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Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at tolvaptan til patienter med hurtigt progredierende autosomal dominant
polycystisk nyresygdom i CKD-stadie 1-3 giver en ikkedokumenterbar mervardi sammenlignet med
placebo. Dette gzelder bade for den samlede population og for hver enkelt CKD-gruppe. Evidensens kvalitet
vurderes at vaere lav til moderat for de effektmal, der er indleveret data pa. Hertil bemaerkes det, at der
mangler data pa 3 ud af 5 effektmal, hvoraf to af effektmalene er vurderet kritiske.

Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer laegemidlets kliniske merveerdi i en af fglgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og vaesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fravaer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveerdi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervaerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervaerdi: Ikkedokumenterbar mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
faelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De flles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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Forkortelser
ACE: Angiotensin-converting-enzyme

ADPKD: Cystenyresygdom eller autosomal dominant polycystisk nyresygdom (Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease)

AR: Bivirkning (adverse reaction)

ARR: Absolut risiko reduktion

cAMP: Cyclisk adenosin monophosphat

CKD: Chronic Kidney Disease

DNS: Dansk Nefrologisk Selskab

eGFR: Estimeret glomerulzer filtrationsrate

EMA: Det Europziske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

ERBP: European Renal Best Practice

ESRD: Terminalt nyresvigt (End Stage Renal Disease)

GFR: Glomeruleer filtrationsrate (glomerular filtration rate)
HR: Hazard Ratio

ITT: Intention-to-treat

KRIS: Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin
OR: Odds Ratio

RR: Relativ Risiko

RAS: Renin-angiotensinsystem

SAR: Alvorlig bivirkning (serious adverse reaction)

SMD: Standardized mean difference

TKV: Total nyrevolumen (total kidney volume)
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af tolvaptan til autosomal dominant polycystisk nyresygdom er at
vurdere legemidlets kliniske merveerdi i forhold til placebo med henblik pa anbefaling til mulig
standardbehandling.

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om tolvaptan anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom (autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD), ogsa
kaldet cystenyresygdom, er den hyppigste arvelige nyresygdom i verden. Sygdommen skyldes mutationer i
generne PKD1 (85 % af ADPKD-patienter) eller PKD2 (15 % af ADPKD-patienter) [1].

ADPKD er karakteriseret ved fremkomst af vaeskefyldte cyster i nyrerne, som vokser i bade antal og
stgrrelse henover tid. Cysteudviklingen skyldes gget cellevaekst i nyretubuli pa grund af forhgjede maengder
af cyclisk adenosin monophosphat (cCAMP) i cellerne samt gget vaeskesekretion i nyrelumen. Med tiden
obstruerer og fortraenger cysterne nyretubuli, blodarer og lymfekar, hvilket resulterer i destruktion af
nyreepitelets integritet. Resultatet af ADPKD er forstgrrede nyrer, hvor trykket inde i nyrerne stiger, sa det
bliver vanskeligere at filtrere blodet og udskille affaldsstoffer. Kroppen kan kompensere for dette ved at
hzve blodtrykket. Andre symptomer kan tilkomme med sygdommens forveerring, inklusive nyre-
/rygsmerter, nyresten, blod i urinen, urinvejsinfektioner samt nedsat nyrefunktion [2].

Afhaengig af progression inddeles ADPKD i fem stadier (chronic kidney disease-stadier, CKD-stadier), hvor
stadie 3 til tider underopdeles i 3a og 3b. Inddelingen sker pa baggrund af glomerulzer filtrationsrate (GFR),
graden af albuminuri og den bagvedliggende arsag i det omfang, denne er kendt. Stadieinddelingen
anvendes til vurdering af risikoen for komplikationer og forveaerring i nyresygdommen [3]. Kronisk
nyreinsufficiens kan i sidste ende progrediere til terminalt nyresvigt (end stage renal disease, ESRD), som
resulterer i, at patienter far behov for dialyse eller transplantation [1]. Denne udvikling sker med forskellig
hastighed hos patienterne, hvor PKD1-mutationen er associeret med hurtigere progredierende sygdom.
Hos denne subpopulation indtraeffer ESRD i gennemsnit 20 ar tidligere end for patienter med mutationer i
PKD2 (henholdsvis 54 ar og 74 ar) [1].

Diagnosticering af hastig progression

EMA har godkendt tolvaptan til behandling af voksne ADPKD-patienter, som er i CKD-stadie 1-3 med
dokumenteret hastig sygdomsprogression. | forbindelse med godkendelsen har EMA ikke defineret,
hvornar en patient kan siges at vaere hastigt progredierende. Derfor har ERA-EDTA Working Groups of
Inherited Kidney Disorders og European Renal Best Practice (ERBP) samarbejdet om at udarbejde falles
europziske anbefalinger og en algoritme for, hvordan hastig progression diagnosticeres blandt ADPKD-
patienter, som er i CKD-stadie 1-3. Anbefalingerne har til formal at stgtte nefrologer, som vurderer
relevansen af tolvaptanbehandling [2]. Ifglge den europaeiske diagnosticeringsalgoritme, kan ADPKD-
patienter i CKD-stadie 1-3 modtage tolvaptan hvis de opfylder fglgende krav:

e Faldiestimeret GFR (eGFR) = 5 ml/min/1,73 m? over et &r og/eller fald i eGFR = 2,5 ml/min/1,73 m?
pr. ar over en 5-arsperiode eller laengere
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¢ Ved manglende data pa eGFR kan total nyrevolumen (total kidney volume, TKV), malt ved enten
MRI- eller CT-scanninger, bruges til udveaelgelse af mulige kandidater

¢ Ved manglende data pa TKV kan Mayo class 1C, 1D, 1E eller nyrelaengde > 16,5 cm (ultrasound eller
MRI) og/eller trunkerende PKD1 mutation samt tidlige symptomer bruges til udvaelgelse af mulige
kandidater.

For en mere detaljeret uddybelse af algoritmen refereres til ovenstaende [2].

Dansk Nefrologisk Selskab (DNS) har tilsluttet sig de europaeiske anbefalinger [4]. ERA-EDTA Working
Groups of Inherited Kidney Disorders, ERBP og DNS vurderer, at ADPKD-patienter, som vurderes at veere
hurtigt progredierende i forhold til algoritmens kriterier, kan have gavn af at modtage behandling med
tolvaptan. Fagudvalget tilslutter sig DNS’ vurdering af diagnosticeringsalgoritmen, om end fagudvalget
bemaerker, at en eventuel ibrugtagning af tolvaptan via den anbefalede algoritme medfgrer en mere
omfattende, leengerevarende og kraevende diagnosticering end nuveerende klinisk praksis. Om end en
udvidet diagnosticering er handterbar, medfgrer den en gget belastning af de nefrologiske afdelinger, som
bgr indga i vurderingen af tolvaptans kliniske mervaerdi (se afsnit 7).

Incidens og praevalens

Fagudvalget er ikke bekendt med studier, der har opgjort praevalensen af ADPKD-patienter alene i stadie 1-
3 med hastig progression, som defineret af den anbefalede diagnosticeringsalgoritme. Preevalensen af
danske ADPKD-patienter generelt er 4/10.000 [5], hvoraf DNS i 2016 vurderede, at populationen af hastigt
progredierende ADPKD-patienter i CKD-stadie 1-3 udggr 350 patienter [6]. Fagudvalget vurderer, at DNS’
estimat af preevalensen er retvisende.

Ifelge DNS’ landsregister har incidensen af ADPKD i CKD-stadie 1-3 vaeret cirka 60 patienter arligt, hvoraf 30
sk@nnes at vaere hurtigt progredierende. Et dansk studie har demonstreret en gget incidens af ESRD for
patienter med ADPKD fra 6,45 pr. million i perioden 1990-1995 til 7,59 pr. million i perioden 2002-2007.
Hertil kommer, at den gennemsnitlige alder for, hvornar patienterne nar ESRD steg med 4,7 ar mellem de
to perioder, saledes, at patienter i gennemsnit nar ESRD i en alder af 60,6 ar [7] | forleengelse af
sygdommen er den gennemsnitlige levealder for ADPKD-patienter pa 66,7 ar [8].

Nuveerende behandling

Formalet med den nuveerende behandling af ADPKD-patienter er at forsinke progressionen til ESRD. Der
findes ingen kurativ behandling for ADPKD. Den nuvaerende standardbehandling bestar af
blodtrykssaenkende behandling med ACE-haemmere (angiotensin-converting-enzyme inhibitor) og
angiotensin ll-receptorantagonister som fgrstevalg for at forsinke udviklingen af nyresvigt samt modvirke
eller forhindre forekomsten af hjerte-kar-komplikationer [8]. Den forbedrede prognose for ESRD (afsnit 2.2)
tilskrives forbedret blodtrykskontrol med specielt ovennaevnte RAAS-blokkere (renin-angiotensin-
aldosteron-system). RAS-stimulation er blevet sat i forbindelse forstgrrelse af cyster. Fagudvalget
fremhaver desuden, at nar ADPKD-patienter progredierer til ESRD, findes der velvaliderede og
livsforleengende behandlingsmuligheder i form af dialyse eller nyretransplantation, om end disse
interventioner medfgrer belastning af patienten [1].
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Tolvaptan er en selektiv vasopressin-receptorantagonist med affinitet for vasopressin type 2 (V2)-
receptorerne, som udtrykkes i nyretubuli. Blokering af V2-receptorerne forhindrer akkumulering af vand i
cysterne samt nedseetter celleproliferationen ved at reducere maengden af cAMP i cellerne. P4 den made
kan progressionen af cysteudvikling og i sidste ende udviklingen af nyreinsufficiens bremses. Tolvaptan
gives oralt som tabletter to gange dagligt ved et split dose-regime, hvor doseringen, under hensyntagen til
tolerabiliteten, gges ugentligt fra fgrst 45 mg og 15 mg til 60 mg og 30 mg og ultimativt til 90 mg og 30 mg.
Den fgrste dosis skal tages mindst 30 minutter fgr morgenmaltidet, mens den anden dosis kan tages med
eller uden et maltid. Herved bestar behandlingen af en daglig dosis pa enten 60, 90 eller 120 mg [9].

| 2015 blev tolvaptan godkendt under handelsnavnet Jinarc til behandling af voksne ADPKD-patienter i CKD-
stadie 1-3, der har hastigt progredierende sygdom. En forudszetning for EMAs godkendelse af tolvaptan var
en indskaerpet Risk Management Plan med seerligt fokus pa leverskader.

Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin (KRIS) afviste den 21. september 2016 tolvaptan
som standardbehandling af voksne med ADPKD. KRIS vurderede, at effekten af tolvaptan ikke var
tilstraekkelig i forhold til leegemidlets bivirkningsprofil, og at der var behov for yderligere data inden en
eventuel ibrugtagning som standardbehandling. | forbindelse med indsendelsen af sin forelgbige ansggning
hos Medicinradet fremhaever ansgger nye data fra et fase Ill-studie (REPRISE [10]) og et opf@lgningsstudie
til det tidligere fase lll-studie, TEMPO 3:4.

3 Metode

Medicinradet har den 23. marts modtaget en endelig ansggning fra ansgger. Medicinradets sekretariat har
kvalitetssikret ansggningen og vurderet, at ansgger har fulgt de praespecificerede metoder (jf. protokollen,
som blev godkendt af Radet den 22. februar 2018).

Medicinradet ser bort fra data fra studier indsendt af ansgger, der falder udenfor inklusionskriterierne i
protokollen (se forklaring i afsnit 4 nedenfor). Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage
a&ndringer af beregninger foretaget af ansgger (se afsnit 5).

4 Litteratursggning

Ansgger har den 26. februar 2018 gennemfgrt en litteratursggning efter relevant litteratur omhandlende
ADPKD og tolvaptan. Medicinradet vurderer, at sggningen (se den endelige ansggnings afsnit 5.1 og
ansggningens appendiks 9.1) har vaeret i overensstemmelse med protokollen.

Ansgger identificerede via sggningen 125 unikke publikationer, hvoraf 11 blev inkluderet i den endelige
ansggning. Udover EMAs EPAR for tolvaptan [11] indgar fire publikationer fra tre studier i vurderingen af
den kliniske mervaerdi af tolvaptan til behandlingen af ADPKD. De resterende syv identificerede
publikationer indgar ikke i Medicinradets vurdering af tolvaptan.

De fire accepterede publikationer er i det fglgende oplistet i forhold til deres relevans for de kliniske
spgrgsmal i protokollen:
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En accepteret publikation vedrgrer et studie over 36 maneder, som er den tidshorisont, fagudvalget
fastsatte i protokollen for vurderingen af den kliniske mervaerdi af tolvaptan:

TEMPO 3:4 (NCT00428948)
Torres, V.E., et al. (2012) Tolvaptan in patients with autosomal dominant polycystic kidney

disease [12]

Herudover er to supplerende publikationer accepteret i henhold til protokollen, der tillader nuancering af
vurderingen pa baggrund af resultater ved 12 og 60 maneders behandling:

REPRISE (NCT02160145)
Torres, V.E., et al. (2017) Tolvaptan in Later-Stage Autosomal Dominant Polycystic Kidney

Disease [14]

TEMPO 4:4 (NCT01214421)

Torres, V.E., et al. (2017) Multicenter, open-label, extension trial to evaluate the long-term
efficacy and safety of early versus delayed treatment with tolvaptan in autosomal dominant
polycystic kidney disease: the TEMPO 4:4 Trial [13]

En publikation, en post hoc-analyse af TEMPO 3:4, er accepteret til vurderingen af tolvaptan til subgruppen
af patienter i CKD-stadie 1:

TEMPO 3:4 (NCT00428948)
Torres, V.E., et al. (2016) Effect of Tolvaptan in Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease by CKD Stage: Results from the TEMPO 3:4 Trial [15].

En publikation, en post hoc-analyse af TEMPO 3:4, er accepteret til vurderingen af tolvaptan til subgruppen
af patienter i CKD-stadie 2 og 3:

TEMPO 3:4 (NCT00428948)
Torres, V.E., et al. (2016) Effect of Tolvaptan in Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease by CKD Stage: Results from the TEMPO 3:4 Trial [15].

Herudover er én supplerende publikation accepteret i henhold til protokollen, da den opggr sine resultater
pa tveers af CKD-grupper og dermed tillader nuancering af vurderingen pa baggrund af resultater for 12
maneders behandling med tolvaptan:

REPRISE (NCT02160145)
Torres, V.E., et al. (2017) Tolvaptan in Later-Stage Autosomal Dominant Polycystic Kidney

Disease [14]
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Medicinradet har ikke accepteret fglgende seks publikationer fra ansggers endelige ansggning, da de ikke
lever op til inklusionskriterierne i protokollen:

To publikationer vedr. et fase lla-studie (NCT01336972) afvises, fordi studiet ikke er
randomiseret

Boertien, WE et al. (2013) Short-term renal hemodynamic effects of tolvaptan in subjects
with autosomal dominant polycystic kidney disease at various stages of chronic kidney
disease [16]

Boertien, WE et al. (2015) Short-term Effects of Tolvaptan in Individuals With Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease at Various Levels of Kidney Function [17]

En publikation vedr. et fase ll-studie, TEMPO 2:4 (NCT00413777; NCT00841568), afvises,
fordi det hverken sammenligner med placebo eller er et relevant extensionstudie
Higashihara, E., et al., Tolvaptan in autosomal dominant polycystic kidney disease: three
years' experience [18]

En publikation afvises vedr. TEMPO 3:4 (Extension Japan Trial), fordi studiet fokuserer pa
en japansk subpopulation og ikke sammenligner med placebo (NCT01280721)

Muto, S., et al. (2017) Long-term safety profile of tolvaptan in autosomal dominant polycystic
kidney disease patients: TEMPO Extension Japan Trial [19]

En publikation vedr. et retrospektivt tvaersnitsstudie af ADPKD-patienters livskvalitet
afvises, fordi den ikke omhandler tolvaptanbehandling

Eriksson, D et al. (2016) Health-related quality of life across all stages of autosomal dominant
polycystic kidney disease [20]

En publikation afvises vedr. data fra TEMPO 3:4 (NCT00428948) afvises, da den ikke
indeholder relevante effektmal

Casteleijn, N.F., et al. (2017) Tolvaptan and Kidney Pain in Patients With Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease: Secondary Analysis From a Randomized Controlled Trial
[21].

Herudover har ansgger inkluderet en publikation, et ekstrapolationsstudie baseret pa TEMPO 3:4, som i
henhold til Medicinradets metodehandbog ikke inkluderes i vurderingen af tolvaptans kliniske mervaerdi:

Et publikation vedr. tolvaptans cost-effectiveness afvises, da det er baseret pa
ekstrapoleret data fra TEMPO 3:4 og vedrgrer omkostningseffektiviteten af tolvaptan
(NCT00428948)

Erickson, K.F., G.M. Chertow, and J.D. Goldhaber-Fiebert (2013) Cost-effectiveness of
tolvaptan in autosomal dominant polycystic kidney disease [22].

Data og analyser fra de syv afviste publikationer indgar ikke i fagudvalgets vurdering af tolvaptan.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveaerdi af et leegemiddel ud fra den indsendte endelige
ansggning, evt. suppleret med andet materiale. | protokollen blev effektmdlene angivet som “kritiske”, “vigtige” og
"mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk mervaerdi veegter de kritiske hgjest, de vigtige nasthgjest og de mindre
vigtige indgar ikke.

Den kliniske mervaerdi kategoriseres fgrst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pa tveers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
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absolutte og relative vaerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der sammenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes
med den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af legemidlets
kliniske mervaerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa
tveers af effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for
de enkelte effektstgrrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer:
hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af
evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

5 Databehandling

Ansgger har indsendt 11 publikationer, hvoraf fire publikationer vedrgrende TEMPO 3:4, TEMPO 4:4 og
REPRISE er inkluderet i Medicinradets vurdering (jf. afsnit 4).

Ansgger har vurderet, at forskellene mellem de inkluderede studier ikke tillader, at der foretages
metaanalyser eller anden pooling af data. Ansgger har derfor rapporteret resultater fra hver af de
inkluderede peer-reviewede publikationer uden at foretage nye beregninger. For effektmalet
behandlingsophgr pa grund af bivirkninger har ansgger dog i overensstemmelse med protokollen omregnet
de absolutte resultater til en relativ risiko-analyse i forbindelse med klinisk spgrgsmal 1. Da ansgger ikke
har foretaget samme beregning i forbindelse med klinisk spgrgsmal 2 til 4 har sekretariatet i stedet
beregnet den relative risiko for behandlingsophgr pa grund af bivirkninger ved disse spgrgsmal. For
effektmalet (e)GFR er der ikke beregnet en relativ risiko, da dette forudseaetter en konstant effekt af
tolvaptan over tid, hvilket med de tilgaengelige data er forbundet med for stor usikkerhed (jf. afsnit 6.1.2,
Fald i GFR).

