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Rekomendacja nr 1/2021
z dnia 4 stycznia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Jinarc (tolvaptanum) w ramach programu
lekowego, we wskazaniu: , Leczenie autosomalnie dominujacej
postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)"”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktow leczniczych:
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,

w ramach programu lekowego, we wskazaniu: ,Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)” w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpfatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkoéw publicznych wnioskowanej technologii.

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie w gtdwnie na wynikach badan RCT
(TEMPO 3:4, REPRISE) poréwnujacych stosowanie TOL vs BSC w populacji dorostych pacjentéw
z autosomalng dominujgca torbielowatoscig nerek (ADPKD) oraz badania jednoramiennego
(TEMPO 4:4) stanowigcego przediuzenie badania TEMPO 3:4 i oceniajgcego skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania TOL w perspektywie dtugoterminowej. Niemniej nalezy wzigc
pod uwage, ze wyniki badan nie odnoszg sie do punktéw koncowych o najwiekszym znaczeniu
dla chorych.

Zgodnie z wynikami badania TEMPO 3:4 zastosowanie TOL pozwolito na zmniejszenie
rocznego wskaznika wzrostu catkowitej objetosci nerek (TKV), stanowigcego pierwszorzedowy
punkt koncowy) w populacji ogdélnej badania o0 2,7%, a réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ TOL vs BSC (wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie
badanej vs grupa kontrolna wynosita 49,2%). W badaniu TEMPO 4:4 w populacji ogdlnej
chorych kontynuujgcych stosowanie tolwaptanu, odnotowano wzrost TKV o ok. 30%
wzgledem wartosci poczgtkowej uzyskanej w badaniu TEMPO 3:4, tj. po ok. 60 miesigcach
leczenia.
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W przypadku kluczowego drugorzedowego punktu — oszacowanego wspotczynnika
przesgczania kitebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) zgodnie
z wynikami badania TEMPO 4:4 w grupie u chorych kontynuujgcych stosowanie TOL catkowita
zmiana eGFR wyniosta -16,7 ml/min/1,73m?. Natomiast w pierwotnej analizie skutecznosci
w badaniu REPISE (w ktérej wigczono wszystkich chorych, ktdrzy ukoniczyli badanie, a takze
tych, ktérzy zakonczyli uczestnictwo w badaniu wczesniej) réznica w odniesieniu do rocznej
$redniej zmiany eGFR po 12 miesigcach terapii pomiedzy grupg otrzymujgcg TOL+BSC (zmiana
eGFR 0 -2,34 ml/min/1,73 m?) a grupg stosujgcg PLC+BSC (zmiana eGFR o -3,61 ml/min/1,73
m?) wynosita 1,27 ml/min/1,73 m?2.

Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa w badaniu TEMPO 4:4 u chorych najczesciej
wystepowato pragnienie, wielomocz oraz nadcisnienie. Zgodnie z wynikami REPRISE w grupie
badanej znamiennie statystycznie czeSciej raportowano ciezkie zdarzenia zwigzane
z zaburzeniami watroby.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, ze stosowanie tolwaptanu w miejsce komparatora
(BSC) , ICUR z perspektywy NFZ wynosi . Natomiast
analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Pod uwage wzieto réwniez rekomendacje refundacyjne z innych krajéw, ktére wskazujg
na problem zdrowotny. Istotne jest jednak réwniez zwrécenie uwagi (w $lad za rekomendacja
CADTH) na fakt, iz zastosowanie tolwaptanu u chorych z ADPKD jest zwigzane z waznymi
kwestiami dotyczacymi bezpieczenstwa terapii, np. uszkodzeniem nerek, hiponatremia,
wzrostem stezenia kwasu moczowego i wystgpieniem dny moczanowej, wielomoczu,
zaburzeniami pragnienia i przypadkami raka skéry. Ponadto, w rekomendacji tej wskazano,
ze nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby wykazaé, ze leczenie tolwaptanem powoduje
poprawe w zakresie punktéw koricowych o najwiekszym znaczeniu dla chorych. Biorgc pod
uwage powyzsze watpliwosci oraz wyniki analizy ekonomicznej i finansowej, objecie
refundacjg ocenianej technologii uznano za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 90 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002139, proponowana
cena zbytu netto wynosi

e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 60 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002122, proponowana
cena zbytu netto wynosi

e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 15 mg; 45 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002115, proponowana
cena zbytu netto wynosi A

w ramach programu lekowego, we wskazaniu: ,Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
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Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek przypisana jest do kodu Q61.2 Wielotorbielowatos¢ 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 dominujgcg i autosomalng
recesywng. Autosomalna dominujgca torbielowatos¢ nerek (ADPKD) jest ogdlnoustrojowg chorobg
genetyczng, dziedziczong w sposéb autosomalny dominujgcy. Charakteryzuje sie rozwojem i wzrostem
torbieli wnerkach i innych narzadach oraz wystepowaniem dodatkowych objawéw
ogolnoustrojowych, atakze Ujawnia sie u oséb dorostych i jest najpowszechniejszg genetycznie
uwarunkowang chorobg nerek.

