990055722 | 10,58 11,11 4,99 30% 9,22
Ximve, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990935215 | 11,34 11,91 5,35 30% 9,89
Ximve, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990935314 | 19,01 19,96 10,70 30% 15,54
Zocor 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990365913 5,40 5,67 2,50 30% 4,72
Zocor 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990366026 | 10,79 11,33 4,99 30% 9,44
Zocor 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) | 05909990769124 | 21,58 22,66 9,99 30% 18,57
Zat. 3. Uzgodniony projekt programu lekowego ,,Leczenie autosomalnie dominujacej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)”
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7)

3)

Zal. 4. Interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wigczonych do analizy na

podstawie badan TEMPO 3:4, TEMPO 4:4 i REPRISE na podstawie AKL wnioskodawcy
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Punkt koncowy

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

TKV

Roczny wskaznik

Im mniejszy roczny wskaznik
zwiekszenia TKV tym wieksza

zwigkszenia TKV o .
skutecznos¢ leczenia.
Im mniejsza zmiana (wzrost) TKV
Zmiana TKV wzgledem warto$ci poczatkowych

tym wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Nachylenie krzywej
(ang. slope) TKV

Im mniejsza zmiana (wzrost) TKV
wzgledem warto$ci poczatkowych
tym wieksza skutecznos$¢
leczenia.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
TKV. W dokumencie wydanym przez CADTH (kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) wskazano, iz okoto 50% mniejsze zwigkszenie
rocznego spadku TKV w grupie badanej w poréwnaniu z placebo jest
znaczacym efektem i prawdopodobnie jest istotne klinicznie [CADTH 2016].

Jak wskazano w zaleceniach SWGIKD 2014 i KHA-CARI 2016, u chorych na
ADPKD catkowita objetoS¢ nerek jest dobrym czynnikiem predykcyjnym w
ocenie progresji choroby nerek i powinna by¢ oceniana w badaniach klinicznych
jako surogatowy wskaznik odpowiedzi na leczenie [SWGIKD 2014, KHA-CARI
2016]. TKV jest doktadnym oszacowaniem obcigzenia nerek przez torbiele i
wigze sig z nasileniem bélu, nadcisnieniem, krwiomoczem, biatkomoczem lub
albuminurig oraz utratg czynnosci nerek. TKV ro$nie wyktadniczo u praktycznie
kazdego chorego z ADPKD, $rednio 0 5-6% rocznie u dorostych. Podwyzszony
TKV, szczegélnie w potaczeniu z wiekiem i obnizong czynnoscig nerek,
pozwata na identyfikacje chorych, ktérzy sg narazeni na rozwdj schytkowej
niewydolnosci nerek [KDIGO 2015].

Konsorcjum CRISP wskazato, ze TKV skorygowane o wysoko$¢ ciata jest
odwrotnie skorelowane z eGFR (szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej)
oraz potencjalnie stanowi czynnik predykcyjny rozwoju 3. stadium PChN
[CADTH 2016].

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

Progresja kliniczna

Zdarzenia zwigzane z
progresjq ADPKD

Pogorszenie czynnosci
nerek

Istotny Klinicznie bol nerek

Nasilenie nadcisnienia

Nasilenie biatkomoczu

Im mniejsza czestos¢
wystepowania zdarzen
zwigzanych z progresjg ADPKD
tym wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku, jednak te punkty koricowe dotyczg progres;ji klinicznej choroby, dlatego
w opinii analitykéw, powinny by¢ rozpatrywane jako istotne Klinicznie.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku, jednak pogorszenie czynno$ci nerek w opinii analitykdw, powinno by¢
rozpatrywane jako istotny klinicznie pkt koricowy.

Kryteria wskazujace jakie nasilenie bolu nalezy uzna¢ za istotne klinicznie
przedstawiono w definicji tego punktu koricowego.

Nie odnaleziono informacii jakg zmiane nalezy uzna¢ za klinicznie istotna,
jednak wystepowanie nadcisnienia tetniczego u chorych z ADPKD jest
zwigzane z postepujacym powigkszaniem nerek i jest znaczacym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka progresji choroby prowadzacym do ESRD (schytkowa
niewydolnos¢ nerek) u chorych z ADPKD, a takze przyczynia sie do
zwigkszonej Smiertelnosci, dlatego punkty koricowe zwigzane z nadci$nieniem
nalezy uzna¢ za istotne klinicznie [Chapman 2010].

