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W dniu 12.08.2022 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4230.6.2022.KP.4. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 15 czerwca 2022 r. W
ramach uzupetnienia do AKL dodano opis badania wtérnego Sanchez 2021.
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e Koncepcja analizy;

e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania,;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Kontrola obliczen;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opis ograniczen i dyskusji.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
e Kontrola obliczen;
Opracowywanie wynikow i wnioskow.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Kontrola obliczen;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opracowywanie wynikow i wnioskéw.

e  Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

e  Ocena krytyczna badan witgczonych do analizy;
e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Bayer Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotéw

ab

ADRReports

AE
AFF

AMSTAR

AOTMIT
APD
ARB

AUCo
AUC.

avF

b/d
BT

CENTRAL

ChPL
Cl
Crmax
CT2

CTCAE

CVs
CYP3A4
DBP
DKD
o

Rozwiniecie

ang. abstract — abstrakt

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

ang. atrial fibrillation or flutter — migotanie lub trzepotanie przedsionkéw

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. angiotensin receptor blockers — antagonisci receptora angiotensyny

pole pod krzywg zaleznos$ci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do t godzin)

pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do nieskofczonosci)

ang. augmented voltage left foot — jednobiegunowe wzmocione odprowadzenie konczynowe
Goldbergera

brak danych

ang. background therapy — terapia podstawowa

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

maksymalne stezenie w osoczu

cukrzyca typu 2.

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzeh niepozadanych

ang. cardiovascular events — zdarzenia sercowo-naczyniowe

izoenzym 3A4 cytochromu P450

ang. diastolic blood pressure — rozkurczowe cisnienie tetnicze

ang. diabetic kidney disease — cukrzycowa choroba nerek

decylitr

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. end-stage kidney disease — schytkowa niewydolnos¢ nerek

ang. full analysis set — populacja, dla ktérej wykonano petny zestaw analiz

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

finerenon

gram

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

hemoglobina glikowana




@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u
NMAHTA ke e i 8

dorostych chorych z cukrzyca typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

mc.

MD

MedDRA

MeSH

mg

ml

n
N

NCI CTCAE
n/d

NICE

Rozwiniecie

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny

ang. Intention-to-treat — populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem

ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

kilogram

ang. key words — stowa kluczowe

litr

ang. least-squares method — metoda najmniejszych kwadratéw

masa ciata

ang. mean difference — r6znica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadow i narzadéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

miligram

minuta

mililitr

milimetry stupa rteci

milimol

ang. mineralocorticoid receptor antagonist — antagonista receptora mineralokortykoidowego

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koricowego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. physiologically-based pharmacokinetic model — symulacje farmakokinetyczne oparte na
fizjologii

przewlekta choroba nerek

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto
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Skrot

PICOS

PLC

PRISMA

pt

RD
RR

ti
tn
UACR
URPLWMiPB
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. systolic blood pressure — skurczowe cisnienie tetnicze

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btagd standardowy

ang. treatment-emergent adverse events — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. urine albumin-creatinine ratio — wskaznik albumina/kreatynina w moczu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Kerendia® (finerenon) stosowanego w leczeniu

przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu 2. stosujgcych insuling

wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z

refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona

zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat

przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,

stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

PRZEGLAD

SYSTEMATYCZNY

POPULACJA

INTERWENCJA

KOMPARATOR

PUNKTY
KONCOWE

Populacje docelowg zdefiniowang zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Kerendia® stanowig
dorosli chorzy z przewlektg chorobg nerek (stadium 3 i 4,
z albuminurig) powigzang z cukrzycg typu 2.

Whnioskowane wskazanie zostalo dodatkowo zawezone do
populacji stosujgcej insuline.

Takie zawezenie bylo spowodowane istnieniem silnie
niezaspokojonej potrzeby Kklinicznej w tej grupie chorych,
zwigzanej z brakiem finansowana ze Srodkéw publicznych
skutecznych opcji terapeutycznych.

Finerenon w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Kerendia®,
ti.. 20 mg raz na dobe, doustnie, w zaleznosci od poziomu
eGFR oraz stezenia potasu w surowicy. Dawka poczatkowa
okreslana jest na podstawie poziomu eGFR.

Jako komparatory wskazano terapie podstawowg (BT. ang.
background therapy) obejmujgca nastepujgce grupy lekow:

* metformina;

* pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd,
glipizyd, glikwidon);

insuliny;

akarboza;

IACE/ARB;

beta-blokery;

antagonisci kanatu wapniowego;

leki moczopedne;

statyny;

leki przeciwptytkowe.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

* odpowiedz na leczenie (m.in. czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie, punkty koncowe dotyczgce nerek
oraz ukfadu sercowo-naczyniowego);

» profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).
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Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

* Publikacje petnotekstowe.

* Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

Do analizy wilgczono 6 przegladéw systematycznych:
Abdelazeem 2022, Zhang 2022, Zhao 2022, Zheng 2022, Fu
2021, Chung 2020 spetniajgcych kryterium populacii
i interwenciji.

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano
badanie umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie interwenciji
ze zdefiniowanym komparatorem. Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa FIN+BT wzgledem placebo+BT w leczeniu
BADANIA dorostych  chorych z  przewlektg chorobg nerek
i wspotistniejgcg cukrzycy typu 2. w populacji ogétem zostata
przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanego,
podwojnie zaslepionego badania FIDELIO przedstawionych
w publikacji Bakris 2020 oraz uzupetniajgco w publikacji
Filippatos 2021. Natomiast w podgrupie chorych stosujgcych
insuline ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie wynikéw badania FIDELIO
przedstawionych w publikacji Rossing 2022.

Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji
chorych dorostych z przewlekta chorobg nerek (stadium 3
i 4, z albuminurig) powigzang z cukrzyca typu 2. dla
finerenonu+BT! wzgledem placebo+BT wykazala wyzsza
skutecznos¢ FIN.

Czas do pierwszego wystgpienia niewydolnosci nerek
(zdefiniowany jako przewlekta dializa lub przeszczep nerek,
lub utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR do <15 ml/min/1,73
m2 przez co najmniej 4 tygodnie) oraz utrzymujgce sie
zmniejszenie eGFR 040% lub wiecej w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowag przez co najmniej 4 tygodnie, lub
zgonu z powodu choroby nerek stanowity w badaniu FIDELIO
pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy.

W  populacji chorych ogétem czestos¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczgcego nerek
byta istotnie statystycznie nizsza w grupie otrzymuijgcej
finerenon niz w grupie placebo (odpowiednio u 17,8% i 21,1%
chorych), HR (95%Cl): 0,82 (0,73; 0,93), p=0,001 co swiadczy
o przewadze interwencji badanej i wskazuje, Zze oceniana
interwencja powoduje zmniejszenie ryzyka wzglednego o
18%. Efekt leczenia jest uwazany za klinicznie istotny.
Zbiezne wyniki raportowano w podgrupie chorych stosujgcych
insuling, w przypadku ktérej pierwszorzedowy punkt korncowy
odnotowano wsréd 18% chorych leczonych FIN wzgledem
21,3% chorych otrzymujagcych PLC, HR (95%CIl): 0,85 (0,73;
0,98).

WYNIKI

SKUTECZNOSC

1 W badaniu FIDELIO oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo FIN+BT wzgledem PLC+BT, ale dla
uproszczenia w dalszej czesci streszczenia wyniki opisane bedg jako poréwnanie FIN vs. PLC
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Kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy w badaniu
FIDELIO stanowit czas do pierwszego wystgpienia zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem, udaru mozgu
niezakonczonego zgonem lub hospitalizacji z powodu
niewydolnos$ci serca.

W populacji chorych ogétem kluczowy drugorzedowy
ztozony punkt koincowy raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie PLC wzgledem FIN (14,8% vs 13%),
HR (95%Cl): 0,86 (0,75; 0,99), p=0,03, co swiadczy
0 przewadze FIN i wskazuje, ze oceniana interwencja
powoduje zmniejszenie ryzyka wzglednego o 14%.
Analiza czestosci wystepowania kluczowego drugorzedowego
ztozonego punktu koncowego w podgrupie chorych
stosujgcych insuline wskazuje na wyniki analogiczne do
obserwowanych w populacji ogétem, HR (95%CI): 0,82 (0,69;
0,97).

Niewydolnosé nerek, utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR
257% lub zgon z powodu choroby nerek stanowity w badaniu
FIDELIO drugorzedowy zlozony punkt koncowy dotyczacy
nerek.

Czestos¢ wystepowania drugorzedowego zlozonego
punktu koncowego dotyczacego nerek w populacji chorych
ogolem byta nizsza w grupie otrzymujacej finerenon niz
w grupie placebo (odpowiednio u 8,9% i 11,5% chorych), HR
(95% Cl): 0,76 (0,65; 0,90) co swiadczy
0 przewadze interwencji badanej i wskazuje, ze oceniana
interwencja powoduje zmniejszenie ryzyka wzglednego o
16%.

W podgrupie chorych stosujgcych insuline raportowano wyniki
zbiezne z wynikami dla populacji ogotem (9% vs 11,5%),
HR (95%CI): 0,74 (0,59; 0,94).

W badaniu FIDELIO w populacji chorych ogétem nie wskazano
istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania
ciezkich dzialan niepozadanych, kiére odnotowano wsréd
1,7% chorych z ramienia finerenonu oraz 1,2% chorych
Z grupy przyjmujgcej placebo. Znamienne statystycznie
réznice odnotowano natomiast w czestosci wstepowania
dziatan niepozadanych, ktére raportowano wsrod 22,9%
i 24% chorych leczonych FIN oraz 15,9% i 16,8% chorych
Z ramienia placebo odpowiednio w populacji chorych ogoétem
oraz w podgrupie chorych otrzymujgcych insuline. Zaréwno
w populacji ogotem, jak i w podgrupie chorych stosujgcych
insuline najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym
w ramieniu interwencji badanej byta hiperkaliemia.
ClFdISedSSel Co istotne w badaniu FIDELIO nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
ogoétem.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia
wystgpity u 87,3% chorych w grupie badanej oraz u 87,5%
chorych z grupy kontrolnej w populaciji ogétem. W podgrupie
chorych stosujgcych insuline odnotowane wyniki zbiezne
z populacjg chorych ogétem (87,8% vs. 88%).

Czestos¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych,
zaistnialych w trakcie leczenia byla poréwnywalna w
obydwu grupach. Wsréd chorych z ramienia finerenonu w
populacji ogdtem istotnie = czesciej odnotowywano
hiperkaliemie oraz obnizony eGFR. Zdarzenia niepozgadane
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dorostych chorych z cukrzyca typu 2 — analiza kliniczna

OCENA
STOSUNKU
KORzYSCI DO
RYZYKA

DODATKOWA
OCENA
BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

zZwigzane

z hiperkaliemia wystepowaty dwukrotnie czesciej w grupie
finerenonu niz w grupie placebo (odpowiednio 18,3% i 9,0%).
WSsréd chorych z grupy placebo istotnie statystycznie czesciej
obserwowano zaburzenia naczyniowe, takie jak nadcisnienie
czy obrzek obwodowy, a takze hipoglikemie i zapalenie ptuc.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla podgrupy chorych
stosujgcych  insuline  byly  zbiezne dla  wynikow
przedstawionych dla populacji ogétem.

Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez EMA w 2022
roku wyniki badania FIDELIO wykazujg pozytywny wptyw
finerenonu w leczeniu przewlektej choroby nerek (stadium 3.
i 4. z albuminurig) zwigzanej z cukrzycag typu 2. u chorych
dorostych. W dokumencie tym wskazano ponadto, ze
rutynowe dziatania majgce na celu minimalizacje ryzyka
zapobiegng incydentom ciezkich zdarzeh niepozgdanych w
postaci hiperkaliemii. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego Kerendia® oceniono jako pozytywny.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie
ADRReport oraz w bazie WHO nalezaly zaburzenia
metabolizmu i odzywiania, zaburzenia dotyczace wynikéw
badan diagnostycznych, zaburzenia nerek i drég moczowych
oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Analiza skutecznosci FIN+BT wzgledem PLC+BT wykazata
znamienng przewage badanej interwencji dla kluczowych
efektéw zdrowotnych. Zgodnie z badaniami klinicznymi
zastosowanie finerenonu w populacji docelowej
zmniejsza ryzyko progresji PchN oraz czestosé
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. Réznica
miedzy interwencjag badang a kontrolng jest istotna
statystycznie

i klinicznie.

Analiza profilu bezpieczenstwa finerenonu wykazata, ze
czestos¢  wystepowania zdarzen  niepozgdanych w
poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Majgc na
uwadze korzysci ptynace z zastosowania finerenonu i
jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego
zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa
jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie produktu leczniczego Kerendia® w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia
przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu
2 leczonych insuling. W populacji tej istnienie silna
niezaspokojona potrzeba finansowania ze srodkéw
publicznych skutecznej i bezpiecznej terapii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Kerendia® (finerenon)
stosowanego w leczeniu przewlekfej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn analiza kliniczna powinna

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano
w Analizie problemu decyzyjnego;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e o0pis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
e kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania;
e Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
e charakterystyki grupy os6b badanych;
e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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e informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczehAstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdélnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy
problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Ovid),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osoéb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejskg baze danych zgtoszen o podejrzewanych
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dziataniach niepozgdanych lekéw? (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego anam
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakosc¢ przeglagdow oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do
oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.9 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (przewlekia choroba nerek) oraz interwencji badanej (finerenon). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The

Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badah dotyczgacych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzyé do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg
interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badah zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla finerenonu w leczeniu przewlektej choroby nerek
u dorostych chorych z cukrzyca typu 2, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko

do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladéw
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
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skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii
medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz
dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.

3.5. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére =zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana byta pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowo przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z przewlektg chorobg nerek (stadium 3
i 4, z albuminurig) powigzang z cukrzycg typu 2, ktérzy
stosujg insulineg.

Populacia Komentarz: w pierwszej kolejnosci wtaczane beda | Niezgodna z kryteriami wigczenia

P ! badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia. | np. chorzy uprzednio nieleczeni.
W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie witaczenie badan
dotyczgcych szerszej populaciji.

Interwencja Finerenon stosowany zgodnie z ChPL. Inna niz wymieniona.
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dorostych chorych z cukrzyca typu 2 — analiza kliniczna

Kryterium

Komparatorys3

Punkty
koncowe

Metodyka*

Kryteria wiaczenia

Jako komparatory wskazano terapie podstawows,
obejmujgca nastepujgce grupy lekéw:
e metformina;
e pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd,
gliklazyd, glipizyd, glikwidon);
insuliny;
akarboza;
IACE/ARB,;
beta-blokery;
antagonisci kanatu wapniowego;
leki moczopedne;
statyny;
e leki przeciwptytkowe.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

W  przypadku braku badan  bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorem wigczane
bedag badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie  (zapewnienie
mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. czestos¢
wystepowania odpowiedzi na leczenie,
punkty koncowe dotyczace nerek oraz uktadu
sercowo-naczyniowego);

e profil bezpieczenstwa (m.in.
zdarzenia niepozgdane).

dziatania i

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

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

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
4 nie uwzgledniano pojedynczych ramion z badan
5 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. czestosé

Punkty wystepowania odpowiedzi na leczenie,

koncowe punkty koncowe dotyczgce nerek oraz uktadu
sercowo-naczyniowego);

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koricowe nieoceniane w innych wtgczonych do analizy
Metodyka publikacjach lub dane dla innego okresu obserwaciji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

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

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

. . . . . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.
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3.6. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 193 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 29 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 135 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikaciji;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
e strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 14

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.8.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 135
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 29
Medline: 98 URPLWMIPB: 0
Embase: 42 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 53 WHO UMC: 1
tacznie: 193 National Institutes of Health: 21
EU Clinical Trials Register: 13
tacznie: 200

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 393

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 24
‘ Niewtasciwa interwencja: 58
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 274

tacznie: 356

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 37
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje witaczone na podstawie Niewlasciwa populacia: 9
odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewlasciwa ir:)terr)weni:ja' 0

od Zamawiajacego:

Lacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 14
tacznie: 23

Publikacje witaczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 6

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap | i lla): 3

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap lib): 4

tacznie: 14
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 7 przeglgdow
systematycznych: Abdelazeem 2022, Zhang 2022, Zhao 2022, Zheng 2022, Fu 2021,
Sanchez 2021, Chung 2020 spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale

3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Autorzy odnalezionych przegladdéw wnioskujg o wysokiej skutecznosci finerenonu w zakresie
zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, zmiany wartosci eGFR o
240% wzgledem wartosci poczatkowej oraz zmniejszenia stosunku albuminy do kreatyniny w
moczu w populacji chorych z przewleklg chorobg nerek oraz cukrzycg typu 2. Jednoczesnie
profil bezpieczenstwa uznano za korzystny. Ryzyko hiperkaliemii byto wyzsze w grupie
chorych stosujgcych finerenon w poroéwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo. Nie

zaobserwowano jednak réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem.

Whioski z odnalezionych przeglgdow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziatach 7.5 7.6.

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono badania pierwotne. Zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe badanie RCT -
FIDELIO (publikacja Barkis 2020, Filippatos 2021 i Rossing 2022).

Badanie FIDELIO byto randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym oraz miedzynarodowym badaniem poréwnujgcym skutecznos$¢ finerenonu
w porownaniu z placebo w leczeniu przewlektej choroby nerek (stadium 3. i 4., z albuminurig)
powigzang z cukrzycg typu 2. Badanie to stanowi podstawe analizy klinicznej, poniewaz
bezposrednie poréwnania cechujg sie najwyzszg wiarygodnoscia metodologiczng. Nalezy

takze zauwazyc, ze dawkowanie finerenonu w badaniu byto zgodne z zapisami ChPL.

Badanie FIDELIO jest opisane jako poréwnanie z placebo, ale jednoczesnie wszyscy chorzy
przed witgczeniem FIN stosowali BT i kontynuowali w trakcie trwania badania tym samym
nalezy uznac¢, ze ramie kontrolne odpowiada zdefiniowanemu komparatorowi. Natomiast
terapie stosowane w ramach BT odpowiadajg tym zalecanym w wytycznych klinicznych i
stosowanym w praktyce klinicznej (szczegétowy opis przedstawiono w Analizie Problemu
Decyzyjnego).
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Wyniki przedstawione w publikacji Barkis 2020 i Filippatos 2021 dotyczg populacji chorych na
PchN zwigzang z cukrzycg typu 2. Natomiast wyniki z publikacji Rossing 2022 dotyczg
podgrupy chorych stosujgcych jednocze$nie insuling, ktéra zostata predefiniowana w

protokole badania. W zwigzku z tym wyniki cechujg sie wysokg wiarygodnoscig.

W celu kompleksowego zobrazowania skutecznosci finerenonu przedstawiono wyniki zaréwno

dla populacji ogétem, jak i dla podgrupy chorych leczonych insuling.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtaczonego badania. Szczegotowa

ocena krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku 7.7.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wiaczonych do analiz
Badanie Typ badania wiagssgioéci ob(s)(le(rrv(\a/chi Populacja L;%z::r;g;c Interwencja Komparator
Finerenon w dawce
poczatkowej 10
mg/dobe; szacunkowy
wskaznik filtracji
kiebuszkowej (eGFR, PLC jako
Badanie ang. estimated pozorowana
randomizowane glomerular f||trat|qn_ . Qawkaw _
dwéinie ’ ) rate) od 25 do mniej miesigcach 1.1 4.,
pql )] Grupa badana: niz 60 ml/min/1,73 m2 a nastepnie co 4
kzas epione, sierpien (FIN) = 2833 20 mg/dobe; eGFR od miesigce az do
ontrolowane 2015r. - Grupa kontrolna | 60 ml/min/1,73 m? lub zakonczenia
placebo iacian & P o ’ . )
ielootradkowe kwiecien Dorosli chorzy z (PLC) =2 841 wiecej; kontynuowanej badania.
FIDELIO wie ) Skala Jadad: 2020 r.; przewlektg chorobg Podgrupa chorych | W miesigcach 1.i4., a
(Bakris 2020, mledzynaroc.jowe, 55 mediana nerek (stadium 3i4, z leczonveh insulin nastegpnie co 4
Rossing 2022) fazy II; okresu albuminurig) powigzang Y 4 miesigce az do
Klasyfikacja obserwacji z cukrzyca typu 2. Grupa badana: zakonczenia badania.
AOTMIT: llA; wynosita (FIN) =1843 - - .
Podejécie do 2,6 lat Grupa kontrolna Leczenie wspomagajace: chorzy stosowali
testowania (PLC) =1 794 w tral'<C|.e. badania nastepujace leki/grupy
hipotezy: Islkcl)(w. IAthI; ARE, be}(ta—blokgry, alfa-
superiority. okery, blokery kanatu wapniowego,

diuretyki, statyny, leki obnizajgce poziom
potasu, inhibitory agregacji ptytek krwi,
insuling, metformine, sulfonylomocznik,
inhibitory alfa-glukozydazy, inhibitory DPP-
4, agonisci receptora GLP-1 oraz inhibitory
SGLT-2.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych
badaniach klinicznych. Szczegdtowy opis punktéw koncowych, kiére z poszczegoéinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.7. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT (liczba chorych, ktorych
trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienie
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,
przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Ponizej w tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej punktow korncowych ocenianych w badaniach.
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kliniczna

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Tabela 3.
Punkt koncowy Badanie
FIDELIO
(Bakris 2020)
Ztozony pierwszorzedowy
punkt koncowy
FIDELIO

(Rossing 2022)

Definicja
Skutecznos¢

Pierwszorzedowy ztozony punkt korncowy obejmowat:

e czas do pierwszego wystgpienia niewydolnosci
nerek (zdefiniowanej jako rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego’, ktdre stosowano przez co

najmniej 30 dni, i ktére nie powrdcito do normy po
90 dniach lub przeszczep nerek lub utrzymujace sie
zmniejszenie eGFR do <15 ml/min/1,73 m? przez co
najmniej 4 tygodnie);
e utrzymujgce sig zmniejszenie eGFR 0 40% lub
wiecej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg przez
co najmniej 4 tygodnie lub

e zgon z powodu choroby nerek (zdarzenia byty
klasyfikowane jako zgon z przyczyn nerkowych
w przypadkach, gdy (1) wystgpit zgon; (2) nie

rozpoczeto RRT, mimo Ze bylo to wskazane
klinicznie; oraz (3) nie zidentyfikowano innej
prawdopodobnej przyczyny zgonu).
Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu
koricowego oceniano w 6, 12, 18, 24, 30 i 36
miesigcu w populacji chorych ogétem i w podgrupie
chorych przyjmujgcych insuling.
Czas do wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego obliczono za pomocg metody
Kaplana-Meiera.

Kierunek zmian

Im wartosci parametréw
oceny funkcjonowania
nerek sg blizsze
wartosciom prawidtowym
tym wieksza skutecznos¢
leczenia.
Wystgpienie
pierwszorzedowego
ztozonego punktu
koncowego lub jego
sktadowych u mniejszego
odsetka chorych wskazuje
na wigkszg skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnie z definicjg
przewlekiej choroby
nerek, jej rozpoznanie
opiera sie na wartosci
eGFR <60 mL/min/1,73
m? lub eGFR 260
mL/min/1,73 m? wraz
z albuminurig (=30 mg/g)
[Bramlage 2020].

W przypadku chorych ze
schytkowg
niewydolno$cig nerek
(stanowigca 5 stadium
przewlekiej choroby
nerek) bezwzglednym
wskazaniem do leczenia
nerkozastepczego jest
wystgpienie objawéw
powstatych na skutek
obnizenia sie eGFR do
wartosci 6-10
ml/min/1,73 m?
[Kurnatowska 2014,
Zelek 2015].

7 Leczenie nerkozastepcze obejmowato dialize otrzewnowg lub hemodialize
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kliniczna

Punkt koncowy Badanie
FIDELIO
(Bakris 2020)
Drugorzedowy ztozony punkt
koncowy dotyczacy nerek
FIDELIO

(Rossing 2022)

Definicja
Drugorzedowy ztozony punkt korncowy dotyczgcy nerek
obejmowat:

e niewydolnosc¢ nerek;
e utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 257%? lub
e zgon z powodu choroby nerek (zdarzenia byly
klasyfikowane jako zgon z przyczyn nerkowych
w przypadkach, gdy (1) wystgpit zgon; (2) nie
rozpoczeto RRT, mimo ze byto to wskazane
klinicznie; oraz (3) nie zidentyfikowano innej
prawdopodobnej przyczyny zgonu).
Czas do wystgpienia drugorzedowego ztozonego
punktu koncowego dotyczgcego nerek obliczono za
pomocg metody Kaplana-Meiera.

Ocene przeprowadzono w populacji chorych ogétem
oraz w podgrupie chorych przyjmujgcych insuline.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W zwigzku z tym nalezy
uznac, ze
pierwszorzedowy
ztozony punkt kohcowy
oraz drugorzedowy
ztozony punkt koncowy
dotyczacy nerek oraz ich
sktadowe sg punktami
istotnymi klinicznie.

FIDELIO
(Bakris 2020)
Kluczowy drugorzedowy
ztozony punkt koncowy
FIDELIO

(Rossing 2022)

Kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy
obejmowat:
e czas do pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych?;
e zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem;
e udar mézgu niezakonczony zgonem (udar mézgu
definiowano jako ostry epizod ogniskowej lub
globalnej dysfunkcji neurologicznej spowodowanej
uszkodzeniem naczyn krwionosnych mozgu,
rdzenia kregowego lub siatkéwki w wyniku krwotoku
lub zawatu trwajacy =24 godzin) lub
e hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca
(zdarzenie spetniajgce wszystkie z ponizszych
kryteriow zostato zdefiniowane jako niewydolno$¢é

Wystgpienie kluczowego
drugorzedowego
ztozonego punktu

koncowego lub jego
sktadowych u mniejszego
odsetka chorych wskazuje
na wigkszg skutecznosé
leczenia.

Cukrzyca jest tez
waznym niekorzystnym
czynnikiem
prognostycznym zgonow
Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych.
Wspdtistnienie
przewlekiej choroby
nerek, cukrzycy
i niewydolnosci serca
prowadzi do
zwiekszonego ryzyka
hospitalizacji

8 utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR (240%/257%) w poréwnaniu z wartos$cig poczgtkowg w ciggu 24 tygodni okreslono na podstawie analizy 22 kolejnych
ocen eGFR przeprowadzonych w centralnych laboratoriach
9 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych obejmowat zgon z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, nagly zgon zwigzany ze zdarzeniem sercowym, zgon
0 nieustalonym charakterze, zgon z powodu niewydolnos$ci serca, udaru mézgu, zabiegéw sercowo-naczyniowych lub innych powodéw sercowo-naczyniowych
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Istotnos¢ kliniczna
i Smiertelnosci [Vijay
2021].

W zwigzku z tym nalezy
uznac, ze kluczowy
drugorzedowy ztozony
punkt koncowy i jego
skladowe oraz AFF sg
punktami istotnymi
klinicznie.

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian
serca: przyjecie do szpitala z rozpoznaniem
niewydolnosci serca, pobyt chorego w szpitalu
trwajgcy 224 godziny, wystgpienie objawdw
niewydolnosci serca lub pogorszenie istniejgcych
objawow niewydolnosci serca’, stwierdzone za
pomocg 22 wynikéw badania fizykalnego!* lub
jednego wyniku badania fizykalnego i =21 badania
laboratoryjnego??, rozpoczecie lub
zintensyfikowanie terapii specyficznej dla
niewydolno$ci serca, stosowanie mechanicznego
usuwania ptynéw (np. ultrafiltracja, hemofiltracja,
dializa)).
Czas do wystgpienia drugorzedowego ztozonego punktu
koncowego dotyczacego nerek obliczono za pomocag
metody Kaplana-Meiera.

Ocene przeprowadzono w populacji chorych ogétem
oraz w podgrupie chorych przyjmujgcych insuline.

Czestos¢ wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsrod

Migotanie lub trzepotanie
przedsionkow (AFF, ang.
atrial fibrillation or flutter)

FIDELIO
(Filippatos 2021)

chorych bez AFF w wywiadzie (oraz z nieregularnym
rytmem komorowym oraz brakiem zatamkéw P lub
obecnoscig fali trzepotania, szczegdlnie
w odprowadzeniach I, Ill i jednobiegunowym
wzmocionym odprowadzeniu konczynowym Goldbergera

Wystgpienie migotania lub
trzepotania przedsionkow
u mniejszego odsetka
chorych wskazuje na
wiekszg skuteczno$c

(aVF, ang. augmented voltage left foot) stanowita w leczenia.

badaniu FIDELIO eksploracyjny punkt koncowy.

