gl 0 D
?{~

y : MINISTERUL SANATATII
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

b, //) (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
%, @éxs Fax: +4021-316.34.97
. avvome WWW.anm.ro

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TOLVAPTAN

INDICATIE: incetinirea progresiei dezvoltarii chisturilor si insuficientei
renale in boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominanta
(BPRTAD) la adulti cu insuficientd renala cronica (IRC) stadiul 1 pana la 3,
la initierea tratamentului, cu dovezi de progresie rapida a bolii.

Data depunerii dosarului 21.08.2020

Numarul dosarului 13438

PUNCTAJ: 77
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TOLVAPTAN

1.2. DC: Jinarc 15mg, 30mg, 45mg, 60mg, 90mg, comprimate

1.3 Cod ATC: CO3XA01

1.4 Data eliberarii APP: 27.05.2015

1.5. Detinatorul de APP: OTSUKA PHARMACEUTICALS NETHERLANDS B.V - OLANDA
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica comprimate

Concentratii 15mg, 30mg, 45mg, 60mg, 90mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. x 56 comprimate (28 x 15mg + 28 x 45mg)

Cutie cu blist. x 56 comprimate (28 x 30mg + 28 x 60mg)
Cutie cu blist. x 56 comprimate (28 x 30mg + 28 x 90mg)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii 1165/2020 actualizat :
Pretul cu amanuntul pe ambalaj - Cutie cu blist. x 56 comprimate (28 x 15mg + 28 x 45mg) = 5985,64 RON

pentru Jinarc Cutie cu blist. x 56 comprimate (28 x 30mg + 28 x 60mg) = 5985,64 RON
Cutie cu blist. x 56 comprimate (28 x 30mg + 28 x 90mg) = 5985,64 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea
terapeutica pentru Jinarc

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Jinarc

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

JINARC este indicat in fncetinirea progresiei Doza recomandata de doua Tratament cronic
dezvoltarii chisturilor si insuficientei renale in boala | ori pe zi, in doze divizate de 45
polichistica renald cu transmitere autozomal | mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg sau
dominanta (BPRTAD) la adulti cu insuficienta renald | 90 mg + 30 mg.

cronica (IRC) stadiul 1 pana la 3, la initierea

tratamentului, cu dovezi de progresie rapida a bolii

Grupe speciale de pacienti
Vaérstnici
Tnaintarea in varstd nu are niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale tolvaptanului. Sunt disponibile date limitate cu privire la
siguranta si eficacitatea tolvaptanului la pacientii cu BPRTAD cu varsta peste 55 de ani.
Insuficientd renald
Tolvaptan este contraindicat la pacientii cu anurie. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald. Nu au fost efectuate
studii clinice la subiecti cu indici ai ratei de filtrare glomerulara < 10 ml/min sau la pacientii care efectueazad sedinte de dializa. Riscul de
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afectare hepatica la pacientii cu functie renala redusa sever (adica rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe] < 20) poate fi crescut; acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru toxicitate hepatica. Datele pentru pacientii cu IRC in stadiu 4 incipient sunt mai limitate decat
pentru pacientii cu IRC stadiul 1, 2 sau 3 . Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu IRC stadiul 4 (RFGe) < 25 ml/min/1,73 m2 ) si stadiul 5.
Tratamentul cu tolvaptan trebuie oprit daca insuficienta renala progreseaza la IRC stadiul 5.
Insuficientd hepaticd
La pacientii cu insuficienta hepatica severd, beneficiile si riscurile tratamentului cu lJinarc trebuie evaluate cu atentie. Abordarea

terapeutica a pacientilor trebuie facuta cu atentie, iar valorile enzimelor hepatice trebuie monitorizate cu regularitate.

Jinarc este contraindicat la pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice si/sau semne sau simptome de afectare hepatica inainte
de inceperea tratamentului, care indeplinesc criteriile pentru oprirea definitiva a tratamentului cu tolvaptan.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata (clasele Child-Pugh A si B).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tolvaptanului la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date. Tolvaptanul este
contraindicat la copii si adolescenti.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic— HAS

in raportul publicat pe site-ul autoritdtii in domeniul evaludrii tehnologiilor medicale din Franta este
mentionat medicamentul Jinarc 15 mg,30 mg, 45 mg,60 mg si 90 mg comprimate .