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku. Biatkomocz (> 300 mg/dobe), wystepuje u okoto 25% dorostych
chorych z ADPKD. Wigze sie z wigkszym TKV, szybszym spadkiem czynno$ci
nerek i wczesniejszym poczatkiem schytkowej niewydolno$ci nerek. Biatkomocz
nalezy ocenia¢ na podstawie stosunku albuminy do kreatyniny (preferowane,
szczegdlnie przy nizszych poziomach biatkomoczu) lub biatka do kreatyniny
[EMA 2016, KDIGO 2015].

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

Ocena funkcji nerek

Zmiana odwrotnosci
stezenia kreatyniny w
surowicy

Im mnigjsza zmiana odwrotnosci
stezenia kreatyniny w surowicy
krwi tym wieksza skutecznos$¢
leczenia.

Nie odnaleziono danych dotyczacych najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku. W celu oceny funkcji nerek, w badaniach czesto ocenia sie takze
stezenie kreatyniny w surowicy. Pomiar ten jest swoistym laboratoryjnym

surogatem oceny klirensu nerkowego, pozwala na obliczenie eGFR.
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Punkt koncowy

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Stezenie kreatyniny

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

Oszacowanie eGRF na podstawie stezenia kreatyniny jest bardziej preferowane
niz na podstawie cystatyny C ze wzgledu na lepszg charakterystyke tego
pierwszego parametru [Badve 2016, Dobrek 2016, EMA 2016].

Wedtug FDA podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy odpowiada 57%
spadkowi eGRF obliczanego wg wzoru CKD-EPI (w ramach wspétpracy
dotyczacej epidemiologii PChN) oraz stanowi zastepczy punkt koncowy rozwoju
niewydolnosci nerek [Hartung 2016].

Stadium PChN

Im mniejsza czestos¢

wystepowania zaawansowanych

stadiow PChN tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Stadium PChN odzwierciedla stopien zaawansowania choroby, dlatego ten
punkt koricowy uznaje sie za istotny klinicznie. Wedtug danych
przedstawionych w Wytycznych dotyczacych prowadzenia badan klinicznych
dla lekow stosowanych w leczeniu przewlekfej choroby nerek opublikowanych
przez EMA w 2016 roku u chorych z PChN nalezy oceni¢ czas do wystapienia
>3, stadium PChN lub czesto$¢ wystepowania =3. stadium PChN [EMA 2016].

Im mniejsze obnizenie eGFR tym

Nie odnaleziono informacii, jaka zmiane nalezy uzna¢ za istotng klinicznie w
analizowanym problemie zdrowotnym. Wedtug danych przedstawionych w
Wytycznych dotyczacych prowadzenia badari klinicznych dla lekéw
stosowanych w leczeniu przewlekfej 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
funkgji nerek tzn. ocena wskaznika istotnego klinicznie, stabilnego zmniejszenia

GFR.

Zaleca sie takze oceng czasu do wystapienia okre$lonego, uprzednio
zdefiniowanego poziomu obnizenia GFR. Pomiar GFR (wskaznik przesaczania

Obnizenie eGFR . ” .
wieksza skuteczno$¢ leczenia.
Im mniejsza zmiana (obnizenie)
Zmiana eGFR eGFR tym wieksza skutecznos¢
leczenia.
Spadek eGFR Im mniejszy spadel§ gGFR tym
wigksza skuteczno$¢ leczenia.
Im mniejszy spadek zmiany
Spadek zmiany eGRF eGFR tym wieksza skutecznos¢

leczenia.

kiebuszkowego) w praktyce klinicznej moze by¢ trudny. W praktyce korzysta sie
z obliczonych wartosci eGFR, ze wzgledu na kosztownos¢ i niepraktyczno$ce
wykonania pomiaru GFR (wymaga dokonania dobowej zbiorki moczu).
Najczesciej okresla sig wartos¢ 50% redukcji eGFR [EMA 2016].