Najwczesniejszg manifestacjg kliniczng choroby jest nadci$nienie tetnicze, ktére moze ujawnié sie
w wieku rozwojowym, a cechg charakterystyczng jest obecnos$é torbielowatosci nerek, ktére ujawniajg
sie w roznym wieku, najpdzniej do 40 roku zycia. Za rozwdj choroby odpowiedzialna jest mutacja w
jednym z gendéw dla biatek policystyny 1 lub policystyny 2 (PKD1 lub PKD2). Wsréd oséb ze
zidentyfikowang mutacja w ok. 85% przypadkédw za chorobe odpowiedzialna jest mutacja w genie
PKD1 i za ok. 15% w genie PKD2. 5-10% pacjentow ma negatywny wywiad rodzinny, gdyz za rozwdj
choroby odpowiada mutacja powstata de novo.

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

Czesto$¢ wystepowania autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
szacuje sie w krajach Unii Europejskiej na 4 przypadki na 10 tys. 0séb co oznacza, iz choroba ta spetnia
kryteria choroby rzadkiej (zgodnie z definicjg choroba rzadka wystepuje nie czesciej niz u 5 oséb na 10
000 przypadkéw).

ADPKD wigze sie ze zwiekszonym, w pordéwnaniu z populacja ogdlng, wskaznikiem zgonu
standaryzowanym pod katem wieku. Wskaznik ten jest o 60% wyzszy niz w populacji ogdlne;j.
Najczestszymi przyczynami zgondw u chorych z ADPKD s3g choroby sercowo-naczyniowe i zakazenia.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie odnalezione wytyczne oraz opinie eksperta wskazujg, ze aktualnie stosowane jest leczenie
objawowe ADPKD.

W opinii eksperta klinicznego aktualnie stosowane w ocenianej populacji jest leczenie objawowe.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 miesien sercowy; pochodne fenyloalkiloaminy);

e Leki przeciwbdlowe: leki przeciwbdlowe; naturalne alkaloidy opium;
e Antybiotyki: flurochinolony oraz cyklosporyny;

¢ Leki wptywajace na gospodarke lipidowa: inhibitory reduktazy HMG-CoA.
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Whnioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako refundowany komparator
w populacji docelowej dla Jinarc przyjmuje najlepsze leczenie wspomagajace (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.

Biorac powyzsze pod uwage, wybor komparatora przez wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Jinarc jest wskazany do stosowania w celu
spowolnienia postawania torbieli i progresji upos$ledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD) u dorostych pacjentéw
z przewlektg chorobg nerek (PChN) w stadium od 1. do 4. w momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy
wykazujg szybki postep choroby.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych pacjentow z autosomalnie dominujacg postacia
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2) w ramach programu lekowego (PL) i z uwagi
na kryteria kwalifikacji do PL jest zawezone wzgledem zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca uwzglednit badania:

e TEMPO 3:4 - randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, fazy Il
Przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tolwaptanu (TOL)
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w populacji dorostych chorych na
ADPKD z przewlekta chorobg nerek w stadium od 1. do 3. Okres obserwacji: od stycznia 2007
do stycznia 2009 (36 miesiecy). Typ hipotezy: superiority. Liczba pacjentéw: Grupa A (TOL):
961, Grupa B (BSC): 484 Badanie oceniono wg skali Jadad: 5/5 pkt.

e TEMPO 4:4 — eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy III,
stanowigce przedtuzenie badania TEMPO 3:4. Okres obserwacji: 24 mies. (po uwzglednieniu
okresu obserwacji badania TEMPO 3:4 taczny okres obserwacji wynosit 60 mies.). Typ
hipotezy: superiority / non-inferiority. Liczba pacjentéw: Grupa A (TOL): 557. Badanie
oceniono wg skali NICE: 7/8 pkt.

e REPRISE — eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, fazy
lllb (w raporcie uwzgledniono z badania REPRISE jedynie dane dla podwdjnie zaslepionego
okresu leczenia). Zaprezentowano wyniki dotyczgce oceny skutecznosci i profilu
bezpieczestwa TOL wzgledem BSC w populacji dorostych chorych na ADPKD. Okres
obserwacji: 15 mies. (8 tyg. prerandomizacji, 12 mies. fazy podwadjnie zaslepionej i dodatkowy
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2-tyg. okres obserwacji po zakonczeniu leczenia). Typ hipotezy: superiority. Liczba pacjentow:
Grupa A (TOL): 683 Grupa B (BSC): 687. Badanie oceniono wg skali Jadad: 5/5 pkt.

e Bern ADPKD — obserwacyjny, prospektywny rejestr (badanie kohortowe, jednoosrodkowe),
w ktérym zaprezentowano wyniki dotyczace oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
TOL+BSC wzgledem braku TOL+ BSC. 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. Okres obserwacji: 12 mies.
(data odciecia danych marzec 2019 roku). Typ hipotezy: superiority. Liczba pacjentéw: Grupa
A: 30 (TOL+BSC), Grupa B (brak TOL + BSC): 68. Badanie oceniono wg skali NOS wersja dla
badan kohortowych: Dobdr préby: **, Porownywalnos¢: **, Punkt koricowy: ***,

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow,
e MD —ang. mean difference, rdznica $rednich,

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu koricowego.