10 zadyszka (ptytki oddech), zmniejszona tolerancja wysitku fizycznego, zmeczenie, inne objawy pogorszenia perfuzji narzgdéw koncowych lub przeciazenia
objetosciowego

11 obrzeki obwodowe, narastajgce rozdecie brzucha lub wodobrzusze (przy braku choroby watroby), szmery/trzaski w ptucach, zwiekszone ci$nienie w zytach
szyjnych i/lub refluks watrobowo-zotgdkowy, galop S3, znaczacy klinicznie lub szybki przyrost masy ciata, ktéry moze by¢ zwigzany z zatrzymaniem ptynéw

12 zwiekszone stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP) / N-koAcowego pro-BNP (NT-pro BNP) lub $rédprzedsionkowego peptydu natriuretycznego (MP-
proANP), przekrwienie ptuc widoczne w badaniach radiologicznych oraz nieinwazyjna lub inwazyjna diagnostyka, na podstawie ktorej stwierdza sie
podwyzszone cisnienia napetniania lewej lub prawej komory lub zmniejszenie rzutu serca
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Punkt koncowy

Zgon z dowolnej przyczyny

Hospitalizacja z dowolnej
przyczyny

Stosunek albuminy w moczu
do kreatyniny (UACR, ang.
Urine Albumin-to-Creatinine
Ratio)

Badanie

Definicja
Oceniana byta za pomocg EKG, badania

elektrofizjologicznego, wysitkowego EKG lub
echokardiogramu.
W ramach badania FIDELIO oceniano takze czestosé
wystepowania AFF ogotem oraz czestos¢ wystepowania
migotania przedsionkéw i trzepotania przedsionkdw,
a takze stezenie potasu do 4. miesigca obserwac;ji
u chorych z nowo rozpoznanym AFF bez AFF
w wywiadzie.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

FIDELIO
(Bakris 2020)

Drugorzedowym punktem koncowym w badaniu
FIDELIO byt czas do wystgpienia zgonu z dowolnej
przyczyny.

Im dtuzszy czas do
wystgpienia zgonu, tym
wyzsza skuteczno$c
leczenia.

Czas do wystgpienia

FIDELIO
(Bakris 2020)

Drugorzedowym punktem korcowym w badaniu
FIDELIO byt czas do wystgpienia hospitalizaciji
z dowolnej przyczyny.

Im dtuzszy czas do
wystgpienia hospitalizaciji,
tym wyzsza skutecznosc¢

leczenia.

zgonu oraz czas do
wystapienia hospitalizaciji

stanowig istotny
klinicznie punkt koncowy.

FIDELIO
(Bakris 2020)

Zmiana stosunku albuminy w moczu do kreatyniny
wzgledem wartosci poczgtkowej stanowita w badaniu
FIDELIO eksploracyjny punkt korncowy.

FIDELIO
(Rossing 2022)

Drugorzedowym punktem koncowym w badaniu
FIDELIO byta zmiana stosunku albuminy w moczu do
kreatyniny w 4. miesigcu obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowe;.

Stosunek albuminy w moczu do kreatyniny w 4. miesigcu
obserwacji zostat oszacowany za pomocg modelu
ANCOVA, przy uzyciu stratyfikacji ze wzgledu na grupe
leczenia, rodzaj albuminurii, umiejscowienie zmian
chorobowych, kategorie eGFR i wyj$ciowg warto$¢
UACR.

Ocene przeprowadzono w podgrupie chorych
przyjmujacych insuling.

Im wartosci parametréw
oceny funkcjonowania
nerek sg blizsze
wartosciom prawidtowym
tym wieksza skuteczno$c

leczenia.

Podwyzszenie stosunku
albuminy w moczu do
kreatyniny wzgledem

wartosci poczatkowych

oznacza mniejszg
skutecznos¢ leczenia.

U chorych na cukrzyce
w celu wykrycia lub
oceny stopnia
zaawansowania
cukrzycowej choroby
nerek nalezy okresli¢
wydalanie albuminy
Z moczem, stezenie
kreatyniny w surowicy
krwi oraz szacowang
wartos¢ przesgczania
ktebuszkowego (eGFR).

Albuminuria i eGFR

stanowig niezalezne
predyktory ryzyka

sercowo-naczyniowego

oraz nerkowego

u chorych na cukrzyce

[PTD 2020].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Albuminuria stanowi
kryterium rozpoznania
przewlektej choroby
nerek [Levey 2019].
FIDELIO Zmiana wartosci eGFR wzgledem wartosci poczatkowej W zwigzku z tym nalezy
Zmiana wartosci eGFR (Bakris 2020) stanowita w badaniu FIDELIO eksploracyjny punkt uznac, ze stosunek
koncowy. albuminy w moczu do
kreatyniny oraz zmiana
wartosci eGFR, jest
punktem istotnym
klinicznie.
Profil bezpieczenstwa
Profil bezpieczenstwa oceniano w badaniu FIDELIO. Wzrost liczby
Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie zdarzen/dziatan
raportowanych zdarzen niepozadanych oraz oceny niepozadanych jest
centralnego laboratorium. Pomiary stezenia potasu odwrotnie proporcjonalny
i kreatyniny przeprowadzano w lokalnym laboratorium do bezpieczenstwa
podczas kazdej wizyty. Zdarzenia niepozgdane, ktore stosowania danego leku.
wystgpity w okresie leczenia, zostaty zdefiniowane jako Im mniejsza czestos¢
te, ktore rozpoczetly sie lub nasility podczas wystepowania Istotne Klinicznie sg
FIDELIO przyjmowania FIN lub PLC lub w okresie do 3 dni po maioptytkowoéci oraz im sdarzenia/dziatania
. . (Bakris 2020) przerwaniu leczenia (czasowym lub trwatym). wigksza c_zestoé(: niepozadane ciezkie
Bezpieczefistwo FIDELIO Oceniane punkty koricowe dot. bezpieczenstwa wystepowania \A/érostu oraz o co najmniej 3.
(Rossing 2022) obejmowaty zgony, ciezkie dziatania niepozadane, ptytek krwi/ANC, tym stopniu nasilenia
dziatania niepozadane, cigzkie zdarzenia niepozadane wigksze bezpieczenstwo [CTCAE 2017]
zaistniate w trakcie leczenia, zdarzenia niepozgdane stosowane| terapil.
zaistniate w trakcie leczenia, hospitalizacje z powodu Im krotszy czas trwania
zdarzen niepozadanych, przerwanie leczenia z powodu cytopenii indukowanej
zdarzen niepozadanych, parametry zyciowe i wyniki leczeniem oraz im krotszy
badan laboratoryjnych (w tym ci$nienie krwi, mase ciata, | czas do zwigkszenia liczby
stezenie potasu oraz HbA1c). ptytek krwi, tym wieksze
Zdarzenia niepozgdane klasyfikowano zgodnie z bezpieczenstwo
systemem stuzacym do klasyfikacji zdarzen/dziatan stosowanej terapii.

13 pezwzgledna liczba neutrofili
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Definicja
niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadow i
narzgdow (MedDRA, ang. The Medical Dictionary for
Regulatory Activities).
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzenh niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg
praktyka kliniczng (GCP, ang. Good Clinical Practice)
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:
L]

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. — tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio

zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub

Kierunek zmian

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji, tym
wieksze bezpieczerstwo

stosowanej terapii.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
hospitalizacji i krotszy czas
spedzony na oddziale
intensywnej terapii, tym
wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub
znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;
e tagodne.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono roéwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA EPAR 2022, ChPL Kerendia®];
e 1 publikacje FDA [FDA label 2021];

e 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 5 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 3 zakonczone (nieopublikowane) i 2 badania trwajace,
w fazie przed rekrutacjg chorych. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku
7.2.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badanh zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 3 analitykow (-

-wed’fug nastepujgcych zasad:

. ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Kerendia] i spetniajacych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

. ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.10);

. w badaniu FIDELIO w ramach analizy skutecznosci istotno$¢ statystyczng roznicy
miedzy grupami okreslono na podstawie danych przedstawionych przez autoréw
badania, o ile dane te byly dostepne. W zakresie bezpieczenstwa oszacowano
parametry OR, RD i NNT oraz okreslono istotnos¢ statystyczng roznicy pomiedzy
grupami w celu spetnienia wymogow formalnych;

° w publikacji Rossing 2022 przedstawiono dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczehstwa FIN+BT wzgledem PLC+BT u chorych z PChN zwigzang z cukrzycg
zarowno stosujgcych, jak i niestosujgcych insuliny, jednak na potrzeby niniejszego
raportu przedstawiono wytgcznie dane dotyczgce rozpatrywanej populaciji, tj. chorych
z PChN zwigzang z cukrzycg typu 2. stosujacych insuline.

. z badania FIDELIO w raporcie przedstawiono dane tylko dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji.

Szczegobtowy opis punktow koncowych ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie
przedstawiono w rozdziale 7.7.

3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.9.

W zwigzku z opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow, w badaniu
FIDELIO ryzyko btedu zwigzanego z raportowaniem okreslono jako niskie. Podobnie oceniono
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ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji, a takze ryzyko btedow

systematycznych zwigzanych z oceng punktéw korncowych oraz ze znajomoscig interwencji.

Nie zidentyfikowano innych rodzajow bteddéw.

Szczegdty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania FIDELIO wg zalecen Cochrane

Badanie

FIDELIO

Domena

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorych randomizowano do grup w
stosunku 1:1. Zastosowano schemat
randomizacji ze stratyfikacjg wzgledem
regionu (Ameryka Pétnocna, Ameryka
tacinska, Europa, Azja, inne), zakresu
eGFR podczas wizyty przesiewowej (25-
<45, 45-<60, 260 ml/min/1,73 m?2) oraz
stopnia stwierdzonej albuminurii
(;umiarkowanie podwyzszona” lub
,Znacznie podwyzszona”).

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocenaryzyka
btedu

Niskie ryzyko btedu.

Utajnienie kodu randomizacji

(ang. allocation concealment) Brak danych

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwenc;ji (ang. performance bias)

Badanie podwdjnie zaslepione. Finerenon
oraz placebo wygladaty identycznie (taka
sama wielkos¢, ksztatt i kolor). Opakowanie i
etykiety zostaty zaprojektowane w taki
sposob, aby zachowac zaslepienie zespotu
badawczego i uczestnikow badania. Dane z
badania pozostawaty zaslepione do czasu
zablokowania bazy danych i autoryzacji
wydania danych. Komisja ds. zdarzen
klinicznych, oceniata wszystkie zdarzenia,
ktore potencjalnie mogty spetniaé kryteria
pierwszorzedowych, drugorzedowych lub
innych punktéw koncowych podczas
badania.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Badanie podwdjnie zaslepione. Dane z
badania pozostawaty zaslepione do czasu
zablokowania bazy danych i autoryzacji
wydania danych. Komisja ds. zdarzen
klinicznych, oceniata wszystkie zdarzenia,
ktoére potencjalnie mogty spetniac kryteria
pierwszorzedowych, drugorzedowych lub
innych punktéw koncowych podczas
badania.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat

wynikéw (np. brak informacji o Utrata chorych z badania oraz jej przyczyny

tym, ze wszyscy chorzy zostaly przedstawione w badaniu
ukonczyli badanie). Ocena v p '

powinna zostaé

Ryzyko niemozliwe do
oszacowania.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.
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Badanie Ocenaryzyka
FIDELIO bledu

Domena

przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano punktu korcowego dla

Wybiorcze raportowanie ktérego nie przedstawiono by wynikéw.

Niskie ryzyko btedu.

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)

Inne zrédta btedoéw Niskie ryzyko btedu.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny OR (iloraz szans) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnos$ci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)“# w
przypadku, gdy zostatly one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci
dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy (SE, ang. standard error) roznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z

sumy kwadratow btedow standardowych poszczegdinych s$rednich. Brak istotnosci

1 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystapienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy $rednich

zawierat warto$c 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano

bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego

podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe

obliczano na podstawie powyzszych danych, zakladajgc, ze zmienna losowa ma rozktad

normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesé
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.
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W przypadku pozytywnych punktow kohcowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest
istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehAstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koricowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowaé leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia
w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw
ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozadanego w czasie 90 dni.
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Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 dwiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowa¢é o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% ClI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1
Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac, ze
prawdopodobiehAstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$é grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci FIN+BT wzgledem PLC+BT

w populacji chorych ogétem

Ocena skutecznos$ci finerenonu (FIN) wzgledem placebo (PLC) w leczeniu dorostych chorych
z przewlekig chorobg nerek i wspdtistniejacg cukrzycg typu 2. zostata przeprowadzona na
podstawie wynikow badania FIDELIO przedstawionych w publikacji Bakris 2020 oraz
uzupetniajgco w publikacji Filippatos 2021.

Zgodnie z zasadami analizy statystycznej przyjetej przez autoréw publikacji, w badaniu
FIDELIO zastosowano testowanie hierarchiczne. Je$li dla pierwszorzedowego ztozonego
punktu kohcowego dotyczycgcego nerek wykazano istotng statystycznie réznice, testowano
drugorzedowy punkt kohcowy dotyczgcy uktadu sercowo-naczyniowego. Tylko jesli dla obu
tych punktow kohcowych wykazano istotng statystycznie réznice testowano kolejne punkty

koncowe w nastepujgcej kolejnosci:

e czas do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny;

e czas do hospitalizacji z dowolnej przyczyny;

e zmiana stosunku albuminy w moczu do kreatyniny do 4 miesigca;

e czas do wystgpienia drugorzedowego ztozonego punktu koncowego dotyczgcego
nerek: niewydolno$¢ nerek, utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z
powodu choroby nerek.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set) obejmujgcej
wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizacii.

Oceny skutecznosci FIN w poréwnaniu do PLC dokonano w odniesieniu do nastepujacych
punktow kohcowych:

e pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy:
— czas do pierwszego wystgpienia niewydolnosci nerek;
— utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 0 = 40%;
— zgon z powodu choroby nerek
e kluczowy drugorzedowy ztozony punkt kohcowy:
— Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
— zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem;

— udar mozgu niezakonczony zgonem;
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— hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;

zgon z dowolnej przyczyny;

hospitalizacja z dowolnej przyczyny;

drugorzedowy ztozony punkt koncowy:
— utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 257%;
e stosunek albuminy w moczu do kreatyniny;
e zmiana wartosci eGFR;
e zdarzenia zwigzane z AFF (w tym nowo rozpoznane AFF wsréd chorych bez AFF

w wywiadzie oraz stezenie potasu u chorych z nowo rozpoznanym AFF).

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegotowe wyniki.

3.10.1. Pierwszorzedowy zilozony punkt koncowy dotyczacy
nerek i jego sktadowe

Czas do pierwszego wystgpienia niewydolnosci nerek (zdefiniowany jako przewlekta dializa
lub przeszczep nerek, lub utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR do <15 ml/min/1,73 m? przez
co najmniej 4 tygodnie) oraz utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR o 40% Ilub wiecej
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg przez co najmniej 4 tygodnie, lub zgonu z powodu
choroby nerek stanowity w badaniu FIDELIO pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy.

Czesto$¢ wystepowania pierwotnego ztozonego punktu kohcowego byta istotnie statystycznie
nizsza w grupie otrzymujgcej finerenon niz w grupie placebo (odpowiednio u 17,8% i 21,1%
chorych), co $wiadczy o przewadze interwencji badanej, HR (95%CI): 0,82 (0,73; 0,93),
p=0,001 i wskazuje, ze oceniana interwencja powoduje zmniejszenie ryzyka wzglednego o
18%.

Tendencja ta utrzymywata sie przez caty okres trwania obserwaciji, co zostato przedstawione
na wykresie ponizej. Na podstawie bezwzglednej réznicy miedzy grupami (wynoszacej 3,4
punktu procentowego, 95% CI: 0,6; 6,2) stwierdzono, ze po 3 latach liczba chorych, ktérzy
powinni stosowac terapie FIN, aby zapobiec jednemu zdarzeniu zwigzanemu z pierwotnym
ztozonym punktem koncowym wynosita 29 (95% CI: 16; 166).
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Rysunek 2.
Czestos¢é wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w czasie do
48. miesigca badania FIDELIO

1004 40— Hazard ratio, 0.82 (95% CI, 0.73-0.93)

i P-0.001
—_ 104 Flacebo
= B0
8 704 204
: -
TE 60— Finerenone
£ 504 107
2z 40-
= 0 T T T T T T T 1
E 304 0 & 12 18 24 30 36 42 4
S

20
10
U | | | | | | | |
0 & 12 13 24 30 £l 42 48
Months to First Event
Mo. at Risk

Placebo 2841 2724 3586 2370 1758 1248 792 453 a2
Finerenone 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441 23

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystepowanie skladowych pierwszorzedowego
wyniku byt nizszy w grupie chorych FIN wzgledem chorych otrzymujgcych PLC w zakresie
wszystkich analizowanych zmiennych (z wyjgtkiem zgonu z powodu choréb nerek, ktéry to

raportowano u takiego samego odsetka chorych w obydwu analizowanych grupach).

Na wykresach ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania utrzymujgcego sie zmniejszenia
eGFR 0 40% lub wiecej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg oraz czestos¢ wystepowania

niewydolnos$ci nerek.
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Rysunek 3.

Czestos¢ wystepowania utrzymujacego sie¢ zmniejszenia eGFR o 2 40% w poréwnaniu
z wartosciag poczatkowa w czasie do 48. miesigca badania FIDELIO

1004 40— Hazard ratio, 0.81 (95% CI, 0.72-0.92)
90
—_ 30— Placebo
£ 80
§ 709 204
% 60 Finerenone
£ 504 109
w
Z 404
o= I I I I I T I 1
E 30+ 0 6 12 18 24 30 36 42 4%
S 20+
104
0 I I I I I I I 1
0 & 12 18 24 30 36 42 43
Months to First Event
Mo. at Risk
Placebo 2841 2722 258% 2379 1738 1249 793 453 22
Finerencne 28331 2703 2606 2396 1808 1275 738 442 23

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)

Rysunek 4.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa w
czasie do 48. miesigca badania FIDELIO

1004 40— Hazard ratio, 0.87 (95% CI, 0.72-1.05)
90 30
£ 804 |
w
g 04 7204
TE &0 Placebo
o
£ 504 107
Finerenone
2 40-
= 0 =71 1 T T T T 1
E 30+ 0 & 12 18 24 30 36 42 48
l.=-l 20
104 fﬁ#
0 [ [ I I T I I 1
1] & 12 18 24 30 i6 42 4%
Months to First Event
Mo. at Risk
Placebo 2841 2741 2645 2508 1911 1390 892 513 103
Finerenone 2833 2733 2658 2506 1932 1393 897 510 104

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)

Dodatkowe wyniki

w podgrupach dotyczace pierwszorzedowego ztozonego punktu

koncowego przedstawiono w Zatgczniku 7.1.1. Potwierdzajg one wyniki przedstawione

w gtdéwnej czesci analizy.
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Ponadto, rowniez wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzone dla pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego oraz jego sktadowych sg spojne z wynikami przedstawionymi

w gtéwnej czesci analizy (Zatgcznik 7.1.2).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.
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Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujacego si¢ zmniejszenia eGFR o
240% i zgonu z powodu choroby nerek

Badanie FIN+BT ‘ PLC+BT HR

. .. | OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI)

IS

Niewydolnosé nerek, utrzymujace sie zmniejszenie eGFR o 2 40% i zgon z powodu choroby nerek
(ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy)

FIDELIO Ztozony
| 2,6 .
(Bakris at pierwszorzedowy
2020) punkt kohcowy

504 600 . TAK
(17.8) 2833 21.1) 2841 | 0,82 (0,73;0,93) (p=0,001)

Niewydolnos¢ nerek

. ) 208 235 . "
Niewydolnos¢ nerek (7.3) 2833 8.3) 2841 | 0,87 (0,72; 1,05) n/o
Przewlekta dializa lub 119 139 .
FIDELIO 26 przeszczep nerek (4,2) 2833 (4,9) 2841 | 0,86 (0,67, 1,10) nfo*
Bakris '
(2020') lat Utrzymujace sie
zmniejszenie eGFR do 167 199
<15 ml/min/1,73 m? (5.9) 2 833 (7.0) 2841 | 0,82 (0,67; 1,01) n/o*

przez co najmniej 4
tygodnie

Utrzymujace sie zmniejszenie eGFR o 2 40% wzgledem wartosci poczatkowych

Utrzymujace sie
2,6 | zmniejszenie eGFR o 479 2833 577

lat 2 40% wzgledem (16,9) (20,3)
wartosci poczatkowych

FIDELIO
(Bakris
2020)

2841 | 0,81(0,72;0,92) n/o*

Zgon z powodu choroby nerek

FIDELIO
(Bakris
2020)

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegdinych sktadowych punktéw koncowych,
w zwigzku z czym autorzy badania odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych

2,6 Zgon z powodu

lat choroby nerek 2(0,1) | 2833 |2(0,1) | 2841 n/o n/o*
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Tabela 7.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujacego si¢ zmniejszenia eGFR o
2 40% i zgonu z powodu choroby nerek w przeliczeniu na pacjentolata

Badanie
(publika | OBS
cja)

Punkt koncowy

FIN+BT

Liczba chorych, u
ktorych wystapito
zdarzenie / 100
pacjentolat

PLC+BT

Liczba chorych, u
ktorych wystapito
zdarzenie/100
pacjentolat

Niewydolnosé¢ nerek, utrzymujace sie¢ zmniejszenie eGFR o 2 40% i zgon z powodu choroby nerek
(ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy)

FIDELIO
(Bakris
2020)

2,6 lat

FIDELIO
(CELUES
2020)

2,6 lat

FIDELIO
(CELUE]
2020)

2,6 lat

FIDELIO
(CELUES
2020)

2,6 lat

Ztozony pierwszorzedowy
punkt korcowy 7,59 2833 9,08 2841
Niewydolnos¢ nerek
Niewydolnos¢ nerek 2,99 2 833 3,39 2841
Przewlekta dializa lub
przeszczep nerek 1,60 2833 1,87 2841
Utrzymujgce sie
zmniejszenie eGFR do
<15 ml/min/1,73 m? przez 240 21833 2,87 2841
co najmniej 4 tygodnie
Utrzymujace sie zmniejszenie eGFR o 2 40% wzgledem wartosci poczatkowych
Utrzymujace sie
zmniejszenie eGFR o 2
40% wzgledem wartosci 7,21 2833 8,73 2841
poczatkowych
Zgon z powodu choroby nerek
Zgon z powodu choroby
nerek n/o 2833 n/o 2841
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3.10.2. Kluczowy drugorzedowy zlozony punkt koncowy

dotyczacy uktadu sercowo-naczyniowego i jego skiadowe

Czas do pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca stanowit w badaniu FIDELIO kluczowy
drugorzedowy ztozony punkt koncowy.

Kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy raportowano istotnie statystycznie czesciej w
grupie PLC wzgledem FIN (14,8% vs 13%), HR (95%Cl): 0,86 (0,75; 0,99), p=0,03, co
Swiadczy o skutecznosci FIN i wskazuje, ze oceniana interwencja powoduje zmniejszenie
ryzyka wzglednego o 14%.

W zakresie wystepowania sktadowych drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, tylko
w przypadku udaru mézgu niezakohczonego zgonem odsetek chorych z ww. punktem
koncowym byt wyzszy w grupie FIN wzgledem PLC (3,2% vs 3,1%). Pozostate skfadowe
drugorzedowego ztozonego punktu koncowego wskazujg na korzystng tendencje dla
interwencji badane;j.

Czesto$¢ wystepowania kluczowego drugorzedowego ziozonego punktu koncowego
przedstawiono na rysunku ponizej.
Rysunek 5.

Czestos¢ wystepowania kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego w
czasie do 48. miesigca badania FIDELIO

100 40+ Hazard ratio, 0.86 (35% CI, 0.75-0.99)
—  an- P=0.03
£ gpd 307
E -f‘[:'_
g 20 s
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w el
£ 50 10 . -"_':_.-'"’-
2 a0+ e
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S 0 6 12 18 24 30 36 42 48
E 20- e
L 104 P
_..———"'""-_.'__F- -
I:' T I_ T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time to first event (months)
Ma. at risk
Placebo 2841 2753 2653 2549 1969 1470 451 536 115

Fineremone 2833 2Te0 2688 2582 2017 1488 984 53T 111
Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)
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Na podstawie bezwzglednej roznicy miedzy grupami (wynoszacej 2,4 punktu procentowego,
95% ClI: 0,3; 4,5) stwierdzono, ze po 3 latach liczba chorych, ktérzy powinni stosowac terapie
FIN, aby zapobiec jednemu zdarzeniu zwigzanemu z pierwotnym ztozonym punktem
koncowym wynosita 42 (95% CI: 22; 397).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzone dla kluczowego
drugorzedowego ztozonego punktu kohcowego oraz jego sktadowych sg spojne z wynikami
przedstawionymi w gtéwnej czesci analizy (Zatgcznik 7.1.2).

Dane szczegdtowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

: FIN+BT PLC+BT
Bzﬁéklme OBS Punkt kohcowy ‘ 95:|/Rc|
(publikacja) n (%) \ ‘ n (%) N (95% C1)

IS

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
mozgu hiezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (kluczowy ztozony
drugorzedowy punkt koncowy)

FIDELIO 26 Kluczowy ztozony 420 TAK
(Bakris drugorzedowy punkt | 367 (13,0) | 2 833 2841 0,86 (0,75;0,99) |, ._
lat A (14,8) (p=0,03)
2020) koncowy

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

FIDELIO
(CELUH]
2020)

Zgon z przyczyn 150 .
sercowo-naczyniowych 128 (4,5) | 2833 (5.3) 2841 | 0,86 (0,68; 1,08) n/o*

Zawatl miesnia sercowego niezakonczony zgonem

FIDELIO 26 Zawat miesnia
(CELUH] |ét sercowego 70(2,5) | 2833 |87(3,1)| 2841 | 0,80 (0,58; 1,09) n/o*
2020) niezakonczony zgonem

Udar mézgu niezakonczony zgonem

FIDELIO
(CELUH]
2020)

Udar mézgu

. ) 90 (3,2) | 2833 |87(3,1)|2841|1,03(0,76;1,38) | nlo*
niezakonczony zgonem

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

FIDELIO 26 Hospitalizacja z 162
(CELUR Ia,1t powodu niewydolnosci | 139 (4,9) | 2 833 (5.7) 2841 | 0,86 (0,68; 1,08) n/o*
2020) serca '

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegolnych sktadowych punktéw koncowych,
w zwigzku z czym autorzy badania odstgpili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych
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Tabela 9.

Czestos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
sercowego hiezakonczonego zgonem, udaru mézgu niezakonczonego zgonem lub
hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca w przeliczeniu na pacjentolata

FIN+BT PLC+BT

Badanie : Liczba chorych, u Liczba chorych, u
(publika  OBS Punkt koficowy ktérych wystapito ktérych wystapito
cja) zdarzenie / 100 zdarzenie/100

pacjentolat pacjentolat

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
mozgu niezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (kluczowy ztozony
drugorzedowy punkt koncowy)

FIDELIO Kluczowy ztozony
(2L 2,6 lat | drugorzedowy punkt 511 2833 5,92 2841
2020) koncowy

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

FIDELIO Zgon z przyczyn
(ZELgE 2,6 lat Sercowo- 1,69 2 833 1,99 2841
2020) naczyniowych

Zawatl miesnia sercowego niezakonczony zgonem

Zawat miesnia
sercowego
niezakonczony

zgonem

FIDELIO
(L4 2,6 lat
2020)

0,94 2833 1,17 2841

Udar mézgu niezakonczony zgonem

FIDELIO Udar mézgu
(EELE 2,6 lat niezakonczony 1,21 2833 1,18 2841
2020) zgonem

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

FIDELIO Hospitalizacja z
(2ELGI 2,6 lat | powodu niewydolnosci 1,89 2833 2,21 2841
2020) serca
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3.10.3. Zgon z dowolnej przyczyny

W czasie 2,6 lat obserwacji w badaniu FIDELIO odsetek chorych, u ktérych raportowano
wystgpienie zgonu z dowolnej przyczyny byt nizszy w grupie otrzymujgcej FIN wzgledem
chorych otrzymujgcych PLC (7,7% vs 8,6%), ale réznica miedzy grupami nie byta znamienna
statystycznie, HR (95%CI): 0,90 (0,75; 1,07). W zwigzku z tym zgodnie z protokotem
przerwano sekwencje testowania hierarchicznego i pozostate w hierarchii punkty koncowe byty
analizowane jako eksploracyjne.

Dane szczegdétowe przedstawiono na wykresie oraz w tabeli ponizej.
Rysunek 6.

Czestos¢ wystepowania zgonu z dowolnej przyczyny w czasie do 48. miesigca badania
FIDELIO

100 404 Hazard ratio, 0.90 [95% CI, 0.75-1.07)
= G0
£ gp{ 307
3 ?0_
= EG_
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E B0 104 e
£ 40- =
= 0 sl
E 30_ I T T T T T T 1
= 0O 6 12 18 24 30 36 42 4B
E 204
= —_—
U 104 M_._r;—*
1] L T T T T T T 1
0 i 12 18 24 30 36 42 48
Time to first event (months)
Mao. at risk
Placebo 2841 2810 2773 2714 2148 1637 1076 62T 135

Finerenone 2833 2811 2774 2Tie 2152 1624 1089 622 135
Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania zgonu z dowolnej przyczyny

i FIN+BT PLC+BT
LIS OBS Punkt konncowy ':R
(publikacja) n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI)

Zgon z dowolnej przyczyny
F(gjai%ilg Zgon z dowolnej

219 (7,7) 244 (8,6) 0,90 (0,75; 1,07)
2020) przyczyny
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania zgonu z dowolnej przyczyny w przeliczeniu na pacjentolata

FIN+BT PLC+BT

Badanie
(publika  OBS Punkt koncowy

Liczba chorych, u Liczba chorych, u
ktorych wystapito ktorych wystapito
zdarzenie / 100 zdarzenie/100
pacjentolat pacjentolat

cja)

Zgon z dowolnej przyczyny

FIDELIO .
(Bakris |PXI Zg‘:)”rzzy S;%‘;'”e‘ 2,90 2833 3,23 2 841
2020)

3.10.4. Hospitalizacja z dowolnej przyczyny

Hospitalizacja z dowolnej przyczyny obserwowana byta u podobnego odsetka chorych
zaréwno otrzymujagcych interwencje badang, jak i przyjmujgcych PLC (wystepowata
nieznacznie czesciej w grupie chorych otrzymujgcych PLC, tj. odpowiednio: 44,6% vs 46,5%),
HR (95%CI): 0,95 (0,88; 1,02). Tendencja ta utrzymywata sie przez caty okres obserwaciji, co
widoczne jest na wykresie ponizej.

Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania hospitalizacji z dowolnej przyczyny w czasie do 48. miesigca
badania FIDELIO

100 Hazard rabio, 0.85 (85% CI, 0.88-1.02)
a0
a0
04
G0 —
5o P
40- e
30 -
204 =
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1] T T T T T T T 1
1] [ 12 18 24 30 a6 47 48

Tima to first avant (manths)

Cumulat ve incidence (%)

Me. at risk
Placebo 2841 2488 2194 1937 1370 G4 hal 300 5
Finerenone 2833 2474 2203 1849 1396 7o 13 308 &6

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)

W tabelach ponizej zaprezentowano szczegdtowe dane.
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania hospitalizacji z dowolnej przyczyny

Badanie FIN+BT PLC+BT ‘ HR

. ; OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N n (%) ‘ N ‘ (95% ClI)

Hospitalizacja z dowolnej przyczyny

FIDELIO
(CELUR
2020)
*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegodlnych sktadowych punktéw koncowych, w
zwigzku z czym autorzy badania odstgpili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktéw
koncowych

Hospitalizacja z

dowoine] prayozyny | 1263 (44.6) | 2833 2841 | 0,95 (0,88; 1,02)

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania hospitalizacji z dowolnej przyczyny w przeliczeniu na

pacjentolata
FIN+BT PLC+BT

Bada_nie 5 Liczba chorych, u Liczba chorych, u
(publika | OBS Punkt koncowy ktérych wystapito ktorych wystapito

cja) zdarzenie / 100 zdarzenie/100
pacjentolat pacjentolat

Hospitalizacja z dowolnej przyczyny

ALY Hospitalizacja z
(I;gl;g)s 2,6 lat dowolnej przyczyny 22,56 2833 23,87 2841

3.10.5. Drugorzedowy ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek

Niewydolnos¢ nerek, utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z powodu choroby
nerek stanowity w badaniu FIDELIO drugorzedowy ztozony punkt koricowy dotyczacy nerek.

Czesto$¢ wystepowania drugorzedowego ztozonego punktu kohcowego dotyczgacego nerek
byta nizsza w grupie otrzymujgcej finerenon niz w grupie placebo (odpowiednio u 8,9% i 11,5%
chorych), co $wiadczy o przewadze interwencji badanej, HR (95%Cl): 0,76 (0,65; 0,90).

Nalezy takze podkresli¢, ze takze analiza utrzymujgcego sie zmniejszenia eGFR 257%
wzgledem wartosci poczatkowych, stanowigcego sktadowg drugorzedowego ztozonego
punktu kohcowego dotyczgcego nerek, wskazata na wyzszg skutecznosé FIN wzgledem PLC
(5,9% vs 8,6%), HR (95%Cl): 0,68 (0,55; 0,82).

Na wykresach ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania drugorzedowego ztozonego
punktu kohcowego dotyczgcego nerek i utrzymujgcego sie zmniejszenia eGFR 257%.
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Rysunek 8.
Czestosé wystepowania drugorzedowego ztozonego punktu koncowego dotyczacego
nerek w czasie do 48. miesigca badania FIDELIO

100 40— Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.65-0.90)
80 %
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0 & 12 18 24 30 36 42 48
Maonths to First Event
Mo. at Risk

Flacebo 2841 2740 2636 2490 1887 1364 &7 400 02
Finerenone 2833 2732 2655 2492 1915 1377 883 501 101

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)

Rysunek 9.
Czestos¢ wystepowania utrzymujacego sie zmniejszenia eGFR 257% wzgledem
wartosci poczatkowych w czasie do 48. miesigca badania FIDELIO

100— 404 Hazard ratio, 0.68 {95% CI, 0.55-0.82)
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Time to first event (menths)
No. at risk
Placebo 2841  2T30 2646 2486 1900 1382 A9 504 99

Finerenone 2833 2730 2655 2407 1919 1390 804 505 105
Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)

Szczegdty przedstawiono w ponizszych tabelach.




A A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u 58
N1 T, dorostych chorych z cukrzyca typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujacego sie¢ zmniejszenia eGFR
257% lub zgonu z powodu choroby nerek

Badanie FIN+BT ‘ PLC+BT HR

. .. | OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% ClI)

IS

Niewydolnosé nerek, utrzymujace sie¢ zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z powodu choroby nerek
(drugorzedowy ztozony punkt koncowy)

FIDELIO
(Bakris
2020)

Drugorzedowy ztozony 326

. *
ot Dunkt koreowy 252(89)| 2833 | ;15 |2841|076(065,0,90)| nio

Utrzymujace si¢ zmniejszenie eGFR 257% wzgledem wartosci poczatkowych

FIDELIO Utrzymujace sie

. 2,6
(CELGE] lat

zmniejszenie eGFR 167 (5,9) | 2833 245 2841 | 0,68 (0,55; 0,82) | nlo*

257% (8.6)
*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegodlnych sktadowych punktéw koncowych, w
zwigzku z czym autorzy badania odstgpili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych

2020)

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujacego sie zmniejszenia eGFR
257% lub zgonu z powodu choroby nerek w przeliczeniu na pacjentolata

FIN+BT PLC+BT

Badanie 5 Liczba chorych, u Liczba chorych, u
(publika  OBS Punkt koricowy ktorych wystapito ktorych wystapito
cja) zdarzenie / 100 zdarzenie/100

pacjentolat pacjentolat

Niewydolnosé nerek, utrzymujace sie¢ zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z powodu choroby nerek
(drugorzedowy ztozony punkt koncowy)

FIDELIO Drugorzedowy
(CELUR ztozony punkt
2020) koncowy
Utrzymujace sie zmniejszenie eGFR 257% wzgledem wartosci poczatkowych
FIDELIO Utrzymujace sie
(EELE 2,6 lat | zmniejszenie eGFR 2,41 2 833 3,54 2841
2020) 257%

3.10.6. Stosunek albuminy w moczu do kreatyniny

W ramach badania FIDELIO oceniano takze stosunek albuminy w moczu do kreatyniny. Przez
caty okres obserwaciji nizszy stosunek albuminy w moczu do kreatyniny raportowano w grupie
chorych stosujgcych FIN wzgledem chorych przyjmujgcych PLC, co Swiadczy o przewadze
interwencji badanej (prawidtowa ilo$¢ albuminy w moczu wynosi <30 mg/g kreatyniny).

Szczegoty sg widoczne na wykresie ponize;j.
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Rysunek 10.
Srednia zmiana stosunku albuminy w moczu do kreatyniny wzgledem wartosci
poczatkowych w czasie do 36. miesigca badania FIDELIO

1.4+
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E
T 1.2-
& Placebo _%
R NS,
S .
e 084
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8 B — %
= 064 —g—— :
E Finerenone
§_ 049 Geometric mean albumin-to-creatinine ratio at baseline:
“ Finerencne, 798.79 (geometric 5D, 2.65)
E 024  Placebo, 814.73 (geometric 5D, 2.67)
=
0.0 T T T T T T T 1

T
0 4 2 12 16 20 24 28 32 36

Maonths since Randomization

Mo. of Patients
Finerenone 2831 2735 2582 1841 856
Placebo 2840 2726 2598 1825 834
Mean Change

from Baseline

(percent)
Finerenone Ref. -34.7 -41.3 -39.9 -29.3
Placebo Ref. -47 -310 20 41

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)
Mierzone metodg najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least-squares method)

3.10.7. Zmiana wartosci eGFR

Zmiana wartosci eGFR w czasie zostata przedstawiona na wykresie ponizej. Wartosci
poczatkowe eGFR wynosity odpowiednio 44,4 oraz 44,3 ml/min/1,73m?, w zwigzku z czym im
mniejsza redukcja wartoéci eGFR tym wieksza skuteczno$é terapii. Srednia zmiana eGFR
wzgledem wartosci poczgtkowej wynosita -3,18 w grupie chorych otrzymujgcych FIN
oraz -0,73 w grupie chorych stosujgcych PLC do 4 miesigca obserwacji (co wskazuje na
przewage PLC). Po 4 miesigcu w grupie PLC nadal obserwowano znaczny spadek eGFR
natomiast w grupie FIN ulegt on spowolnieniu i w okresie od 4. do 44 miesigca srednia zmiana
wynosita -2,66 w grupie FIN oraz -3,97 w grupie PLC (co wskazuje na przewage FIN i jego

dtugookresowg skutecznosc).

Zgodnie z dokumentem EMA EPAR Whnioskodawca przedstawit analize sugerujaca, ze

znaczgce poczgtkowe zmniejszenie wartosci jest zwigzane z lepszym dtugoterminowym
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zachowaniem czynno$ci nerek. Wskazuje to na brak negatywnego, dlugoterminowego wptywu
farmakoterapii finerenonem na wartosci eGFR.
Rysunek 11.

Srednia zmiana wartosci eGFR wzgledem wartosci poczatkowych w czasie do 44.
miesigca badania FIDELIO

— Placebo —— Finerenone

12 16 20 24 28 32 36 40 44

LS mean change in eGFR slope from Month 4

4 4 to PD/EoS visit, mL/min/1.73 m3yr (95% CI):
Finerenone: —2.66 (—2.96 to —2.36)

6 - Placebo: —3.97 (—4.27 to —-3.66)

8

LS mean change in eGFR slope from baseline
10 4  to Month 4, mL/min/1.73 m? (95% CI):
Finerenone: —=3.18 (-3.44 to —2.91)

12 4 | Placebo: -0.73 (-1.03 to -0.44)

Mean eGFR at baseline:
Finerenone: 44 4 £ 125 mLU/min/1.73 m2
16 4 Placebo: 44.3 £ 12.6 mL/min/1.73 m2

Least-Squares Mean Change
(mL/min/1.73 m2)

Months Since Randomization
No. of patients

Finerenone 2799 2722 2613 1870 867 336

Placebo 2800 2720 2611 1846 844 338

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)
Mierzone metodg najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least-squares method)

3.10.8. Zdarzenia zwiazane z AFF (ang. atrial fibrillation or flutter

— migotanie lub trzepotanie przedsionkow)

Odsetek chorych z AFF ogétem, jak rdwniez z migotaniem przedsionkdéw byt wyzszy w grupie
PLC wzgledem FIN (odpowiednio: 5,4% vs 4,2% oraz 4,8% vs 3,7%), natomiast w przypadku
trzepotania przedsionkéw raportowano taki sam odsetek chorych z ww. zdarzeniem w obydwu

analizowanych grupach (odsetek ten wynosit 0,6%).
Dane szczegdétowe umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania AFF

Badanie FIN+BT PLC+BT HR
(publikacja)

OBS Punkt koncowy (95% ClI)

AFF ogotem
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_ FIN+BT PLC+BT
Badanie OBS Punkt koncowy ‘ 5

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% CI)
Migotanie
SUIERIOR 5 6 | przedsionkéw 104(3,7)| 2833 |137(48) | 2841 n/o nlo*
(Filippatos Iét - -
2021 rzepotanie
) przedsionkow 16 (0.6) 2833 16 (0,6) 2841 n/o n/o*

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegdlnych skladowych punktéw koncowych, w
zwigzku z czym autorzy badania odstgpili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktow
konicowych

3.10.8.1. Nowo rozpoznane AFF wsréd chorych bez AFF w wywiadzie

Czestos¢ wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsréd chorych bez AFF w wywiadzie byta
znamiennie statystycznie nizsza w przypadku stosowania FIN w poréwnaniu do grupy chorych
otrzymujgcych PLC (odpowiednio 3,2% vs 4,5%), HR (95%CI): 0,71 (0,53; 0,94), p= 0,0164.

Dodatkowo nalezy pokresli¢, ze od 6 miesigca terapii raportowano réznice w zakresie
wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsrod chorych bez AFF w wywiadzie, ktore to zaczety
sie powiekszac¢ i utrzymywaty sie na zblizonym poziomie wraz ze wzrostem czasu trwania
obserwaciji. Jest to widoczne na krzywej Kaplana-Meiera, przedstawionej ponizej.

Rysunek 12.

Czas do wystapienia nowo rozpoznanego AFF wsréd chorych bez AFF w wywiadzie w
czasie do 48. miesigca badania FIDELIO

Finerenone = 82/2,593 (3.2%; Incidence: 1.20 per 100 PY; 95% Cl: 0.96-1 48)
Placebo = 117/2,620 (4.5%; Incldence: 1.72 per 100 PY; 95% Cl: 1.42-2.04)
HR: 0.71 (95% Cl: 0.53-0.94); p= 0.0164

= 010 -

5

= Placebo

_g 0.08 (n=2,620)

£

E 0.06 - I

£ 0.04- prm —

g e e Finerenone

o o '_._,_,_r‘_'_ (n=2,593)
_ T

§ 0.02 T

- Q==

- 0- i'-r_r_.__ T T T T T T T T

] [ 12 18 24 30 36 42 45

Time to First Event (Months)

Mumber of patients at risk
— Finerenone 2,593 2,563 2,524 2459 1,939 1444 a6l 539 108
—-- Placebo 2620 2,580 2532 2463 1,914 1446 945 552 112

Zrédto: FIDELIO (Filippatos 2021)

Dodatkowe wyniki w podgrupach (w tym w podziale na wiek chorych, pte¢, wskaznik masy
ciata, choroby uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, poczgtkowg wartos$¢ skurczowego
cidnienia tetniczego, poczatkowg wartos¢ UACR i stezenia potasu w surowicy) dotyczace
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wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsréd chorych bez AFF w wywiadzie w czasie 2,6 lat
obserwacji przedstawiono w Zatgczniku 7.1.3. Sg one spojne w wynikami analizy
podstawowej.

Dane szczegdétowe umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsérod chorych z AFF w wywiadzie

Badanie Punkt FIN+BT ‘ PLC+BT ‘ HR
koncowy n (%) N ‘ n (%) N ‘ (95% CI)

(publikacja) ©BS

Nowo rozpoznane AFF wsrod chorych z AFF w wywiadzie

AFF wsréd
chorych bez
AFF w
wywiadzie

FIDELIO
(Filippatos
2021)

TAK

82 (3,2) 117.(45) | 2620 |0.71(0.53:0.94) | (4 0164

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsrod chorych z AFF w wywiadzie w
przeliczeniu na pacjentolata

FIN+BT PLC+BT

Bada_nie ) Liczba chorych, u Liczba chorych, u
(publika OBS Punkt koncowy ktérych wystapito ktérych wystapito

cja) zdarzenie / 100 zdarzenie/100
pacjentolat pacjentolat

Nowo rozpoznane AFF wsréd chorych z AFF w wywiadzie

AIDIEHID AFF wsrdd chorych
(()IZIlz%gall; 2,6 lat bez AFF w wywiadzie 1,20 2593 1,72 2620

3.10.8.2. Stezenie potasu u chorych z nowo rozpoznanym AFF bez AFF

w wywiadzie

Zgodnie z informacjg umieszczong w publikacji Filippatos 2021, nie odnotowano
heterogenicznosci w zakresie wptywu leczenia na wystgpienie nowego przypadku AFF do 4.
miesigca obserwacji w zaleznosci od réznych poziomow zmiany stezenia potasu w surowicy

wzgledem wartosci podstawowe;j.

Szczegoty sg widoczne na wykresie ponize;j.
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Rysunek 13.
Zmiana stezenia potasu do 4. mies. obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej wsréd
chorych bez AFF w wywiadzie

Finerenone Placebo i
Outcome n/N n/N Hazard Ratio (95% CI) Fﬂ::‘l’l‘::t{;':l
(n per 100 PY) (n per 100 PY)
Serum potassium change from
baseline to month 4
Overall 73/2,474 (1.27) 110/2,495 (1.91) = 0.67 (0.50-0.91)
0.65

<-0.2 mmol/l 19/443 (1.85) 45/800 (2.42) — 0.79 (0.46-1.35)

>-0.2-<0.1 mmol/l 11/524 (0.91) 24/642 (1.61) — 0.61 (0.30-1.24)

>0.1-<0.4 mmol/l 18/632 (1.19) 18/616 (1.27) — 0.88 (0.46-1.70)

>0.4 mmol/l 25/875 (1.25) 23/437 (2.35) —— 0.54 (0.30-0.95)

T — T — T
0.10 1.00 10.00

< >
Favors finerenone  Favors placebo

Zrédto: FIDELIO (Filippatos 2021)

Wptyw zmiany stezenia potasu w surowicy krwi do 4. miesigca terapii wzgledem wartosci poczgtkowe;j
na wystgpienie nowego przypadku AFF analizowano przy uzyciu warstwowego modelu hazardéw
proporcjonalnych Coxa

3.11. Ocena skutecznosci FIN+BT wzgledem PLC+BT

w podgrupie chorych stosujgcych insuline

Ocena skutecznosci finerenonu (FIN) wzgledem placebo (PLC) w leczeniu dorostych chorych
z przewleklg chorobg nerek i wspdtistniejgcg cukrzycg typu 2. w podgrupie chorych
stosujgcych insuline zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badania FIDELIO
przedstawionych w publikacji Rossing 2022.

Oceny skutecznosci FIN w poréwnaniu do PLC w podgrupie chorych stosujgcych insuline
dokonano w odniesieniu do nastepujacych punktow koncowych:

e pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy;
e kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy;
e drugorzedowy ztozony punkt koncowy;

e stosunek albuminy w moczu do kreatyniny.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegotowe wyniki.
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3.11.1. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy dotyczacy

nerek

Pierwszorzedowy ztozony punkt kohcowy dotyczgcy nerek raportowano rzadziej wsrod
chorych leczonych FIN wzgledem chorych otrzymujgcych PLC (18% vs 21,3%), co $wiadczy
0 przewadze interwencji badanej (mniejszy odsetek chorych z ww. punktem koncowym
oznacza wyzszg skutecznos¢ leczenia), HR (95%Cl): 0,85 (0,73; 0,98). Efekt leczenia jest

uwazany za klinicznie istotny.

Dane te potwierdza tendencja widoczna na wykresie ponizej — od okoto 9 miesigca terapii
czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punkiu koncowego jest wyzsza
w grupie chorych stosujgcych PLC, co utrzymuje sie do konca okresu obserwaciji.

Rysunek 14.
Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w czasie do
42. miesigca badania FIDELIO w podgrupie chorych stosujacych insuline

40 - ~—— Finerenone (N = 1,843)
- Placebo (N = 1,794)

351 HR(95% Cl): 0.85 (0.73-0.98)

30 1

25 4

20 A

15

Cumulative incidence (%)

30 36 42
Time of first event (months)

No. of patients at risk
Finerenone 1,843 1,757 1,684 1,540 1,127 781 483 273

Placebo 1,794 1,720 1,624 1,484 1,090 764 475 274

Zrédto: FIDELIO (Rossing 2022)

Dodatkowo, czesto§¢ wystepowania zdarzen  klasyfikowanych jako  sktadowe
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego byta nizsza w grupie chorych stosujgcych
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FIN wzgledem chorych stosujgcych PLC. Dane te sg wiec spdjne z wynikami przedstawionymi

w gtdéwnej czesci analizy.

Dane szczegoétowe przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujacego sie zmniejszenia eGFR o
240% i zgonu z powodu choroby nerek w podgrupie chorych stosujacych insuline

Badanie OB . FINeBT PLC+BT R
n@ | N n N (95% CI)

Punkt koncowy IS

(publikacja) S
Niewydolnos¢ nerek, utrzymujace si¢ zmniejszenie eGFR o 2 40% i zgon z powodu choroby nerek
(ztozony pierwszorzedowy punkt konncowy)

FIDELIO Ztozony
(Rossing pierwszorzedowy | 332 (18,0) | 1 843 | 382 (21,3) 0,85 (0,73; 0,98)
2022) punkt koncowy
*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegolnych sktadowych punktéw koncowych,
w zwigzku z czym autorzy badania odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych

Tabela 20.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujgcego sie zmniejszenia eGFR o
2 40% i zgonu z powodu choroby nerek w przeliczeniu na pacjentolata w podgrupie
chorych stosujacych insuline

FIN+BT PLC+BT

Bada_nle ) Liczba chorych, u Liczba chorych, u
(publika  OBS Punkt koficowy ktérych wystapito ktérych wystapito
cja) zdarzenie / 100 zdarzenie/100 N
pacjentolat pacjentolat

Niewydolnos¢ nerek, utrzymujace sie zmniejszenie eGFR o 2 40% i zgon z powodu choroby nerek
(ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy)

FIDELIO Ztozony
(RUEEI 2,6 lat pierwszorzedowy 7,85 1843 9,28 1794
g 2022) punkt konAcowy

3.11.2. Kluczowy drugorzedowy zlozony punkt koncowy

dotyczacy uktadu sercowo-naczyniowego

Analiza czestosci wystepowania kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego
wskazuje na wyniki analogiczne do obserwowanych w przypadku oceny pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego.

Odsetek chorych stosujgcych insuling, u ktérych raportowano wystgpienie kluczowego
drugorzedowego ztozonego punktu koncowego byt wyzszy w grupie PLC wzgledem chorych
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stosujgcych FIN (odpowiednio 16,7% vs 13,8%), co swiadczy o korzysci interwencji badanej,
HR (95%Cl): 0,82 (0,69; 0,97).

Przewaga FIN obserwowana byta od poczatku okresu obserwac;ji i utrzymywata sie do jego
konca, tj. do 42. miesigca leczenia, co przedstawia ponizszy wykres.
Rysunek 15.

Czestosc¢ wystepowania kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego w
czasie do 42. miesigca badania FIDELIO w podgrupie chorych stosujacych insuline

25 4 —— Finerenone (N =1,843)
Placebo (N = 1,794)
HR (95% Cl): 0.82 (0.69-0.97) i
?i 20 A '[,Jr
8 151 » i
S G
= P
2 101 -
i /
=
£
0 1 T I 1
24 J0 36 42

Time of first event (months)

No., of patients al risk
Finerenone 1,843 1,791 1741 1,664 1,274 932 608 321

Placebo 1,794 1,734 1,668 1,596 1,218 892 564 an

Zrédto: FIDELIO (Rossing 2022)

Dodatkowo, czesto$¢ wystepowania zdarzen klasyfikowanych jako sktadowe kluczowego
drugorzedowego ztozonego punktu koncowego byta nizsza w grupie chorych stosujgcych FIN
wzgledem chorych stosujgcych PLC. Dane te sg wiec spdjne z wynikami przedstawionymi w

gtéwnej czesci analizy.

Dane szczegdtowe znajdujg sie w tabelach ponizej.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
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sercowego hiezakonczonego zgonem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w podgrupie chorych stosujacych insuling

Badanie FIN+BT ‘ PLC+BT HR

OBS | Punkt koncowy IS

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% CI)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
moézgu niezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (kluczowy ztozony
drugorzedowy punkt koncowy)

Kluczowy
ztozony
drugorzedowy
punkt koncowy
*w publikacji Rossing 2022 wystgpita rozbieznos¢ w podanych danych, w jednym miejscu
przedstawiono warto$¢ HR 0,83 (95% ClI: 0,69; 1,01). Najprawdopodobniej rozbieznos¢ wynika z btedu

autoréw publikacji

**hadanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegdlnych sktadowych punktéw koncowych,
w zwigzku z czym autorzy badania odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych

FIDELIO
(Rossing
2022)

255 (13,8) 299 (16,7) 0,82 (0,69; 0,97)*

Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem, udaru mézgu niezakonczonego zgonem lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w przeliczeniu na pacjentolata w
podgrupie chorych stosujacych insuline

FIN+BT PLC+BT

Badanie 5 Liczba chorych, u Liczba chorych, u
(publika  OBS Punkt koficowy ktorych wystapito ktérych wystapito
cja) zdarzenie / 100 zdarzenie/100 N
pacjentolat pacjentolat

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
mozgu niezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (kluczowy ztozony
drugorzedowy punkt koncowy)

FIDELIO Kluczowy ztozony
(RLEINel| 2,6 lat | drugorzedowy punkt 5,56 1843 6,79 1794
2022) koncowy

3.11.3. Drugorzedowy ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek

W ramach badania FIDELIO oceniano takze czesto$¢ wystepowania drugorzedowego
ztozonego punktu koncowego.

W czasie 2,6 lat obserwacji nizszy odsetek chorych z ww. punktem kohAcowym raportowano w
grupie chorych stosujgcych insuline oraz leczonych FIN wzgledem chorych stosujgcych
insuling i otrzymujgcych PLC (9% vs 11,5%), HR (95%CI): 0,74 (0,59; 0,94). Biorgc pod
uwage, ze mniejsza czestos¢ wystepowania drugorzedowego ztozonego punktu koncowego
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dotyczagcego nerek wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ leczenia nalezy podkresli¢
dtugookresowe korzysci ptyngce ze stosowania FIN.

Ponizej przedstawiono dane szczegofowe.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujgcego sie zmniejszenia eGFR
257% lub zgonu z powodu choroby nerek w podgrupie chorych stosujacych insuling

Badanie ; FIN+BT ‘ PLC+BT HR
: - OBS | Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI)

IS

Niewydolnos¢ nerek, utrzymujace sie zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z powodu choroby nerek
(drugorzedowy ztozony punkt konncowy)

FIDELIO Drugorzedowy
(Rossing ztozony punkt | 166 (9,0) |1843| 207 (11,5) 0,74 (0,59; 0,94)
2022) koncowy
*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegdlnych sktadowych punktéw koncowych,
w zwigzku z czym autorzy badania odstgpili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktéw
koncowych

Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek, utrzymujgcego sie zmniejszenia eGFR
257% lub zgonu z powodu choroby nerek w przeliczeniu na pacjentolata w podgrupie
chorych stosujacych insuline

FIN+BT PLC+BT

Badanie

J ) Liczba chorych, u Liczba chorych, u
(publika OBS Punkt koncowy

ktorych wystapito ktorych wystapito

cja) zdarzenie / 100 zdarzenie/100 N
pacjentolat pacjentolat

Niewydolnos¢ nerek, utrzymujace sie zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z powodu choroby nerek
(drugorzedowy ztozony punkt koncowy)

FIDELIO .
GEESIEN 2.6 lat | Prugorzedowy zlozony 3,76 1843 4,84 1794
2022) N punkt koncowy ; ,

3.11.4. Stosunek albuminy w moczu do kreatyniny

Zgodnie z informacjg umieszczong w publikacji Rossing 2022, analiza modeli mieszanych
(ang. mixed-model analysis) wykazata, ze stosunek albuminy w moczu do kreatyniny
zmniejszyt sie w 4. miesigcu leczenia o podobng warto$¢ w obydwu analizowanych grupach
(stosujacych FIN i otrzymujgcych PLC): $rednia zmiana mierzona metodg najmniejszych
kwadratow (LSM, ang. least-squares method) wynosita 0,68 (95% CI: 0,65; 0,72), p<0,0001 w
podgrupie chorych stosujgcych insuline.
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Dane szczego6towe przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 16.
Srednia zmiana albuminy w moczu do kreatyniny wzgledem wartosci poczatkowych do
36. miesigca badania FIDELIO w podgrupie chorych stosujacych insuline

— Finerenone

B 14 4
12 4
10 ¢
08 1
06

04

LS mean ratio to baseline

02 -

00 T - -r T 3 + T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months since randomization
No. of patients
Finerenone 1,770 1,665 1,161 533

Placebo 1,723 1,640 1,121 499

Zrédto: FIDELIO (Rossing 2022)
Analiza modeli mieszanych przeprowadzona przy uzyciu metody LSM
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3.12. Ocena bezpieczenstwa FIN+BT wzgledem PLC+BT w

populacji chorych ogétem

Analiza bezpieczenstwa finerenonu wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z
przewlektg chorobg nerek i wspotistniejgcg cukrzycg typu 2. zostata przeprowadzona na
podstawie wynikow badania FIDELIO przedstawionych w publikacji Bakris 2020.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koricowych:

e zgony;

e ciezkie dziatania niepozadane;

e dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

o hospitalizacja z powodu zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e parametry zyciowe i wyniki badan laboratoryjnych.

Szczegobtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Zgony

W badaniu FIDELIO nie odnotowano wsrod chorych zgonow zwigzanych z hipokaliemia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 25.
Czestosé wystepowania zgonu

Badanie Punkt FIN+BT ‘ PLC+BT OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

FIDELIO Zgon z
(CELGE] powodu 2827| 0(0,0)
2020) hiperkaliemii

0,00
(-0,00; 0,00)

3.12.2. Ciezkie dziatania niepozadane

W badaniu FIDELIO ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano wsréd 1,7% chorych z
ramienia finerenonu oraz 1,2 % chorych z grupy przyjmujacej placebo.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

Badanie Punkt FIN+BT PLC+BT OR RD

OBS

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

FIDELIO Ciezkie
(Bakris dziatania 48 (1,7) | 2 827 2831(1,42(0,91; 2,21)
2020) niepozadane*
*dziatanie niepozgdane uznawano za ciezkie, jesli prowadzito do zgonu, zagrazalo zyciu, powodowato
hospitalizacje (lub przedtuzenie istniejgcej hospitalizacji), spowodowato trwate lub klinicznie istotne inwalidztwo lub
niezdolno$¢ do pracy, prowadzito do wrodzonej nieprawidtowosci lub wady wrodzonej lub zostato uznane przez
badacza za ciezkie lub istotne zdarzenie medyczne

3.12.3. Dziatania niepozadane

W badaniu FIDELIO dziatania niepozgdane odnotowano wsréd 22,9% chorych stosujgcych
FIN oraz 15,9% chorych z ramienia placebo. Hiperkaliemia zostata odnotowana wsréd 11,8%
chorych z grupy FIN oraz 4,8 % z grupy placebo. Réznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 27,
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

FIN+BT PLC+BT NNH

Badanie OR RD (95% IS

(publikacja) OBS (mediana) Punkt koficowy

n (%) ‘ \ n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) cly

Dziatania niepozadane

FIDELIO . S . . 0,07 14
(Bakris 2020) Dziatania niepozadane 646 (22,9) 2 827 449 (15,9) 2831 |1,57(1,37;1,80) (0,05; 0,09) | (11; 20)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

FIDELIO . I . 0,07
(Bakris 2020) Hiperkaliemia* 333 (11,8) 135 (4,8) 2,67 (2,17; 3,28) (0,06: 0,08)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére zostaly zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych termindw MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities): hiperkaliemia i zwigkszenie stezenia potasu we krwi
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3.12.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania
leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano wsréd 31,9%

oraz 34,3% chorych odpowiednio w ramieniu FIN oraz PLC, z czego zdarzenia dotyczace

epizodow hiperkaliemii wystgpity u 1,6% chorych w grupie FIN oraz 0,4% chorych w ramieniu
kontrolnym.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.
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Tabela 28,
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie trwania leczenia

Badanie
(publikacja)

‘ FIN+BT ‘ PLC+BT

OBS Punkt korncowy (95% CI)

OR RD NNH

\ n (%) \ ‘ n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

(B;I(agl_zlc?zm C'g;"p‘;;:;;‘;?'a %02(319) | 2827 | 971(343) | 283L | 090(080:100) | 4 0-5?-’%2001)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

CNHEEITg 20't | tiperkliemia 44 (1.6) 12 (04) 3.71(196:705) | 001(00L002) | 5000,

*zdarzenie niepozgdane uznawano za ciezkie, jesli prowadzito do zgonu, zagrazato zyciu, powodowato hospitalizacje (lub przedtuzenie istniejgcej hospitalizacji), spowodowato
trwate lub klinicznie istotne inwalidztwo lub niezdolno$¢ do pracy, prowadzito do wrodzonej nieprawidtowoséci lub wady wrodzonej lub zostato uznane przez badacza za ciezkie
lub istotne zdarzenie medyczne

"przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktore zostaty zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych terminow MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities) hiperkaliemia i zwiekszenie stezenia potasu we krwi
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3.12.5. Zdarzenia niepozadane zaistnialte w czasie trwania

leczenia

W badaniu FIDELIO zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogotem wystgpity
u 87,3 % chorych w grupie badanej oraz u 87,5% chorych z grupy kontrolne;j.

Najczeséciej wystepujacymi kategoriami zdarzen niepozgdanych, ktére zaistniaty w czasie
trwania leczenia byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia metabolizmu

i odzywiania, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Czesto$¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych, zaistniatych w trakcie leczenia
byta porownywalna w obydwu grupach. Wsréd chorych z ramienia finerenonu istotnie czesciej
odnotowywano hiperkaliemie oraz obnizony eGFR. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
Z hiperkaliemig wystepowaty dwukrotnie czesciej w grupie finerenonu niz w grupie placebo
(odpowiednio 18,3% i 9,0%).

Wsréd chorych z grupy placebo istotnie statystycznie czesciej obserwowano zaburzenia
naczyniowe, takie jak nadcisnienie czy obrzek obwodowy, a takze hipoglikemie i zapalenie

ptuc.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 29,
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie trwania leczenia

PLC+BT
N |

FIN+BT
n (%)

NNH
(95% Cl)

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

N

Badanie

(publikacja) | OBS (mediana)

Punkt koncowy

IS

TEAE

FIDELIO Zdarzenia niepozqdane. 0002
(Bakris 2020) 2,6 lat zalstnla{eI w czasie trwania |2 468 (87,3)| 2827 | 2478 (87,5) | 2831 | 0,98(0,84; 1,15) (-0,02; 0,02) n/d NIE
eczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
FIDELIO Zakazenia i zarazenia . -0,01
(Bakris 2020) pasozytnicze 1227 (43,4)| 2827 | 1255(44,3) | 2831 | 0,96 (0,87; 1,07) (-0,04: 0,02) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory tagodne, ztosliwe
(BaFILIﬁEI_Zl(?ZO) i nieokreslone (w tym 206 (7,3) 2 827 198 (7,0) 2831 | 1,05(0,85; 1,28) -0 8?0(;3’02) n/d NIE
torbiele i polipy) I
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Zaburzenia krwi i uktadu . 0,004
FIDELIO chionnego 311 (11,0) » 807 301 (10,6) » 831 1,04 (0,88; 1,23) (-0,01: 0,02) n/d NIE
(CEUGE{040)]
Anemia 209 (7,4) 191 (6,7) 1,10 (0,90; 1,35) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
FIDELIO Zaburzenia uktadu . 0,001
(Bakris 2020) immunologicznego 27 (1.0) 2821 23(08) 2831 | 1,18(0:67;2,06) (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia endokrynologiczne
FIDELIO Zaburzenia . -0,01
(Bakris 2020) endokrynologiczne 83(29) | 2827 | 103(36) | 2831 | 080(0:60:1.07) | 405 0 002) nd | NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
FIDELIO Zaburzenia metabolizmu i . . 33
(Bakris 2020) odzywiania 1045 (37,0)| 2827 | 958 (33,8) 2831 | 1,15(1,03; 1,28) | 0,03 (0,01; 0,06) (16: 100) TAK
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NAHTA kliniczna
Badanie : . FIN+BT ‘ PLC+BT ‘ OR RD NNH
(publikacja) OBS (mediana) Punkt koncowy n %) N ‘ n %) ‘ N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Hiperkaliemia w ocenie | 55 (19 3 255 (9,0) 2,26 (1,92; 2,65) | 0,09 (0,07; 0,11) |11 (9; 14) | TAK
badacza
. N . . 12 (10;
Hiperkaliemia 446 (15,8) 221 (7.8) 2,21(1,87;2,62) | 0,08 (0,06; 0,10) 16) TAK
Hipoglikemia 151 (5,3) 194 (6.9) 0.77(062:096) | (4 oéc-)’?ozoos) (N3§_T;§f) TAK
Hipokaliemia w ocenie . -0,01 NNT=100
badacza 28 (1,0) 61 (2,2) 0,45 (0,29; 0,71) (-0,02: -0,01) (50 100) TAK
Zaburzenia psychiczne
FIDELIO . . . -0,02 NNT=50
(Bakris 2020) Zaburzenia psychiczne 148 (5,2) 2827 192 (6,8) 2831 | 0,76 (0,61; 0,95) (-0,03: -0,003) | (34; 334) TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu . -0,02
FIDELIO nernwowego 567 (20,1) 623 (22,0) 0,89 (0,78; 1,01) (-0,04; 0,002) n/d NIE
. 2827 2831
(Bakris 2020) -0,002
Zawroty gtowy 146 (5,2) 153 (5,4) 0,95 (0,76; 1,20) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka
IS Zaburzenia w obrebie oka | 339 (12,0) | 2827 | 387(13.7) | 2831 | 0,86 (0,74; 1,01) -0,02 N'\(gf)o TAK
(Bakris 2020) ¢ ’ ’ ’ e (-0,03; 0,001) 1 006)
Zaburzenia ucha i blednika
FIDELIO . . . . 0,01 100 (50;
(Bakris 2020) Zaburzenia ucha i btednika 121 (4,3) 2 827 102 (3,6) 2831 | 1,20(0,91; 1,57) (-0,003: 0,02) 333) TAK
Zaburzenia serca
FIDELIO . . -0,03
(Bakris 2020) Zaburzenia serca 313(11,1) | 2827 393 (13,9) 2831 | 0,77 (0,66; 0,91) (-0,05; -0,01) n/d NIE

Zaburzenia naczyniowe
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NMAHTA Kimenaat” (finerenon) preewlelde choroby yeh ehory yeaue &
Badanie : . FIN+BT PLC+BT OR RD NNH
(publikacja) OBS (mediana) Punkt koncowy n %) N ‘ n %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
. . . 0,0003
Zaburzenia naczyniowe 537 (19,0) 537 (19,0) 1,00 (0,88; 1,14) (-0,02; 0,02) n/d NIE
FIDELIO R . -0,02 NNT=50
(Bakris 2020) 2,6 lat Nadcisnienie 212 (7,5) 2 827 273 (9,6) 2831 | 0,76 (0,63; 0,92) (-0,04: -0,01) (25: 100) TAK
. -0,04 NNT=25
Obrzek obwodowy 186 (6,6) 304 (10,7) 0,59 (0,48; 0,71) (-0,06; -0,03) (17: 34) TAK
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia ukfad 002
oddechowego, klatki 463 (16,4) 512 (18,1) 0,89 (0,77; 1,02) -0 04_’ 0,003) n/d NIE
piersiowej i Srodpiersia e
. - . -0,003
Zapalenie nosogardzieli 241 (8,5) 250 (8,8) 0,96 (0,80; 1,16) (-0,02; 0,01) n/d NIE
(BaFILaEI_zl(()DZO) Zakazenie gomych drog | 451 g 4y | 2827 | 189 (57) | 2831 | 96 (0,77; 1.18) 0,003 nd | NIE
oddechowych ’ ’ ’ v (-0,02; 0,01)
Zapalenie oskrzeli 134 (4,7) 151 (5,3) 0,88 (0,70; 1,12) -0 6%03' 01) n/d NIE
. . -0,02 NNT=50
Zapalenie ptuc 128 (4,5) 181 (6,4) 0,69 (0,55; 0,88) (-0,03: -0,01) (34: 100) TAK
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit 747 (26,4) 772 (27,3) 0,96 (0,85; 1,08) -0 6%03 01) n/d NIE
FIDELIO . . -0,002
(Bakris 2020) Biegunka 184 (6,5) 2827 189 (6,7) 2831 | 0,97 (0,79; 1,20) (-0,01; 0,01) n/d NIE
i . -0,01
Zaparcia 131 (4,6) 163 (5,8) 0,80 (0,63; 1,01) (-0,02; 0,0003) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
FIDELIO Zaburzenia watroby i drég . -0,005
(Bakris 2020) 26lciowych 123 (4,4) 2827 136 (4,8) 2831 | 0,90 (0,70; 1,16) (-0,02; 0,01) n/d NIE
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NMAHTA Ko ¢ ) przewlelie} choroby yeh chory yeaue
Badanie : . FIN+BT ‘ PLC+BT ‘ OR RD NNH
(publikacja) OBS (mediana) Punkt koncowy n %) N ‘ n %) ‘ N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
FIDELIO Zaburzenia skory i tkanki . -0,001
(Bakris 2020) podskome; 450 (15,9) | 2827 | 452(16,00 | 2831 | 1,00 (0,86; 1,15) (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Zaburzenia migsniowo- . -0,01
szkieletowe i tkanki tgcznej 773 (27,3) 790 (27,9) 0.97(0,87;1,09) (-0,03; 0,02) nd NIE
FIDELIO . . . 0,0001
(Bakris 2020) 2,6 lat Bol plecow 175 (6,2) 2 827 175 (6,2) 2831 | 1,00 (0,81;1,24) (-0,01: 0,01) n/d NIE
. . . -0,002
Bol stawow 142 (5,0) 149 (5,3) 0,95 (0,75; 1,21) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zaburzenia nerek i drog . -0,01
moczowych 524 (18.,5) 553 (19.5) 094 (0.82:107) | 43001 nd | NIE
-~ : : 50 (33;
Obnizenie GFR 179 (6,3) 133 (4,7) 1,37 (1,09; 1,73) 0,02 (0,004;0,03) | 50 | TAK
(BaFILEELZIOOZO) Zakazenie uktad 2827 2831 0.005
akazenie ukfadu ) -0,
moczowego 179 (6,3) 192 (6,8) 0,93 (0,75; 1,15) (-0,02; 0,01) n/d NIE
Ostre uszkodzenie nerek w . -0,002
ocenie badacza 129 (4,6) 136 (4,8) 0,95 (0,74; 1,21) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Cigza, potdg i okres okoloporodowy
FIDELIO Ciagza, potdg i okres . -0,0004
(Bakris 2020) okoloporodowy 0(0,0) 2 827 1(<0,1) 2831 |0,14 (0,003; 6,83) (-0,001; 0,001) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia uktadu . -0,01
EIDELIO rozrodczeqo i piersi 126 (4,5) 146 (5,2) 0,86 (0,67; 1,10) (-0,02; 0,004) n/d NIE
. 2827 2831
(Bakris 2020) ) o -0,001
Hiperplazja piersi 0 (0,0) 3(0,1) 0,14 (0,01; 1,30) -0 002’_ 0,0003) n/d NIE
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NMAHTA Ko ¢ ) przewlelie} choroby yeh chory yeaue
Badanie : . FIN+BT ‘ PLC+BT ‘ OR RD NNH
(publikacja) OBS (mediana) Punkt koncowy n %) N ‘ n %) ‘ N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
. . ) 0,0000
Ginekomastia 6 (0,2) 6 (0,2) 1,00 (0,32; 3,11) (-0,002; 0,002) n/d NIE
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
FIDELIO Wady wrodzone, choroby . 0,001
(Bakris 2020) 2,6 lat rodzinne i genetyczne 18 (0,6) 2827 15 (0,5) 2831 | 1,20 (0,61; 2,39) (-0,003; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
ISl 2,6 lat Zaburzenia ogoine i Stany W | 515 151y | 2827 | 645(22,8) | 2831 | 0,75 (0,66: 0,85) 20,05 NNT=20 | rpx

(Bakris 2020) miejscu podania (-0,07; -0,03) (15; 34)

Badania diagnostyczne

FIDELIO - . -0,01
(Bakris 2020) Badania diagnostyczne 649 (23,0) | 2827 | 682(24,1) | 2831 | 0,94 (0,83; 1,06) (-0,03: 0,01) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
FIDELIO Urazy, zatrucia i powiktania . -0,004
(Bakris 2020) po zabiegach 455 (16,1) | 2827 | 467 (16,5) | 2831 | 0,97 (0,84;1,12) (-0,02; 0,02) n/d NIE
Uwarunkowania spoteczne
FIDELIO . . 0,0000
(Bakris 2020) 2,6 lat Uwarunkowania spoteczne 1(<0,1) 2827 1(<0,1) 2831 |1,00 (0,06; 16,02) (-0,001: 0,001) n/d NIE
Procedury medyczne i chirurgiczne
FIDELIO Procedury medyczne i . -0,004
(Bakris 2020) chirurgiczne 181 (6,4) 2827 192 (6,8) 2831 | 0,94 (0,76; 1,16) (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zgtoszenia zwigzane z wadliwosciag produktu (ang, product issue)
Zgtoszenia zwigzane z )
D=0 2,6 lat wadliwoscia produktu (ang, | 3(01) | 2827 | 4(01) | 2831 | 0,75 (0,17; 3,36) 0,0004 nd | NIE

(Bakris 2020) (-0,002; 0,002)

product issue)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére zostaly zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych termindw MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities) hiperkaliemia i zwigkszenie stezenia potasu we krwi
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3.12.6. Hospitalizacja z powodu zdarzen niepozgdanych

W badaniu FIDELIO chorzy z ramienia FIN byli istotnie czesciej hospitalizowani w zwigzku
z wystgpieniem hiperkaliemii (1,4 %) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (0,3%). Nie
odnotowano natomiast takiej zaleznosci w przypadku hospitalizacji zwigzanych

z wystgpieniem ostrego uszkodzenia badz ostrej niewydolnosci nerek.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 30,
Czestos¢ wystepowania hospitalizacji z powodu zdarzen niepozadanych

FIN+BT PLC+BT o RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS (mediana) Punkt konncowy

(publikacja) n (%) \ n (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

100

Hospitalizacja z powodu 40 (1,4) | 2827 8 (0,3) 2831 |5,06(2,37;10,84) | 0,01 (0,01:0,02) | (50; | TAK
hiperkaliemii 100)

FIDELIO

(Bakris 2020) 2,6 lat

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
0,002

Hospitalizacja z powodu .

FIDELIO ostrego uszkodzenia nerek 53(1.9) 4r (@) 1,13 (0,76; 1,68) (-0,005; 0,01) nd NIE
(Bakris 2020) 2,6 lat —— 2827 2831

Hospitalizacja z powodu 70 (2.5) 71 (2.,5) 0,99 (0,71; 1,38) (-0-(())’308:(3)1) n/d NIE

ostrej niewydolnosci nerek
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3.12.7. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W badaniu FIDELIO czesto$¢ wystepowania TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia
wyniosta 7,3% oraz 5,9 % odpowiednio w ramieniu FIN oraz PLC. Ciezkie zdarzenia
niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia miaty miejsce wsréod 2,7% i 2,8%
odpowiednio w grupie stosujgcej FIN oraz PLC.

Przerwanie leczenia z powodu wystgpienia hiperkaliemii dotyczyto 2,3 % chorych z ramienia
FIN oraz 0,9% z grupy otrzymujgcej placebo.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 31.

Czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

FIDELIO
(CELGEA0A0))

FIDELIO
(Bakris 2020)

FIDELIO
(Bakris 2020)

OBS (mediana)

Punkt koncowy

TEAE prowadzace do

FIN+BT

n (%)

TEAE

przerwania leczenia 207 (7.3)
Ciezkie zdarzenia
niepozgdane prowadzace do 75 (2,7)

przerwania leczenia*

2827

PLC+BT

n (%)

168 (5,9)

78 (2,8)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Przerwanie leczenia z
powodu hiperkaliemii

64 (2,3)

Zaburzenia nerek

Przerwanie leczenia z

2827

2827

powodu ostrego uszkodzenia 5(0,2)
nerek
Przerwanie leczenia z
powodu ostrej niewydolnosci 31(1,1)

nerek

25 (0,9)

i dr6g moczowych

7(0,2)

36 (1,3)

2831

2831

2831

OR Rp MM
95% ClI 95% ClI
CI)O
_ 0,01 100 (33;
1,25 (1,01; 1,55) (0,001: 0,03) | 1000) TAK
0,96 (0,70; 1,33) (-O-Si(')(())lOl) nd | NIE
. 0,01 100 (50;
2,60 (1,63; 4,14) (0,01 0,02) 100) TAK
-0,001
0,71 (0,23; 2,25) (-0,003; n/d NIE
0,002)
0,86 (0,53; 1,40) 0 6(1'_08%)04) n/d NIE
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3.12.8. Parametry zyciowe i wyniki badan laboratoryjnych

U chorych z grupy stosujgcej FIN stezenie potasu we krwi byto wyzsze niz w grupie kontrolnej.
Najwiekszg réznice miedzy grupami zaobserwowano w 4 miesigcu badania (0,23 mmol/l),
nastepnie réznica miedzy grupami w Srednim stezeniu potasu wzgledem wartosci
poczatkowych stopniowo malata. Czestos¢ wystepowania stezenia potasu w surowicy powyzej
5,5 mmol/l i ponad 6,0 mmol/l wynosita odpowiednio 21,7% i4,5% w grupie badanej oraz 9,8%
i 1,4% w grupie kontrolnej.

Rysunek 17.
Srednia zmiana w stezeniu potasu we krwi wzgledem wartosci poczatkowych w
populacji analizy bezpieczenstwa

B Mean Serum Potassium
6.0+

55 Finerenone

5.0+

Placebo

Mean serumn potassium at baseline:
3.0  Finerenone, 4.37+0.46
Placebo, 4.38+0.46

0.0 | | | | | | T | | \
01 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Mean Serum Potassium (mmol/liter)

Meonths since Randomization

No. of Patients
Finerenone 2827 2708 2600 1872 882 344
Placebo 2831 2709 2596 1865 862 348

Mean Change
from Baseline

(mmol/liter)
Finerenone Ref. 0.25 0.24 0.21 0.21 0.20
Placebo Ref. 0.02 0.04 0.05 0.07 0.07

Finerenon miat umiarkowany wptyw na cisnienie tetnicze: zmiany w srednim skurczowym
cisnieniu krwi w 1. miesigcu i w 12. miesigcu wzgledem wartosci poczatkowych wynosity
odpowiednio -3,0 i -2,1 mmHg w grupie chorych stosujgcych FIN+BT oraz -0,1 i 0,9 mmHg w
grupie kontrolnej.
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Rysunek 18.
Srednia zmiana cisnienia tetniczego wzgledem wartosci poczatkowych w populacji
analizy bezpieczenstwa

—— Placebo =—— Finerenone
160
180 4
140 -
=l
I 130
E
= 120
o
m
9 110
c
3
= 100
Mean SBP at baseline:
90 1 Finerenane: 138.02 + 14.31
50 Placebo: 137.98 + 14.42
01 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
No. of patients Months Since Randomization
Finerenone 2826 2746 2828 1906 902 348
Placeho 2831 2751 2636 1895 884 353
Mean change in SBP from baseline (mmHg)
Finerencne  Ref -3.20 -2.13 -1.83 -2.58 -2.84
Placebo Ref 0.68 087 038 -0.12 -0.08

Stezenie hemoglobiny glikowanej i masa ciata byly podobne w obu grupach.

Rysunek 19.

Srednia procentowa zmiana HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych w populacji
analizy bezpieczenstwa

— Placebo —— Finerenone

10.0
90 1
8.0 1
g
L 70 -
<
8
T
c 6.0 4
&
1]
=
5.0 { Mean HbA1c at baseline:
Finerenone: 7.66 + 1.33
Placebo: 7.69 = 1.36
4.0 T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 186 20 24 28 32 36 40 44

Meonths Since Randomization
No. of patients
Finerencne 2821 2897 2605 1888 893 348
Placebo 2828 2694 2810 1871 870 349
Mean change in HbA1c from baseline (%)
Finerenane Ref 0.03 0.07 0.14 0.16 0.09

Placebo Ref 0.02 0.05 0.08 0.07 0.05
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Rysunek 20.
Srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych w populacji analizy
bezpieczenstwa

— Placebo —— Finerenone

130 1 Mean bodyweight at baseline:

Finerenaone: 86.8 +19.8 kg

120 1 placebo 876 + 20.2 kg

S 110 4
=
£ 100 -
@
2 90
> | . L
2
2 80+
=
3 70 -
=
60 -
50 ' . : : : , : . ‘ . .
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
No. of patients
Finerencne 2821 2738 2622 1903 898 347
Placebo 2828 2747 2631 1888 879 352

Mean change in bodyweight from baseline (kg)
Finerenone  Ref -0.3 -0.1 -0.3 -06 -1.1

Placebo Ref 0.0 -0.1 -0.3 -1.3 -1.6

3.13. Ocena bezpieczenstwa FIN+BT wzgledem PLC+BT w
podgrupie chorych stosujacych insuline

Analiza bezpieczenstwa finerenonu wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z

przewlektg chorobg nerek i wspdtistniejgcg cukrzyca typu 2. w podgrupie chorych stosujacych

insuline zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badania FIDELIO przedstawionych
w publikacji Rossing 2022.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koricowych:

e zgony;

e ciezkie dziatania niepozadane;

e dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e hospitalizacja z powodu zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia;
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e parametry zyciowe i wyniki badan laboratoryjnych.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1. Zgony

W badaniu FIDELIO zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu odnotowano u 1,3%
chorych leczonych FIN oraz 2% chorych otrzymujacych PLC. R6znica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie Punkt FIN+BT PLC+BT OR RD
koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)

(publikacja) ©BS

Zdarzenia
niepozadane
prowadzgce

do zgonu

FIDELIO
(Rossing
2022)

24 (1,3) | 1838 1790 | 0,64 (0,38; 1,08)

3.13.2. Ciezkie dziatlania niepozadane

W badaniu FIDELIO ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano ws$rdéd 2,0% chorych,
stosujgcych finerenon oraz 1,3% chorych z grupy przyjmujacej placebo. Rdznica miedzy
grupami nie byla znamienna statystycznie. Hiperkaliemia zostata odnotowana w ocenie
badacza jako cigezkie dziatanie niepozadane wsrod 1,0% chorych z ramienia finerenonu oraz
0,2% 0s06b z grupy otrzymujgcej placebo.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

FIN+BT ‘ PLC+BT NNH

OR RD
(95% IS
N (95% Cl) (95%Cl)  “ey

Badanie OBS Punkt
(publikacja) koncowy n
n (%) N (%)

Ciezkie dziatania niepozadane

FIDELIO 26 Ciezkie 23 0,007 (-
(Rossing Ie'\t dziatania 36 (2,0) | 1838 (1.3) 1790 | 1,53 (0,91; 2,60) 0,002; n/d | NIE
2022) niepozadane ’ 0,015)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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FIN+BT ‘ PLC+BT

NNH

Badanie Punkt (0] RD (95%

(oublikacja) ©BS  Kkoncowy (95% Cl) (95% Cl)

FIDELIO Hiperkaliemia
(Rossing w ocenie
2022) badacza*

*przedstawiono ciezkie dziatania niepozadane, ktére zostaly zgloszone przez badaczy z zastosowaniem
preferowanych terminéw MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities): hiperkaliemia i zwiekszenie
stezenia potasu we krwi

3.13.3. Dziatania niepozadane

W badaniu FIDELIO dziatania niepozgdane odnotowano wsrod 24,0% chorych stosujgcych
FIN oraz 16,8% chorych z ramienia placebo. Hiperkaliemia zostata odnotowana wéréd 12,9%
chorych z grupy stosujgcej finerenon oraz 5,5% z grupy placebo. Réznice miedzy grupami byty
istotne statystycznie na niekorzys¢ grupy badane;.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 34,
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

‘ FIN+BT ‘ PLC+BT NNH

Badanie OR RD (95% IS

(publikacja) OBS (mediana) Punkt koficowy

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

Dziatania niepozadane

FIDELIO . S . 0,07 14
(Rossing 2022) Dziatania niepozadane 441 (24,0) 1838 301 (16,8) 1790 |[1,56(1,33,1,84) (0,05, 0,10) | (10; 20)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
FIDELIO Hiperkaliemia w ocenie 0,07
(Rossing 2022) badacza* 06, 0,09)

*przedstawiono dziatania niepozgdane, ktére zostaly zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych terminéw MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities): hiperkaliemia i zwigkszenie stezenia potasu we krwi

237 (12,9) 253(1,98,3.23) |
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3.13.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania

leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano wsréd 33,7%
chorych w ramieniu FIN oraz 36,5% chorych z grupy PLC, z czego ciezkie zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia zaobserwowano wsréd 2,7% i 2,5%
odpowiednio w grupie stosujgcej FIN oraz PLC. Réznice miedzy grupami nie byly znamienne
statystycznie. Statystycznie istotne réznice na niekorzy$¢ interwencji badanej wykazano w
odniesieniu do hiperkaliemii, ktéra wystapita u 1,5% chorych stosujgcych finerenon oraz u
0,6% chorych w ramieniu kontrolnym. Natomiast znamienne statystycznie réznice na korzysé
finerenonu zaobserwowano w przypadku hipoglikemii, ktéra wystgpita u 0,8% chorych z
ramienia interwencji badanej oraz u 1,5% chorych z grupy kontrolne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 35,

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie trwania leczenia

Badanie

(publikacja) ~ ©BS

FIDELIO

(Rossing 2022) 2,6 lat

FIDELIO
(Rossing 2022)v

FIDELIO

(Rossing 2022) 2,6 lat

FIDELIO
(Rossing 2022)

FIDELIO
(Rossing 2022)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia

FIN+BT
n@ | N

‘ PLC+BT

\ n (%)

N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

-0,028

NNH/NNT

(95% Cl)

niepozadane 620 (33,7) 653 (36,5) 0,89 (0,77; 1,02) (:0,059: 0.004) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia 1838 1790
niepozadane . 0,002
prowadzace do 49 (2,7) 45 (2,5) 1,06 (0,70; 1,60) (:0,009: 0,012) n/d NIE
przerwania leczenia*
Zaburzenia endokrynologiczne
. -0,004
Cukrzyca typu 2. 12 (0,7) 1838 18 (1,0 1790 | 0,65(0,31;1,35) (:0,009: 0.002) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia w . 0,01 100
ocenie badacza* 29 (1.6) 10(0.6) 285(1,39:587) | (0004:0017) | (58:250) | AK
Hiperkaliemia 27 (1,5) 10 (0.6) 265(128:550) | oc?é(-)%gom) (621_13133) TAK
1838 1790 0007 NNT=143
Hipoglikemia 14 (0,8) 26 (1,5) 0,52 (0,27; 1,00) 3 : - (72; TAK
(-0,014;-0,0001) | ;4 000)
. . . . -0,004
Hiperglikemia 13 (0,7) 19(1,1) 0,66 (0,33; 1,35) (-0,01; 0,003) n/d NIE
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
Zapalenie phuc 54 (2,9) 1838 | 73(41) | 1790 | 071(050;102) | 02‘)?;9(1)10006) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Zapalenie tkanki . 0,004
acznei 22 (1,2) 1838 15 (0,8) 1790 1,43 (0,74; 2,77) (:0,003; 0,01) n/d NIE
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Badanie . ‘ FIN+BT ‘ PLC+BT OR RD NNH/NNT
Punkt korncowy ‘

(publikacja) n (%) ‘ ‘ n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

CDELID Ostre ‘ﬂ;zr‘;(l’(dze”'e 39(2,1) 32 (1.8) 1,19 (0,74; 1,91) (-o,ogé)-ogo 12 nd NIE
(Rossing 2022) 2,6 lat Zakazenie uktad 1838 1790 0.003
akazenie uktadu _ -0,
moczowego 18 (1,0) 18 (1,0) 0,97 (0,50; 1,88) (-0,007; 0,006) n/d NIE

*przedstawiono ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktoére zostaly zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych terminéw MedDRA (ang. Medical Dictionary for
Regulatory Activities) hiperkaliemia i zwiekszenie stezenia potasu we krwi
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3.13.5. Zdarzenia niepozadane zaistniale w czasie trwania

leczenia

W badaniu FIDELIO zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE, ang.
treatment emergent adverse events) ogétem w ocenie badacza wystagpity u 87,8 % chorych w

grupie badanej oraz u 88,0% chorych z grupy kontrolne;j.