Fagudvalget bemaerker fglgende:

e Ansgger har ikke leveret data for tolvaptans effekt vedr. mortalitet, ESRD eller livskvalitet, som
efterspurgt i protokollen.

e Ansgger har ikke leveret data vedr. tolvaptans effekt pa GFR, men estimeret GFR, hvilket medfgrer
en vis usikkerhed for effektens validitet.

e Ansgger har leveret data og analyser vedrgrende tolvaptans effekt pa nyrevolumen (TKV) og
nyresmerter. Disse data indgar ikke i fagudvalgets vurdering af tolvaptans kliniske mervaerdi, da de
som specificeret i protokollen er vurderet mindre vigtige.

e REPRISE- og TEMPO 4:4-studierne indgar som supplerende data ved henholdsvis 12 og 60 maneder
for klinisk spgrgsmal 1 vedr. vurderingen af tolvaptans mervaerdi til den totale population: Voksne
ADPKD-patienter, som er i CKD-stadie 1-3, der er hastigt progredierende.

e REPRISE-studiet indgar som supplerende data ved 12 maneder for klinisk spgrgsmal 3 og 4 vedr.
vedr. vurderingen af tolvaptans mervaerdi til patienter i henholdsvis CKD-stadie 2 og 3. Data fra
REPRISE er dog kun rapporteret for hver subgruppe ved effektmalet (e)GFR og ikke for effektmalet
bivirkninger.

e Ansgger har ikke leveret data vedrgrende dosering, tolerabilitet og compliance, som efterspurgt i
protokollens afsnit 6, Andre overvejelser. Fagudvalgets overvejelser baserer sig derfor pa EMAs
EPAR og data fra TEMPO 3:4 (afsnit 7 i denne rapport).
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Det er pa denne baggrund, at fagudvalget har foretaget kategoriseringen af tolvaptans kliniske mervaerdi
overfor placebo.

6 Klinisk merveerdi

Den kliniske merveerdi af tolvaptan vurderes ud fra effekten for den samlede population (klinisk spgrgsmal
1) og hver CKD-subpopulation (klinisk spgrgsmal 2-4). Opdeling sker for at belyse eventuelle forskelle i
effekt, som kan tilskrives sygdommens progression og indebarer dermed et potentiale for at identificere
patientpopulationer, som kan have searlig gavn af tolvaptan.

| det felgende gennemgar fagudvalget resultaterne for fgrst den samlede patientpopulation og dernaest for
patientpopulationen delt op i henholdsvis CKD-stadie 1, 2 og 3. Gennemgangen af resultaterne bliver
efterfulgt af en samlet vurdering af den kliniske mervaerdi af tolvaptan til ADPKD-patienter i CKD 1-3 med
hurtig progression (afsnit 8).

Fagudvalget vurderer, at tolvaptan giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet med
placebo til patienter med ADPKD, der er i CKD-stadie 1 til 3 med hastigt progredierende sygdom. De
felgende afsnit (6.1.1-3) gennemgar data, evidensens kvalitet og fagudvalgets konkrete vurderinger, som
ligger til grund for fagudvalgets konklusion for den samlede patientpopulation (afsnit 6.1.4).

TEMPO 3:4 (NCT00428948): TEMPO 3:4 var et stratificeret randomiseret fase lll-studie over 36 maneder fra
2007-2009, hvor 1.445 patienter blev randomiseret 2:1 til tolvaptan i et split dose-regime (45/15 mg, 60/30
mg eller 90/30 mg afhaengig af tolerance) eller placebo. Analyser blev foretaget efter intention-to-treat-
princippet [ITT] [12].

TEMPO 4:4 (NCT01214421): TEMPO 4:4 var et ikkerandomiseret, open label extension-studie, der forlgb
over 24 maneder i forlaengelse af TEMPO 3:4. Her fortsatte 557 patienter en tidligere igangsat
tolvaptanbehandling (early-treatment group), mens 314 patienter, der ikke fgr havde veeret behandlet med
tolvaptan, blev behandlet med tolvaptan (delayed-treatment group) [13].

REPRISE (NCT02160145): REPRISE var et stratificeret randomiseret, dobbeltblindet fase IlI-studie. Inden
randomisering gennemgik patienter en 8-ugers run-in periode, hvor de modtog fgrst placebo (n = 1.519) og
dernaest tolvaptan (n = 1.496), hvoraf patienter (n = 1.370), der kunne tolerere tolvaptan (60/30 mg og
90/30 mg), blev randomiseret 1:1 til placebo eller tolvaptanbehandling (30/15 mg, 45/15 mg, 60/30 mg
eller 90/30 mg afhaengig af tolerance) i 12 maneder. Analyser blev foretaget som en modified intention-to-
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treat-analyse, hvor op til 15 patienter i tolvaptangruppen og op til 22 patienter i placebogruppen blev
frasorteret under analysen pa grund af manglende follow-up data [14].

Med henvisning til tabel 1 bemaerker fagudvalget, at forskellene i effekt mellem studierne (alder, total
nyrevolumen og eGFR-niveau) til dels kan forklares med, at patientpopulationerne i de tre studier har
forskellig grad af sygdomsprogression. Dette er illustreret af, at praevalensen af CKD 1-patienter er hgjest i
TEMPO 3:4, men ikke eksisterende i REPRISE, der til gengeeld har den hgjeste praevalens af CKD 3-patienter.
| TEMPO 4:4 opggres patientpopulationen ikke efter CKD-stadier, men forventes i kraft af sit design som
extension-studie at ligge i forleengelse af TEMPO 3:4, hvilket afspejles i de lavere TEMPO 4:4 eGFR
baselineestimater sammenlignet med TEMPO 3:4. Dette forklares af sygdommens progredierende natur.

Fagudvalget vurderer, at studiepopulationerne ikke afviger substantielt fra den generelle danske
patientpopulation. Fagudvalget bemaerker dog, at den danske patientpopulation, hvortil
tolvaptanbehandling kunne veaere relevant (se punkt 7, Andre overvejelser), i gennemsnit vil veere yngre end
patienterne i studierne. Dette bunder i fagudvalgets anbefaling om at fglge tolvaptans EMA-indikation samt
ERA-EDTA diagnosealgoritmen, hvor tolvaptan er indiceret til patienter med hastigt progredierende
sygdom, der forventes at veere gennemsnitlig yngre end andre ADPKD-patienter, nar de er egnede til
tolvaptanbehandling. TEMPO 3:4-, TEMPO 4:4- og REPRISE-studierne var ikke begraenset til patienter med
hastigt progredierende sygdom.
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TABEL 1: Baselinekarakteristika for patientpopulationerne i relevante studier

TEMPO 3:4 TEMPO 4:4 REPRISE
Tolvaptan Placebo Early- Delayed- Tolvaptan | Placebo
treatment treatment
studiepopulation 961 484 557 314 683 687
(antal)
. 47,2 +
Alder, dr 39+7 39+7 42,2+6,9 42,5+7,2 | 47,3+£8,2 82
Meend, % 51,5 51,9 50,8 48,5
+ +
Gennemsnitsvaegt, kg 79+18 79+18 | 82,6+18,4 81,0+17,3 84,6+ 81,61
19,9 19,3
Total nyrevolumen, ml|
. 1457 1469 1706 1835
Median
Estimeret GFR °, 81,35+ 82,14 + 40,7 + 41,4 +
+ +
ml/min/1,73m? 21,02 22,73 72,3245 70,4 £25,0 10,9 11,2
Kronisk nyresygdom, %
CKD 1
34,45 35,9° )| - / -
CKD 2
48,5° 46,5° )| - / - 4,7 5,7
CKD 3
17,0° 17,4° )| - / - 75,0 75,6 ¢
CKD 4
- - —f-- - / --- 20,4 18,7
Medicinering med RAAS 350 581
inhibitor (%) 683 (71,1) (72.3) 401 (72,0) 223(71,0) | 595 (87,1) (84,6)

Plus-minusveerdier er gennemsnits £SD. RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone-system bestar af behandling med
angiotensin-converting-enzyme, aldosteron-antagonister og/eller angiotensin-receptor blocker.

@ CKD-EPI-formularen.

b Opggrelsen stammer fra EMAs EPAR [11].

€ CKD 3 er i REPRISE opgjort som henholdsvis CKD 3a (30,6 / 29,5) og CKD 3b (44,4 / 46,1) [14].

Den kliniske merveerdi af tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i CKD-stadie 1-3 med hastigt
progredierende sygdom, sammenlignet med placebo vurderes pa baggrund af protokollens kritiske og
vigtige effektmal. Resultaterne er beskrevet nedenfor.

Fagudvalget har gnsket effektmal med laengst mulig opfglgningstid grundet sygdommens mangearige
forlgb. Fagudvalget forventede dog en begraenset maengde data for den mest relevante tidshorisont,
hvorfor den kliniske mervaerdi af tolvaptan bliver fastsat ved en tidshorisont pa 36 maneder med
supplerende analyser opgjort ved hhv. 12 og 60 maneder. Hertil kommer fagudvalgets overvejelser om den
kliniske effekt pa laengere sigt end 60 maneder.
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Mortalitet er i protokollen defineret som et kritisk effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske
mervaerdi. Ansgger har ikke vaeret i stand til at levere data pa mortalitet.

Pa grund af manglende data vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en ikkedokumenterbar mervaerdi vedr.
mortalitet.

ESRD er i protokollen defineret som et kritisk effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske merveerdi.
Ligesom for mortalitet har ansgger ikke varet i stand til at levere data pa ESRD.

Pa grund af manglende data vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en ikkedokumenterbar mervaerdi vedr.
ESRD.