Skutecznosc

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

Analize skutecznosci TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD przeprowadzono na podstawie
wynikéw 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 ktoérej przedstawiono wyniki analizy post-hoc w
zaleznosci od stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

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

Okres obserwacji chorych w badaniu TEMPO 3:4 wynosit 36 miesiecy.
Ocene skutecznos$ci przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéow korncowych:
e TKV
Roczny wskaznik zwiekszenia TKV

Pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniu TEMPO 3:4 byta ocena rocznego
wskaznika zmiany catkowitej objetosci nerek (TKV).

Uzyskane wyniki dotyczgce wielkosci zmiany TKV u chorych zrandomizowanych do leczenia
TOL, w poréwnaniu do zmiany uzyskanej u chorych w grupie kontrolnej, byty znamienne
statystycznie. W ogdlnej populacji chorych wskaznik zwiekszenia TKV w ciggu 36 miesiecy
obserwacji byt mniejszy u chorych leczonych 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 $rednich
geometrycznych dla wskaznika wzrostu wynosit wg autoréw badania 0,974; p<0,0001).
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Wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej
wynosita 49,2%.

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

Zmiana TKV wzgledem wartosci poczgtkowej

Wyniki analizy wykonanej metodg MMRM dotyczacej sredniej zmiany TKV wzgledem wartosci
poczatkowej potwierdzity wyniki analizy dla pierwszorzedowego punktu korcowego. Wg
danych przedstawionych przez autoréw badania u chorych stosujgcych TOL catkowita
objetos¢ nerek po 36 miesigcach terapii zwiekszyta sie srednio o ok. 9,6%. Dla poréwnania
w grupie kontrolnej zmiana ta wynosita okoto 18,8%. Rdznica miedzy grupami bytfa 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 objeto$¢ nerek po 36 miesigcach
terapii zwiekszyta 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
objetosc 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 korzys¢ grupy stosujacej TOL).

Progresja kliniczna

W ramach ztozonego drugorzedowego punktu koricowego w badaniu TEMPO 3:4 oceniano
czas do wystgpienia progresji klinicznej w ocenie badacza, ktérg to definiowano jako
wystgpienie nastepujacych zdarzen zwigzanych z ADPKD:

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

v’ istotny klinicznie bél nerek (zdefiniowany jako konieczno$¢ wydania zwolnienia
lekarskiego, zastosowania lekéw przeciwbdlowych ostatniego rzutu, narkotycznych
lekéw przeciwbdlowych oraz interwencji radiologicznej lub chirurgicznej majacej
na celu leczenie bdlu nocyceptywnego);

v nasilenie nadci$nienia (zmiany wartosci ci$nienia tetniczego lub intensyfikacja terapii
obnizajacej cisnienie krwi);
v nasilenie biatkomoczu (zgodnie z kategoriami odpowiednimi dla pfci)

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 zdarzer/100
pacjento-lat wynosita odpowiednio 2 i 5). Ryzyko wystgpienia zdarzed zwigzanych
z pogorszeniem funkcji nerek byto istotnie statystycznie mniejsze o ok. 61% w grupie
stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej (HR=0,39; p<0,001).
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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 autoréow badania ryzyko
wystgpienia pogorszenia czynnosci nerek w tych podgrupach chorych byto istotnie
statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolne;j.

Istotny klinicznie bdl nerek

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

W czasie 36 miesiecy trwania leczenia istotny klinicznie bdl nerek w populacji ogdlnej
odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzen/100 pacjento-lat
wynosita odpowiednio 5 i 7). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym klinicznie
bolem nerek byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 36% w grupie stosujgcej TOL niz
w grupie kontrolnej (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 rdinic miedzy
grupami nie wykazano w podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania
TEMPO 3:4.

Nadcisnienie
W badaniu TEMPO 3:4 analizowano wystgpienie zdarzen zwigzanych z nasileniem
nadcisnienia, ktére definiowano jako zmiany w wartosciach cisnienia krwi zgodnie z definicjg

z protokotu badania lub pogorszenie nadcisnienia wymagajace zwiekszenia dawki lekow
obnizajacych cisnienie krwi.

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

Biatkomocz

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano wystepowanie zdarzen 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 zdarzer/100
pacjento-lat wynosita 8). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z nasileniem biatkomoczu
byto wiec zblizone w grupie stosujacej TOL i w grupie kontrolnej (HR=1,04 [95%Cl: 0,84; 1,28]
p=0,74).

Ocena funkgcji nerek
Zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy

Wyniki przedstawione w badaniu TEMPO 3:4 wskazuja, ze zastosowanie TOL byto 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)-1 /rok. Odnotowano zatem
zwiekszenie wyniku 0 1,20 (mg/ml)™* /rok. Wzgledny efekt leczenia wynosit zas 31,6%. Réznica
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miedzy grupami byta wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania istotna
statystycznie (na korzys$¢ grupy stosujgcej TOL).