Czestos$¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
byta porownywalna w obydwu grupach. Wsrdd chorych z ramienia finerenonu istotnie czesciej
odnotowywano hiperkaliemie oraz obnizony eGFR. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
hiperkaliemig wystepowaty prawie dwukrotnie czesciej w grupie finerenonu niz w grupie
placebo (odpowiednio 17,0% i 8,6%). Nalezy jednak zauwazyé, ze rozpoczecie leczenia
finerenonem prowadzi do poczgtkowej redukcji przesgczania kiebuszkowego. Do 24. miesigca
wartosci eGFR byty nizsze wsréd chorych stosujgcych finerenon w poréwnaniu ze stosujgcymi
placebo. Z drugiej strony, podczas diugoterminowej oceny zmian wartosci eGFR (od miesigca
4.) zaobserwowano wolniejszy spadek wartosci eGFR w czasie wsrdd chorych stosujacych
finerenon. Dodatkowo Whnioskodawca przedstawit analize sugerujgca, ze znaczace
poczatkowe zmniejszenie wartosci jest zwigzane z lepszym dtugoterminowym zachowaniem
czynnosci nerek. Wskazuje to na brak negatywnego, dlugoterminowego wplywu
farmakoterapii finerenonem na wartosci eGFR [EMA EPAR 2022].

Wsrdd chorych z grupy placebo znacznie czes$ciej obserwowano zaburzenia naczyniowe, takie
jak nadcisnienie czy obrzek obwodowy, a takze zapalenie ptuc, zaparcia i hipoglikemie.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 36,
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie trwania leczenia

Badanie : . FIN+BT PLC+BT OR RD NNH
(publikacja) | OBS (mediana) AL LR n %) N ne (95% Cl) (95% CI) (95% CI)

IS

TEAE

FIDELIO Zdarzenia niepozadane 0002
(Rossing 2022) 2,6 lat zaistniate w czasie trwania | 1614 (87,8)| 1838 | 1575(88,0) | 1790 | 0,98 (0,81; 1,20) -0 02’3_ 0,02) n/d NIE
9 leczenia w ocenie badacza e
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
FIDELIO . . : .
(Rossing 2022) Anemia 135 (7,3) 1838 117 (6,5) 1790 | 1,13(0,88; 1,47) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
H'perk%'fdrgf‘z;‘i°°e”'e 359 (19,5) 175 (9,8) 2,24 (1,85; 2,72) | 0,10 (0,07: 0,12) | 10 (8; 14) | TAK
FIDELIO . - - - -
(Rossing 2022) Hiperkaliemia 313(17,0) | 1838 154 (8,6) 1790 | 2,18 (1,78; 2,68) | 0,08 (0,06; 0,11) |12 (9; 16) | TAK
Hipoglikemia 121 (6.6) 165 (9,2) 0.69(054:0.89) | (g oo o) g’g‘_ngg') TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
FIDELIO . -0,002
(Rossing 2022) Zawroty gtowy 106 (5,8) 1838 106 (5,9) 1790 | 0,97 (0,74; 1,28) (-0,017; 0,014) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
0.02 NNT=50
Nadcis$nienie 145 (7,9 176 (9,8 0,79 (0,62; 0,99 V! 27, TAK
FIDELIO (79 ©8) ( )| cooze-00000) | 5T
. 1838 1790
(Rossing 2022) 0.05 NNT=20
Obrzek obwodowy 139 (7,6) 217 (12,1) 0,59 (0,47; 0,74) -0 66: -0,03) ar: ,;4) TAK
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
FIDELIO ) . ) 0,0003
(Rossing 2022) Zapalenie nosogardzieli 135 (7,3) 1838 131 (7,3) 1790 | 1,00 (0,78; 1,29) (-0,0167: 0,0172) n/d NIE
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NMAHTA Kimenaat” (finerenon) preewlelde choroby yeh ehory yeaue %
Badanie : . FIN+BT ‘ PLC+BT ‘ OR RD NNH
(publikacja) OBS (mediana) Punkt koncowy n %) N ‘ n %) N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zakazenie gornych drog . -0,01
oddechowych 126 (6.9) 133 (7,4) 0,92 (0,71; 1,18) (:0,02: 0,01) n/d NIE
Zapalenie ptuc 97 (5,3) 130 (7,3) 0.71(054,093) | (4 03203 004) (N2|;'|'2=550(; TAK
. . . -0,005
Zapalenie oskrzeli 92 (5,0) 98 (5,5) 0,91 (0,68; 1,22) (-0,019; 0,0098) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 121 (6,6) 121 (6,8) 0,97 (0.75; 1,26) 0,002 nid | NIE
FIDELIO (-0,018; 0,015)
. 1838 1790
(Rossing 2022) . -0,018 NNT=56
Zaparcia 81 (4,4) 111 (6,2) 0,70 (0,52; 0,94) (-0,033; -0,003) | (31; 334) TAK
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. . -0,01
Bol plecow 112 (6,1 121 (6,8 0,90 (0,69; 1,17 | n/d NIE
FIDELIO P 6.1 ©8) ( )| 002001
. 1838 1790
(Rossing 2022) -0.004
Bl stawdw 94 (5,1) 98 (5,5) 0,93 (0,70; 1,24) -0 Olé' 0,011) n/d NIE
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Zakazenie uktadu . -0,01
EIDELIO MOCZOWego 130 (7,1) 140 (7,8) 0,90 (0,70; 1,15) (-0,02; 0,01) n/d NIE
. 1838 1790
(Rossing 2022) L 0,02 50
Obnizenie GFR 125 (6,8) 89 (5,0) 1,39 (1,05; 1,85) (0,003 0,034) | (29: 333) TAK

Activities) hiperkaliemia i zwiekszenie stezenia potasu we krwi

*przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktore zostaly zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych termindw MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
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3.13.6. Hospitalizacja z powodu zdarzen niepozgdanych

W badaniu FIDELIO chorzy z ramienia FIN byli istotnie czesciej hospitalizowani w zwigzku z
wystgpieniem hiperkaliemii (1,5%) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo (0,3%).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 37,
Czestos¢ wystepowania hospitalizacji z powodu zdarzen niepozadanych

Segaie FIN+BT PLC+BT OR RD

OBS (mediana) Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hospitalizacja z powodu
hiperkaliemii w ocenie 27 (1,5) 4,43 (1,83; 10,76) | 0,01 (0,01; 0,02)
badacza

FIDELIO
(Rossing 2022)
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3.13.7. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 7,1% oraz
5,5% odpowiednio w ramieniu FIN oraz PLC. Réznica miedzy grupami byta znamienna
statystycznie. Istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ interwencji badanej zaobserwowano
réwniez w odniesieniu do czestosci wystepowania przerwania leczenia z powodu hiperkaliemii

w ocenia badacza.

Szczegobtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38,
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie trwania leczenia

FIN+BT PLC+BT OR RD ININTE|

OBS (mediana Punkt koncow
( ) y n (%) n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

IS

0,02

(0,0001: 0,032 (8L, | TAK

10 000)

FIDELIO TEAE prowadzace do
(Rossing 2022) przervsania Iecgenia 131(7.1) 1838 99 (5.5) 1790 | 1,31(1,00;1,72)

burzenia metabolizmu i odzywiania
FIDELIO Hiperkaliemia w ocenie 100

: 2,6 lat badacza prowadzgca do 45 (2,4) 1838 19 (1,1) 1790 | 2,34(1,36; 4,02) | 0,01 (0,01; 0,02) . TAK
(Rees ng 2022) przerwania leczenia* (50; 100)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére zostaly zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych termindw MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities) hiperkaliemia i zwigkszenie stezenia potasu we krwi
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3.13.8. Parametry zyciowe i wyniki badan laboratoryjnych

U chorych z grupy stosujgcej FIN stezenie potasu we krwi byto wyzsze niz w grupie kontrolne;j.
Czesto$¢ wystepowania stezenia potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l i ponad 6,0 mmol/l
wynosita odpowiednio 21,8% i 4,5% w grupie badanej oraz 10,7% i 1,5% w grupie kontrolnej.

Ponizsza tabela oraz wykres zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania stezenia potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l i ponad 6,0
mmol/l

Badanie OBS punkt _ FIN*BT | PLC+BT OR RD NI

(publikacja) (mediana) |koicowy  p (o) ‘ N ‘n(%) N ‘(95%0) (95% CI)

(95% IS
cl)

Centralna ocena laboratoryjna stezenia potasu w surowicy*

2,33 0,11

>5.5 191 , , 9

400 (21,8 1,93; 0,09: . TAK
FIDELIO mmol/l (21.8) (10,7) (1.2 S ( R Rty
(Rossing 2,6 lat 1835 1788 305 e -
2022) , '

n:rgign 82 (4.5) (12 Z,) (1,97; 002, | (25 |TAK

' 4,74) 0,04) 50)

*dane dla FAS, nie dla populacji objetej analizag bezpieczenstwa

Skurczowe cisnienie tetnicze w grupie otrzymujgcej insuline wynosito w momencie
rozpoczecia badania 138,5 mmHg. W przypadku stosowania finerenonu w poréwnaniu z PLC
w 1. miesigcu zaobserwowano obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego o 3 mmHg w
stosunku do wartosci wyjsciowej u chorych stosujgcych insuling. Nie zaobserwowano zmiany
masy ciata w przypadku stosowania finerenonu w poréwnaniu z placebo w podgrupie chorych
stosujgcych insuline.
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w—= Placebo = Finerenone

Rysunek 21.

Srednia zmiana cisnienia tetniczego wzgledem wartosci poczatkowych w populacji
stosujacej insuline w momencie rozpoczecia badania

B 160

3

=
=

8

Mean SBP (mmHg)

1 m T T T T T T T T T
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36

Maonths since randomization
No. of patients

Finerenone 1,785 1,700 1,189 559
Flacebo 1,742 1.665 1,170 532
=== Placebo === Finerenone
Rysunek 22.

Srednia zmiana masy ciala wzgledem wartosci poczatkowych w populacji stosujacej
insuline w momencie rozpoczecia badania
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myr o r 3 3§ 73

g

Mean BW (kg)
8

g0 4

50

0 4 8 12 16 20 24 28 32 ]
Months since randomization
No. of patients

Finerenone 1,779 1,697 1.197 554
Placebo 1,738 1,663 1.165 527

3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.14.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2021

Ocene stosunku korzysci do zagrozeh dla wnioskowanej interwencji przedstawiono
na podstawie danych z dokumentu EMA 2021.

Przewlekta choroba nerek (PChN) oraz cukrzyca typu 2 (CT2) sg jednymi z bardziej istotnych
probleméw zdrowotnych w skali globalnej, zarbwno w spojrzeniu przez pryzmat niezaleznych
od siebie jednostek chorobowych, jak i w sposéb zalezny od siebie — CT2 jest gtéwna
przyczyng niewydolnosci nerek w krajach rozwinietych.

PChN charakteryzuje sie postepujgcym uszkodzeniem i nieodwracalng utratg funkcji nerek, co
w konsekwencji prowadzi do ich niewydolnosci. Choroba wigze sie réwniez z podwyzszonym
ryzykiem $miertelnosci i zachorowalno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takze
pogorszeniem jakosci zycia. W 2017 r. CT2 zostata zdiagnozowana u okofo 451 milionow
chorych, a liczba ta wzrosnie najprawdopodobniej nawet do 693 milionéw chorych w 2045
roku. Co wiecej, szacuje sie, ze od 20 do 40% diabetykdéw wraz z postepem choroby rozwinie
PChN.
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Wystepowanie PChN w przebiegu cukrzycy typu 2 nie zawsze zostaje jednak rozpoznane, a
rzeczywista skala obcigzenia chorobg jest prawdopodobnie niedoszacowana. Mimo, ze w
poczatkowych stadiach przewlekta choroba nerek ma czesto charakter bezobjawowy, bgdz jej
obraz jest niespecyficzny, zaawansowana postac choroby skutkuje pogorszeniem sprawnosci

fizycznej i jakosci zycia.

W leczeniu PChN zwigzanej z cukrzycg typu 2, leki z grupy iACE i ARB stanowig aktualny
standard leczenia. Poprawa profilu nerkowego oraz sercowo-naczyniowego wsrod chorych
leczonych réwniez z powodu przewlektej choroby nerek zostata niedawno udowodniona w
przypadku lekéw z grupy inhibitorow SGLT2, jednakze patofizjologia PChN w CT2 jest
wieloczynnikowa i istnieje potrzeba dalszych skutecznych terapii, ktore sprostajg ztozonym i
licznym mechanizmom, lezgcym u podstaw choroby. Skutecznos$¢ terapeutyczna finerenonu
zostata oceniona w badaniu FIDELIO, ktore objeto 5674 chorych z przewlektg chorobg nerek
i cukrzycag typu 2, leczonych maksymalng tolerowang dawkg iACE lub ARB, albo dwoma
lekami w terapii skojarzonej. Leczenie finerenonem spowodowato zmniejszenie ryzyka
wzglednego o 17,5% w pordwnaniu z placebo dla ztozonego punktu koncowego, jakim byt
czas do wystgpienia pierwszej niewydolnosci nerek, trwatego zmniejszenia eGFR 240% w
stosunku do wartosci wyjsciowej w ciggu co najmniej 4 tygodni lub zgonu z przyczyn
nerkowych. Efekt leczenia jest uwazany za klinicznie istotny. Co wiecej, jest uzyskiwany jako
wartos¢ dodana w stosunku do standardowego leczenia (iIACE lub ARB).

Nalezy jednak zauwazyC, ze rozpoczecie leczenia finerenonem prowadzi do poczatkowej
redukcji przesgczania kiebuszkowego. Do 24. miesigca warto$ci eGFR byly nizsze ws$rdd
chorych stosujgcych finerenon w poréwnaniu ze stosujgcymi placebo. Z drugiej strony,
podczas dtugoterminowej oceny zmian wartosci eGFR (od miesigca 4.) zaobserwowano
wolniejszy spadek warto$ci eGFR w czasie wsrdd chorych stosujgcych finerenon. Dodatkowo
Whnioskodawca przedstawit analize sugerujgca, ze znaczgce poczgtkowe zmniejszenie
wartosci jest zwigzane z lepszym diugoterminowym zachowaniem czynnosci nerek. Wskazuje
to na brak negatywnego, dtugoterminowego wptywu farmakoterapii finerenonem na wartosci
eGFR.

Pozytywny efekt leczenia zostat takze wykazany dla drugorzedowego ziozonego punktu
koncowego. Dotyczyt on zdecydowanego zmniejszenia wartosci eGFR w poréwnaniu z
pierwszorzedowym punktem kohAcowym (257% vs. 240%). Leczenie finerenonem
spowodowato zmniejszenie ryzyka wzglednego o 23,7% w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
placebo. Dalsze analizy pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktow
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koncowych w podgrupie chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium 3. i 4. wykazaty spéjne
wyniki.

Zastosowanie finerenonu skutkowato 14% redukcjg ryzyka wzglednego w poréwnaniu z grupg
placebo pod wzgledem czasu do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub
udaru mézgu niezakonczonego zgonem, a takze hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Punkty koncowe dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego potwierdzajg korzysci wynikajgce
ze stosowania finerenonu.

Glownym problemem dotyczgcym bezpieczenstwa stosowania finerenonu jest zwiekszona
czestos¢ wystepowania hiperkaliemii, ktéra zwigksza sie wraz z pogorszeniem czynnosci
nerek. Ciezkie zdarzenia niepozgdane w postaci hiperkaliemii zgtaszano czes$ciej wsrod
chorych stosujgcych finerenon w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. Dodatkowo
wsrod chorych leczonych finerenonem zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania
hiperkaliemii prowadzgcej do przerwania leczenia i hospitalizacji. Stwierdza sie jednak, ze
rutynowe dziatania majgce na celu minimalizacje ryzyka, zapobiegng incydentom ciezkich

zdarzen niepozgdanych w postaci hiperkaliemii.

Podsumowujac, wyniki badania FIDELIO wykazujg pozytywny wptyw finerenonu w leczeniu
przewlektej choroby nerek (stadium 3. i 4. z albuminurig) zwigzanej z cukrzycg typu 2. u
chorych dorostych.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Kerendia® oceniono

jako pozytywny.

3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych
dokumentéw:

e ChPL Kerendia®;
e FDA label 2021;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
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11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

11.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Hiperkaliemia

U chorych leczonych finerenonem obserwowano hiperkaliemie. U niektorych chorych
wystepuje wieksze ryzyko hiperkaliemii. Do czynnikéw ryzyka nalezg niski eGFR, zwiekszenie
stezenia potasu w surowicy i wczesniejsze epizody hiperkaliemii. U tych chorych nalezy
rozwazy¢ czestszg kontrole.

Rozpoczecie i kontynuacja leczenia

W przypadku stezenia potasu w surowicy >5,0 mmol/l nie nalezy rozpoczynac leczenia
finerenonem. W przypadku stezenia potasu w surowicy od >4,8 do 5,0 mmol/l mozna rozwazy¢
rozpoczecie leczenia finerenonem z dodatkowg kontrolg stezenia potasu w surowicy w ciggu
pierwszych 4 tygodni, na podstawie charakterystyki chorego i stezen potasu w surowicy.

W przypadku stezenia potasu w surowicy >5,5 mmol/l leczenie finerenonem nalezy wstrzymac.
Nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku
hiperkaliemii. W przypadku stezenia potasu w surowicy <5,0 mmol/l leczenie finerenonem
mozna ponownie rozpoczg¢ od dawki 10 mg raz na dobe.

Kontrola

Oznaczenie stezenia potasu i eGFR nalezy ponownie wykonaé¢ u wszystkich chorych po 4
tygodniach od rozpoczecia leczenia, wznowienia leczenia lub zwiekszenia dawki finerenonu.
Nastepnie stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczaé¢ okresowo oraz wedtug potrzeb w

zaleznosci od charakterystyki chorego i stezen potasu w surowicy.

Jednoczes$nie przyjmowane leki

Ryzyko hiperkaliemii moze sie rowniez zwigkszy¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowania
lekow, ktore mogg zwiekszacé stezenie potasu w surowicy. Finerenonu nie nalezy podawac

jednoczesnie z:

e diuretykami oszczedzajgcymi potas (np. amiloryd, triamteren);
e innymi antagonistami receptora mineralokortykoidowego np. eplerenonem,

esakserenonem, spironolaktonem, kanrenonem.
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Finerenon nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostrozno$ci i nalezy kontrolowaé stezenie potasu

w surowicy w przypadku przyjmowania jednoczesnie z:

e suplementami potasu;
e frimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem. Moze byé Kkonieczne

tymczasowe przerwanie leczenia finerenonem.
Zaburzenia czynnosci nerek

Ryzyko hiperkaliemii zwieksza sie wraz z pogorszeniem czynnosci nerek. Nalezy prowadzi¢
ciggte monitorowanie czynnosci nerek wedtug potrzeb zgodnie ze standardowymi praktykami.

Rozpoczecie leczenia

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia finerenonem u chorych z eGFR <25 ml/min/1,73 m?,

poniewaz dane kliniczne sg ograniczone.

Kontynuacja leczenia

Z powodu ograniczonych danych klinicznych, nalezy przerwaé leczenie finerenonem chorych,
u ktorych choroba rozwineta sie do schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR <15 ml/min/1,73

m?).
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy rozpoczynac leczenia finerenonem u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie przeprowadzono badah u tych chorych, ale oczekiwane jest znaczgce
zwiekszenie ekspozycji na finerenon. W przypadku stosowania finerenonu u chorych z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢é wymagane dodatkowe
monitorowanie z powodu zwiekszenia ekspozycji na finerenon. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe
kontrolowanie stezenia potasu w surowicy i dostosowanie kontrolowania do charakterystyki

chorego.
Niewydolnos¢ serca

Z badania klinicznego fazy lll wytgczono chorych z rozpoznang niewydolnoscig serca ze

zmniejszong frakcjg wyrzutowa i na poziomie New York Heart Association Il — V.
Jednoczesne stosowanie substanciji, ktére wplywaja na ekspozycje na finerenon

Umiarkowane i stabe inhibitory CYP3A4
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Nalezy kontrolowaé stezenie potasu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania

finerenonu z umiarkowanymi lub stabymi inhibitorami.

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Finerenonu nie nalezy stosowac jednoczesnie z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A4.

Grejpfruty
Nie nalezy spozywa¢ grejpfrutdw ani soku grejpfrutowego podczas leczenia finerenonem.
Toksyczny wplyw na zarodek i ptod

Finerenonu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba Zze doktadnie rozwazono korzysci dla
matki i ryzyko dla ptodu. Jesli chora zajdzie w cigze podczas przyjmowania finerenonu, nalezy
ja poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym
nalezy doradzi¢, ze nalezy stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
finerenonem. Chorym nalezy doradzi¢, ze nie nalezy karmié¢ piersig w trakcie leczenia

finerenonem.
Informacje na temat substancji pomocniczych

Produkt leczniczy Kerendia® zawiera laktoze

Produkt leczniczy Kerendia® nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujgcg
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-

galaktozy.

Produkt leczniczy Kerendia® zawiera sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie, ktore jest przeciwwskazane

Silne inhibitory CYP3A4
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kerendia® z itrakonazolem, klarytromycyng i
innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem, rytonawirem, nelfinawirem,
kobicystatem, telitromycyng lub nefazodonem) jest przeciwwskazane, poniewaz spodziewane

jest wyrazne zwigkszenie ekspozycji na finerenon.

Jednoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Produktu leczniczego Kerendia® nie nalezy stosowaé jednoczesnie z ryfampicyng i innymi
silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem, zielem
dziurawca) lub z efawirenzem i innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A4. Oczekuje sie, ze
te induktory CYP3A4 wyraznie zmniejszajg stezenie finerenonu w osoczu i prowadzg do

zmniejszenia dziatania terapeutycznego.
Niektore produkty lecznicze, ktére zwiekszajg stezenie potasu w surowicy

Produktu leczniczego Kerendia® nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z diuretykami
oszczedzajgcymi potas (np. amiloryd, triamteren) i innymi MRA (np. eplerenon, esakserenon,
spironolakton, kanrenon). Przewiduje sie, ze te produkty lecznicze zwiekszajg ryzyko
hiperkaliemii.

Grejpfruty

Nie nalezy spozywac grejpfrutow ani soku grejpfrutowego podczas leczenia finerenonem,
poniewaz oczekuje sie, ze zwiekszajg stezenie finerenonu w osoczu poprzez zahamowanie
CYP3AA4.

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erytromycyny (500 mg trzy razy na dobe)
prowadzito do 3,5-krotnego zwiekszenia AUC i 1,9-krotnego zwiekszenia Cmax finerenonu. W
innym badaniu Kklinicznym werapamil (240 mg tabletka o kontrolowanym uwalnianiu raz na
dobe) prowadzit odpowiednio do 2,7-krotnego i 2,2-krotnego zwiekszenia AUC i Cmax
finerenonu. Moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy, dlatego zaleca sie
kontrolowanie stezenia potasu w surowicy, zwtaszcza podczas rozpoczynania stosowania lub

zmian dawkowania finerenonu lub inhibitora CYP3A4.
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Stabe inhibitory CYP3A4

Symulacje farmakokinetyczne oparte na fizjologii (ang. PBPK - physiologically-based
pharmacokinetic model) wskazujg, ze przyjmowanie fluwoksaminy (100 mg dwa razy na dobe)
zwieksza AUC (1,6-krotnie) i C max (1,4-krotnie) finerenonu. Moze dojs¢ do zwiekszenia
stezenia potasu w surowicy, dlatego zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy,
zwtaszcza podczas rozpoczynania stosowania lub zmian dawkowania finerenonu lub inhibitora
CYP3A4.

Niektore produkty lecznicze, ktore zwiekszajg stezenie potasu w surowicy

Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kerendia® z suplementami
potasu i trimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem zwigksza ryzyko hiperkaliemii.
Wymagane jest kontrolowanie stezenia potasu w surowicy. Moze by¢ konieczne tymczasowe
przerwanie leczenia produktem leczniczym Kerendia® w trakcie leczenia trimetoprimem lub

trimetoprimem/sulfametoksazolem.
Przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze

Ryzyko wystgpienia niedocisnienia tetniczego zwieksza sie podczas jednoczesnego
stosowania wielu innych przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych. U tych chorych
zaleca sie kontrolowanie cisnienia krwi.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia finerenonem.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania finerenonu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produktu leczniczego Kerendia® nie
nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
finerenonu. Jesli chora zajdzie w cigze podczas przyjmowania finerenonu, nalezy ja
poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Karmienie piersig
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Nie wiadomo, czy finerenon/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych  dotyczgcych zwierzat
stwierdzono przenikanie finerenonu i jego metabolitdw do mleka. U miodych szczuréw

narazonych tg drogg wystepowaty dziatania niepozgdane.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci.

Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Kerendia®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Ptodnosé

Brak danych dotyczgcych wplywu finerenonu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano zaburzenia ptodnosci u samic w przypadku ekspozycji uznawanej za
przekraczajagcg maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie

Kkliniczne.
Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Kerendia® nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.
11.1.2. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Najczestszym dziataniem niepozgdanym w trakcie leczenia finerenonem byfa hiperkaliemia
(18,3%). Bezpieczenstwo stosowania finerenonu u chorych z PChN i CT2 byto oceniane w
kluczowym badaniu fazy Il FIDELIO (cukrzycowa choroba nerek). W tym badaniu 2 827
chorych otrzymywato finerenon (10 lub 20 mg raz na dobe), przy czym $redni czas trwania

leczenia wynosit 2,2 roku.

Obserwowane dziatania niepozgdane wymieniono w tabeli ponizej. Zostaly one
uporzadkowane wedtug klasyfikacji ukladéw i narzgdédw MedDRA oraz czestosci
wystepowania. Dziatania niepozgdane pogrupowano zgodnie z czestoscig wystepowania w

kolejnosci zmniejszajgcej sie ciezkoSci.

Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy sposob: bardzo czeste (21/10), czeste
(21/100 do < 1/10), niezbyt czeste (=1/1 000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) oraz
bardzo rzadkie (<1/10 000).
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Tabela 40.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Kerendia®

Finerenon

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu Hiperkaliemia Bardzo czesto
i odzywiania Hiponatremia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze Czesto
Zaburz’enla_ skory i tkanki Swiad Czesto
podskornej

Zmniejszenie wspoétczynnika przesgczania c

iy @l ktebuszkowego zgsto

Badania diagnostyczne ¢ 9

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Niezbyt czesto

11.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Hiperkaliemia

W badaniu FIDELIO przypadki hiperkaliemii zgtaszano u 18,3% chorych leczonych
finerenonem w poréwnaniu z 9,0% chorych leczonych placebo. U chorych leczonych
finerenonem przypadki hiperkaliemii miaty w wiekszosci nasilenie tagodne do umiarkowanego
i ustgpity. Ciezkie przypadki hiperkaliemii zgtaszano czesciej w przypadku stosowania
finerenonu (1,6%) niz placebo (0,4%). Stezenie potasu w surowicy >5,5 mmol/l i >6,0 mmol/l
zgtaszano odpowiednio u 21,7% i 4,5% chorych leczonych finerenonem oraz u 9,8% i 1,4%
chorych leczonych placebo.