Fagudvalget gnskede data pa GFR opgjort ved Cr-EDTA clearance. GFR er i protokollen defineret som et
vigtigt effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske merveerdi. Ansgger har ikke leveret tal pa GFR, men
eGFR via CKD-EPI-formularen fra tre forskellige publikationer. Resultaterne fra TEMPO 3:4 indikerer, at
tolvaptan reducerer faldet i eGFR med 0,98 ml/min/1,73 m? &rligt [0,60 til 1,36] over 36 maneder
sammenlignet med placebo (tabel 2).

| supplement hertil noteres det at:

e Det supplerende REPRISE-studie over 12 maneder indikerer en reduktion af faldet i eGFR pa 1,27
ml/min/1,73 m? &rligt [0,86 til 1,68] sammenlignet med placebo.

e Det supplerende TEMPO 4:4-studie, hvor patienter fra TEMPO 3:4-interventionsgruppen fortsatte
deres tolvaptanbehandling (early-treatment-gruppen), og patienter fra TEMPO 3:4’s kontrolgruppe
(delayed-treatment-gruppen) begyndte at modtage tolvaptan, viste en ikkesignifikant forskel pa
faldet i eGFR p& -0,11 ml/min/1,73 m? &rligt [-0,75 til 0,52; p = 0,73] mellem de to tolvaptangrupper
henover de ekstra 24 maneder.

TABEL 2: Effektestimater for eGFR fald ved tolvaptan

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

. I . .
Absolutte 0,5 ml/min/1,73 m? arligt mindre fald 0,98 ml/min/1,73 m? arligt [0,60; 1,36] mindre
forskelle fald

EV|d.ensens Lav evidenskvalitet

kvalitet

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte forskel i reduktion af faldet i eGFR pa 0,98 ml/min/1,73 m? &rligt mellem tolvaptan- og
placebogruppen ligger over den definerede mindste klinisk relevante forskel til fordel for tolvaptan.
Sammenlignelig effekt ses i det supplerende REPRISE-studie pa 12 maneder, hvilket understgtter tiltroen til
estimatet fra TEMPO 3:4.
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Fagudvalget understreger, at merveerdien af tolvaptan grundet sygdommens kroniske natur afhaenger af,
hvorvidt effekten ved fortsat behandling fortszaetter efter 36 maneders behandling. Den laengste samlede
opfelgningstid pa tolvaptanbehandling er pa 5 ar. Opfglgningstiden er dog stadig kort set i lyset af
sygdommens mangearige udvikling. Fagudvalget bemaerker, at data fra det supplerende TEMPO 4:4
indikerer, at effekten af tolvaptan muligvis aftager over tid, da faldet i eGFR i interventionsarmen fra
TEMPO 3:4 var stgrre i TEMPO 4:4 i forhold til det indledende fald identificeret i TEMPO 3:4. Desuden
bemaerker fagudvalget en raekke yderligere forbehold ved begge studier, som understreger, at der er stor
usikkerhed om, hvor lzenge tolvaptan kan bremse faldet i eGFR.

Fagudvalget vurderer at en reduktion i faldet af eGFR i stgrrelsesordenen 0,98 ml/min/1,73 m? &rligt [0,60
til 1,36] svarer til en stor klinisk mervaerdi ved 36 maneder. Hvorvidt effekten varer ved herefter er dog
ikke overbevisende dokumenteret. Evidensens kvalitet vurderes at vaere lav pa baggrund af risiko for bias i
TEMPO 3:4 og indirectness grundet brugen af eGFR frem for GFR samt forskellen i studiepopulationerne og
de hurtigt progredierende patienter, som tolvaptan er indikeret til (se afsnit 13.2).

Livskvalitet er i protokollen defineret som et vigtigt effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske
merveerdi. Ansgger har ikke leveret data for tolvaptans effekt pa ADPKD-patienters livskvalitet.

Pa baggrund af manglende data vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en ikkedokumenterbar klinisk
merveerdi for effektmalet.

| protokollen er bivirkninger defineret som et vigtigt effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske
mervaerdi. Protokollen specificerer endvidere, at fagudvalget har gnsket bivirkninger opgjort som
"behandlingsophgr pa grund af bivirkninger”, “andel af patienter som oplever serious adverse reaction
[SAR]” og en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne med henblik pa at vurdere alvorlighed,
handterbarhed og tyngde af bivirkningerne. Hvert perspektiv pa bivirkninger vil blive gennemgaet i det

folgende.

Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger

Resultaterne fra TEMPO 3:4 viser, at tolvaptan over 36 maneder medfgrer en relativ risiko for
behandlingsophgr pa grund af bivirkninger pa 3,10 [2,04 til 4,79] til fordel for placebo (tabel 3). | absolutte
tal er behandlingsophgr pa grund af bivirkninger 15,4 % i tolvaptangruppen overfor 5,0 % i placebogruppen
svarende til en absolut forskel pa 10,4 procentpoint.

| supplement noteres det at:

e Under det supplerende REPRISE-studie ophgrte 9,5 % af patienterne deres tolvaptanbehandling
mod 2,2 % af patienterne i placebogruppen over 12 maneder. Dette svarer til en forskel pa 7,2
procentpoint.

e Det supplerende TEMPO 4:4-studie indikerer, at frafaldet blandt patienter, der fortsatte behandling
efter 36 maneder, 13 pa 5,4 % de 24 maneder, de fulgte TEMPO 3:4-studiet. Blandt patienter fra
den tidligere placebogruppe, der startede op pa tolvaptanbehandling, var frafaldet pa 15,0 %. Dette
svarer til en absolut forskel pa 9,6 procentpoint.
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TABEL 3: Andel af patienter med behandlingsophgr pa grund af bivirkninger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte . .
forskelle 5 procentpoint 10,4 procentpoint [--; --]
Stor
Relative mervaerdi
forskelle Vigtig
mervaerdi
Lille
mervaerdi
Ingen
mervaerdi
Negativ 11 00 RR 3,10 [2,04; 4,70]
mervaerdi
Evid
v .ensens Moderat evidenskvalitet
kvalitet

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte effektforskel pa 10,4 % mellem tolvaptan- og placebogruppen ligger over den definerede
mindste klinisk relevante forskel til fordel for placebo. Den relative forskel pa 3,10 [2,04 til 4,70]
kategoriseres som negativ klinisk mervaerdi, da bade den gvre samt nedre graense pa konfidensintervallet
ligger over 1. Data fra det supplerende REPRISE-studie er lavere, hvilket sandsynligvis kan tilskrives run-in-
perioden. Hertil bemaerker fagudvalget, at yderligere 5,4 % af patienter behandlet med tolvaptan i TEMPO
3:4 ophgrte med tolvaptanbehandlingen frem mod det femte behandlingsar under TEMPO 4:4. Fagudvalget
vurderer, at det er uvist, hvor mange patienter der vil fortszette en tolvaptanbehandling udover 60
maneder, hvilket er en betydende faktor for en eventuel langsigtet effekt.

Samlet set vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en negativ klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo,
hvad angar andel patienter, der ophgrer behandling pa grund af bivirkninger.

Andel af patienter som oplever serious adverse reaction [SAR]
Ansgger har ikke leveret data for den samlede andel af patienter, der oplever SAR ved 36 maneder.
| supplement noteres det dog at:

e Deridet supplerende REPRISE-studie blev identificeret 82 (12,5 %) og 60 (8,8 %) patienter med SAR
i henholdsvis tolvaptan- og placebogruppen i Igbet af 12 maneder. Det udggr en absolut forskel pa
3,7 procentpoint.

e Deridet supplerende TEMPO 4:4-studie blev identificeret 16,0 % (early treatment) og 17,5 %
(delayed treatment) patienter med SAR i Igbet af 24 maneder.
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Pa baggrund af manglende data vurderer fagudvalget, at effektmalet har en ikkedokumenterbar klinisk
mervardi. Det fremhaeves dog, at det supplerende REPRISE-studie viser, at patienter fra bade tolvaptan- og
placebogruppen oplever SAR, og at effektforskellen er til fordel for placebo.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget finder, at der er en raekke bivirkninger hos tolvaptanbehandlede patienter, som i szrlig grad
bemaerkes. Disse inkluderer:

e En gget forekomst af hepatisk toksicitet (tolvaptan: 2,3 %, placebo: 1,0 %), hvoraf der er en
bekraeftet risiko for leverskader ved brug af tolvaptan. Risikoen kan taenkes at kunne medfgre
leversvigt/permanent leverskade, om end sadanne tilfaelde ikke blev konstateret i de inkluderede
studier. Bivirkningen er reversibel ved behandlingsophgr. Brugen af tolvaptan medfgrer derfor taet
monitorering af leverfunktionen hos alle behandlede patienter, hver maned de fgrste 18 maneder
og herefter hver tredje maned (jf. ansggers Risk Management Plan [11]).

o En mulig firdobling af basalcellekarcinomer (tolvaptan: 0,8 %, placebo: 0,2 %) der ikke alene kan
forklares af variationer i baggrundsincidensen. Basalcellekarcinomer udvikler sig dog langsomt og
kan handteres via rutinemaessig monitorering i dermatologisk regi [11].

e En mulig fordobling af forekomsten af glaukom (tolvaptan: 2,1 %, placebo: 1,0 %) [11], hvilket
kraever gjenlaegeunderspgelser.

Herudover bemaerker fagudvalget, at mange patienter vil opleve en dosisafhaengig ggning af t@rst
(tolvaptan: 55,3 %, placebo: 17,2 %) samt polyuri (tolvaptan: 38,3 %, placebo: 17,2 %) [23]. | TEMPO 3:4 sas
det f.eks., at cirka 8 % af tolvaptanbehandlede patienter ophgrte med behandlingen grundet
akvareserelaterede bivirkninger indenfor den fgrste maned [11]. Det er fagudvalgets vurdering, at der vil
veere stor variation i, hvorvidt patienter behandlet med tolvaptan vil finde akvaresen for belastende til at
fortseette behandlingen pa laengere sigt, men at mange patienter i praksis vil finde det sveert at overholde
kravet om forhgjet veeskeindtag, medmindre de er szerligt motiverede (se afsnit 7).