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

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 $rednie stezenie kreatyniny zwiekszyto sie z 1,04 mg/dl do 1,27
mg/dl. Réznica miedzy grupami w odniesieniu do s$redniego stezenia kreatyniny po 36
miesigcach leczenia byta istotna statystycznie (na korzys¢ grupy badanej).

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. Rdéznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie (na korzys$¢ 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 wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Czwarte. i 5. stadium PChN odnotowano
w rozpatrywanej podgrupie chorych natomiast czesciej w grupie kontrolnej niz badanej.
W przypadku czestosci wystepowania 4. stadium PChN rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (na korzys¢ grupy badanej), wartos¢ parametru NNT wyniosta 9.

Ocena ci$nienia tetniczego
Zmiana cisnienia tetniczego

W badaniu TEMPO 3:4 badano zmiane Sredniego spoczynkowego cisnienia tetniczego
wzgledem wartosci poczatkowej u 0séb bez nadciénienia w chwili rozpoczecia leczenia. Sredni
wzrost ci$nienia tetniczego wynidést okoto 2,6% w obu grupach. Wedtug danych
przedstawionych przez autoréw badania w odniesieniu do rozpatrywanego punktu
koncowego nie odnotowano w badaniu istotnej statystycznie rdéinicy miedzy grupami
(p=0,55).

Zdarzenia zwigzane z nasileniem nadcisnienia tetniczego

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

Ocena bdlu nerek

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach pozostatych drugorzedowych punktéw kofcowych oceniano
zmiane nasilenia bdlu nerek wzgledem wartosci poczatkowej. 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 srednie pole
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powierzchni pod krzywa dla réznicy miedzy wartoscia poczatkowg a ostatnig wizytg (lub
ostatnig wizytg przed rozpoczeciem leczenia medycznego lub chirurgicznego).

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

Ocena dtugoterminowej skutecznosci TOL na podstawie badania TEMPO 4:4

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

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

W publikacji Torres 2018 przedstawiono takze wyniki 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 dtugoterminowe] skutecznosci TOL przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow
koncowych:

o TKV
Zmiana TKV

Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu TEMPO 4:4 stanowita zmiana wartos$ci TKV w 24
mies. obserwacji w badaniu TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu TEMPO
3:4. W grupie chorych, ktéra kontynuowata stosowanie TOL wzrost TKV wyniost 29,9%.
Wiekszy wzrost parametru TKV zaobserwowano w grupie mezczyzn (38,6%) w poréwnaniu
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%. Rdznica 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 ciezsza
postacia PChN wg klasyfikacji Mayo (1C-1E) odnotowano 28,2% wzrost TKV, natomiast
w drugiej grupie (1B lub 2A-2B) wartos¢ ta wyniosta 21,8%.

e Oszacowany wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration
rate, eGFR)

Zmiana eGFR

Kluczowy drugorzedowy punkt koicowy w badaniu TEMPO 4:4 stanowita zmiana wartosci
eGFR po 24 miesigcach terapii w badaniu TEMPO 4:4 wzgledem wartos$ci poczgtkowej
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 wynoszacg odpowiednio -16,4
i -16,7 ml/min/1,73m2. U chorych w 1. stadium PChN zmiana eGFR byta wyisza (-20,4
ml/min/1,73m?) wzgledem grupy chorych w 2./3. stadium PChN (-17,7 ml/min/1,73m?).
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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? natomiast w drugiej grupie
(klasyfikacja w skali Mayo 1B lub 2A-2B) zmiana ta wynosita -11,9 ml/min/1,73m?2.

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 kontynuujacej
stosowanie TOL odnotowano spadek eGFR wynoszgcy 3,26 ml/min/1,73m? na rok.

Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie badania REPRISE

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

eGFR
Zmiana eGFR

Zmiana eGFR pomiedzy wartos$cig poczatkowg a wartoscig oceniang po zakonczeniu leczenia
stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy badania REPRISE. W pierwotnej analizie
skutecznosci (w ktorej wigczono wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli badanie, a takze tych,
ktorzy zakonczyli uczestnictwo w badaniu wczesniej) roznica w odniesieniu do rocznej $redniej
zmiany eGFR po 12 miesigcach terapii pomiedzy grupg otrzymujacg TOL+BSC (zmiana eGFR
0-2,34 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 byto istotnie statystycznie mniejsze u chorych otrzymujgcych TOL niz
w grupie kontrolnej, co swiadczy o skutecznosci interwencji badanej. Rdznica ta odpowiadata
35% zmianie wskaznika eGFR w ciggu jednego roku.

Spadek zmiany eGFR

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

Wyniki dla poréwnania TOL+BSC wzgledem leczenia PLC+BSC dotyczace zmniejszenia
pogorszenia rocznego spadku eGFR s3 analogiczne do wynikdw uzyskanych
dla pierwszorzedowego punktu koncowego. W analizie pierwotnej wykazano wiekszg
skuteczno$¢ TOL (roczny $redni spadek eGFR o 3,16 ml/min/1,73 m2) wzgledem grupy
kontrolnej (roczny $redni spadek eGFR 0 4,17 ml/min/1,73 m2). Rdznica pomiedzy grupami
wynosita 1,01 ml/min/1,73 m2 i wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania byta
ona istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy badanej). Znamienne statystycznie rdznice
na korzys¢ interwencji badanej w zmniejszaniu tempa spadku eGFR odnotowano takze u obu
ptci, dla obu rozpatrywanych w badaniu zakresow 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.

Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie wynikow z rejestru Bern ADPKD
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Analize skutecznosci praktycznej TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD, przeprowadzono
na podstawie wynikdw obserwacyjnego, prospektywnego rejestru Bern ADPKD.

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w ktérej analizowano
wyniki dotyczgce wptywu 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 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).

Okres obserwacji chorych wynosit 12 miesiecy.
Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéow korcowych:
e Jakosc zycia
W rejestrze Bern ADPKD jakos¢ 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
obserwacji byta wyzsza (co oznacza lepszg jako$¢ zycia) niz w grupie niestosujgcej TOL.
Wyjatek stanowi wynik dla MCS, wptywu choroby nerek, obcigzenia chorobg nerek, jakosci
interakcji spotecznych i snu. Rdéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie (na korzysc¢
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 byty zwigzane z wyzszymi wynikami na poczatku badania.

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

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

e Parametry moczu

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Bargagli 2020 po 12 miesigcach obserwacji
mediana zmiany wartosci parametréw moczu wzgledem wartosci poczgtkowych
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 regresji efektow 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. Zarébwno w analizie nieskorygowanej,
jak i wielowymiarowej, wykazano, ze leczenie tolwaptanem byto istotnie zwigzane z nizszym
wzglednym wspotczynnikiem przesycenia szczawianem wapnia, bruszytem i kwasem
moczowym, wiekszg objetoscig moczu, kopeptyna w osoczu, NGIA (wchtanianie alkaliéw
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z przewodu pokarmowego netto) i nizszym NAE. Ponadto w nieskorygowanej analizie
wykazano, ze tolwaptan byt zwigzany z wyzszym pH moczu i wydalaniem szczawianéw
z moczem i mniejszym wydalaniem amoniaku w moczu, ale te zwigzki nie byty juz istotne
po dostosowaniu zmiennych. Po dostosowaniu zmiennych wykazano zwiekszone wydalanie
cytrynianu i wapnia w moczu istotnie zwigzane z leczeniem tolwaptanem.

Bezpieczeristwo

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

Analize bezpieczedstwa TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD, przeprowadzono
na podstawie wynikéw randomizowanego, podwdjnie 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 ktdrej przedstawiono wyniki analizy post-hoc
do badania TEMPO 3:4, w zalezno$ci od stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

Okres obserwacji chorych w badaniu TEMPO 3:4 wynosit 36 miesiecy.:
Ocene bezpieczeristwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:
e 7gon

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

e Ciezkie zdarzenia niepozadane

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

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

e Zdarzenia niepozadane (wybrane, dla ktdérych wystgpity istotne statystycznie rdznice
pomiedzy TOL vs BSC)

v' Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane (ZN) ogétem wystgpity ze zblizong czestoscig w grupie badane;j
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 uczestniczacej w badaniu TEMPO 3:4,
jak i w przypadku analiz w podgrupach chorych w 2. i w 3. stadium PChN, wykazano,
iz ZN prowadzace do przerwania udziatu w badaniu czesciej odnotowano w grupie
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badanej niz kontrolnej, a rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na
korzys$é grupy kontrolnej).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos$¢ wystepowania ZN rozpatrywanych w ramach kategorii zakazenia i zarazenia
pasozytnicze byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszosci przypadkdw zblizona w grupie
badanej i kontrolnej. Istotne statystycznie réznice miedzy grupami (na korzys¢ 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 takie w przypadku czestosci wystepowania
zakazenia torbieli nerki w populacji ogdlnej. W przypadku pozostatych analizowanych
zdarzen z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze nie stwierdzono wystepowania
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zaburzenia rytmu serca

Zdarzenia rytmu serca odnotowano w badaniu TEMPO 3:4 u wiekszego odsetka
chorych w grupie badanej niz kontrolnej a réznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie na korzysé grupy kontrolnej. Zawat miesnia sercowego i bol w klatce
piersiowej wystgpit za$ u zblizonego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej
(réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie).

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

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

Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w ramach kategorii
zaburzenia watroby i drég zétciowych byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszosci
przypadkéw zblizona w grupie badanej i kontrolnej. Istotng statystycznie réznice
miedzy grupami (na korzys¢ 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 zdarzen nie stwierdzono wystepowania istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
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Suchos¢ skdry, 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. Swiad wystapit zaé u zblizonego
odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej (réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w ramach kategorii
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej byta w badaniu TEMPO 3:4
w wiekszosci przypadkdéw zblizona w grupie badanej i kontrolnej. Istotne statystycznie
roéznice miedzy grupami (na korzysé grupy badanej) odnotowano jedynie w przypadku
czestosci wystepowania bdlu plecéw (zdarzenie odnotowano u 13,7% chorych
stosujgcych TOL raz u 18,2% chorych w grupie kontrolnej). W przypadku pozostatych
analizowanych zdarzen nie stwierdzono wystepowania istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy obserwacji u chorych, ktorzy otrzymywali
tolwaptan, rzadziej niz w grupie kontrolnej wystepowaty zdarzenia niepozgdane
zwigzane z ADPKD (tj. bdl nerek i krwiomocz). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej w przypadku czestosci wystepowania bélu
nerek w populacji ogdlnej i w podgrupie chorych w 3. stadium PChN oraz w przypadku
czestosci wystepowania krwiomoczu w populacji ogdlnej.