Odsetek chorych, u ktérych hiperkaliemia prowadzita do trwatego przerwania leczenia, wynosit
2,3% u chorych otrzymujgcych finerenon w poréwnaniu z 0,9% w grupie otrzymujgcej placebo.
Odsetek hospitalizacji z powodu hiperkaliemii w grupie chorych otrzymujgcych finerenon
wynosit 1,4% w poréwnaniu z 0,3% w grupie otrzymujgcej placebo. Obserwowano zwiekszenie
wzgledem punktu poczatkowego sredniego stezenia potasu w surowicy w pierwszym miesigcu
leczenia finerenonem w poréwnaniu z placebo, a maksymalng réznice pomiedzy grupami
wynoszgcg 0,23 mmol/l obserwowano w 4. miesigcu. Roznica stezenia potasu w surowicy
pomiedzy finerenonem a placebo utrzymywata sie nastepnie na stabilnym poziomie.

Niedocisnienie tetnicze

W badaniu FIDELIO wystepowanie niedocisnienia tetniczego zgtaszano u 4,8% chorych
leczonych finerenonem w poréwnaniu z 3,4% chorych leczonych placebo. U chorych
leczonych finerenonem incydenty niedocisnienia tetniczego mialy w wigkszosci nasilenie

tagodne do umiarkowanego i ustgpity. U jednego chorego (<0,1%) trwale przerwano leczenie
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finerenonem 2z powodu niedocisnienia tetniczego. Odsetek hospitalizacji z powodu
niedocisnienia tetniczego w grupie otrzymujacej finerenon wynosit 0,2% w poréwnaniu z 0,2%
w grupie otrzymujgcej placebo. U chorych leczonych finerenonem $rednie skurczowe cisnienie
tetnicze krwi zmniejszyto sie o 2-4 mmHg, a Srednie rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi
zmniejszyto sie 0 1-2 mmHg w 1. miesigcu, po czym utrzymywaty sie one na stabilnym
poziomie.

Zmniejszenie wspotczynnika przesaczania klebuszkowego

W badaniu FIDELIO incydenty zmniejszenia GFR zgtaszano u 6,3% chorych leczonych
finerenonem w poréwnaniu z 4,7% chorych leczonych placebo. U chorych leczonych
finerenonem incydenty zmniejszenia GFR miaty w wiekszosci nasilenie tagodne do
umiarkowanego i ustgpity. Odsetek chorych, u ktdérych zmniejszenie wspotczynnika GFR
prowadzito do trwatego przerwania leczenia, wynosit 0,2% u chorych otrzymujgcych finerenon
w poréwnaniu z 0,3% w grupie otrzymujgcej placebo. Odsetek hospitalizacji z powodu
zmniejszenia wspoétczynnika GFR w grupie otrzymujgcej finerenon wynosit 0,1% w poréwnaniu
z 0,1% w grupie otrzymujgcej placebo. W poréwnaniu z placebo u chorych otrzymujgcych
finerenon wystepowato poczgtkowe zmniejszenie eGFR ($rednia 2 ml/min/1,73 m?), ktére z
uptywem czasu ustepowato. Zmniejszenie tego wspotczynnika wydawato sie odwracalne
podczas ciggtego leczenia.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Po 4 miesigcach leczenia, w grupie otrzymujgcej finerenon w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej placebo stwierdzono zmniejszenie sredniego stezenia hemoglobiny o 0,14 g/dl i
Sredniego stezenia hematokrytu o 0,46%. Zmiany stezenia hemoglobiny i hematokrytu byty
przemijajgce i po okoto 24 miesigcach osiggnety wartosci poréwnywalne do obserwowanych
w grupie otrzymujgcej placebo. Czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci byta nieznacznie
zwiekszona u chorych leczonych finerenonem (7,4%) w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi
placebo (6,7%). Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen zwigzanych z niedokrwistoscig
byta niska i zréwnowazona (0,5% u chorych leczonych finerenonem w poréwnaniu z 0,7% u
chorych otrzymujgcych placebo).

11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie FDA
label

W dokumencie FDA wydanym w 2021 roku wskazano na specjalne ostrzezenia i srodki

ostroznosci:
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e hiperkaliemia;

e stosowanie produktu leczniczego Kerendia® w okresie cigzy i laktacji.
Informacje te pokrywajg sie z danymi podanymi w dokumencie ChPL Kerendia®.

Dodatkowo zwrécono uwage na stosowanie produktu leczniczego Kerendia® u chorych z

zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Kerendia® u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh). Nie zaleca sie dostosowywania dawki u
chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A lub B w
skali Child Pugh). Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy u
chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-
Pugh).

11.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego
Kerendia®. Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReports nalezaty
zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia dotyczace wynikow badan

diagnostycznych, zaburzenia nerek i drég moczowych oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty zaburzenia
dotyczace wynikdbw badan diagnostycznych, zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
zaburzenia zofgdka i jelit, zaburzenia nerek i drdg moczowych oraz zaburzenia ogodline i stany

W miejscu podania.

Tabela 41.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych finerenonem.
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw
Baza ADRReport (data zbierania danych: 28.05.2022 r.)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Badania diagnostyczne

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Baza WHO

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia uktadu nerwowego
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

wyniki dla docelowej populacji przedstawione zostaty na podstawie publikacji Rossing
2022, w ktorej uwzgledniono podgrupe chorych stosujgcych insuline z
randomizowanego badania FIDELIO. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki dla tej
podgrupy sg spojne z wynikami dla populacji ogdlem z badania FIDELIO
przedstawionymi w publikacji Bakris 2020, tym samym wyniki dla populacji ogélinej
mozna uznac za reprezentatywne réwniez dla populacji leczonej insuling. Ponadto
badanie FIDELIO zostato przeprowadzone na bardzo duzej populacji chorych, w
podgrupie stosujacej insuline w ramieniu interwencji badanej byto prawie 1 850
chorych, a w grupie kontrolnej prawie 1 800 chorych;

nie stratyfikowano chorych pod wzgledem wyjsciowego stosowania insuliny. Ponadto
w trakcie badania dozwolone byly modyfikacje w leczeniu cukrzycy. Chociaz okoto 2/3
populacji otrzymywato insuline w momencie rozpoczecia badania, w trakcie badania
wigczano jg réwniez jako nowy lek, ale dotyczyto to mniej niz 10% wszystkich chorych,
objetych FAS;

do badania FIDELIO wigczano réwniez chorych z bardzo wysokg albuminurig oraz
eGFR 225-<75 ml/min/1,73 m?, czyli chorych w stadium 2, ktérego populacja docelowa
nie obejmuje. Stanowig oni jednak jedynie okoto 12% populacji chorych ogétem oraz
podgrupy chorych stosujgcych insuling;

w wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan dtugookresowych dla
analizowanej interwencji i populacji. Badanie FIDELIO cechuje sie jednak bardzo
dtugim okresem obserwac;ji (2,6 lat), ktéry umozliwit ocene istotnych klinicznie punktow
koncowych, takich jak czas do wystgpienia zgonu z powodu choroby nerek,
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych lub niewydolnosci nerek;

w wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych
spetniajgcych kryterium interwencji i populacji. Najprawdopodobniej wynika to z faktu,
iz produkt leczniczy Kerendia® zostat dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej
16 lutego 2022 roku.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia FIN+BT
wzgledem PLC+BT w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu
2. stosujgcych insuline.

Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci finerenonu wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z przewlekig
chorobg nerek i wspotistniejgcg cukrzyca typu 2. w populacji ogétem zostata przeprowadzona
na podstawie wynikow badania FIDELIO przedstawionych w publikacji Bakris 2020 oraz
uzupetniajgco w publikacji Filippatos 2021. Natomiast w podgrupie chorych stosujgcych
insuling ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie wynikéw badania FIDELIO
przedstawionych w publikacji Rossing 2022.

Czas do pierwszego wystgpienia niewydolnosci nerek (zdefiniowany jako przewlekta dializa
lub przeszczep nerek, lub utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR do <15 ml/min/1,73 m? przez
co najmniej 4 tygodnie) oraz utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR o 40% lub wiecej
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg przez co najmniej 4 tygodnie, lub zgonu z powodu

choroby nerek stanowity w badaniu FIDELIO pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy.

W populacji chorych ogétem czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego
dotyczacego nerek byta istotnie statystycznie nizsza w grupie otrzymujacej finerenon niz w
grupie placebo (odpowiednio u 17,8% i 21,1% chorych), HR (95%Cl): 0,82 (0,73; 0,93),
p=0,001. Swiadczy o przewadze interwencji badanej i wskazuje na 18% redukcje ryzyka
wzglednego. Zbiezne wyniki raportowano w podgrupie chorych stosujgcych insuling, w
przypadku ktérej pierwszorzedowy punkt koncowy odnotowano wsréd 18% chorych leczonych
FIN wzgledem 21,3% chorych otrzymujgcych PLC, HR (95%CI): 0,85 (0,73; 0,98).

Kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy w badaniu FIDELIO stanowit czas do
pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca.

W populacji chorych ogoétem kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC wzgledem FIN (14,8% vs 13%), HR (95%Cl): 0,86
(0,75; 0,99), p=0,03. Co Swiadczy o przewadze FIN i wskazuje na 14% redukcje ryzyka

wzglednego. Analiza czestosci wystepowania kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu
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koncowego w podgrupie chorych stosujgcych insulineg wskazuje na wyniki analogiczne do
obserwowanych w populacji ogétem, HR (95%Cl): 0,82 (0,69; 0,97).

Niewydolnos¢ nerek, utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z powodu choroby
nerek stanowity w badaniu FIDELIO drugorzedowy ztozony punkt korncowy dotyczgcy nerek.

Czesto$¢ wystepowania drugorzedowego ztozonego punktu koricowego dotyczacego nerek w
populacji chorych ogétem byta nizsza w grupie otrzymujacej finerenon niz w grupie placebo
(odpowiednio u 8,9% i 11,5% chorych), HR (95%CIl): 0,76 (0,65; 0,90), co swiadczy o
przewadze interwencji badanej. W podgrupie chorych stosujgcych insuline raportowano wyniki
zbiezne z wynikami dla populacji ogétem (9% vs 11,5%), HR (95%CI): 0,74 (0,59; 0,94).

Odsetek chorych z populacji ogétem, u ktérych raportowano wystgpienie zgonu z dowolnej
przyczyny, a takze hospitalizacji z dowolnej przyczyny byt nizszy w grupie otrzymujgcej FIN
wzgledem chorych otrzymujgcych PLC (odpowiednio 7,7% vs 8,6% oraz 44,6% vs 46,5%).

Przewage interwencji badanej nad placebo wykazano takze w zakresie oceny stosunku
albuminy w moczu do kreatyniny zarowno w populacji ogétem?®, jak i w podgrupie chorych
stosujgcych insuline oraz w zakresie zmiany wartosci eGFR w czasie wynoszgcej -3,18
w grupie chorych otrzymujgcych FIN oraz -0,73 w grupie chorych stosujgcych PLC do 4
miesigca obserwaciji oraz -2,66 w grupie FIN oraz -3,97 w grupie PLC od 4 miesigca obserwacji
(im mniejsza redukcja wartosci eGFR tym wieksza skutecznos$¢ terapii).

Wsréd chorych ogétem otrzymujgcych FIN odnotowano mniej zdarzen AFF, w tym AFF
ogotem i migotanie przedsionkéw wzgledem chorych stosujgcych PLC (odpowiednio: 5,4% vs
4,2% oraz 4,8% vs 3,7%). Trzepotanie przedsionkow raportowano u 0,6% chorych w obydwu
analizowanych ramionach.

Istotng statystycznie przewage swiadczacg na korzys¢ FIN wzgledem PLC odnotowano
w zakresie czestosci wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsréd chorych bez AFF
w wywiadzie (odpowiednio 3,2% vs 4,5%). Analiza zmiany czestosci wystepowania ww.
punktu koncowego wskazata, ze od 6 miesigca terapii réznica miedzy FIN a PLC zaczeta sie
powieksza¢ i utrzymywata sie na zblizonym poziomie wraz ze wzrostem czasu trwania

obserwacji, co pozostaje spdjne z wynikami przedstawionymi w podziale na podgrupy chorych.

15 stosunek ten przez caty okres obserwacji byt nizszy w grupie PLC wzgledem FIN, co biorgc pod
uwage prawidtowg wartos¢ UACR i wartosci poczatkowe UACR swiadczy o skutecznosci leczenia
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Nie odnotowano takze heterogenicznosci w zakresie wptywu leczenia na wystgpienie nowego
przypadku AFF do 4. miesigca obserwacji w zaleznosci od réznych pozioméw zmiany stezenia
potasu w surowicy wzgledem wartoéci podstawowe.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniu FIDELIO w populacji chorych ogétem nie wskazano istotnej statystycznie réznicy
w czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére odnotowano wsrod 1,7%
chorych z ramienia finerenonu oraz 1,2% chorych z grupy przyjmujgcej placebo. Znamienne
statystycznie réznice odnotowano natomiast w czestosci wstepowania dziatan niepozgdanych,
ktoére raportowano wsrod 22,9% i 24% chorych leczonych FIN oraz 15,9% i 16,8% chorych z
ramienia placebo odpowiednio w populacji chorych ogdétem oraz w podgrupie chorych
otrzymujgcych insuline. Zaréwno w populacji ogétem, jak i w podgrupie chorych stosujgcych
insuling najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym w ramieniu interwencji badane;j

byta hiperkaliemia.

W badaniu FIDELIO nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania

ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia ogotem.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 87,3% chorych w grupie
badanej oraz u 87,5% chorych z grupy kontrolnej w populacji ogétem. W podgrupie chorych
stosujgcych insuline odnotowane wyniki zbiezne z populacjg chorych ogétem (87,8% vs. 88%).
Czestos¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych, zaistniatych w trakcie leczenia
byta porownywalna w obydwu grupach. Wsrod chorych z ramienia finerenonu w populacii
ogotem istotnie czesciej odnotowywano hiperkaliemie oraz obnizony eGFR. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z hiperkaliemig wystepowaty dwukrotnie czesciej w grupie finerenonu
niz w grupie placebo (odpowiednio 18,3% i 9,0%). Wsrdd chorych z grupy placebo istotnie
statystycznie czesciej obserwowano zaburzenia naczyniowe, takie jak nadcisnienie czy obrzek

obwodowy, a takze hipoglikemie i zapalenie ptuc.

Wyniki analizy bezpieczehAstwa dla podgrupy chorych stosujacych insuline byly zbiezne dla
wynikow przedstawionych dla populacji ogétem.

16 w Assessment report EMA stwierdzono jednak, ze rutynowe dziatania majgce na celu minimalizacje
ryzyka zapobiegng incydentom ciezkich zdarzen niepozgdanych w postaci hiperkaliemii.
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Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport oraz w bazie WHO
nalezaty zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia dotyczgce wynikow badan

diagnostycznych, zaburzenia nerek i drég moczowych oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez EMA w 2022 roku wyniki badania FIDELIO
wykazujg pozytywny wptyw finerenonu w leczeniu przewlekitej choroby nerek (stadium 3.1 4. z
albuminurig) zwigzanej z cukrzycg typu 2. u chorych dorostych. Stosunek korzysci do ryzyka

stosowania produktu leczniczego Kerendia® oceniono jako pozytywny.
Whnioski

Analiza skutecznosci FIN+BT wzgledem PLC+BT wykazata znamienng przewage badanej
interwencji dla kluczowych efektow zdrowotnych. Zgodnie z badaniami klinicznymi
zastosowanie finerenonu w populacji docelowej zmniejsza ryzyko progresji PchN oraz
czestos¢ wystepowania zdarzenh sercowo-naczyniowych. Réznica miedzy interwencjg badang
a kontrolng jest istotna statystycznie i klinicznie.

Analiza profilu bezpieczenstwa finerenonu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzysci
ptynace z zastosowania finerenonu i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z
jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Kerendia® w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za skuteczng metode leczenia
przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling. W
populacji tej istnienie silna niezaspokojona potrzeba finansowania ze $rodkéw publicznych

skutecznej i bezpiecznej terapii.
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6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wykazujg na znamienng
przewage badanej interwencji wzgledem komparatora dla kluczowych efektéw zdrowotnych.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanej interwenciji
pozwala ponadto wnioskowaé, iz profil bezpieczenstwa FIN jest akceptowalny. Dodatkowo,
korzysci klinicznie przewyzszajg ryzyko wynikajgce z jej stosowania. Jest to szczegdlnie
istotne, biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujgcg wsrod leczeniu
chorych z PchN zwigzang z cukrzycg typu 2. stosujgcych insuline.

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiorczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczacych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych. W wyniku przeszukania odnaleziono dwa
badania kliniczne w fazie rekrutacji chorych oraz trzy zakonczone, nieopublikowane badanie
kliniczne majgce na celu ocene wptywu doustnego finerenonu na progresje retinopatii
cukrzycowej w porownaniu z placebo. Dodatkowych danych dotyczgcych skutecznosci
bezpieczenstwa finerenonu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej dostarczy¢ moze
badanie NCT05348733, ktérego zakonczenie planowane jest na 15 lutego 2026 r. Oceniono,
ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opdznionym publikowaniem wynikow badan (ang.
time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest niskie.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan jako wysoka. Jej
wyniki oparte zostaty na poprawnie zaprojektowanym badaniu randomizowanym obejmujgcym
populacje chorych na PchN zwigzang z cukrzycg typu 2. Wyniki dla podgrupy chorych
stosujgcych insuline sg spdjne z wynikami dla populacji ogétem. Badanie FIDELIO zawierato
bezposrednie poréwnanie FIN+BT z PLC+BT, w zwigzku z tym cechuje sie wysokg

wiarygodnos$cig metodologiczng.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono eksperymentalne badanie kliniczne przeprowadzone na duzej i roznorodnej
populacji chorych. Badanie FIDELIO obejmuje gtéwnie chorych z populacji biatej,
pochodzgcych z Ameryki Pétnocnej i Europy. W raporcie uwzgledniono wszystkie dostepne
dane kliniczne dla interwencji badanej w populacji docelowej, dlatego tez badana w analizie
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populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie

w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 6 przegladéw
systematycznych z metaanalizg spetniajgcych kryterium populacji i interwencji. Na podstawie
ich wynikéw stwierdzono, ze w przypadku chorych z przewlektg chorobg nerek oraz cukrzycag
typu 2, finerenon jest skuteczng opcjg terapeutyczng w zakresie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, zmiany wartosci eGFR o 240% wzgledem
wartosci poczgtkowej oraz zmniejszenia stosunku albuminy do kreatyniny w moczu w
poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo. Natomiast wzrost stezenia potasu w surowicy
krwi i czestos¢ wystepowania hiperkaliemii byly wyzsze w grupie chorych otrzymujgcych
finerenon. Nalezy jednak podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych u
chorych leczonych FIN i otrzymujgcych PLC byta poréwnywalna.

Whnioski autoréw wigczonych opracowan wtérnych sa spéjne z wnioskami analitykéw

w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Przewlekta choroba nerek powigzana z cukrzycg typu 2. jest chorobg cywilizacyjng,
a zwlaszcza w poznych stadiach stanowi chorobe zagrazajacag zyciu [Renke 2018, Wen
2017]. W przypadku progresji choroby wigze sie z koniecznoscig dializowania lub
przeszczepienia nerki, a takze ryzykiem wystgpienia powaznych powiklanh sercowo-

naczyniowych, mogacych doprowadzi¢ do zgonu [Kovesdy 2014, Shubrook 2021].

PChN w polaczeniu z cukrzycg powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego,
obejmujgce zaréwno aspekty fizyczne, jak i psychiczne, co w sposéb bezposredni
przekltada sie na obnizenie jakosci zycia chorych, ktére moze sie pogarszaé¢ wraz
z postepem choroby [Zimbudzi 2016]. Standardowo stosowany schemat leczenia
i konieczno$¢ Scistej kontroli glikemii, a takze ograniczenie aktywnosci fizycznej i spotecznej
z powodu powiktan cukrzycowych majg znaczgcy wptyw na obnizenie HRQoL. Badanie
przeprowadzone w populacji 7 243 chorych wykazato, ze w przypadku PChN o ciezkim stopniu
nasilenia, wystepujgcym wraz z cukrzycg, objawami o najwiekszym wptywie na jakos¢ zycia
byto ograniczenie mobilnosci i brak mozliwosci wykonywania codziennych aktywnosci.
Dodatkowo, u chorych z PChN i cukrzycg HRQoL obnizata sie szybciej wraz z czasem trwania
choroby w poréwnaniu do chorych z tylko jedng z ww. choréb. Jest to znamienne biorgc pod
uwage, ze obcigzenia fizyczne wigzg sie z wyzszym ryzykiem smiertelnosci u chorych z PChN
i wspotistniejgcg cukrzycg [Hong 2021].
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Gtowng przyczyng $miertelnosci u chorych z PChN w cukrzycy jest zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, spowodowany takimi zdarzeniami, jak udar mézgu czy zawat serca. Wdrozenie
terapii wptywajgcej na spowolnienie postepu choroby u chorych z cukrzycg nie tylko opdzni
progresje do ESRD, ale takze zmniejszy ryzyko choroby sercowo-naczyniowej, co obok
zachowania funkcji nerek i zmniejszenia ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek
jest celem leczenia PChN u chorych z cukrzycg typu 2. [Anders 2018, Shubrook 2021]. W
przypadku tej populacji chorych istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba zdrowotna
odnos$nie finansowania skutecznej opcji terapeutycznej wpltywajacej na zahamowanie

progresji choroby i na wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia chorych [Anders 2018].

Zgodnie z informacjg podang w EMA EPAR, patofizjologia przewlekiej choroby nerek
powiazanej z cukrzyca typu 2. jest wieloczynnikowa, w zwigzku z czym istnieje potrzeba
wprowadzenia skutecznych terapii uwzgledniajacych liczne mechanizmy lezace u
podstaw choroby. Takim lekiem jest finerenon, bedgcy nowym, niesteroidowym i
selektywnym antagonistg receptora mineralokortykoidowego. Jak zostato podkreslone przez
EMA, nadaktywacja receptora mineralokortykoidowego przyczynia sie do uszkodzen
narzadowych wystepujacych w przebiegu PChN, niewydolnosci serca i w przebiegu
nadcisnienia tetniczego, poprzez posredniczenie w dziataniu prozapalnym i profibrotycznym,
a takze poprzez zatrzymywanie sodu i zaburzenia czynnosci srédbtonka [EMA 2022]. Biorgc
to pod uwage, mechanizm dziatania finerenonu mozna uznaé za innowacyjny, poréwnujgc go
z mechanizmem dziatania ACEis i ARBs, czyli lekéw stanowigcych obecnie standard
postepowania w leczeniu przewlektej choroby nerek powigzanej z cukrzycg typu 2. [EMA
2022].

Wyniki badania FIDELIO wskazujg na nefro- i kardioprotekcyjne dziatanie finerenonu.
Zaobserwowane korzysci z zastosowania finerenonu byly istotne klinicznie i uzyskano je na
tle terapii zgodnej z wytycznymi, obejmujgcej blokade uktadu renina-angiotensyna w
maksymalnej zalecanej dawce, ktéra nie powodowata niedopuszczalnych dziatan
niepozadanych. W populacji chorych z wspétistniejgcymi schorzeniami i zaawansowang PchN
korzysci z zastosowania finerenonu obserwowano po 12 miesigcach terapii w przypadku
punktow kohcowych dotyczgcych nerek i juz po 1 miesigcu w przypadku zdarzen sercowo-

naczyniowych. Korzysci te utrzymywaty sie przez caty czas trwania badania.

Podsumowujac, powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna
pozwolitaby na dostep do skutecznego i bezpiecznego leczenia w populacji chorych na
PchN zwigzang z cukrzyca typu 2. stosujgcych insuline. Dlatego tez bioragc pod uwage
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wszystkie dostepne dane, nalezy uzna¢ za zasadne finansowanie finerenonu w

populacji docelowej.
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/. Zalaczniki

7.1.1. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy

Rysunek 23.
Czestosé¢ wystepowania pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego
w podgrupach na podstawie badania FIDELIO

Finerenone Placebo Finerenone Placebo
Subgroup no. of patients with event No. of patients with events Hazard Ratio (95% Cl)
/total no. per 100 patient years
All patients 504/2833 600/2841 7.59 9.08 HEH 0.82 (0.73-0.93)
Age at run-in visit
<65 years 267/1205 302/1174 9.70 11.29 — 0.85 (0.72-1.01)
265 years 237/1628 298/1667 6.09 7.58 —— 0.79 (0.67-0.94)
Sex
Male 351/1953 432/2030 7.60 9.14 - 0.81 (0.70-0.93)
Female 153/880 168/811 7.57 8.93 —a 0.87 (0.70-1.09)
Region
Europe 17711182 196/1176 6.17 6.82 —l— 0.92 (0.75-1.12)
North America 95/467 110/477 8.76 10.14 — 0.84 (0.64-1.10)
Latin America 58/295 64/298 10.01 11.17 —— 0.91 (0.64-1.30)
Asia 160/790 213/789 8.50 11.61 —— 0.71 (0.58-0.87)
Other 14/99 177101 6.24 712 —a— 0.90 (0.45-1.83)
Race
White 2651777 309/1815 6.26 7.15 il 0.87 (0.74-1.03)
Black/African American 43/140 42/124 13.85 17.24 —— 0.78 (0.51-1.19)
Asian 145/717 201/723 8.54 12.04 —l— 0.69 (0.55-0.85)
Other 51/199 48/179 12.73 12.98 —a— 1.04 (0.70-1.55)
Screening eGFR
25 to <45 ml/min/1.73 m? 332/1559 388/1549 9.28 11.14 ] 0.82 (0.71-0.95)
45 to <60 ml/min/1.73 m2 138/1063 176/1071 5.52 6.95 — 0.79 (0.64-0.99)
260 mi/min/1.73 m? 34/211 36/221 6.04 6.09 —a— 1.01 (0.63-1.62)
Screening UACR
>30-<300 mg/g 11/210 15/213 1.62 227 — 0.70 (0.32-1.52)
>300 mg/g 493/2623 585/2628 827 9.84 HEH 0.83 (0.73-0.93)
Baseline eGFR
<25 mL/min/1.73 m? 18/66 23/69 13.35 16.53 — 0.88 (0.48-1.64)
25 to <45 mL/min/1.73 m? 295/1476 339/1505 8.66 9.81 HH 0.86 (0.73-1.00)
45 to <60 mL/min/1.73 m? 138/972 168/928 5.96 7.69 —@— 0.77 (0.61-0.96)
260 mL/min/1.73 m? 53/318 70/338 6.77 8.47 —— 0.78 (0.55-1.12)
Baseline UACR
<30 mg/g 0/11 2/12 0 7.3 -
30-<300 mg/g 19/350 20/335 1.90 2.1 — 0.92 (0.49-1.72)
>300 mg/g 485/2470 5782493 8.65 10.26 HEH 0.83 (0.73-0.93)
Baseline UACR
<851.9mg/g (median) 120/1442 118/1394 3.25 33 —a— 0.97 (0.75-1.25)
>851.9 mg/g (median) 384/1389 482/1446 13.01 15.93 HlH 0.81 (0.71-0.92)
Baseline potassium
<4.4 mEq/L 297/1645 353/1618 7.70 9.26 —aH 0.82 (0.70-0.95)
>4.4 mEq/L 207/1187 24711222 7.44 8.84 — 0.83 (0.69-1.00)
Baseline SBP
<138.3 mmHg (median) 201/1388 249/1406 6.01 7.43 —— 0.81 (0.67-0.97)
>138.3 mmHg (median) 302/1442 351/1433 9.17 10.78 - 0.83 (0.71-0.97)
Baseline BMI
<30 kg/m? 235/1320 321/1342 762 10.52 —— 0.68 (0.58-0.81)
230 kg/m? 266/1501 279/1494 7.53 7.86 —— 0.98 (0.83-1.17)
Baseline HbA1c
<7.5% 272/1457 321/1491 7.86 9.18 i+ 0.86 (0.73-1.01)
>7.5% 231/1369 279/1346 7.29 9.00 —— 0.79 (0.66-0.94)
History of CV disease
Yes 200/1303 267/1302 6.60 9.06 —l— 0.70 (0.58-0.84)
No 304/1530 333/1539 842 9.10 —EH 0.94 (0.80-1.09)
SGLT-2i at baseline
No 490/2709 590/2706 7.73 9.39 - 0.82 (0.72-0.92)
Yes 14/124 10/135 466 3.07 ) 1.38 (0.61-3.10)
GLP-1RA at baseline
No 472/2644 568/2636 763 9.32 HEH 0.80 (0.71-0.91)
Yes 32/189 32/205 7.03 6.29 —r— 1.17 (0.71-1.90)
025 0% 1 2000 400
Finerenone Better Placobo Better

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)
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7.1.2.

Analiza wrazliwosci dla pierwszorzedowego ztozonego

punktu koncowego oraz kluczowego drugorzedowego

ztozonego punktu koncowego

Rysunek 24.