Concluzia Comisiei de Transparenta, conform avizului datat 2 decembrie 2015 a fost :

¢ Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Jinarc este moderat in cazul pacientilor cu

boala polichistica renala cu trasmitere autozomal dominanta.

2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sinatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a evaluat medicamentul
Jinarc, fiind recomandat ca optiune terapetica pentru tratamentul bolii polichistice renale cu transmitere autozomal
dominanta pentru incetinirea progresiei dezvoltarii chisturilor si insuficientei renale numai daca:
e Au o boala renala cronica stadiul 2 sau 3 la initierea tratamentului
e Exista dovezi de progresie rapida a bolii
e compania fi acorda reducerea convenita in schema de acces pentru pacienti.

2.2.2. SMC

SMC Consortiul Scotian al Medicamentului a dat publicitatii raportul de evaluare in data de 11 ianuarie 2016
(1114/15) avizadnd astfel includerea in sistemul de rambursare al Sistemului National de Sanatate a medicamentului

Jinarc, fara restrictii fata de RCP la data evaluarii, pentru pacientii adulti cu boala cronica renala stadiul 1 pana la 3.
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2.2.3. G-BA/IQWIG

Tolvaptan a fost autorizat prima data in UE sub denumirea de Samsca, produs de compania Otsuka la 3 august
2009. In anul 2011, la introducerea legii AMNOG, produsul nu a fost evaluat, dat§ fiind lansarea sa in 2009. in 2015,
dupa aprobarea medicamentului Jinarc (tolvaptan) cu aceeasi substanta activa de catre acelasi DAPP, Autoritatile de
Sanatate din Germania nu au considerat necesara evaluarea datorita conceptului de , protectie a produselor deja

existente pe piata”. Prin urmare, ambele medicamente, atat Samsca, cat si Jinarc sunt compensate fara restrictii in

Germania.
4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere cda medicamentul cu DCI
Tolvaptan este rambursat in 13 state membre ale Uniunii Europene pentru indicatia boala polichisticd renald cu
transmitere autozomal dominantd (BPRTAD). Acestea sunt: Austria, Belgia, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda,
Italia, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Spania, Suedia si Marea Britanie.

Pe langa acestea, medicamentul mai este rambursat in Elvetia si Norvegia.

5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Compania care detine autorizatia de punere pe piatda pentru medicamentul Tolvaptan a solicitat
evaluarea acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul bolilor

rare sau a stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd.

5.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii
cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12
luni

Conform unui studiu realizat de catre N. Hateboer si colaboratorii, cu tema” Comparatia fenotipurilor bolilor
renale polichistice tipurile 1 si 2. Grupul de studiu european PKD1-PKD2”, studiul multicentric a avut ca scop definirea
supravietuirii si a expresiei clinice a PKD1 (boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominanta tip 1) si
PKD2 (boala polichistica renala cu transmitere autozomal dominanta tip 2).

Rezultatele acestui studiu atestd c3 sperantd medie de supravietuire a fost de 53,0 ani (Il 95% 51,2-54,8) la

persoanele cu PKD1 si 69,1 ani (66,9-71,3) la cei cu PKD2.
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DCI Tolvaptan este singura alternativa terapeutica aprobata la nivel mondial care are ca indicatie tratamentul
pacientilor cu boala polichistica renald autozomal dominanta si care prin mecanismul de actiune de antagonizare a
receptorilor de vasopresina, blocheaza cresterea in dimensiuni a chistilor renali si progresia disfunctiei renale.

Tncetinirea progresiei bolii conduce si la intarzierea aparitiei complicatiilor care sunt un puternic factor de
prognostic negativ.

Se apreciaza ca pentru pacientii cu boala polichistica renala cu transmitere autozomal dominanta, speranta
medie de supravietuire este peste 24 luni, iar medicamentul tolvaptan, raportat la alternativele terapeutice

rambursate actual in Romania, este singura alternativa terapeutica tintita.

