Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 90/2022 z dnia 19 wrzesnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Kerendia (finerenonum) we wskazaniu: leczenie
chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminuria)
powigzang z cukrzycg typu 2. u dorostych leczonych insuling

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Kerendia (finerenonum), 10 mg, tabletki, 14 sztuk, kod GTIN:
04057598013536,

e Kerendia (finerenonum), 20 mg, tabletki, 14 sztuk, kod GTIN:
04057598013581,

we wskazaniu leczenie chorych na przewlektq chorobe nerek (stadium 3 i 4,
z albuminuriq) powiqzanq z cukrzycq typu 2. u dorostych leczonych insuling.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z definicjg KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome)
przewlekta choroba nerek (PChN) jest to utrzymujgce sie >3. miesigce
nieprawidtowosci strukturalne lub czynnosciowe nerek, niosqce konsekwencje
dla zdrowia pacjenta w zakresie zarowno jakosci Zycia (w tym takze trwatej lub
okresowej niezdolnosci do pracy z powodu PChN) jak i ryzyka przedwczesnego
zgonu. PChN jest klasyfikowana na 5 kategorii (G1-G5), w zaleznosci od wartosci
orientacyjnej filtracji ktebuszkowej (eGFR) oraz wielkosci albuminurii (A1-A3).
Kategoria G5 PChN jest to niewydolnos¢ nerek, leczona dializami
lub przeszczepieniem nerki. Wskazanie obejmuje pacjentéow z kategoriqg eGFR
od G3 (eGFR <60 ml/min/1,73m2) do G4 (eGFR 29-15) oraz przewlektq
albuminurig w kategorii A2 i A3 (ACR = 30 mg/g).W kategorii G3 PChN dochodzi
do utraty apetytu, ostabienia (u czesci chorych z powodu anemii), wielomoczu,
nykturii, zwiekszonego pragnienia i nadcisnienia tetniczego. W przypadku
zaawansowania choroby w kategorii G4 (GFR 15-29 mi/ min. /1,73 m2) powyzZsze
objawy, zwfaszcza objawy ze strony uktadu pokarmowego, ulegajq nasileniu.
Na tym etapie zaawansowania choroby wystepuje kwasica nieoddechowa
i zaburzenia mineralne i kostne oraz zwapnienia tkanek miekkich. W licznej
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grupie pacjentow dochodzi do powiktari sercowo-naczyniowych (przerost lewej
komory, zawat, niewydolnosci serca lub udar).

Niezaleznie od przyczyny PChN, w jej postepie duzq role odgrywa zastepowanie
miqgzszu nerki tkankq widknistg, m.in. za posrednictwem aldosteronu.

Cukrzyca typu 2 (D2T) jest to choroba metaboliczna, charakteryzujgca sie
hiperglikemig, wynikajgcq z obnizenia wrazliwosci tkanek na dziatania insuliny.
Przewlekta hiperglikemia wiqze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciq roznych narzqdow, zwtfaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 jest najczestszqg przyczynqg PChN.
Albuminuria jest objawem uszkodzenia nerek i predysponuje do postepu PChN.
Cukrzyce typu 2 leczy sie: metforming (do G3), lekami inkretynowymi, agonistq
receptora GLP-1, inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT2),
a w razie braku efektu — insuling, iACE/ARB i statyng. Do podstawowych lekéw
mozna dodac finerenon (FIN).

Finerenon jest niesteroidowym, selektywnym antagonistq receptora
mineralokortykoidowego, ktory jest aktywowany przez aldosteron i kortyzol oraz
reguluje transkrypcje genow prozapalnych i wywotujgcych widknienie. Finerenon
ma zmniejszac stan zapalny i wtdknienie nerki, przez co zapobiegac postepowi
PChN. Whniosek dotyczy wskazania rejestracyjnego.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono jedno pierwotne
badanie z randomizacjq, porownujgce skutecznosc¢ FIN, w poréwnaniu z placebo,
w leczeniu PChN stadium 3. i 4., z albuminurig u pacjentow z D2T - badanie
FIDELIO (publikacja Barkis 2020, Filippatos 2021i Rossing 2022). U prawie 5 000
0s0b randomizowanych do grupy leczonej i placebo oceniano pierwszorzedowy
ztoZzony punkt koncowy, uwzgledniajgcy:

e czas do pierwszego wystgpienia niewydolnosci nerek;

e utrzymujqce sie zmniejszenie eGFR o > 40%,;

e zgon z powodu choroby nerek.