Til sidst understreger fagudvalget, at risikoen ved brug af tolvaptan hos patienter, der gnsker at opna
graviditet, er gravide eller ammer, ikke er dokumenteret, hvorfor denne patientgruppe ikke bgr tilbydes
tolvaptan [11]. Fagudvalget vurderer, at denne indskraenkning i seerlig grad bgr fremhaeves i og med, at den
relevante patientpopulation af hurtigt progredierende ADPKD-patienter i CKD-stadie 1-3 forventes at vaere
relativt ung. Dette undsiger dog ikke en eventuel positiv effekt ved tolvaptan for den generelle
patientpopulation.

Bivirkninger (AR) samlet set

Samlet vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en negativ klinisk mervaerdi vedr. bivirkninger for patienter
med ADPKD, som er i CKD-stadie 1-3 med hastigt progredierende sygdom. Evidensens niveau vurderes at
veere moderat pa baggrund af risiko for bias i TEMPO 3:4 (se afsnit 13.2).

Evidensens kvalitet for patienter med ADPKD, som er i CKD stadie 1-3 med hastigt progredierende sygdom,
er samlet set vurderet som vaerende lav. Hertil skal det bemaerkes, at der mangler data pa 3 ud af 5
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effektmal, hvoraf to af disse effektmal er kritiske. De resterende overvejelser vedrgrende evidensens
kvalitet for de to dokumenterede effektmal kan ses i bilag 13.2.

6.1.4 Konklusion for den klinisk merveaerdi af tolvaptan til patienter med ADPKD, som eri

CKD-stadie 1-3 med hastigt progredierende sygdom, sammenlignet med placebo
Fagudvalget vurderer samlet set, at tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i CKD-stadie 1-3 med hastigt
progredierende sygdom, har en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi.

Effektmal Vigtighed Merveerdi Evidensens kvalitet
Mortalitet Kritisk Ikkedokumenterbar N/A
ESRD Kritisk Ikkedokumenterbar N/A
GFR Vigtig Stor merveerdi Lav
Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar N/A
Bivirkninger Vigtig Negativ klinisk Moderat
merveerdi
Samlet vurdering Ikkedokumenterbar N/A
mervardi

Fagudvalget fremhaever, at der ikke er forelagt data for tolvaptans effekt pa de to kritiske effektmal,
mortalitet og ESRD. Det samme geaelder for tolvaptans pavirkning af patienternes livskvalitet. Den foreviste
effekt af tolvaptan pa faldet i eGFR ved 36 maneder svarer til en stor klinisk merveaerdi. Hvorvidt effekten
varer ved er dog ikke overbevisende dokumenteret. Hertil kommer en negativ klinisk mervaerdi for
bivirkningsprofillen.

6.2 Hvilken klinisk merveerdi tilbyder tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i
henholdsvis CKD-stadie 1, 2 og 3 med hastigt progredierende sygdom,
sammenlignet med placebo?

Fagudvalget vurderer, at tolvaptan til patienter med patienter med ADPKD, som er i henholdsvis CKD-stadie
1, 2 og 3 med hastigt progredierende sygdom, giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi. De fglgende
afsnit (6.2.1-3) gennemgar data, evidensens kvalitet og fagudvalgets konkrete vurderinger, som ligger til
grund for fagudvalgets konklusion for populationen af patienter i hvert CKD-stadie (afsnit 6.2.4).

6.2.1 Gennemgang af studier
Karakteristika af TEMPO 3:4 — data ved 36 mdneder

Felgende publikation indgar i besvarelsen af kliniske spgrgsmal 2-4 vedr. patienter i henholdsvis CKD-stadie
1,20g3:
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Post hoc-analyse af TEMPO 3:4 (NCT00428948): Subgruppeanalyse af data fra TEMPO 3:4-studiet med
formal at analysere effekten af tolvaptan afhaengigt af CKD-stadie pa eGFR, adverse events og TKV. TEMPO
3:4 var et randomiseret, stratificeret fase lll-studie over 36 maneder fra 2007-2009, hvor 1.445 patienter
blev randomiseret 2:1 til tolvaptan i et split dose-regime (45/15 mg, 60/30 mg eller 90/30 mg afhangig af
tolerance) eller placebo. Analysen blev foretaget post hoc som ITT [15].

Karakteristika af supplerende studie, REPRISE — data ved 12 mdneder
Fglgende publikation indgar i besvarelsen af kliniske spgrgsmal 3 og 4 vedr. patienter i henholdsvis CKD-
stadie 2 og 3:

REPRISE (NCT02160145): REPRISE var et stratificeret randomiseret, dobbeltblindet fase IlI-studie. Inden
randomisering gennemgik patienter en 8-ugers run-in-periode hvor de modtog fgrst placebo (n =1.519) og
dernaest tolvaptan (n = 1.496), hvoraf patienter (n = 1.370), der kunne tale tolvaptan (60/30 mg og 90/30
mg), blev randomiseret 1:1 til placebo eller tolvaptanbehandling (30/15 mg, 45/15 mg, 60/30 mg eller
90/30 mg afhaengig af tolerance) i 12 maneder [14].

Studiepopulation af patienter i CKD-stadie 1
Fagudvalget vurderer, at studiepopulationerne ikke afviger substantielt fra den danske population af
patienter i CKD-stadie 1 (tabel 4). Herudover henviser fagudvalget til sine bemaerkninger i afsnit 6.1.1.

Tabel 4: Baselinekarakteristika for patientpopulationerne i relevante studier

TEMPO 3:4 - post hoc
Tolvaptan Placebo
CKD 1 (antal) 330 172
Alder, ar 34,77 35+8
Meaend (%) 473 47,4
Gennemsnitsvaegt, kg 7819 77 £ 19
Total nyrevolumen (ml) 1375 1313
Gennemsnit
Estimeret GFR (ml/min/1,73m?)° 105 + 10 107 + 13
Medicinering med RAAS inhibitor (%) 241 (73) 122 (71)

Plus-minusvaerdier er gennemsnits £SD. RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone-system

bestar af behandling med angiotensin-converting-enzyme, aldosteron-antagonister og/eller angiotensin-

receptor blocker.
@ CKD-EPI-formularen.

Studiepopulationer af patienter i CKD-stadie 2
Fagudvalget vurderer, at studiepopulationerne ikke afviger substantielt fra den danske population af
patienter i CKD-stadie 2 (tabel 5). Herudover henviser fagudvalget til sine bemaerkninger i afsnit 6.1.1.
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Tabel 5: Baselinekarakteristika for patientpopulationerne i relevante studier

TEMPO 3:4 - post hoc REPRISE ?
Tolvaptan Placebo Tolvaptan Placebo
CKD 2 (antal) 465 224 32 39
Alder 40+6 41+6 -—- -
Meend (%) 49,7 52,2
Gennemsnitsvaegt 78 +18 77 +18 - —
Total nyrevolumen (mi) 1713+861 | 1713+823
Gennemsnit (SD)
Estimeret GFR (ml/min/1,73m?) ® 75+9 75+9 - —
Medicinering med RAAS inhibitor (%) 390 (84) 197 (88) - -

Plus-minusvardier er gennemsnits +SD. RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone-system bestar af behandling med
angiotensin-converting-enzyme, aldosteron-antagonister og/eller angiotensin-receptor blocker.
2 patientkarakteristika for hver CKD-gruppe er ikke opgjort i REPRISE. Der henvises i stedet til tabel 1, afsnit 6.1.1.

b CKD-EPI-formularen.

Studiepopulationer af patienter i CKD-stadie 3
Fagudvalget vurderer, at studiepopulationerne ikke afviger substantielt fra den danske population af
patienter i CKD-stadie 3 (tabel 6). Herudover henviser fagudvalget til sine bemaerkninger i afsnit 6.1.1.

Tabel 6: Baselinekarakteristika for patientpopulationerne i relevante studier

TEMPO 3:4 - post hoc REPRISE °
Tolvaptan Placebo Tolvaptan Placebo
CKD 3 (antal) 163 85 512° 517°
Alder 4216 42+6 ---
Meend (%) 65,6 58,8 ---
Gennemsnitsvaegt 86+17 85117 - -
Total nyrevolumen (mi) 2353+ 1101 | 2266+ 1174
Gennemsnit (SD)
Estimeret GFR (ml/min/1,73m?) ¢ 51+6 52+8 - -
Medicinering med RAAS inhibitor (%) 155 (95) 79 (93) --- -

Plus-minusveerdier er gennemsnits £SD. RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone-system bestar af behandling med
angiotensin-converting-enzyme, aldosteron-antagonister og/eller angiotensin-receptor blocker.

2 patientkarakteristika for hver CKD-gruppe er ikke opgjort i REPRISE. Der henvises i stedet til tabel 1, afsnit 6.1.1.
b CKD 3 er i RERPISE opgjort som henholdsvis CKD 3a (tolvaptan: 209; placebo: 202) og CKD 3b (tolvaptan: 303;

placebo 315) [14].
¢ CKD-EPI-formularen.

6.2.2 Resultater og vurdering

Den kliniske merveerdi af tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i henholdsvis CKD-stadie 1, 2 eller 3
med hastigt progredierende sygdom, sammenlignet med placebo vurderes pa baggrund af protokollens
kritiske og vigtige effektmal. Resultaterne er beskrevet nedenfor.

Fagudvalget har gnsket effektmal med laengst mulig opfglgningstid grundet sygdommens mangearige
forlgb. Fagudvalget forventede dog en begraenset maengde data for den mest relevante tidshorisont,
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hvorfor den kliniske mervaerdi af tolvaptan bliver fastsat ved en tidshorisont pa 36 maneder med data fra
en post hoc-analyse af TEMPO 3:4-studiet.