Analiza wrazliwosci dla pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego oraz
kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu konhcowego w badaniu FIDELIO

Finerenone Placebo Hazard ratio
(N=2833) (N=2841) (95% CI)
no. (%) Events per no. (%) Events per
100 patient 100 patient
years years

Primary composite renal outcome 384 (13.6) 6.31 493 (17 4) 8.01 0.78 (0.68-0.89)

Kidney failure 112 (4.0) 178 147 (5.2) 231 -
End-stage kidney disease 41(14) 0.64 53(1.9) 0.82 -
Sustained decrease in eGFR fo
<15 mUminf1 73 m? 87(3.1) 1.38 125 (4.4) 1.96 -

Sustained decrease in eGFR 240% from baseline 365 (12.9) 6.01 474 (16.7) 7.70 -

Renal death 1 (<0.1) _ 0 _ _

Key secondary cardiovascular composite outcome 262 (9.2) 41 336 (11.8) 537 0.78 (0.66-0.92)
Cardiovascular death 69(2.4) 1.07 93(3.3) 143 _
MNon-fatal myocardial infarction 51(1.8) 0.80 70(2.5) 1.09 _
Non-fatal stroke 75 (2.6) 1.18 72(2.5) 1.12 —
Hospitalization for heart failure 91(3.2) 143 136 (4.8) 213 _

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)
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7.1.3. Nowo rozpoznane AFF wsrod chorych z AFF w wywiadzie

Rysunek 25.
Czestosé wystepowania nowo rozpoznanego AFF wsréd chorych z AFF w wywiadzie
w podgrupach na podstawie badania FIDELIO

Finaranoma Placaba
= Walus fior
Subgroup /N {n par 100 PY}  n/M (n par 100 FY) Hazard Ratio (35% O} LIIIII
All patignts B22,553 (1L200 NHZEZ0(LT2) b LT (0.53-0.54)
at run-in wisit 048
<5 years 211,143 (0.700 251,135 [D.B4) _ - (DLBE (0.47-1.52)
=56 yaars GI1444 (160} G371, 485 (2.400 F 0.7 (0.4E-D.57)
Sax 037
Mala GO, 767 (1.26) 911,848 (1L.o0) [ 066 [D47-0.91k
Famals T3/E26 (LOE) 26772 (129) —— (L8S (0.51-157)
Ragion o
Europa S11,03E (1LBE) E4M,051 233) —gH OUBD (0LE5-106)
Morth Amaric 16433 (1400 43R (177 = 079 (041-153)
Latin Amarica AFIRT(D.ET) 21290 (0.31) 18— 194 (03&-100E0
LEE] BFTEL (0.39) IGITEI (30 — — 030 {014-0.5E)
Othar 80 01.32) 4/'ES (1.500 —r— 072 (0062240
Rac =
‘Whita BEf1,575 [1.55) 96/1,521 (2.2E) [ 0LES {0.50-054)
Bllac kidfrizcan Amarican W36 (2030 V10 1) -
Ashin L/ea3{0.27) 1B/70% £0.96) —— 038 (01-077
Oehar 4NE3 (0500 40T —t— LG4 (0.33-716)
Soreaning eGFR on
25-+45 mlimin/1.73 m? 521,422 (1.42) E5/142 (1.53) HH 093 {L64-1.36]
45-<E0 mimin/L.73 m? T6ISTT (.01 52/590 (2.04) ] D51 (0 32-0.81)
250 mlmind1.73 m® 47194 (D.E9) /05 (149 — 04T i014-153
Screaning UACR 023
*30-s300 mgig 4188 {0e2) N2o0{L.EM —_— 036 (0113
=300 mgi'g TA2, 405 {1.2E) &2 420 (1.72) F 074 (0.55-1.00)
Basalina <GFR oos
<25 mlfmin/L.73 m* 4/CR(275) a2 (1.99) —— 1.26 {037-5.65)
25-+45 mlimin/1.73 m? 511,349 (1470 551,381 (1.56) oA 0.95 (0.65-1.3E]
45-<E0 mimin/L.73 m? 24895 (.01} 437859 [1.54) —— 053 (D 32-0.87H
250 mlmind1.73 m® 37250 (D37 157306 [1.74) —_—— 037 (0UDE-0.7E)
Basalina LACR -
<30 mg/g Q0 4y 02 {0k =
30300 mgig T8 (DT3) 15313 (1783) — — s {019-113)
=300 mg/g To26301.29) 10372294 (1.74) [ 075 {0.56-1.01)
Basalina MR oos
sBE1L9 mgg (mediank INN305 (0BEY 551,251 {LE8Y i 052 (0 34-0.81K
=818 mg/g (madian} S, 278 (1.5E) 8,8 .75 = 090 {062-1.31
Basaling potassium a2
=4 4 mEqyl {madian] 43714801100 T31,475 (1.87) - 0.58 {.4D-0LB5)
=4 4 mEqyl {madian] I0MTZ (1.34) 447,144 11.51) i 052 {060-1.42)
Basolina SEP os
51383 men Hg (medan) ~ 28/1,263 (0.B4) E1M,259 {1.50% [ ] 055 (035-0.88])
»138.3 mm Hyg (median) 541,327 (1.58) 6E1,319 (1.93) i D.E3 (058118}
Basaline BMI B
<30 kglm® 51,234 (077D 459/1,255 [LET) i 0.53 {0.33-0.8E)
230 kgler® EIN 4B {1.E2) ERM.2E0{1.91 i B4 {0.59-119)
Basalina HbAlc o3
sTE% 341,36 {097) EIN 30 (1L.59) i 0ED (039-0920
*7.5% 487,270 (L4&) &0/1,256 {L.B&) FoH OLET (0L55-118)
SGLT-1 at basalina 045
N 8072 4BL (127) M2 4583 (1.7 [ 072 (054-09E)
Yas 2108 [0.72) GIM2T(1L8Y ——T 041 (0UDE-2.03%
GLP-1RA at basaling 035
Mo TRAZIN.2T) 106/2,430(1.58) HH 073 {05599
fas 5N72 (LOE) 11190 (2.16) _— D45 P0UE-131
T
om oo LoD 1000 'IMLIII
" Fawers Finarenang Fawors Placsbs

Zrédto: FIDELIO (Bakris 2020)
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7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 42
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla finerenonu w populacji docelowej

Numer Status Sponsor Metodyka Cel Data Data zakonczenia

identyfikacyjny rozpoczecia

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register

A Parallel-group Treatment,

Phase 2, Double-blind, Ocena skuteczno$ci

Eksperymentalne, oraz bezpieczenstwa
Thrl’;?i;rén i%dé;?ef‘sz?ss randomizowane, leczenia finerenonem w
Fine);enone Plug NCT05254002 Aktywne w_ielooérodkowe, skoja_rzeniu z o
Em liflozin G d i ] ) ' B mledzynarpc_iowe, empagllfloz_yna w 15 kwietnia, 1 dnia. 2023
mpagitiozin &.ompare EU: 2021 _ Jeszcze ayer podwadjnie poréwnaniu do 2022 r. grudnia, r-
With Elther IFlfllwer.enlone or 003037-11 nierekrutujace zaslepione, z grupg | stosowania obu lekdéw w
_Empagiiiozin in - kontroln ,Iacebo, monoterapii chorych z
Participants With Chronic fajyp” przewl ekﬁa ch or)c/)bq

Kidney Disease and Type 2 nerek i cukrzyca typu 2

Diabetes
Poznanie schematow
leczenia chorych z
przewlektg chorobg
FINE-REAL: A Non- nerek oraz cukrzyca
interventional Study Aktywne, Obserwacyjne, typu 2, ktérzy 8 czerwea
Providing Insights Into the NCT05348733 jeszcze Bayer prospektywne, rozpoczynaja leczenie 2022 ' 15 lutego, 2026 .
Use of Finerenone in a nierekrutujgce kohortowe finerenonem zgodnie z ’
Routine Clinical Setting decyzjg i zaleceniami

lekarza w ramach
rutynowej opieki
medycznej.
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ident'\;/l;irl?:cryjny Status Sponsor Metodyka roz;iﬁ:t:ecia Data zakonczenia
Poszerzenie wiedzy na
temat leczenia
finerenonem poprzez
zbadanie biomarkeréw
A Non-blinded znajdufacych sie w kewi
Retrospective Biomarker Eksperymentalne, uczestnikéw ]badania
add-on Study to FIGARO- NCT05013008 randomizowane, FIGARO-DKD 18 sieroni
DKD for Bioprofiling the EU: 2021- Zakonczone Bayer otwarte, z grupg o pnia, 31 grudnia, 2021 r.
Pharmacodynamic 003053-37 kontrolng placebo, Ocena istnienia réznic 2021r.
Response to Finerenone in fazy Il migdzy biomarkerami w
FIGARO-DKD Subjects grupie uczestnikow
otrzymujacych finerenon
oraz grupie uczestnikow
otrzymujgcych placebo
w badaniu FIGARO-
DKD.
Observational Study of
Routine Ophthalmological
Examinations of Patients
Included in the 2 Bayer . Ocena pr'yWU
Sponsored Phase 3 Clinical i Obserwacyjne, doustnegq flner_enonu__ . . .
Trials FIDELIO and NCTO04477707 Zakonczone Bayer retrospektywne, na progresje retl_nopatu 13 lipca, 2020 r. | 26 sierpnia, 2021 r.
FIGARO to Investigate the kohortowe ,cukrzycowej w
Effect of Finerenone on parGwnaniu z placebo.
Delaying the Progression of
Diabetic Retinopathy
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kliniczna

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data zakonczenia

A Clinical Trial Collecting
Data From Routine
Ophthalmological
Examinations of Patients
Who Were Randomized to
Either Finerenone or
Placebo in the Two Bayer-
sponsored Phase 3 Clinical
Trials FIDELIO-DKD and
FIGARO-DKD to
Investigate the Effect of
Finerenone on Delaying the
Progression of Diabetic
Retinopathy

NCT04795726

EU: 2020-
003865-20

Zakonczone

Bayer

Eksperymentalne,
randomizowane,
poczwornie
zaslepione, z grupg
kontrolng placebo

Ocena wptywu
doustnego finerenonu
na progresje retinopatii

cukrzycowej w
poréwnaniu z placebo.

rozpoczecia

11 marca, 2021
r.

30 czerwca, 2021
r.

Data ostatniego wyszukiwania: 09.05.2022 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegodlnych zapytan

Wyniki w

bl v Wyniki w bazie The

bazie

Zapytanie Medline bazie Embase| Cochrane

[ab, ti, kw] Library

[All Fields] (Al tox]

("Chronic Renal Insufficiency" OR "Renal Insufficiency,
Chronic" OR "Chronic Renal Insufficiencies" OR
"Renal Insufficiencies, Chronic" OR "Kidney
Insufficiency, Chronic" OR "Chronic Kidney
Insufficiency” OR "Chronic Kidney Insufficiencies" OR
"Kidney Insufficiencies, Chronic" OR "Chronic Kidney
Diseases" OR "Chronic Kidney Disease" OR "Disease,
Chronic Kidney" OR "Diseases, Chronic Kidney" OR
"Kidney Disease, Chronic" OR "Kidney Diseases,
Chronic" OR "Chronic Renal Diseases" OR "Chronic
Renal Disease" OR "Disease, Chronic Renal" OR
"Diseases, Chronic Renal" OR "Renal Disease,
Chronic" OR "Renal Diseases, Chronic" OR "Chronic
Kidney Disorder" OR "Chronic Kidney Disorders" OR
"Kidney Disorder, Chronic" OR "Kidney Disorders,
Chronic" OR "Chronic Nephropathy" OR "Nephropathy,
Chronic" OR "Chronic Renal Failure" OR "Renal
Failure, Chronic" OR "Kidney Chronic Failure” OR
"Kidney Failure, Chronic" OR "Kidney Function,
Chronic Disease")

(finerenone OR kerendia OR "bay 94-8862" OR 196 2914 85
"bay94-8862")

#1 215 343 147 917 15670

#2

#3 #1 AND #2 120 148 53#

(random OR randomised OR randomized OR randomly n/d
OR randomisation OR randomization OR RCT OR
controlled OR control OR controls OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR comparatively OR
study OR studies OR cohort OR cohorts OR
retrospective OR retrospectived OR retrospectives OR AN
retrospectively OR observational OR experimental OR 18272061 | 19120753
"cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow up"
OR "follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind OR
blinded OR blinding OR mask OR masked OR
masking OR "systematic overview" OR "systematic
review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR
"meta analysis")

#5 #3 AND #4 98 115 n/d

#6 [embase]/lim n/d 42 n/d

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (52), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 1 (Cochrane Protocols)

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 22.04.2022 r.

#4
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 44.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA finerenone 106

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Kerendia 29

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

(finerenone OR Kerendia) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowe]j Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (finerenone OR Kerendia) 1
niepozadanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA finerenone 18
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Kerendia 11

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.qov/ (finerenone OR Kerendia) 21

EU Clinical Trials Register

www.clinicaltrialsregister.eu (finerenone OR Kerendia) 13

URPLWMIPB* finerenon 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Kerendia 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 06.05.2022 r.
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7.5. Charakterystyka przegladow systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 45.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wiagczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Cook: 4/5
(brak kryteriow
wykluczenia)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala AMSTAR
2: bardzo niska
jakosé
przegladu

Abdelazeem
2022

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Cochrane Library;
Baza Scopus;
Web of Science;
Google Scholar;

Data przeszukania baz: od momentu
powstania do 7 stycznia 2022 r.

Ocena skutecznosci finerenonu
w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych u
chorych z przewlektg chorobg
nerek i cukrzycg typu 2.

W ramach przegladu odnaleziono 3 badania RCT
uwzgledniajgce dane zgromadzone dla 13 847 chorych
(finerenon = 7246 vs. placebo = 6601), z mediang okresu
obserwacji wynoszgca 1,6 roku.

Na podstawie wynikdw metaanalizy stwierdzono, ze
w przypadku chorych z przewlekig chorobg nerek oraz
cukrzyca typu 2, finerenon jest technologia skuteczng
w zakresie zmniejszenia ryzyka pojawienia sie zdarzen
sercowo-naczyniowych (réznica istotna statystycznie)
i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi placebo.
Nie stwierdzono jednak istotnych réznic w zakresie czestosci
wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca lub udaru mézgu nieprowadzgcego do zgonu.

Podkresla sie jednak, ze jest to prawdopodobnie
spowodowane matg liczebnoscig proby i niskg czestoscig
zdarzen raportowanych we wigczonych badaniach RCT.
Istnieje potrzeba przeprowadzenia wigkszej liczby badan

RCT przeprowadzonych w duzych populacjach chorych
i dostarczajgcych kolejnych dowoddw o dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwie finerenonu.

Cook: 4/5
(brak kryteriéw
wykluczenia)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Zhang 2022

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Cochrane Library;
Baza SinoMed;

Ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa finerenonu w
leczeniu przewlektej choroby nerek
na podstawie badan RCT fazy 2. i
3.

W ramach przegladu systematycznego analizowano tgcznie
5 badan o umiarkowanej lub wysokiej jakosci,
uwzgledniajgce dane zgromadzone dla 14 335 chorych.
Finerenon byt skuteczny w zakresie dziatania
przeciwbiatkomoczowego, a takze wptywat na zmniejszenie
eGFR (240%).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie Cel przegladu Whnioski

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Skala AMSTAR Baza China National Knowledge W ramach oceny bezpieczenstwa odnotowano istotnie
2: bardzo niska Infrastructure; wigkszy wzrost stezenia potasu w surowicy krwi i czgstsze
jakosé Baza WanFang; wystepowanie hiperkaliemii w grupach chorych
przegladu otrzymujgcych finerenon w poréwnaniu do grupy placebo.

Baza danych Chongging VIP
Information;
Data przeszukania baz: od momentu
powstania do wrzesnia 2021 r.

Jednak czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
ogotem byta podobna w obu grupach.

Analiza danych wykazata, ze u chorych z przewlektg
niewydolnoscig nerek, nizszy stosunek albuminy w moczu do

Dodatkowo przeszukano listy kreatyniny raportowano w grupie chorych stosujgcych FIN
referencyjne wszystkich wzgledem chorych przyjmujgcych PLC. Zmiang warto$ci
odnalezioncyh publikacji, w tym eGFR 0 240% raportowano czesciej w grupie chorych
wwmetaanalizach i przeglgdach przyjmujgcych FIN wzgledem chorych otrzymujgcych PLC.
systematycznych.

Dodatkowo odsetek chorych ze schytkowg chorobg nerek
(ESKD, ang. end-stage kidney disease) i zdarzen sercowo-
naczyniowych (CVs, ang. cardiovascular events) byt
znacznie nizszy w przypadku finerenonu w poroéwnaniu do
grup otrzymujacych placebo. Nalezy jednak podkresli¢, ze
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta
podobna w obydwu analizowanych grupach (finerenonu
i placebo).

Jako ograniczenia przeglagdu wskazano mozliwos¢
wystgpienia btedu publikacji (publication bias), wigczenie
matej ilosci badan, w tym takze badan z matg wielkoscig
préby oraz brak danych dotyczgcych poréwnania finerenonu
wzgledem innego leku.

Zwrdocono uwage na potrzebe przeprowadzania dalszych
badan w celu dostarczenia dowoddéw dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa finerenonu, takze
w poréwnaniu ze spironolaktonem i eplerenonem.

Podsumowujac, wyniki metaanalizy wykazaty, ze
obserwowane korzysci wynikajgce ze stosowania finerenonu
byly istotne klinicznie i nie powodowaty niedopuszczalnych
zdarzen niepozgdanych. Uzyskane wyniki potwierdzajg
skutecznos¢ finerenonu jako nowej, obiecujgcej opciji
leczenia dla chorych z przewlekig choroba nerek.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie  AoTMIT/ skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

AMSTAR 2

W ramach przegladu systematycznego analizowano fgcznie
8 badan RCT wysokiej jakosci.

Na podstawie metaanalizy stwierdzono, ze wigkszg zmiane
redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby oraz
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u chorych
z PChN i CT2. odnotowano w grupie chorych otrzymujgcych

Cook: 4/5 inhibitory SGLT2 w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
(brak kryteriow finerenon. Jednoczesnie, ryzyko wystgpienia DKD, udaru
wykluczenia) Baza Medline; e nieprov_vadzacego do Zgonu, Zgonu z przyczyn Sercowo-
Casyhacie Qoo stecznoge nerenonc, | nacaynionyeh oraz zgon  aiekoiwek i przyceyny
Zhao 2022 AOTMIT: 1A Baza Cochrane Library; w zakresie sercowo-nerkowych y1o podobne w obydwu analizowanych grupach.
Skala AMSTAR Data przeszukania baz: punktow koncowych u chorych _
2: bardzo niska . L . z przewlektg chorobg nerek oraz Stwierdzono, ze w przypadku chorych z przewlektg chorobg
jakosé wyszukiwano publikacje opublikowane cukrzyca typu 2. nerek oraz cukrzycg typu 2, gliflozyna moze by¢
przegladu do 26 marca 2021 . skuteczniejsza niz finerenon w zakresie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zdarzenh nerkowych i sercowo-naczyniowych,
przy czym nalezy podkresli¢, ze biorgc pod uwage
ograniczenia przegladu, konieczne jest przeprowadzenie
dalszej ewaluacji badan poréwnujgcych finerenon
z gliflozynami. Dodatkowo, istnieje takze potrzeba
przeprowadzenia dalszych badan oceniajgcych
bezpieczenstwo i skutecznos¢ finerenonu w skojarzeniu
z gliflozyna.
W ramach przegladu systematycznego analizowano fgcznie
) 4 badania RCT. W dwoch badaniach poréwnano finerenon
Cook: 5/5 e w dawce 2,5-20 mg/dobe z placebo, natomiast w dwdch
Klasyfikacja Baza Medline; ) ‘
AOTMIT: IA Baza Embase: Ocena skutecznosci pozostatych poréwnano finerenon w dawce 10 lub 20
Skala AMSTAR Baza Cochrane Library; | bezpieczenstwa finerenonu ; mg/dobe,  Placebo. : : “
Zheng 2022 > bardzo niska ) ! w leczeniu cukrzycpwej .cho.roby Metaanaliza wykazata |st,otlna statystyc;nle redu_kCJe, wa.rtosc_:l
' jakos¢ Web of Science; nerek (DKD, ang. diabetic kidney UACR wzgledem warto$ci poczatkowej w grupie stosujgce;
przegladu Data przeszukania baz: od momentu disease). finerenon w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo.

powstania do wrzesnia 2021 r.

Zmiane wartosci eGFR o >40% wzgledem wartosci
poczatkowej raportowano czesciej w grupie chorych
przyjmujgcych FIN wzgledem chorych otrzymujgcych PLC.
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Kryteria Cook /
Badani Klasyfikacja Przeszukane bazy
adani€ — AQTMIT / skala

(data ich przeszukania) Cel przegladu Whnioski
AMSTAR 2

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze finerenon zmniejsza

wartos$¢ parametru UACR u chorych z cukrzyca typu 2

i przewlektg chorobg nerek. Dodatkowo, przy dtugotrwatym

stosowaniu u chorych z umiarkowang przewlektg chorobg

nerek, moze réwniez wptywac¢ na poprawe czynnosci tych
narzadow.

Ryzyko hiperkaliemii byto wyzsze w grupie chorych
stosujacych finerenon w poréwnaniu z grupg otrzymujgcag
placebo. Nie zaobserwowano jednak réznicy w czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem.

W publikacji podkreslono jednak, ze wszystkie wtgczone
badania RCT byty finansowane przez tego samego

sponsora, bedgcego producentem badanego leku. Sytuacja
ta moze powodowacé konflikty intereséw oraz ryzyko
stronniczosci.
W ramach przegladu odnaleziono 4 badania RCT
uwzgledniajgce dane zgromadzone dla 7 048 chorych.
Baza Medline;
Cook: 5/5 Baza Embase;

Analiza danych wykazata, ze finerenon znaczgco zmniejszyt
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu w poréwnaniu do

chorych otrzymujgcych placebo. Wykazano takze jego
Klasyfikacja Baza Cochrane Library; v ymujacych p y 1€9

AOTMIT: IA Jezeli uznano to za konieczne,

skutecznos¢ w zakresie zapobiegania biatkomoczowi.
) . Ocena skutecznosci Mimo, ze w przypadku stosowania finerenonu
Fu 2021 Skala AMSTAR dodatkowo wyszukiwano takze i bezpieczenstwa finerenonu zaobserwowano wyzsze ryzyko hiperkaliemii niz w
- 2: bardzo niska | Materiaty konferencyjne i przegladano |\ horgwnaniu z placebo u chorych przypadku placebo, to terapia finerenonem wigzata sie z
jakosé listy referencyjne artykutéw z przewlektg choroba nerek
przegladu pogladowych.

Data przeszukania baz: od momentu

mniejszg czestoscig wystepowania zaburzen sercowo-
powstania do grudnia 2020 r.

naczyniowych u chorych z przewlekig chorobg nerek.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem
byta zblizona w obu grupach.

W ramach przegladu podkreslono, ze finerenon moze

stanowi¢ nowg obiecujgca opcje terapeutyczng dla chorych z
przewlektg chorobg nerek.
Cook: 5/5 ina- o w h ladu odnaleziono 100 kwalifikujgcych si
Sanchez - Baza Medline; ramach przegia jgcy e
5001 Klasyfikacja Bova Embase. hecena melod leczenia wérdd artykutéw dotyczacych 89 randomizowanych badan
AOTMIT: IB ' ry P kontrolowanych, w tym 37 badan byto miedzynarodowych,
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Kryteria Cook /

Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2
Skala AMSTAR
2: umiarkowana
jakosé
przegladu

Badanie

konferencyjne kluczowych konferenciji

Data przeszukania baz: od 1990 r. do

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Cochrane Library;
Przeszukano rowniez doniesienia

miedzynarodowych oraz rejestry
badan klinicznych.

2 listopada 2020 r.

wspotczesne dane w odniesieniu

Cel przegladu

do ogdlnego obrazu leczenia.

Whnioski

18 przeprowadzono w Japonii, po 7 siedem w Chinach i we
Wioszech, a pozostate badania przeprowadzono w réznych
krajach na swiecie.
W 16 badaniach odnotowano znaczace zmniejszenie ryzyka
wystgpienia ztozonych punktéw koricowych, obejmujgcych
niewydolno$¢ nerek (w 12 badaniach) lub $miertelnos¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych bez niewydolnosci nerek (w
4 badaniach) przy ocenie inhibitoréw RAAS, inhibitoréw
SGLT2, finerenonu lub innych klas lekdw.

Dane z badan ujetych w przegladzie (CREDENCE, DAPA-
CKD i FIDELIO-DKD) sugerujg, ze dodanie odpowiedniej
inhibitora SGLT2 lub finerenonu do standardowego
postepowania w ramach inhibicji uktadu RAAS, moze
znaczaco poprawi¢ szereg wynikéw dotyczgcych nerek i
uktadu sercowo-naczyniowego u chorych z CT2, jak i bez
niej.

W ramach przegladu odnaleziono 44 badania RCT

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR

2: wysoka
jakosc

przegladu

Chung 2020

Baza Medline przez Ovid SP;
Baza Embase przez Ovid SP;
Baza Cochrane Central;
Przeszukano rejestr badan w bazie
Cochrane Kidney and Transplant do
dnia 13 stycznia 2020 r. (rejestr
zawiera badania zidentyfikowane w
ramach wymienianych zrédet).
Dodatkowo przeszukiwano materiaty
konferencyjne, czasopisma dotyczgce
nefrologii i transplantaciji, aktualizacje
czasposim dotyczacych nefrologii i
transplantologii oraz bazy Clinical
Trials Register (ICTRP) i

ClinicalTrials.gov.

Ocena skutecznosci antagonisty
receptora mineralokortykoidow -
finerenonu oraz antagonistéw
aldosteronu (eplerenonu,
spironolaktonu, kanrenonu) u
dorostych chorych z przewlekia
chorobg nerek i biatkomoczem

uwzgledniajgce dane zgromadzone dla 5 745 chorych.
Ryzyko btedu systematycznego w ocenianych domenach
metodologicznych byto w wigkszos$ci badan niejasne lub
wysokie.

Wptyw antagonistéw aldosteronu stosowanych jako terapia
dodatkowa do ACEi lub ARB (lub obu) na wystepowanie
ryzyka zgonu, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
i niewydolnosci nerek u os6b z przewlekig chorobg nerek
oceniono jako niejasny.

Wyniki metaanalizy wskazaty, ze leki z grupy antagonistow
aldosteronu mogg by¢ skuteczne w zakresie zmniejszenia
poziomu biatkomoczu, wartosci eGFR i skurczowego
cisnienia krwi u dorostych z fagodng lub umiarkowang
przewlektg chorobg nerek, ale jednoczesnie moga tez

zwiekszaé ryzyko pojawienia sie hiperkaliemii, ostrego
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie Cel przegladu Whnioski

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

uszkodzenia nerek i ginekomastii (w poréwnaniu z placebo
lub leczeniem standardowym?7).

Zwrécono uwage, ze dowody wskazujgce na skutecznosé i
bezpieczenstwo terapii antagonistami aldosteronu w
poréwnaniu z innymi interwencjami (diuretykami, blokerami
kanatu wapniowego, azotanami lub ACEI lub ARB (lub
obydwoma)) oraz dowody na wzgledng skutecznos¢ miedzy
réznymi antagonistami aldosteronu sg nieliczne.

17 We wszystkich badaniach, w ktérych poréwnywano skuteczno$¢ antagonistéw aldosteronu z placebo lub standardowym leczeniem, stosowano dodatkowo
ACEi lub ARB (lub oba).
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7.6. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 46.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK,
NIE, Nie mozna Abdelazeem
odpowiedzieé¢, Nie ma 2022 Zhang 2022 Zhao 2022 Zheng 2022 Fu 2021 Sanchez 2021 Chung 2020

zastosowania)

Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia
zostaly opracowane
zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie
zaznaczono, ze
metodyka przeqladu
zostala opracowana
przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce
odstepstwa od
protokotu?

uzasadniajg wybor
metodyki badan
uwzglednianych
podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeqglad
literatury?

Czy autorzy przegladu
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK,
NIE, Nie mozna

odpowiedzieé, Nie ma Abdze(')"zzzeem Zhang 2022 Zhao 2022 Zheng 2022 Fu 2021 Sanchez 2021 Chung 2020

zastosowania)

Czy selekcja publikacji
byta przeprowadzona Nie mozna Nie mozna Nie mozna
niezaleznie przez 2 odpowiedzie¢ odpowiedzie¢ TAK odpowiedzie¢ TAK TAK TAK
analitykow?

Czy ekstrakcja danych
byta przeprowadzona Nie mozna
niezaleznie przez 2 odpowiedzie¢
analitykow?

TAK TAK TAK TAK TAK TAK

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan
wraz z powodami ich NIE NIE
wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczegotowaq (zgodna
ze schematem PICO) NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK

charakterystyke badan
wiaczonych?

NIE NIE NIE TAK TAK

Czy ryzyko zwigzane z
bledem
systematycznym (ang.

risk of bias) oceniono

za pomocg wlasciwej NIE TAK

metody indywidualnie
dla kazdego

wiaczonego badania?

