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Technologia neve

Jinarc 15 mg+ 45 mg tabletta, 56 x

Hatbéanyag tolvaptan
A Jinarc a cisztaképzodésnek, illetve a veseelégtelenség Kkialakulasanak
Alkalmazasi lassitasara javallott felnétteknél, a kezelés megkezdésekor fennallo, 1-4.

eléirasban szereplo
terapias javallat

stadiumi kroénikus vesebetegséggel jaré autoszomalis domindns policisztas
vesebetegség (ADPKD) esetén, amennyiben bizonyitott a betegség gyors
progresszidja.

Mire vonatkozoan
érkezett a kérelem?

uj hatéanyagra

Kérelmezett

tamogatasi tételes
kategdria

Kérelmezett L, L,
s et o, Uj indikacio
indikacio

Terapias sziikséglet

A kérelmezett indik4cioban jelenleg nem érhetd el terapias alternativa.

Tudomanyos
bizonyitékok

A tolvaptant két pivotalis vizsgalat alapjan 2015-ben 1-3-as stadiumi vesebetegség
kezelésére engedélyezték. A TEMPO 3:4 fazis 3, kettds-vak, randomizalt, placebo-
kontrollalt, multicentrikus vizsgalatban 1445, 18-50 éves, 1-3. stadiumt kronikus
vesebetegségben szenvedé ADPKD-es pacienst 36 honapon at kdvettek.

A TEMPO 4:4 vizsgalat nyilt, fazis 4, kiterjesztéses vizsgalat volt, az elézdleg
tolvaptannal és placeboval kezelt betegek is tolvaptant kaptak 2 éven at.

A 2015-6s engedélyezést kdvetden végeztek egy fazis 3b randomizalt, placebo-
kontrollalt, multicentrikus 1 éves vizsgalatot (REPRISE trial) 1370 beteg bevonasaval,
ebben iddsebb és rosszabb vesefunkcidju betegek is részt vettek, ennek eredményei
alapjan modositottak az indikaciot 1-4. stadiumi vesebetegség kezelésére 2018
juliusaban.

Terapias hatas
jellege

A terapia nem kurativ, de modositja a betegség lefolyasat, késleltetheti a végstadiumu
veseelégtelenség kialakulasat. A TEMPO 3:4 vizsgalatban a tolvaptan szignifikansan
csokkentette a betegség progressziojat, mérsékelte a teljes vese-volumen ndvekedését
¢és a vesefunkcié romlasat. A TEMPO 4:4 vizsgalatban a korai €s késleltetett kezelési
csoportokban nem kiilonbdzott a vese-volumen valtozasa, de csdkkent a vesefunkciok
romlasanak mértéke.

A REPRISE vizsgalatban a tolvaptannal kezelt betegcsoportban kisebb mértékii volt
az eGFR-cs6kkenés, mint a placebo csoportban.

A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

A Kérelmez6 altal valasztott komparator a tiineti kezelés.

Relativ hatasossag,
biztonsagossag

A TEMPO 3:4 vizsgalatban a tolvaptannal kezelt betegcsoportban a vese volumen
novekedés atlagosan 2,8% (95% CI 2,5-3,1), a placebo csoportban pedig 5,5% (95%
CI 5,1-6,0; p>0,001) volt; a ndvekedési rata geometriai atlagainak arany 0,97 (95% CI
0,97-0,98; p<0,001). A masodlagos kompozit végpont-események gyakorisaga a
tolvaptan-csoportban 13,5%-kal csokkent a placebo-csoporthoz képest. A tolvaptan-
kezelt betegek 23%-a, a placebo-kezeltek 14%-a abbahagyta a kezelést.

A tolvaptan-kezelés mellett gyakoriak (>30%) voltak a szabad viziiritéssel kapcsolatos
mellékhatasok és a tolvaptan-kezelteknél a placebo-csoporthoz képest gyakoribb volt
az ALT-és AST-szint emelkedése. A kezelés elhagyasat okozod mellékhatds a
tolvaptan-csoportban 15%, a placebo-csoportban 5% volt.

A TEMPO 4:4 vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a korai és késleltetett
kezelési csoportban észlelt vese volumen-ndvekedés kozott. Az eGFR valtozasnal
fennmaradt a kiilonbség a két kezelési csoport kozott.

A REPRISE vizsgalatban az eGFR csokkenés egy év alatt a tolvaptan-csoportban -
2,34, a placebo-csoportban -3,62 ml/min/1,73 m? volt, a kiilénbség 1,27 ml/min/1,73
m? (95% CI 0,86-1,68). A tolvaptan-kezelés mellett gyakoriak voltak a szabad
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viziiritéssel kapcsolatos mellékhatasok és a tolvaptan-kezelteknél a placebo-
csoporthoz képest gyakoribb volt az ALT-és AST-szint emelkedése (10,9% vs 5,3%;
sulyos AE:4,6/ vs 0,6%)..

T¢F konkluzio
Tobblet-
egészségnyereség

Nincs érdembeli
tobblet-
egészségnyereség, vagy
nincs bizonyiték

Nem kellGen

Bizonyitott alatamasztott

A Kérelmezo altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskorti gazdasagi elemzés
készilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

A Kérelmezd elemzése alapjan a tolvaptan terdpia a komparadtor kezelés nélkiili

Tff.F k?nk1u210 terapiaval szemben tobblet egészségnyereséget termel, azonban a jelenleg érvényes

Koltség- . . . , w1y . PN

T ggeszseg—gazdasagtanl 1ranyelvben meghatarozott koltseghatekonysagl kiiszobértéket
is figyelembe véve nem tekinthetd koltséghatékony terapianak.

A Kérelmezo altal

becsult betegszam 1. év: 90 £ 2. év: 13518 3. év:278 £8

(aktiv kar)

Tek konkluzio - tobbletkiadsst

Koltségvetési hatas megtakaritd semleges -

eredményez

TéF konkluzid
HTA Osszességében

A vasopressin-2 receptor antagonista tolvaptan bizonyitottan lassitja a cisztak
képzddését, ezzel késlelteti a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasat. A tolvaptan
az els6 engedélyezett gydgyszeres betegségmddositod terapia az ADPKD kezelésére,
ugyanakkor nagyon gyakori a farmakologiai hatdsaval Osszefliggd aquaretikus és
gyakori az idioszinkrazias hepatotoxikus mellékhatas.

A Kérelmez6 altal benytjtott elemzés alapjan a tolvaptan terapia a komparator kezelés
nélkili  terapidval szemben tobblet egészségnyereséget eredményez. A
koltséghatékonysagi kiiszobértéket figyelembe véve nem koltséghatékony, azonban
ennek mértéke a modell limitacidi miatt bizonytalan. A kiegészité elemzés keretében
benyujtott informaciok az eredeti elemzés alapjan megalkozott konkluziot nem
befolyasojak.
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