Mortalitet er i protokollen defineret som et kritisk effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske
mervaerdi. Ansgger har ikke vaeret i stand til at levere data pa mortalitet.

Pa grund af manglende data vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en ikkedokumenterbar mervaerdi vedr.
mortalitet.

ESRD er i protokollen defineret som et kritisk effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske merveerdi.
Ligesom for mortalitet har ansgger ikke varet i stand til at levere data pa ESRD.

Pa grund af manglende data vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en ikkedokumenterbar mervaerdi vedr.
ESRD.

GFR er i protokollen defineret som et vigtigt effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske merveerdi.
Ansgger har ikke leveret tal pa GFR men GFR estimeret via CKD-EPI-formularen.

Patienter i CKD-stadie 1
Resultaterne for patienter i CKD-stadie 1 indikerer, at tolvaptan over 36 maneder har en ikkesignifikant
effekt p& 0,40 ml/min/1,73 m? &rligt [-0,25 til 1,05, p = 0,23] sammenlignet med placebo (tabel 7).

TABEL 7: Effektestimater for eGFR fald ved tolvaptan

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
. ; 2 2¢liot [ .
Absolutte CKD 1: 0,40 ml/min/1,73 m? arligt [-0,25; 1,05]
mindre fald
forskelle
. . 3 2 15 .
0,5 ml/min/1,73 m? &rligt mindre fald CKD 2: 1,13 ml/min/1,73 m* arligt [0,61; 1,66]
mindre fald
CKD 3: 1,66 ml/min/1,73 m? &rligt [0,83; 2,45]
mindre fald
Evidensens CKD 1: Meget lav evidenskvalitet
kvalitet CKD 2 og 3: Lav evidenskvalitet

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte effektforskel p& 0,40 ml/min/1,73 m? arligt ligger under den definerede mindste klinisk
relevante forskel og var ikke statistisk signifikant (p = 0,23). Fagudvalget henviser til sine kommentarer
vedr. eGFR for den samlede population (jaevnfgr afsnit 6.1.2).

Fagudvalget vurderer, at tolvaptan har ingen klinisk mervaerdi ift. GFR for patienter med ADPKD, som er i
CKD-stadie 1 med hastigt progredierende sygdom, sammenlignet med placebo. Evidensens kvalitet
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vurderes at vaere meget lav pa baggrund af risiko for bias i TEMPO 3:4, usikkerhed ved konfidensintervallet
og indirectness ved brugen af eGFR frem for GFR samt forskellen i studiepopulationerne og de hurtigt
progredierende patienter, som tolvaptan er indikeret til (se afsnit 13.2).

Patienter i CKD-stadie 2
Resultaterne fra post hoc-analysen indikerer, at tolvaptan for patienter i CKD-stadie 2 over 36 maneder
reducerer faldet i eGFR med 1,13 ml/min/1,73 m? arligt [0,61 til 1,66] sammenlignet med placebo (tabel 7).

| supplement hertil bemaerkes det at:

e REPRISE-studiet over 12 maneder indikerer en ikkesignifikant effekt sammenlignet med placebo.
Dette forklares muligvis af den lave frekvens af patienter i CKD-stadie 2 i studiet (n = 32 vs. 39, se
tabel 5).

Den absolutte effektforskel ligger over den definerede mindste klinisk relevante forskel til fordel for
tolvaptan. Fagudvalget henviser herudover til sine kommentarer til eGFR for den samlede population
(jeevnfer afsnit 6.1.2).

Fagudvalget vurderer, at den absolutte effekt for ADPKD-patienter i CKD-stadie 2 svarer til en stor klinisk
mervardi ved 36 maneder. Hvorvidt effekten varer ved er dog ikke overbevisende dokumenteret.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere lav pa baggrund af risiko for bias i TEMPO 3:4 og indirectness ved
brugen af eGFR frem for GFR samt forskellen i studiepopulationerne og de hurtigt progredierende
patienter, som tolvaptan er indikeret til (se afsnit 13.2)

Patienter i CKD-stadie 3
Post hoc-analysen indikerer, at tolvaptan har en effekt for patienter i CKD-stadie 3 p& 1,66 ml/min/1,73 m?
arligt [0,83 til 2,45] henover 36 maneder (tabel 7).

| supplement hertil bemaerkes det at:

e REPRISE-studiet over 12 maneder indikerer en effekt af tolvaptan sammenlignet med placebo pa
2,36 ml/min/1,73 m? arligt [intet konfidensinterval opgivet, p < 0,001] for patienter i CKD-stadie 3a
og en effekt pd 0,78 ml/min/1,73 m? &rligt [intet konfidensinterval opgivet, p = 0,008] for patienter i
CKD-stadie 3b.

Den absolutte effektforskel var statistisk signifikant (p < 0,001) og ligger over den definerede mindste
klinisk relevante forskel til fordel for tolvaptan. Fagudvalget henviser til sine kommentarer til eGFR for den
samlede population (jeevnfgr afsnit 6.1.2).

Hertil bemaerker fagudvalget, at tendensen i REPRISE-studiet er en lavere effekt for patienter i CKD-stadie
3b (0,78 ml/min/1,73 m? arligt) sammenlignet med patienter i CKD-stadie 3a (2,36 ml/min/1,73 m? &rligt),
hvilket kan indikere, at effekten seenkes markant efterhanden, som sygdommen skrider frem. Fagudvalget
kan dog ikke pa baggrund af de forelagte data vurdere, hvorvidt der her er tale om en aftagende effekt pa
grund af sygdomsprogression (CKD-stadie), eller om det mindre fald kan haenge sammen med
studiepopulationens fremskredne alder (< 55 ar). Desuagtet ser effekten fortsat ud til at veere stgrre end
den mindste klinisk relevante forskel.

Fagudvalget vurderer, at den absolutte effekt for ADPKD-patienter i CKD-stadie 3 isoleret svarer til en stor
klinisk mervaerdi ved 36 maneder. Hvorvidt effekten varer ved er dog ikke overbevisende dokumenteret.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere lav pa baggrund af risiko for bias i TEMPO 3:4 og indirectness ved
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brugen af eGFR frem for GFR samt forskellen i studiepopulationerne og de hurtigt progredierende
patienter, som tolvaptan er indikeret til (se afsnit 13.2).

Livskvalitet er i protokollen defineret som et vigtigt effektmal for vurderingen af tolvaptans kliniske
mervaerdi. Ansgger har ikke leveret data for tolvaptans effekt pa ADPKD-patienters livskvalitet.

Pa baggrund af manglende data vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en ikkedokumenterbar klinisk
merveerdi for effektmalet.

Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger - CKD-stadie 1

Resultaterne fra post hoc-analysen af TEMPO 3:4-data viser, at 17,0 % af CKD-1-patienterne i
tolvaptangruppen forlod studiet overfor 5,8 % af CKD-stadie 1-patienterne i placebogruppen (tabel 8).
Dette svarer til en absolut forskel pa 11,2 procentpoint til fordel for placebo.

Tabel 8: Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
CKD 1: 11,2 procentpoint [--; --]
Absolutte
forskelle 5 procentpoint CKD 2: 9,7 procentpoint [--; --]
CKD 3: 11,2 procentpoint [--; --]
Stor
Relative mervaerdi
forskelle Vigtig
mervaerdi
Lille
mervaerdi
Ingen
mervaerdi
Negativ CKD 1: RR 2,92 [1,53; 5,58]
mervaerdi
CKD 2: RR 2,98 [1,61; 5,52]
CKD 3: RR 4,17 [1,29; 13,46]
EV|d'ensens Moderat evidenskvalitet
kvalitet

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte effektforskel pa 11,2 % mellem tolvaptan og placebo ligger over den definerede mindste
klinisk relevante forskel til fordel for placebo. Den relative forskel pa 2,92 [1,53 til 5,58] kategoriseres som
en negativ klinisk mervaerdi.

Pa den baggrund af resultaterne for patienter i CKD-stadie 1 vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en
negativ klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.
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Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger - CKD-stadie 2

Resultaterne fra post hoc-analysen af TEMPO 3:4-data viser, at 14,6 % af CKD-2-patienterne i
tolvaptangruppen droppede ud af studiet overfor 4,9 % af CKD-stadie 2-patienter i placebogruppen (tabel
8). Dette svarer til en absolut forskel er pa 9,7 procentpoint til fordel for placebo.

Den absolutte effektforskel pa 9,7 % mellem tolvaptan- og placebogruppen ligger over den definerede
mindste klinisk relevante forskel til fordel for placebo. Den relative forskel pa 2,98 [1,61 til 5,52]
kategoriseres som negativ klinisk mervaerdi.

Pa den baggrund af resultaterne for patienter i CKD-stadie 2 vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en
negativ klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.

Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger - CKD-stadie 3

Resultaterne fra post hoc-analysen af TEMPO 3:4-data viser, at 14,7 % af CKD-3-patienter i
tolvaptangruppen droppede ud af studiet overfor 3,5 % af CKD-stadie 3-patienter i placebogruppen (tabel
8). Dette svarer til en absolut forskel er pa 11,2 procentpoint til fordel for placebo.

Den absolutte effektforskel pa 11,2 % mellem tolvaptan- og placebogruppen ligger over den definerede
mindste klinisk relevante forskel til fordel for placebo. Den relative forskel pa 4,17 [1,29 til 13,46]
kategoriseres som negativ klinisk mervaerdi.

Pa baggrund af resultaterne for patienter i CKD-stadie 3 vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en negativ
klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.

Andel af patienter som oplever serious adverse reaction [SAR]
Ansgger har ikke leveret data for hverken patienter i CKD 1, 2 eller 3, der oplever SAR ved
tolvaptanbehandling over 36 maneder.