Czy przedstawiono
dane na temat zrédta
finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

TAK TAK TAK TAK TAK

10. NIE NIE NIE TAK NIE NIE TAK
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Publikacja

Domena* ‘
(Mozliwe odpowiedzi: TAK,
NIE, Nie mozna
Ao ElEEEE Zhang 2022 Zhao 2022 Zheng 2022

Fu 2021 Sanchez 2021 Chung 2020

odpowiedzie¢, Nie ma 2022
zastosowania)

Czy metody
zastosowane do
kumulacji danych z
badan byly Nie ma
11. odpowiednie? (dotyczy NIE TAK TAK TAK TAK zastosowania TAK
przegladéw
systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono
potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z
btedem

Nie ma TAK

systematycznym
poszczegodlnych badan
NIE TAK TAK TAK TAK zastosowania

L2, na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju
syntezy danych?

(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie
formutowania
wnioskow / dyskusiji
uwzgledniono
13. potencjalne ryzyko NIE NIE NIE TAK NIE TAK TAK
zwigzane z bledem
systematycznym w

odniesieniu do

wiaczonych badan?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK,
NIE, Nie mozna Abdelazeem
odpowiedzieé¢, Nie ma 2022 Zhang 2022 Zhao 2022 Zheng 2022 Fu 2021 Sanchez 2021 Chung 2020
zastosowania)

Czy przedstawiono

wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie
blad publikacji (ang.
publication bias) oraz
przeanalizowano jeqo

15 prawdopodobny wptyw
: na wyniki? (dotyczy
przeqladéw
systematycznych z
iloSciowa syntezg
danych)

Czy przedstawiono
dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze
zrodtem finansowania

przegladu?

Jakos¢ przegladu
systematycznego
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych bada

Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Umiarkowana
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7.7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.7.1. FIDELIO

FIDELIO [Bakris 2020, Rossing 2022, EMA EPAR 2022]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy Il
W ponizszej analizie uwzgledniono dane dla grup chorych przyjmujacych FIN lub PLC oraz chorych
wczesniej leczonych lub nieleczonych insulina.
Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do dwdch grup (stosujgcych FIN lub
PLC). Zastosowano schemat randomizacji ze stratyfikacja wzgledem regionu (Ameryka Pétnocna, Ameryka
tacinska, Europa, Azja, inne), zakresu eGFR podczas wizyty przesiewowej (25-<45, 45-<60, 260 mL/min/1,73
m?) oraz stopnia stwierdzonej albuminurii (,umiarkowanie podwyzszona” lub ,znacznie podwyzszona”);
Zaslepienie: tak, podwajne;
Opis metody zaslepienia: finerenon oraz placebo wyglgdaty identycznie (taka sama wielkos$¢, ksztatt i kolor.
Opakowanie i etykiety zostaty zaprojektowane w taki sposéb, aby zachowac¢ zaslepienie zespotu badawczego i
uczestnikéw badania. Dane z badania pozostawaty zaslepione do czasu zablokowania bazy danych i autoryzacji
wydania danych;
Opis utraty chorych z badania: z 5734 zrandomizowanych chorych tacznie wykluczono 60 (1,0%) chorych,
w tym:
e 7z grupy FIN wykluczono 33 (1,2%) z 2866 zrandomizowanych chorych, z powodu krytycznego
naruszenia GCP;
e 7z grupy PLC wykluczono 27 (0,9%) z 2868 zrandomizowanych chorych, z powodu krytycznego
naruszenia GCP.

Sposréd 283318 chorych z grupy FIN w chwili zakonczenia badania 822 (29,0%) chorych zaprzestato stosowania
schematu leczenia, w tym: 309 (37,6%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych, 157 (19,1%) z powodu
wycofania zgody, 148 (18,0%) z powodu decyzji lekarza oraz 130 (15,8%) z powodu zgonu.

Sposréd 2841%° chorych z grupy PLC w chwili zakonczenia badania 801 (28,2%) chorych zaprzestato
stosowania schematu leczenia, w tym: 294 (36,7%) z powodu zdarzen niepozadanych, 169 (21,1%) z powodu
wycofania zgody, 157 (19,6%) z powodu zgonu oraz 109 (13,6%) w zwigzku z decyzjg lekarza.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: nie;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Bayer,

Liczba osrodkow: 978" osrodkéw w 48 krajach (Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Butgaria,

Kanada, Chile, Chiny, Kolumbia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Hongkong, Wegry, Irlandia,
Izrael, Wiochy, Japonia, Korea Potudniowa, , Litwa, Malezja, Meksyk, Holandia, Nowa Zelandia, Norwegia,

18 Chorzy zostali wigczeni do analizy FAS (ang. full anlysis set — wszyscy losowo przydzieleni chorzy bez
krytycznych naruszen GCP), wsrdod ktorych 2824 (99,7%) chorych ukonczyto badanie (definiowane poprzez
mozliwy kontakt z chorym lub jego zgon), a 9 (0,3%) chorych miato nieznany status zyciowy, w tym:

e 5(0,2%) chorych utracono z obserwacji;

e 4 (0,1%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu.
19 Chorzy zostali wigczeni do analizy FAS, wérdd ktorych 2832 (99,7%) chorych ukonczyto badanie (definiowane
poprzez mozliwy kontakt z chorym lub jego zgon), 9 (0,3%) chorych miato nieznany status zyciowy, w tym:

e 6 (0,2%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu;

e 3(0,1%) chorych utracono z obserwacji.
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FIDELIO [Bakris 2020, Rossing 2022, EMA EPAR 2022]

Filipiny, Polska, Portugalia, Portoryko, Rumunia, Rosja, Singapur, Stowacja, RPA, Hiszpania, Szwecja,
Szwajcaria, Tajwan, Tajlandia, Turcja, Ukraina, Wielka Brytania , Stany Zjednoczone, Wietham);

Okres obserwacji: sierpien 2015 r. — kwiecien 2020 r.*; mediana okresu obserwacji wynosita 2,6 lat;

Analiza statystyczna: obliczono, ze 1068 zdarzeh w populacji objetej analizg pierwszorzedowego punktu
koricowego (obnizenie ryzyka wystgpienia o0 20% w grupie FIN, w poréwnaniu do PLC) bedzie wymagane do
osiggnigcia mocy statystycznej na poziomie 90%. Modele proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg
(z tymi samymi czynnikami stratyfikacji, ktore zostaty uzyte do randomizaciji) zastosowano do oszacowania HR
i przedziatéw ufnosci dla efektow leczenia. Aby uwzgledni¢ wielokrotne testowanie??, zastosowano poprawke
Bonferroniego-Holma dla pierwszorzedowego punktu konicowego i kluczowego drugorzedowego punktu
koncowego, a nastepnie hierarchiczng procedure testowania dodatkowych drugorzedowych punktow
koncowych;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek218r.z;

e rozpoznanie cukrzycy typu 2. wg standardéw ADA;

e rozpoznanie PChN na podstawie obecnosci przetrwatej albuminurii (w 22 z 3 porannych mikcji
pobranych w kolejnych dniach ocenianych przez laboratorium centralne) i szacowanego wspoétczynnika
eGFR (obliczonego przez centralne laboratorium) podczas wizyt wstepnych i przesiewowych, w
szczegolnosci:

— utrzymujgca sie, umiarkowanie podwyzszona (,wysoka”) albuminuria (zdefiniowana jako
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu =230-<300 mg/g [23,4—<33,9 mg/mmol]) oraz eGFR
>25-<60 ml/min /1,73 m? i obecnos¢ retinopatii cukrzycowej w wywiadzie;

— utrzymujgca sie, znacznie podwyzszona (,bardzo wysoka”) albuminuria (zdefiniowana jako
UACR 2300-<5000 mg/g [233,9-<565 mg/mmol]) i eGFR 225-<75 ml/min/1,73 m?);

e wczesdniejsze stosowanie IACE lub ARB w nastepujacy sposob:

— stosowanie przez 24 tygodnie przed wizytg wprowadzajgcg ACEi i (lub) ARB lub obydwoma;

— poczgwszy od wizyty wstepnej, stosowanie tylko ACEi lub ARB;

— stosowanie przez =4 tygodnie przed wizytg przesiewowa, maksymalng tolerowang dawka
oznaczong (ale nie mniejszg niz oznaczona minimalna dawka) tylko ACEi lub ARB, najlepiej
bez jakichkolwiek modyfikacji dawki;

e stezenie potasu w surowicy <4,8 mEq/l zaréwno podczas wizyty wstepnej, jak i wizyty przesiewowej;
e w przypadku kobiet w wieku rozrodczym ujemny wynik testu cigzowego podczas wizyty przesiewowej
i wyrazenie zgody na stosowanie odpowiedniej antykoncepcji (=2 skuteczne metody antykoncepciji,
z czego 21 stanowi fizyczng bariere);
e udzielenie pisemnej swiadomej zgody przed spetnieniem jakichkolwiek kryteriow specyficznych dla
badania;
Kryteria wykluczenia:

— znana istotna inna niz cukrzycowa choroba nerek, w tym klinicznie istotne zwezenie tetnicy
nerkowej;

— hemoglobina glikowana >12% podczas wizyty wstepnej lub wizyty przesiewowej;

— niekontrolowane nadcisnienie tetnicze ze srednim skurczowym cisnieniem krwi w pozycji
siedzgcej (SBP, ang. systolic blood pressure) 2170 mmHg lub $rednim rozkurczowym
cisnieniem krwi (DBP, ang. diastolic blood pressure) w pozyciji siedzacej 2110 mmHg podczas
wizyty wstepnej lub srednim SBP w pozycji siedzgcej 2160 mmHg lub $rednim DBP w pozycii
siedzgcej 2100 mmHg, stwierdzonym podczas wizyty przesiewowej;

—  $rednie SBP <90 mmHg podczas wizyty wstepnej lub wizyty przesiewowej;

— kliniczne rozpoznanie przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg
i utrzymujgcymi sie objawami (klasa II-IV wg NYHA?) podczas wizyty wstepnej (tj. zalecenie
klasy 1A dla MRA);

20 podczas badania wykryto, ze 31 chorych byto randomizowanych jednoczesnie w wielu osrodkach w tej samej
miejscowosci na Florydzie w USA. Doprowadzito to do ich wykluczenia.
2L ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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Liczba chorych 2833 2841
Mezczyzni, n (%) 1 953 (68,9) 2030 (71,5)
Wiek, srednia * SD [lata] 65,4+ 8,9 65,7+9,2
Wiek,n (%) <65 1 205 (42,5) 1174 (41,3)
[lata] 65 1 628 (57,3) 1 667 (56,7)
Biata 1777 (62,7) 1 815 (63,9)
Czarna/Afroamerykanska 140 (4,9) 124 (4,4)
Rasa, n (%)
Azjatycka 717 (25,3) 723 (25,4)
Inna 199 (7,0) 179 (6,3)
Europa 1182 (41,7) 1176 (41,4)
e Ameryka pétnocna 467 (16,5) 477 (16,8)
geograficzny, Ameryka tacinska 295 (10,4) 298 (10,5)
n (%) Azja 790 (27,9) 789 (27,8)
Inny 99 (3,5) 101 (3,6)
Czas trwania cukrzycy [lata] 16,6 £ 8,8 16,6 £ 8,8
HbA1c, %+ SD 7,713 7,714

e stosowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych lekow:

e spetnienie ktéregokolwiek z ponizszych kryteridow:

FIDELIO [Bakris 2020, Rossing 2022, EMA EPAR 2022]
udar mozgu, przemijajgcy atak niedokrwienny moézgu, ostry zespdt wiencowy lub
hospitalizacja z powodu nasilenia niewydolnosci serca w czasie 30 dni przed wizytg
przesiewows;
otrzymanie dializy z powodu ostrej niewydolnosci nerek <12 tygodni przed wizytg
wprowadzajaca;
przeszczep nerki lub zaplanowany przeszczep nerki w czasie 12 mies. od wizyty biegowej;
choroba Addisona;
niewydolno$¢ watroby klasy C wg skali Child-Pugh??;
znana nadwrazliwos$¢ na badany lek (substancje czynng lub pomocniczg)

jednoczesne stosowanie eplerenonu, spironolaktonu, dowolnego inhibitoru reniny lub leku
moczopednego oszczedzajgcego potas, ktérego nie mozna przerwaé 24 tygodnie przed
wizytg przesiewows;

jednoczesne stosowanie zaréwno ACEi, jak i ARB, ktorych nie mozna przerwaé do celéw
badania;

jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow lub induktoréw CYP3A4 (27 dni przed
randomizacjg)

jakikolwiek inny stan lub terapia, ktére uniemozliwig choremu udziat w badaniu (np. aktywny
nowotwor ztosliwy lub inny stan ograniczajgcy przewidywang dtugos¢ zycia do <12 miesigcy);
cigza lub karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze w czasie trwania badania;

uprzednie (<30 dni przed randomizacjg) lub réwnoczesne uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym z badanym produktem leczniczym, z wyjatkiem udzialu w fazie wstepnej
i przesiewowej badania FIGARO;

Sciste powigzanie z osrodkiem badawczym (np. bliskie pokrewienstwo z badaczem).

Dane demograficzne

Grupa kontrolna

Parametr Grupa badana (FIN) (PLC)

22 Klasyfikacja niewydolnosci watroby stosowana do okreslenia rokowania w schorzeniach prowadzgcych do
niewydolnosci watroby
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BMI, £ SD [kg/mZ?] 31,1+6,0 31,1+6,0
Skurczowe cisnienie tetnicze, * SD [mmHg] 138,1+14,3 138,0+ 14,4
Rozkurczowe cisnienie tetnicze, ¥ SD [nmHg] 75,8 9,7 75,8 9,7
Palenie Nigdy 1375 (48,5) 1371 (48,3)
papieroséw, W przesztosci 1044 (36,9) 1078 (37,9)
n (%) Obecnie 414 (14,6) 392 (13,8)
eGFR, srednia [mL/min/1.73 m?] 444+ 125 44,3+12,6
>60 318 (11,2) 338 (11,9)
eGFR, n (%)  45do <60 972 (34,3) 928 (32,7)
[mL/min/1.73
m?] 25 do <45 1476 (52,1) 1 505 (53,0)
<25 66 (2,3) 69 (2,4)
UACR, mediana (IQR) [mg/g] 833 (441-1628) 867 (453-1645)
<30 11 (0,4) 12 (0,4)
m;;' N (%) 30.300 350 (12,4) 335 (11,8)
2300 2 470 (87,2) 2 493 (87,8)
Stezenie potasu w surowicy, £ SD [mEq/I] 4,37 £ 0,46 4,38 £ 0,46
Nadcisnienie 2737 (96,6) 2768 (97,4)
Retinopatia cukrzycowa 1312 (46,3) 1351 (47,6)
Neuropatia cukrzycowa 738 (26,1) 716 (25,2)
Schorzenia w Choroby sercowo-naczyniowe 1 303 (46,0) 1 302 (45,8)
wywiadzie,n Choroba wienncowa 842 (29,7) 860 (30,3)
(£ Zawat miesnia sercowego 378 (13,3) 388 (13,7)
PAOD?3 470 (16,6) 453 (15,9)
Udar niedokrwienny 329 (11,6) 360 (12,7)
Niewydolnos¢ serca 195 (6,9) 241 (8,5)
Inhibitory konwertazy angiotensyny” 950 (33,5) 992 (34,9)
Blokery receptora angiotensyny” 1879 (66,3) 1 846 (65,0)
B-blokery 1462 (51,6) 1 506 (53,0)
a-blokery 693 (24,5) 715 (25,2)
Leki Antagonisci wapnia 1773 (62,6) 1812 (63,8)
&Oxiﬁvgg;‘l’g ogétem 1577 (55,7) 1637 (57,6)
n (%) Diuretyki petlowe 786 (27,7) 833 (29,3)
tiazydowe 700 (24,7) 655 (23,1)
Statyny 2105 (74,3) 2110 (74,3)
Inhibitory agregacji ptytek krwit 1633 (57,6) 1595 (56,1)
Srodki obnizajace potast 70 (2,5) 66 (2,3)

23 ang. peripheral arterial occlusion disease — choroba zarostowa tetnic obwodowych
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Terapie hipoglikemizujace
ogoétem
Metformina

Sulfonylomocznik

Insulina  Inhibitor a-glukozydazy

Inhibitory DPP-4"M

Agonisci receptora GLP-1"'"

Inhibitory SGLT-2**
Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia £+ SD [lata]
Biata
Czarna/Afroamerykanska
Rasa, n (%) y
Azjatycka

Inna%4

Skurczowe cisnienie tetnicze, srednia * SD) [nmHg]

Rozkurczowe cisnienie tetnicze, Srednia £ SD [mmHg]

Czas trwania cukrzycy, srednia * SD [lata]
HbAic, Srednia £ SD [mmol/mol]
eGFR, srednia * SD [mL/min/1.73 m?]
<25
eGFR, n (%)  25do <45
[mL/min/1.73
m?] 45 do <60
260
UACR, srednia (IQR) [mg/g]
<30
30 do <300

2300

UACR, n (%)
[mg/g]

Stezenie potasu w surowicy, srednia * SD [mmol/L]

BMI?®, $rednia £ SD [mg/m?]

Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie, n (%)
Retinopatia cukrzycowa w wywiadzie, n (%)

Neuropatia cukrzycowa w wywiadzie, n (%)

24 obejmuje chorych przydzielonych do kilku ras
25 wskaznik masy ciata

FIDELIO [Bakris 2020, Rossing 2022, EMA EPAR 2022]

2 747 (97,0) 2777 (97,7)
1843 (65,1) 1794 (63,1)
1251 (44,2) 1239 (43,6)
654 (23,1) 673 (23,7)
163 (5,8) 161 (5,7)
764 (27,0) 758 (26,7)
189 (6,7) 205 (7,2)
124 (4,4) 135 (4,8)
Wczesniej Wczesniej
nieleczeni insuling  leczeni insuling
2037 3637
1469 (72,1) 2514 (69,1)
66,4+ 9,4 65,1+8,9
1244 (61,1) 2 348 (64,6)
79 (3,9) 185 (5,1)
613 (30,1) 827 (22,7)
101 (5,0) 277 (7,6)
137,2+ 14,4 138,5 + 14,3***
76,4+9,7 75,5 + 9,6%**
13,0+ 8,0 18,6 + 8,6
7,0+ 1,1& 8,0 + 1,3***
45,1+125 439+12,6
41 (2,0) 94 (2,6)
1035 (50,8) 1 946 (53,5)
716 (35,1) 1184 (32,6)
245 (12,0) 411 (11,3)
784 (443-1 482)* 884 (448-1 715)
4(0,2) 19 (0,5)
233 (11,4) 452 (12,4)
1799 (88,3) 3164 (87,0)
4,35+ 0,45 4,38 + 0,46
30,1 +5,7¢% 31,7+6,1
836 (41,0) 1769 (48,6)
697 (34,2) 1966 (54,1)
349 (17,1) 1105 (30,4)
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FIDELIO [Bakris 2020, Rossing 2022, EMA EPAR 2022]

Obecne palenie papierosow, n (%) 324 (15,9) 482 (13,3)
g‘nhg;fgig%)'/‘g;we”azy 664 (32,6) 1278 (35,1)
Blokery receptora angiotensyny 1367 (67,1) 2 358 (64,8)
B-blokery 989 (48,6) 1979 (54,4)
Diuretyki 1055 (51,8) 2159 (59,4)
Statyny 1458 (71,6) 2 757 (75,8)
Terapie hipoglikemizujgce 1887 (92,6) 3637 (100,0)

Ll e Insulina 0 (0,0) 3637 (100,0)

wywiadzie, n (%) Metformina 1146 (56,3) 1 344 (37,0)
Sulfonylomocznik 909 (44,6) 418 (11,5)
Inhibitory DPP-4/ 782 (38,4) 740 (20,3)
Agonisci receptora GLP-1""" 11 (0,5) 283 (7,8)
Inhibitory SGLT-2** 86 (4,2) 173 (4,8)
Inhibitor a-glukozydazy 137 (6,7) 187 (5,1)
Meglitynidy 167 (8,2) 156 (4,3)
Pochodne tiazolidynedionu 135 (6,6) 94 (2,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana: finerenon

Chorzy z eGFR wynoszgcym od 25 do mniej niz 60 ml/min/1,73 m? podczas wizyty przesiewowej otrzymywali
poczatkowg dawke wynoszgcg 10 mg raz na dobe, natomiast chorzy z eGFR wynoszgcym 60 ml/min/1,73 m?
lub wiecej 20 mg raz na dobe. Po randomizacji wizyty probne odbywaty sie w miesigcach 1. i 4., a nastepnie co
4 miesigce az do zakonczenia badania. Finerenon wstrzymywano, jesli stezenie potasu przekraczato 5,5 mmol/l
i wznawiano, gdy poziom potasu spadt co najmniej do 5,0 mmol/I.

Interwencja kontrolna: placebo
W grupie PLC zastosowano pozorowang modyfikacje dawki. Po randomizacji wizyty probne odbywaly sie w

miesigcach 1. i 4., a nastepnie co 4 miesigce az do zakonczenia badania. Placebo wstrzymywano, jesli stezenie
potasu przekraczato 5,5 mmol/l i wznawiano, gdy poziom potasu spadt co najmniej do 5,0 mmol/I.

Leczenie wspomagajace:

Chorzy stosowali w trakcie badania nastepujgce leki/grupy lekéw: iACE, ARB, beta-blokery, alfa-blokery, blokery
kanatu wapniowego, diuretyki, statyny, leki obnizajace poziom potasu, inhibitory agregacji ptytek krwi, insuline,
metformine, sulfonylomocznik, inhibitory alfa-glukozydazy, inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1 oraz
inhibitory SGLT-2.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy:
— czas do pierwszego wystgpienia niewydolnos$ci nerek;
— utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR o0 = 40%;
— zgon z powodu choroby nerek
e  kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy:
— Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
— zawat mieénia sercowego niezakonczony zgonem;
— udar mézgu niezakonczony zgonem;
— hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;
zgon z dowolnej przyczyny;
hospitalizacja z dowolnej przyczyny;
drugorzedowy ztozony punkt kohcowy:
— utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 257%;
e  stosunek albuminy w moczu do kreatyniny;
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FIDELIO [Bakris 2020, Rossing 2022, EMA EPAR 2022]

e zmiana wartosci eGFR;
e zdarzenia zwigzane z AFF (w tym nowo rozpoznane AFF wsrdd chorych bez AFF w wywiadzie oraz
stezenie potasu u chorych z nowo rozpoznanym AFF).
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e metoda podstawienia zakresu wartosci w miejsce brakujgcych danych w celu ustalenia punktu
krytycznego badania (ang. tipping point analysis) dla pierwszorzedowego punktu koncowego.
*z powodu braku niektérych danych w publikacjach wykorzystano informacje przedstawione w bazie
clinicaltrials.gov;
A4 chorych nie bylo leczonych ani inhibitorem konwertazy angiotensyny ani blokerem konwertazy angiotensyny,
7 chorych otrzymywato leczenie zaréwno inhibitorem konwertazy angiotensyny, jak i blokerem konwertazy

angiotensyny;

Mpeptydaza dipeptydylowa-4;
~nglukagonopodobny peptyd-1;
**inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego-2;
1z wylgczeniem heparyn;
Iz uwzglednieniem polistyrenosulfonianu sodu, polistyrenosulfonianu wapnia i $rodkéw wigzgcych potas;
***prak danych dla 5 chorych;
&brak danych dla 6 chorych;
#brak danych dla 1 chorego.

7.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 47.

Badania wykluczone na podstawie peinych tekstow

e : Komentarz Referencja
wykluczenia
Agarwal R., Anker SD., Bakris G. i in.
S . Investigating new treatment opportunities
Agarwal 2020 Niewtasciwa Tg:;'rl:iicﬁeﬁg\év;ek;a for patients with chronic kidney disease in
metodyka badania, brak wynikow type 2 diabetes: the role of finerenone.
’ " | Nephrol Dial Transplant. 2022;37(6):1014—
23
Agarwal R., Kolkhof P., Bakris G. i in.
| Niewlasciwa Przeglad Steroidlal and nodn-steroidal
Agarwal 2021 . mineralocorticoid receptor antagonists in
. metodyka niesystematyczny. cardiorenal medicine. Eur Heart J.
2021;42(2):152—-61.
Wyniki badania FIDELIO
i FIGARO dla populacji
gfgfjedeég,zk;?gsgmz Agarwal R., Filippatos G., Pitt B. i in.
. _ badaﬁia FIGARO eGER C_:ardiovascplar a_nd kidn_ey outcomes with
Agarwal 2022 Niewtasciwa Wynosito >60%. czvli finerenone in patients with type 2 diabetes
9 populacja y tadium 2 P ’hNy and chronic kidney disease: the FIDELITY
stadium 2 Fe pooled analysis. European Heart Journal.
niezgodne z ChPL. 2022:43(6):474—84
Wyniki badania FIDELIO ! ’ '
zostaty przedstawione w
raporcie.
Wyniki badania
FIDELIO, ktére zostaty | Agarwal R, Joseph A, Anker SD, Filippatos
Niewlasciwa juz uwzglednione. W G, Rossing P, Ruilope LM, i in.
Agarwal 2022a metodyka publikacji oceniano Hyperkalemia Risk with Finerenone:
czynniki ryzyka Results from the FIDELIO-DKD Trial.
wystagpienia JASN. 2022;33(1):225-37.
hiperkaliemii.
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wyFk)I(vaggnia Komentarz Referencja
Wyniki dla podgrupy
nieobjetej wskazaniami | Bakris GL., Agarwal R., Chan JC. i in.
Bakris 2015 Niewtasciwa ChPL (ok. 60% z Effect of Finerenone on Albuminuria in
populacja badania eGFR >60% Patients With Diabetic Nephropathy: A
czyli stadium 2 Randomized Clinical Trial. JAMA.
niezgodne z ChPL). 2015;314(9):884-94.
Bakris GL., Agarwal R., Anker SD. i in.
S . Design and Baseline Characteristics of the
Bakris 2019 Niewtasciwa ng;lkgcﬁeﬁﬁgﬁ? Finerenone in Reducing Kidney Failure
metodyka badania, brak wynikow and Disease Progression in Diabetic
' " | Kidney Disease Trial. Am J Nephrol.
2019;50(5):333-44.
Capelli I., Gasperoni L., Ruggeri M. i in.
. L New mineralocorticoid receptor
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7.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 48.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 49.
Skala AMSTAR 2

Tak/Nie

Publikacja
Domena Domena —
krytyczna Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSC'C_’WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekcji publikacji? Nie
(o3 d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla o
literatury? TAK CZQS(;\IFWO tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(03 dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczego6towa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za s
pomoca wilasciwej metody indywidualnie dla TAK Czescpwo tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDome”a Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrédta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtgczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegoblnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikéw .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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Tabela 50.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz

PRI Tak/Nie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 51.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz

ST Tak/Nie

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

Punktacja
1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 52.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Dobér proby
tak, poprzez niezalezng walidacje

Suma

1) Czy kryteria wiaczenia do

badania zostaly prawidiowo tak, np. poprzez fgczenie zapis6w lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

zdefiniowane?

* (max ****)

brak opisu

seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkéw w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna
populacji badanej mozliwy biad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢

niemozliwa do okreslenia

z tego samego $rodowiska co grupa badana
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3) Dobdér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnosé grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 53.

b)

chorzy ze szpitala

©)

brak opisu

a)

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

b)

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

c)

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d)

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e)

brak opisu

a)

tak

b)

nie

a)

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

b)

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobo6r  kohorty bez
narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a)

Odpowiedz

Dob6r proby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

<)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

Suma

(max ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt korcowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEYERF14 *
koncowy nie wystepowal na :
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Porownywalnosé kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

ool ol ELIE el I RN b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

(prosze

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu b) taczenie zapisow "

koncowego 0)

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla .

P PCL NG O TR badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, 1)
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *| (max. *)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono
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Tabela 54.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecerh Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w spos6b
wystarczajgco szczegbtowy, aby

umozliwi¢ ocene czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w spos6b
wystarczajgco szczegbtowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zostaé

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu

koncowego (lub klasy

punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikdw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z za$lepieniem byly

skuteczne.

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zosta .

zyawartetzv rar};ach zadnej innej ;y ¢ \tl){Vyjokle ryzyko
Inne zrodta bledow domen. . Ni‘zk?; ko biedu
Jezeli zostaly one wskazane w . Ryzykoryni)éj asn :
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostaé przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 55.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii®

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

B eyl kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

. . Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

8 Kontrolowana préba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow




A A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlekiej choroby nerek u 161
N1 T, dorostych chorych z cukrzyca typu 2 — analiza kliniczna

NNNNNNNNNNNNNNN

7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 56.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 57.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie

OBS Interwencja Kontrola MD
GIUILEWEY Srednia (SD) N  Srednia (SD) (95% Cl)




A A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlekiej choroby nerek u 162
N1 T, dorostych chorych z cukrzyca typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 58.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

Tak, rozdziat 3 (3.6.2)

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdoéw systematycznych
spetiajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populac;i i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 3.10-3.12
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3 (3.6.2)

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4, 7.3, 7.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6 i 7.8

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.7

7.2 | Kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.7
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 7.7
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.7

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 7.7
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 7.7

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.7

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.7

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziat 3.10-3.12

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 3.15
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobéjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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