5.2. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

Conform rezultatelor studiului clinic publicat de Hung si colaboratorii, care a colectat retrospectiv datele de
la un numar de 4342 de pacienti cu BPRTAD pe perioada 2000-2010, s-a ajuns la conlcuzia ca mortalitatea la aceasta
categorie de pacienti este mai mare decat in populatia generald. Studiul a comparat rata incidentei mortalitatii
determinate de toate cauzele, de accident vascular ischemic, hemoragic si stadiul terminal al bolii renale la pacientii
cu BPRTAD cu un lot control din populatia generala. Rezultatele au indicat ca pacientii cu BPRTAD au avut un risc
crescut de accident vascular hemoragic si stadiu terminal al bolii renale. Incidenta accidentului vascular hemoragic la
pacientii cu BPRTAD a fost mai mare decat in lotul de control, cu o ratd de hazard de 3,19 pentru cei internati si 4,41
pentru cei cu boala fulminanta. La pacientii cu BPRTAD s-au observat si defecte subiacente ale matricii tesutului
conjuctiv asociate cu anevrisme intracraniene, chisturi hepatice, diverticuloze, disectie spontana a arterei coronare,
precum si alte anomalii cardiovasculare. Prevalenta anevrismelor intracraniene la pacientii cu BPRTAD este mai mare
decat in populatia generald (9-12% vs. 2-3%), iar ruptura anevrismului cu hemoragie subarahnoidana sau
intracerebrala est cea mai frecventa complicatie a BPRTAD.

Pacientii cu BPRTAD au deasemenea o incidenta crescuta a stadiului terminal al bolii renale. BPRTAD difera de
alte cauze care duc la stadiu terminal al bolii renale pentru cd poate fi detectata precoce in timpul vietii si
aproximativ 50% dintre pacientii afectati experimenteaza insuficientad renald avansata pana la varsta de 60 de ani.

Date extrase din studiul pivotal, multicentric, dublu-orb, versus placebo, TEMPO 4:4 sugereaza ca lJinarc
incetineste declinul ratei functiei renale si aceste beneficii se mentin pe durata terapiei. Dupa inca 2 ani de
tratament cu tolvaptan, deci dupa un total de terapie de 5 ani cu tolvaptan, tolerabilitatea si siguranta tratamentului

au sustinut rezultatele observate pe parcursul studiului multicentric, dublu-orb, placebo-controlat.
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in cadrul unui alt studiu clinic pivot, multicentric, dublu orb, placebo-controlat, REPRISE, al cdrui obiectiv
primar a fost modificarea functiei renale (monitorizarea eGFR) s-a observat reducerea ratei de crestere a volumului
rinichilor. Concluzia a fost ca tolvaptan reduce rata de regresie a functiei renale.

Administrarea medicamentului Tolvaptan pe langa faptul ca este singura alternativa terapeutica, determina
implicit si reducerea complicatiilor, acestea fiind raspunzatoare de cresterea mortalitatii timpurii la pacientii cu boala
polichistica renala cu transmitere autozomal dominanta.

5.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tarile europene/statistici locale

in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare daca
este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului [...] ” si cu ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile ulterioare, defineste ”’ DCI
pentru boli rare — [...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru tratamentul, prevenirea sau
diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol
viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului”. in plus, pentru aceste boli
nu exista nicio metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta
metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceasta afectiune.

Conform site-ului www.orphanet.com , portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele

orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeand, boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominanta

este inclusa pe lista bolilor rare fiindu-i alocat numarul Orpha730.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ TOTAL
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - BT1 - Beneficiu terapeutic moderat in indicatia evaluata 7 | 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - fara restrictii comparativ cu RCP 15 15
2.3.1QWIG/G-BA — medicamentul nu a fost evaluat, dar este compensat in 15 15
Germania
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI Tolvaptan in statele membre ale UE - 13 state 20 20
4. Stadiul evolutiv al patologiei
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4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul 0 0

bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire
sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul 10 10
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre
stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul 10 10
bolilor rare care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau
care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet
sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

TOTAL PUNCTAJ 77

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Tolvaptan

intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Tolvaptan pentru indicatia:

»incetinirea progresiei dezvoltdrii chisturilor si insuficientei renale in boala polichisticad renald cu transmitere

autozomal dominantd (BPRTAD) la adulti cu insuficientd renald cronicd (IRC) stadiul 1 pana la 3, la initierea

tratamentului, cu dovezi de progresie rapidd a bolii”.

Raport finalizat in data de:07.04.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