Pa baggrund af manglende data vurderer fagudvalget, at effektmalet har en ikkedokumenterbar klinisk
merveerdi for patienter med ADPKD, som er i henholdsvis CKD-stadie 1, 2 og 3 med hastigt progredierende
sygdom.

Kvalitativ gennemgang
Se afsnit 6.1.2.

Bivirkninger (AR) samlet set

Samlet vurderer fagudvalget, at tolvaptan har en negativ klinisk mervaerdi vedr. bivirkninger for patienter
med ADPKD uanset CKD-stadie. Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat pa baggrund af risiko for bias
i TEMPO 3:4 (se afsnit 13.2).

Evidensens samlede kvalitet for patienter med ADPKD, som er i henholdsvis CKD-stadie 1, 2 og 3 med
hastigt progredierende sygdom, er vurderet som vaerende lav for alle patientgrupperne. Hertil skal det
bemaerkes, at der mangler data pa 3 ud af 5 effektmal, hvoraf to af disse effektmal er kritiske.
Overvejelserne vedrgrende evidensens kvalitet for de to dokumenterede effektmal kan ses i bilag 13.2.
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Fagudvalget vurderer samlet set, at tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i henholdsvis CKD-stadie 1, 2

og 3 med hastigt progredierende sygdom, giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi.

Effektmal Vigtighed Mervaerdi Evidensens kvalitet
Mortalitet Kritisk Ikkedokumenterbar N/A
ESRD Kritisk Ikkedokumenterbar N/A
CKD-stadie 1:
Ingen klinisk Meget lav
GFR Vigtig mervaerdi
CKD-stadie 2 og 3: Lav
Stor klinisk merveerdi
Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar N/A
s — Negativ klinisk
Bivirkninger Vigtig mervardi Moderat
Samlet vurdering Ikkedoku_menterbar Lav
mervardi

Fagudvalget fremhaever, at der ikke er forelagt data for tolvaptans effekt pa de to kritiske effektmal,
mortalitet og ESRD. Det samme geaelder for tolvaptans pavirkning af patienternes livskvalitet. For gruppen af
patienter i CKD-stadie 1 vil den foreviste effekt af tolvaptan ikke give en klinisk mervaerdi for effektmalet
eGFR. For gruppen af patienter i CKD-stadie 2 og 3 svarer den foreviste effekt af tolvaptan pa faldet i eGFR
en stor klinisk mervaerdi. Hvorvidt effekten varer ved efter 36 maneder er dog ikke overbevisende
dokumenteret. Hertil kommer en negativ klinisk mervaerdi for bivirkningsprofillen.

7 Andre overvejelser

Pa trods af den manglende dokumentation for de to kritiske effektmal, mortalitet og ESRD, som afspejles i
kategoriseringen af tolvaptan, vurderer fagudvalget, at tolvaptan muligvis har en klinisk mervaerdi for en
udsat subgruppe af ADPKD-patienter. Det drejer sig om yngre patienter (18 til 50 ar) i CKD-stadie 2 til 3a
med familieanamnese og hurtig progression som beskrevet af ERA-EDTA Working Groups of Inherited
Kidney Disorders og ERBP’s diagnosticeringsalgoritme. Disse patienter vil formentlig vaere szerligt
motiverede for at fglge behandling stringent og acceptere bivirkningerne forbundet med tolvaptan.
Veaerdien for denne subgruppe skal hertil ses i lyset af manglen pa alternative behandlingsmuligheder.
Identifikation af subgruppen vil kraeve, at patienter med kendt familieanamese bliver diagnosticeret med
hensyn til hurtig progression som beskrevet i afsnit 7.3.

Fagudvalget understreger herudover behovet for indsamling af data, der raekker udover 36 maneder.
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Fagudvalget vurderer, at en eventuel behandling med tolvaptan bgr indstilles, hvis patienten gnsker at
opna graviditet, og at en eventuel genoptagning af tolvaptanbehandling ikke bgr igangsaettes, fgr amning
ikke lzengere er aktuelt.

Fagudvalget finder det ngdvendigt at understrege behovet for at stoppe tolvaptanbehandlingen, hvis der
identificeres leverskader. Ligeledes kan vedvarende dehydrering af patienten give anledning til at stoppe
behandlingen.

| kraft af indikationsgodkendelsen fra EMA, manglen pa data efter CKD-stadie 3 og tendensen til aftagende
effekt fra CKD-stadie 3b understreger fagudvalget ngdvendigheden af at stoppe behandling, nar patienter
er progredieret til CKD 4 og 5 (dvs. eGFR < 30). Hertil finder fagudvalget, at der bgr udvises seaerlig
papasselighed med fortsaettelse af en eventuel tolvaptanbehandling efter 5 ars behandling, da data pa
nuvaerende tidspunkt ikke raekker laengere, og de langsigtede effekter samt bivirkninger er uvisse.

Ifglge den europaeiske diagnosticeringsalgoritme, som fagudvalget tilslutter sig, athaenger
diagnosticeringen af hastig progression hos ADPKD-patienter i CKD-stadie 1-3 af en eller flere fglgende
tests: Maling af nyrefunktionsniveau (eGRF) henover et eller flere ar; gentagne malinger af nyrestgrrelse
((ht)TKV) ved MRI-scanning, alternativt ved CT-scanning, samt forventet udvikling af nyrestgrrelse ((ht)TKV)
indekseret efter alder og genotype. Denne diagnosticering indebaerer en udvidelse af den nuvaerende
kliniske praksis, hvor patienter ikke udredes specifikt med henblik pa progressionshastighed.

Fagudvalget har genovervejet konsekvenserne af indfgrelsen af en systematisk diagnosticering af ADPKD-
patienternes progressionshastighed. Maling af eGFR hos ADPKD-patienter over flere ar er almindelig klinisk,
nefrologisk praksis i Danmark. Derfor vil de ADPKD-patienter, der i dag gar til regelmaessig kontrol i de
nefrologiske ambulatorier, ikke medfgre en gget arbejdsbyrde mht. bestemmelse af progressionshastighed.
Derudover har fagudvalget fglgende overvejelser vedrgrende diagnosticeringen af hurtigt progredierende
ADPKD-patienter i CKD-stadie 1-3:

e Af hensyn til princippet om lighed i sundhed mener fagudvalget, at alle ADPKD-patienter i CKD-
stadie 1-3 bgr undersgges for hastig progression. Dette hensyn inkluderer ADPKD-patienter, der
allerede er diagnosticeret ud fra eksisterende standarder — herunder patienter der i dag bliver
behandlet hos deres alment praktiserende laege og derfor ikke kommer i de nefrologiske
ambulatorier.

e ADPKD-patienter kan i nogle tilfaelde have behov for udredning af hastig progression, udover
maling af eGFR, pa nefrologiske afdelinger med adgang til tilstraekkelig kapacitet for MR- eller CT-
scanninger samt radiologisk kompetence til at bestemme TKV. Dette er ikke nuvaerende praksis og
vil medfgre en gget arbejdsbyrde.

e Huvis tolvaptan tages i brug medfgrer det, at behandlede patienter skal ses hyppigere til ambulant
kontrol end ellers (hver maned de fgrste 18 maneder og hver tredje maned under resten af
behandlingen, jf. ansggers Risk Management Plan [11]). En stor del af patienterne kontrolleres
aktuelt hel- eller halvarligt.
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7.4 Vedrgrende dosis
Baseret pa data fra TEMPO 3:4 og REPRISE har fagudvalget taget tabel 9 til efterretning vedrgrende den
reelle dosis, som patienter har vist at kunne tolerere.

Tabel 9: Tolvaptandoser givet under TEMPO 3:4

Tolvaptan Placebo
Hgj dosis (120 mg dagligt) 404 (55 %) 348 (83 %)
Mellem dosis (90 mg dagligt) 157 (21 %) 38 (9 %)
Lav dosis (60 mg dagligt) 179 (24 %) 32 (8%)

Tolvaptandoser givet efter indfgringsfase i REPRISE

Hgj dosis (120 mg dagligt) 118 (17,3 %) 124 (18,0 %)

Mellem dosis (90 mg dagligt) 565 (82,7 %) 563 (82,0 %)

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og evidensens
samlede kvalitet

Fagudvalget vurderer, at tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i CKD-stadie 1-3 med hastigt
progredierende sygdom i sammenligning med placebo, giver en:

e |kkedokumenterbar klinisk mervaerdi

Fagudvalget vurderer ligeledes, at tolvaptan til patienter med ADPKD, som er henholdsvis i CKD-stadie 1, 2
eller 3 med hastigt progredierende sygdom i sammenligning med placebo, giver en:

e |kkedokumenterbar klinisk mervaerdi

Fagudvalget fremhaever, at der ikke er forelagt data for tolvaptans effekt pa de to kritiske effektmal,
mortalitet og ESRD. Det samme geaelder for tolvaptans pavirkning af patienternes livskvalitet. Den foreviste
effekt af tolvaptan pa eGFR ved 36 maneder svarer til en stor klinisk mervaerdi, men hvorvidt effekten varer
ved er ikke dokumenteret overbevisende. Hertil kommer en negativ klinisk mervaerdi for
bivirkningsprofilen.