Istotnie statystycznie czeSciej w grupie badanej niz kontrolnej wystepowaty w badaniu
TEMPO 3:4 natomiast wielomocz (w tym prowadzgcy do przerwania udziatu
w badaniu), nokturia i czestomocz (w tym prowadzacy 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 czesciej
obserwowano w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii niz w czasie leczenia
podtrzymujacego.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych, raportowanych w badaniu
w ramach kategorii zaburzenia nerek i drég moczowych, nie odnotowano
wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

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

Badania diagnostyczne

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

v 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 réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

e Parametry laboratoryjne
v' Warto$¢ parametréw laboratoryjnych

W badaniu TEMPO 3:4 s$rednie 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 zakoriczeniu 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 aktywnos¢ AIAT (w dodatkowym okresie obserwacji po zakoriczeniu leczenia) byto
natomiast wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica 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 $redniej zmiany masy ciata, ci$nienia krwi
(skurczowego i rozkurczowego) oraz tetna.

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. Roznica miedzy grupami nie byta jednak istotna
statystycznie.

v' Czesto$¢ wystepowania potencjalnie istotnej klinicznie zmiany parametréw
laboratoryjnych

W badaniu TEMPO 3:4 potencjalnie istotne klinicznie podwyziszenie stezenia
kreatyniny w surowicy i podwyiszenie 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 ogdlnej oraz u chorych w 2. i 3. stadium PChN)
oraz podwyzszenie aktywnosci AIAT (w populacji ogélnej oraz u chorych w 2. stadium
PChN) i podwyzszenie aktywnosci AspAT (w populacji ogdlnej oraz u chorych w 2.
stadium PChN) wystepowato za$ istotnie statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz
w grupie badanej.

Ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa TOL na podstawie badania TEMPO 4:4

Analize dtugoterminowego bezpieczeristwa 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.
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taczny czas ekspozycji chorych na TOL wynidst 60 mies. (tacznie 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 wynikdéw 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 punktéow korcowych:
e 7gon

W czasie 24 miesiecy obserwacji badania TEMPO 4:4 u chorych kontynuujacych stosowanie
TOL odnotowano 4 zgony. Powodami wystgpienia zgondw byty: zatrzymanie akcji serca, rana
postrzatowa, tetniak sSrodczaszkowy i krwotok podpajeczyndwkowy.

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

e Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia

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

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

Ocena bezpieczeristwa TOL wzgledem BSC na podstawie wynikdw badania REPRISE

Ocene bezpieczeristwa stosowania tolwaptanu w poréwnaniu z leczeniem wspomagajacym u chorych
na ADPKD w populacji ogdlnej przeprowadzono na podstawie wynikow 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 podwadjnie zaslepionego etapu badania trwat 12 miesiecy.
Ocena bezpieczenstwa zostata wykonana wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:
e 7gon

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

e 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. spetniajace 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 niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania wskazano wiekszg czesto$¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan
diagnostycznych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Podwyzszenie aktywnosci
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enzymow watrobowych oraz aktywnosci AIAT wystgpito odpowiednio u 1,6% i 0,1%
orazu1,2% i 0% chorych, odpowiednio w grupie TOL+BSC i PLC+BSC. Réznice pomiedzy
grupami byly istotne statystycznie (na korzys¢ interwencji kontrolnej).

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

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2018 nasilenie ciezkich zdarzen
niepozadanych byto w wiekszosci przypadkéw ciezkie.

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wiekszosci chorych, zaréwno w grupie badanej (85,3%),
jak i kontrolnej (82,3%). Wszystkie odnotowane zdarzenia niepozadane wystgpity podczas
badania. Istotnym jest, ze nasilenie zdarzen 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 ogétem, zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu
nasilenia oraz zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie.

Chorzy stosujacy TOL czesciej przerywali terapie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych
niz chorzy w grupie kontrolnej (9,5% vs 2,2%). Leczenie przerwato 2,1% chorych w grupie
TOL+BSC ze wzgledu na zdarzenia niepozadane zwigzane z utratg wody, a w grupie kontrolnej
odsetek ten wynosit 0,1%. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami watroby stanowity
przyczyne zaprzestania stosowania leku w 1,6% przypadkdéw w grupie badanej i 0,1% w grupie
kontrolnej. Rdznice pomiedzy grupami byty znamienne statystycznie (na korzy$é grupy
kontrolnej).