Ocena ci$nienia tetniczego

Zmiana warto$ci ciSnienia
tetniczego

Im mniejsza zmiana (wzrost)
warto$ci cisnienia tetniczego tym
wieksza skutecznos¢ leczenia.

Zdarzenia zwigzane z
nasileniem nadcisnienia
tetniczego

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

Istotno$¢ Kliniczng punktéw koricowych zwigzanych z ci$nieniem tetniczym
opisano w niniejszej tabeli powyze;j.

Zmniejszenie leczenia
przeciwnadcisnieniowego

Im wyzszy odsetek chorych, u

leczenia
przeciwnadci$nieniowego tym

ktorych odnotowano zmniejszenie

wyzsza skuteczno$¢ leczenia.

Inne drugorzedowe punkty koricowe

Bol nerki

Im mniejsze nasilenie bolu nerki
odczuwane przez chorego, tym
wigksza skuteczno$c leczenia.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku, jednakze wystepowanie bélu negatywnie wptywa na jakos¢ zycia
chorych, z tego powodu ten punkt koicowy nalezy uznac za istotny klinicznie.

MMCP1

Im mnigjsze stezenie UMCP1
wydalanego z moczem tym
wigksza skuteczno$¢ leczenia.

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

klinicznie.

Jakos¢ zycia

Kwestionariusz
KDQOL-SF

jako$¢ zycia i wigkszq
skutecznos¢ leczenia.

Wyzszy wynik oznacza lepszq,

Nie odnaleziono informacii jakg zmiane nalezy uzna¢ za klinicznie istotna.
Objawy choroby takie jak silny bol, nawracajace zakazenia drég moczowych,
znaczace zmeczenie, niepokoj, zaburzenia sercowo-naczyniowe, w sposob
znaczacy wplywajg negatywnie na jako$¢ zycia chorych, dlatego w opinii
analitykdw, ten punkt koncowy nalezy rozpatrywac jako istotny klinicznie.
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Punkt koncowy

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Profil ryzyka litogennego w
moczu

Im lepszy profil ryzyka
litogennego tym mniejsze
prawdopodobienistwo powstania
kamieni nerkowych i wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Nie odnaleziono informacji na temat zmian istotnych klinicznie, ale kamienie
nerkowe wystepujg istotnie czesciej u chorych z ADPKD w pordwnaniu z
populacjg 0going. Dlatego w opinii analitykéw, ten punkt koricowy nalezy

rozpatrywa¢ jako istotny klinicznie.

Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa

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

Istotne klinicznie sa zdarzenia/dziatania niepozadane cigzkie oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].

Parametry laboratoryjne

Im mniejsza czgsto$¢
wystepowania potencjalnie
istotnych klinicznie zaburzen w
wynikach parametréw
laboratoryjnych tym lepszy profil
bezpieczenstwa.

Autorzy badania wskazuja na nastepujace potencjalnie istotne klinicznie zmiany
we wskazanych parametrach laboratoryjnych w analizowanym problemie
zdrowotnym:
e  stezenie sodu >150 mEq/l;
stezenie kwasu moczowego >7,5 mg/dl;
podwyzszenie stezenia
AIAT >2,5 x GGN (gorna granica normy);
o  stezenie AspAT >2,5 x GGN;
e podwyzszenie stezenia bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN;
e stezenie bilirubiny >2 x GGN.

Autorzy badania wskazujg na nastepujace potencjalnie istotne klinicznie zmiany
we wskazanych parametrach laboratoryjnych w analizowanym problemie
zdrowotnym:

zwigkszenie aktywnosci AIAT 23 x GGN;

zwigkszenie aktywnosci AspAT 23 x GGN [j./I];

zwigkszenie aktywnosci bilirubiny >2 x GGN [umol/l];

zwigkszone stezenie azotu mocznikowego we krwi >22 [mg/dl];
zwigkszone stezenie kreatyniny >1,33 warto$ci przed randomizacjg;
zwigkszone stezenie glukozy 2115 [mg/dl];

zmniejszone stezenie glukozy <65 [mg/dI]

zwigkszone stezenie potasu >GGN [mEg/l];

zmniejszone stezenie potasu < DGN (dolna granica normy) [mEq/I];
zwigkszone stezenie sodu 2146 [mEq/l];

zmnigjszone stezenie sodu <135 [mEg/].
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