Pa trods af den manglende dokumentation for de to kritiske effektmal, mortalitet og ESRD, som afspejles i
kategoriseringen af tolvaptan, vurderer fagudvalget, at tolvaptan muligvis har en klinisk mervaerdi for en
udsat subgruppe af ADPKD-patienter (jf. afsnit 7, Andre overvejelser).
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9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og evidensens samlede
kvalitet

Radet vurderer, at tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i CKD-stadie 1-3 med hastigt progredierende
sygdom i sammenligning med placebo, giver en:

e |kkedokumenterbar klinisk merveerdi

Radet vurderer ligeledes, at tolvaptan til patienter med ADPKD, som er henholdsvis i CKD-stadie 1, 2 eller 3
med hastigt progredierende sygdom i sammenligning med placebo, giver en:

e |kkedokumenterbar klinisk mervaerdi

Radet fremhaever, at der ikke er forelagt data for tolvaptans effekt pa de to kritiske effektmal, mortalitet og
ESRD. Det samme geelder for tolvaptans pavirkning af patienternes livskvalitet. Den foreviste effekt af
tolvaptan pa eGFR ved 36 maneder svarer til en stor klinisk mervaerdi, men hvorvidt effekten varer ved er
ikke dokumenteret overbevisende. Hertil kommer en negativ klinisk mervaerdi for bivirkningsprofilen.

Pa trods af den manglende dokumentation for de to kritiske effektmal, mortalitet og ESRD, som afspejles i
kategoriseringen af tolvaptan, vurderer Radet, at tolvaptan muligvis har en klinisk merveerdi for en udsat
subgruppe af ADPKD-patienter (jf. afsnit 7, Andre overvejelser).

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der findes ingen behandlingsvejledning pa omradet.
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Danske Patienter
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2100 Kgbenhavn @

+457010 36 00
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Sekretariatets arbejdsgruppe:
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Agla Jael Fridriksdottir (sundhedsvidenskabelig konsulent)

Anette Pultera Nielsen (koordinator)
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13 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler

Risk of bias er vurderet med The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias.

Det er samlet set vurderet, at der er en tilstraekkelig risiko for bias for alle effektmal til at
nedgradere evidensens kvalitet med et niveau (se afsnit 13.2).

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

Lav risiko for bias

Randomisering blev
foretaget central i
stratificeret orden efter
hypertension status
(bekraeftet vs. ikke-
bekreaeftet), kreatinin
clearance (< 80 vs. >80 ml
per minut), total
nyrevolumen (< 1000 vs. >
1000 ml) og geografisk
omrade.

Allocation concealment
(Selection bias)

Uklar risiko for bias

Allokeringen er ikke
narmere beskrevet end
ovenfor.

Blinding of participants and
personnel
(Performance bias)

Hgj risiko for bias

Bivirkninger ved tolvaptan
sasom polyuria og nocturia
risikerer at medfgre
afblinding af patienter og
personel. Patienter blev
opfordret til at opretholde
hydrering, hvilket kan have
pavirket malingen af
tolvaptans effekt, men
samtidig illustrerer, at
ADPKD-patienter kan opna
fordele alene ved at gge
deres daglige vaeskeindtag.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Uklar risiko for bias

Blinding af outcome
assessors er ikke beskrevet i
studiet.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias

Ingen bemaerkninger.

Selective reporting
(Reporting bias)

Lav risiko for bias

Ingen bemaerkninger.

Other bias

Moderat risiko for bias

Fagudvalget har
betenkeligheder ved, at de
identificerede studier i
bemaerkelsesvaerdig grad er
udarbejdet af samme
forskergruppe.
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13.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske merveaerdi af
tolvaptan

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i CKD-stadie 1-3 med hastigt
progredierende sygdom, sammenlignet med placebo?

Certainty assessment Ne of patients Effect
Relative Certainty Importance
et Sl RSk Inconsistency | Indirectness | Imprecision Gl tolvaptan ECERESAIEET (95 % Gt
studies design of bias Y P considerations P treatment Q) (95 % Cl)
Mortalitet (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
ESRD (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
eGFR (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious 2 serious not serious | none 961 484 - mean IMPORTANT
trials ¢ 0,98 @GBO
ml/minlyear
higher O
(0,6 higher Low
to 1,36
higher)
Behandlingsopher pa& grund af bivirkninger (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious 2 not serious not serious | none 961 483 RR mean @@ @ IMPORTANT
trials ¢ 3,10 10,4 %
(2,040 higher O
4700 | 1) | vopeRATE
Livskvalitet (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - IMPORTANT

Cl: Confidence interval

Explanations

a. Normalt nedgraderes hvis estimater er baseret pa 1 studie, men da de supplerende studier stetter tendensen i TEMPO 3:4 nedgraderes ikke i dette tilfeelde.

b. | stedet for nyrefunktion mélt ved GFR er estimeret GFR anvendt. eGFR anses af fagudvalget for at vaere et surrogatmal for GFR. Sammenholdt med at populationen af ADPKD-patienter i
de inkluderede studier afviger fra den definerede population af hurtigt progredierende patienter, nedgraderes evidensens kvalitet med et niveau.

¢. Evidensens kvalitet er trukket et niveau ned pa grund af de samlede overvejelser i risk of bias-vurderingen (afsnit 13.1).
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Hvilken klinisk merveerdi tilbyder tolvaptan til patienter med ADPKD, som er i CKD-stadie 1 med hastigt
progredierende sygdom, sammenlignet med placebo?

Certainty assessment Ne of patients Effect
Relative Certainty Importance
LBeh Sl IR Inconsistency | Indirectness | Imprecision Gl tolvaptan ECERESAIEETE (95 % Cligalis
studies design of bias y P considerations P treatment &) (95 % Cl)
Mortalitet (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
ESROD (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
eGFR (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious serious b serious ¢ none 330 172 - mean IMPORTANT
trials d 0,40 @OO
ml/min/year
higher O
(0,25 lower VERY LOW
t0 1,05
higher)
Behandlingsopher pa grund af bivirkninger (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious 2 not serious not serious | none 330 172 RR mean @@@ IMPORTANT
trials d 3,10 10,4 %
(2,040 higher O
470 | o) yopERATE
Livskvalitet (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - IMPORTANT

a. Normalt nedgraderes hvis estimater er baseret pa 1 studie, men da de supplerende studier stetter tendensen i TEMPO 3:4 nedgraderes ikke i dette tilfeelde.

b. | stedet for nyrefunktion malt ved GFR er estimeret GFR anvendt. eGFR anses af fagudvalget for at vaere et surrogatmal for GFR. Sammenholdt med at populationen af ADPKD-patienter i
de inkluderede studier afviger fra den definerede population af hurtigt progredierende patienter, nedgraderes evidensens kvalitet med et niveau.

¢. Konfidensintervallet inkluderer effektestimater, der bade er over og under den mindste klinisk relevante forskel samt et effektestimat til fordel for komparator, placebo, der i princippet er lig
en skadelig effekt. Sidstneevnte kunne medfare en nedgradering af evidensen med to niveauer, men i lyset af effektestimaterne for de andre kliniske spargsmal finder fagudvalget ingen
grund til at forvente en skadelig effekt. Evidensens kvalitet nedgraderes pa den baggrund med et niveau.

d. Evidensens kvalitet er trukket et niveau ned pa grund af de samlede overvejelser i risk of bias-vurderingen (afsnit 13.1).
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Relative Certainty Importance
LBeh Sl IR Inconsistency | Indirectness | Imprecision G tolvaptan ECERESAIEET (95 % Hieiie
studies design of bias Y P considerations P treatment ) ° (95 % CI)
Mortalitet (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
ESROD (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
eGFR (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious serious b not serious | none 465 224 - mean IMPORTANT
trials e 1,13 69690
ml/minlyear
higher O
(0,6101,66 Low
higher)
Behandlingsopher pa grund af bivirkninger (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious not serious not serious | none 465 224 RR mean @ @ @ IMPORTANT
trials e 2,98 9,7%
(L6Lto | higher O
552 | ) | voperaTe
Livskvalitet (follow up: 36 months)
0 - - . - . . - IMPORTANT

a. Normalt nedgraderes hvis estimater er baseret pa 1 studie, men da de supplerende studier statter tendensen i TEMPO 3:4 nedgraderes ikke i dette tilfeelde.

b. | stedet for nyrefunktion malt ved GFR er estimeret GFR anvendt. eGFR anses af fagudvalget for at veere et surrogatmal for GFR. Sammenholdt med at populationen af ADPKD-patienter i
de inkluderede studier afviger fra den definerede population af hurtigt progredierende patienter, nedgraderes evidensens kvalitet med et niveau.

¢. Evidensens kvalitet er trukket et niveau ned pa grund af de samlede overvejelser i risk of bias-vurderingen (afsnit 13.1).
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Relative Certainty Importance
LBeh Sl IR Inconsistency | Indirectness | Imprecision G tolvaptan ECERESAIEET (95 % Hieiie
studies design of bias Y P considerations P treatment ) ° (95 % CI)
Mortalitet (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
ESROD (follow up: 36 months)
0 - - - - - - - CRITICAL
eGFR (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious serious b not serious | none 163 85 - mean IMPORTANT
trials e 1,66 69690
ml/minlyear
higher O
(0.83102,45 Low
higher)
Behandlingsopher pa grund af bivirkninger (follow up: 36 months)
1 randomised | serious | not serious not serious not serious | none 163 85 RR mean @ @ @ IMPORTANT
trials e 3,10 112 %
(20410 | higher O
4700 | 1) | yopERATE
Livskvalitet (follow up: 36 months)
0 - - . - . . - IMPORTANT

a. Normalt nedgraderes hvis estimater er baseret pa 1 studie, men da de supplerende studier statter tendensen i TEMPO 3:4 nedgraderes ikke i dette tilfeelde.

b. | stedet for nyrefunktion malt ved GFR er estimeret GFR anvendt. eGFR anses af fagudvalget for at veere et surrogatmal for GFR. Sammenholdt med at populationen af ADPKD-patienter i
de inkluderede studier afviger fra den definerede population af hurtigt progredierende patienter, nedgraderes evidensens kvalitet med et niveau.

¢. Evidensens kvalitet er trukket et niveau ned pa grund af de samlede overvejelser i risk of bias-vurderingen (afsnit 13.1).
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