Wsréd zdarzen niepozadanych, ktore istotnie statystycznie czesciej odnotowywano w grupie
TOL+BSC niz w grupie PLC+BSC wystepowaty zdarzenia zwigzane z zaburzeniami watroby
(odpowiednio 10,9% vs 5,3%). W grupie chorych leczonych TOL+BSC pragnienie wystepowato
u 4,0% chorych, a w grupie PLC+BSC u 1,9% chorych, natomiast nadmierne pragnienie
wystepowato odpowiednio u 1,8% i 0,4% chorych. Odnotowano znamienne statystycznie
réznice pomiedzy grupami na niekorzy$é 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 aktywnos¢
enzymow watrobowych (odpowiednio 2,5% vs 0,4%) oraz zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we krwi (1% vs 0%).

WSsrdd pozostatych zdarzen niepozadanych najczesciej wystepowat bél nerki (16,6% chorych
w grupie TOL+BSC vs 19,0% chorych w grupie PLC+BSC), nadcisnienie (odpowiednio 10,7%
i 11,5% w grupie badanej i kontrolnej) oraz wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych
(10,6% vs 12,3%). Pomimo numerycznej przewagi w grupie badanej, réznice pomiedzy grupami
nie byty istotne statystycznie. Pozostate zdarzenia niepozadane wystapity 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 skory wystepowaty czesciej w grupie kontrolnej niz badanej, jednakze liczba
przypadkdw byta niewielka (dane nie zostaty przedstawione w odnalezionych dokumentach).

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

17



Rekomendacja nr 1/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2021 r.

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%). Rdznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢
interwencji badanej.

W przypadku pozostatych rozpatrywanych w badaniu nieprawidtowosci w wynikach
parametréow laboratoryjnych nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami.

Dodatkowa analiza skutecznos$ci i bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL lJinarc dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (tj. 21/10) to: polidypsja
(wzmozone pragnienie), bdl gtowy, zawroty gtowy, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, nykturia,
czestomocz, wielomocz, zmeczenie oraz pragnienie.

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczedstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL, Europejskia Agencja Lekdw - EMA, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw - FDA) nie
odnaleziono komunikatéw i informacji odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtdwnie nastepujace aspekty:

e w badaniach wtaczonych 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).

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

o czes¢ wynikdow badania TEMPO 3:4 nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej
publikacji, dlatego w ramach analizy przedstawiono dane pochodzace z dokumentu EMA 2015
i dokumentu EMA 2018.

e czes¢ danych z badania TEMPO 3:4 przedstawionych w raporcie pochodzi z analiz post-hoc.

o czes¢ wynikow z badan wtgczonych do analizy odczytano z wykresdw, co wigze sie z ryzykiem
niepewnosci odnosnie wiarygodnosci tych danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zZycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektéw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci stosowania tolwaptanu (produkt leczniczy Jinarc) w celu spowolnienia
postawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujacej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3.
W momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby, zastosowano analize
kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA) oraz analize kosztéw-efektywnosci (ang. cost
effectiveness analysis, CEA). Wnioskowang interwencje poréwnano z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC).

Zatozenia analizy:

o perspektywa ptatnika publicznego (NFZ), perspektywa wspdlna (NFZ+pacjent, tozsama
z perspektywg NFZ),

e horyzont czasowy dozywotni (80 lat),

e uwzglednione koszty: terapii tolwaptanem; monitorowania; wizyt w poradni
nefrologicznej; leczenia PChN; dostepu naczyniowego; leczenia schytkowej niewydolnosci
nerek.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tolwaptanu w miejsce BSC jest
Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental

cost utility ratio, ICUR) dla poréwnania TOL vs BSC wyniost Natomiast oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost effectiveness ratio, ICER)
dla porownania TOL vs BSC wyniost . Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundacji (tj. 155 514 zt).

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Jinarc, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi odpowiednio:

e Dla opakowania 45mg+15 mg — ,
e Dla opakowania 60 mg+30mg — ,
e Dla opakowania 90mg+30mg —
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize jednokierunkowg i wielokierunkowsa.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize wartosci
skrajnych oraz analize scenariuszy dla zmian 30 parametréw wptywajgcych w najwiekszym stopniu
na oszacowanie optacalnosci.
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Zgodnie z wynikami wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Ograniczenia

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy 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 p6in. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektéow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badania randomizowanego wykazujgcego wyzszo$¢ TOL nad BSC w opinii
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie moZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznoscig przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Jinarc
(tolwaptan) stosowanego 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, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono
koszt technologii wnioskowanej, z wyjgtkiem jednej z analiz wrazliwosci, gdzie uwzgledniono
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. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na
pacjentédw w | oraz pacjentdw w Il roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Jinarc wigzac sie bedzie z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci w 1 roku refundacji i

w 2 roku refundacji.

Whioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci:

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

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie powyzszej analizy jest zwigzane z zatozeniem wnioskodawcy dotyczgcym
oszacowania populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana,
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Populacja oszacowana zostata m.in. w oparciu
o odsetek pacjentéw z chorobg szybko postepujaca. Nalezy zauwaziy¢, 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 wnioskodawce
na podstawie kryteridw z pierwotnej wersji programu lekowego bedg tozsame z tymi wynikajacymi
z brzmienia kryteriéw wtaczenia w ostatecznie zaakceptowanym programie lekowym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego
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Jeden z ekspertow klinicznych zgtosit uwage do programu lekowego dotyczgcg badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach programu. W opinii eksperta bezpiecznej bedzie, jezeli pierwsze 18 miesiecy,
w badaniach comiesiecznych (a nastepnie co 3 miesigce) oznaczane bedg takze stezenie sodu i kwasu
moczowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére kompensujg wydatki
NFZ zwigzane z refundacjg tolwaptanu w ocenianym programie lekowym, dla wiekszosci
z rozpatrywanych scenariuszy. Wyjatek stanowi wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:
e Canadian Society of Nephrology CSN 2018 (KANADA)
e Horie 2016 (JAPONIA)

e Kidney Health Australia - Caring for Australian and New Zealanders with Kidney Impairment
KHA-CARI 2016 (AUSTRALIA)

e Spanish Working Group on Inherited Kidney Diseases SWGIKD 2014 (HISZPANIA).

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne skupiajg sie na leczeniu objawowym ADPKD. Jedynie nowsze
wytyczne z 2018 roku (kanadyjskie - CSN) oraz japoriskie z 2016 roku (Horie 2016) wskazuja tolwaptan
jako jedyng opcje terapeutyczng, ktdra spowalnia zwiekszenie catkowitej objetosci nerki i pogorszenie
funkcjonowania nerek u chorych na ADPKD, u ktérych wystepuja relatywnie dobre funkcje nerek.
Przy czym wytyczne kanadyjskie (CSN 2018) zalecajg stosowanie tolwaptanu w przypadku chorych:

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

e spefniajacych kryteria wifaczenia do badania REPRISE (odnoszacych sie chorych
z powiekszonymi nerkami), tj.: wiek od 18 do 55 r.z. z wartoscig wskaznika eGFR wynoszaca
od 25 do 65 ml/min/1,73 m2 lub wiek od 56 do 65 r.z. z warto$cig wskaznika eGFR wynoszacg
od 25 do 44 ml/min/1,73 m2 oraz udokumentowanym w wywiadzie spadkiem eGFR >2,0
ml/min/1,73 m2/rok.;

e 7z przewlektg 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 (tj. roczny spadek
eGFR 0>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 rowniez poprawe przewlektego bélu nerek). Jednakze prawdopodobnie
z uwagi na niewystarczajgce dowody nie rekomendujg jego stosowania.
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Natomiast wytyczne hiszpaniskie (SWGIKD 2014) w ogdle nie wymieniajg tolwaptanu w swoich
rekomendacjach. Przy czym nalezy miec¢ na uwadze, ze tolwaptan zostat zarejestrowany przez EMA
w 2015 roku, zatem po dacie publikacji ww. wytycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 7 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie
do finansowania wnioskowanej technologii, w tym:

e 4 pozytywne

v" Haute Autorité de Santé HAS 2015 (Francja)

v" Haute Autorité de Santé HAS 2019 (Francja)

v" Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2018 (Australia)

v’ Scottish Medicines Consortium SMC 2016 (Szkocja)
e 2 pozytywne warunkowe

v" National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2018 (Irlandia)

v" National Institute for Health and Care Excellence NICE 2015(Wielka Brytania)
e 1 negatywna

v' Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2016 (Kanada).

Podumowujac, 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 2018 i NICE 2015) zwraca sie gtdwnie uwage, ze
dowody kliniczne wykazaty zdolnos¢ tolwaptanu do zmniejszania szybkosci pogarszania sie czynnosci
nerek. Wobec tego oczekuje sie, ze tolwaptan raczej opdzini 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 bezpieczeristwa terapii
np. uszkodzeniem nerek, hiponatremia, wzrostem stezenia kwasu moczowego i wystgpieniem dny
moczanowej, wielomoczu, zaburzeniami pragnienia i przypadkami raka skéry. Ponadto,
w rekomendacji tej wskazano, ze nie ma wystarczajagcych dowoddéw, aby wykazaé, ze leczenie
tolwaptanem powoduje poprawe w zakresie punktow korncowych o najwiekszym znaczeniu
dla chorych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Jinarc jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.239.2020.20.MN, PLR.4500.238.2020.20.MN, PLR.4500.237.2020.20.MN), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku lJinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 90 mg, 56 tabl., EAN:
05038256002139, lJinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 60 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002122, Jinarc
(tolvaptanum), tabletki, 15 mg; 45 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002115 w ramach programu lekowego,
we wskazaniu: ,B.33 ,Leczenie autosomalnie dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-
10 Q 61.2)"”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku w sprawie oceny
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leku lJinarc (tolvaptanum) w ramach programu lekowego ,Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)".

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Jinarc
(tolvaptanum) w ramach programu lekowego ,Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)".

Raport nr OT.4331.44.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jinarc (tolwaptan) we wskazaniu:
,Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q
61.2)"”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 23 grudnia 2020 r.
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