Drugorzedowy ztozony punkt koncowy obejmowat: czas do pierwszego
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego,
udar madzgu lub niewydolnos¢ serca. Ponadto wnioskodawca witqczyt do analizy
7 opracowan wtornych: Abdelazeem 2022, Zhang 2022, Zhao 2022, Zheng 2022,
Fu 2021, Sanchez 2021, Chung 2020.

W badaniu FIDELIO, u pacjentow stosujgcych insulinoterapie, wykazano
IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia:

e pierwszorzedowego ztoZzonego PK w grupie pacjentow leczonych FIN+BT
wzgledem PLC+BT: HR = 0,85 (95%Cl: 0,73; 0,98);
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e kluczowego drugorzedowego ztoZonego PK w grupie pacjentow leczonych
FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR =0,82 (95%Cl: 0,69; 0,97);

e drugorzedowego ztozonego PK dla nerek w grupie pacjentéow leczonych
FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR = 0,74 (95%Cl: 0,59; 0,94). WSszystkie
analizowane powyzej PK wystepowaty czesciej w grupie leczonej PLC+BT
wzgledem FIN+BT:

e pierwszorzedowy ztozony PK: 9,28zdarzeri/100 pacjentolat vs. 7,85
zdarzen/100 pacjentolat;

e kluczowy ztozony drugorzedowy PK: 6,79 zdarzeri/100 pacjentolat vs. 5,56
zdarzen/100 pacjentolat;

e drugorzedowy ztozony PK —nerki: 4,48 zdarzeri/100 pacjentolat vs. 3,76
zdarzeri/100 pacjentolat. Wyniki odnalezionych badan wtdrnych sq
zgodne z wnioskami z AKL wnioskodawcy.

W badaniu FIDELIO nie wykazano IS roznic pomiedzy grupami FIN+BT i PLC+BT,
dla czestosci zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do zgonu. Wystqgpity one u
1,3% chorych leczonych FIN+BT oraz 2% chorych otrzymujgcych PLC+BT. Nie
wykazano tez IS roznic dla czestosci ciezkich dziatan niepozgdanych. Wystgpity
one u 2% chorych leczonych FIN+BT oraz 1,3% chorych otrzymujqcych PLC+BT.
Wykazano IS rdznice pomiedzy grupami FIN+BT iPLC+BT, dla czestosci
hiperkaliemii i ciezkiej hiperkaliemii. W grupie leczonej czesciej wystepowaty
TEAE, prowadzgce do przerwania leczenia: OR = 1,31 (95%ClI: 1,00; 1,72), NNH =
50 (95%Cl: 31; 10 000). Byta to gtdwnie hiperkaliemia prowadzqca do przerwania
leczenia: OR = 2,34 (95%Cl: 1,36; 4,02), NNH = 100 (95%Cl: 50; 100). Do
czynnikow ryzyka hiperkaliemii nalezq: niski eGFR, zwiekszenie steZzenia potasu w
surowicy i wczesniejsze epizody hiperkaliemii. Wskazane jest monitorowanie
stezenia potasu w osoczu i dostosowaniu dawki leku Kerendia. Do dziatan
niepozgdanych, ktore wystepujq u wiecej niz 1% pacjentow leczonych Kerendia
nalezq wg ChPL: hiperkaliemia, niedocisnienia oraz hiponatremia.

Problem ekonomiczny

Wyniki CUA wykazaty, ze z perspektywy NFZ stosowanie terapii skojarzonej
FIN+BT w miejsce BT jest drozsze i skuteczniejsze, przy niskim efekcie klinicznym,
ktory dodatkowo jest mato wiarygodny, opartym na zastepczych punktach
koricowych.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych ocenianej
technologii lekowej. Odnaleziono jedynie informacje o trwajgcych pracach
nad ocenqg w instytucjach NICE, SMC, NCPE oraz CADTH.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Badanie FIDELIO byto pordwnaniem finerenonum z placebo,
a nie wobec aktywnego komparatora.
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2. Nie ma zadnych rekomendacji refundacyjnych (NICE miat opublikowac
stanowisko do 14 wrzesnia 2022).

3. Lek nie jest finansowany w Zadnym kraju UE iEFTA (na 30 wskazanych).
4. Oszacowanie populacji budzi wqtpliwosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.6.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Kerendia (finerenon) we wskazaniu: Leczenie chorych na
przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig powigzang z cukrzycg typu 2. u dorostych leczonych
insuling”. Data ukonczenia: 08.09.2022 r.



