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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Kerendia

Efter en indikationsudvidelse har Bayer A/S den 12. april 2023 ansggt om generelt klausuleret tilskud til lee-
gemidlet Kerendia til fglgende klausul:

“Behandling af voksne med type 2-diabetes og kronisk nyresygdom med vedvarende albuminuri, trods be-
handling med de for patienten maksimalt tolerable doser af ACE-haammer/ARB og SGLT2-heemmer eller
hvor SGLT2-haemmer ikke tolereres/er kontraindiceret.”

Kerendia har aktuelt generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

"Behandling af voksne med type 2-diabetes og diabetisk nyresygdom med eGFR 225 - <60 og vedvarende
albuminuri (urin-albumin/kreatinin-ratio pa >30mg/g) trods behandling med de for patienten maksimalt tole-
rable doser af ACE-haemmer/ARB og SGLT2-haemmer. Behandlingen skal veere iveerksat af eller konfereret
med en specialleege i nefrologi eller endokrinologi.”

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores mgde den 15. maj 2023, hvor Bayer A/S havde foretraede.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt klausule-
ret tilskud til et leegemiddel, at leegemidlet:

Kerendia,
filmovertrukne tabletter, med indhold af finerenon i styrkerne 10 mg og 20 mg
(herefter Kerendia)

bevarer generelt klausuleret tilskud, men gendrer tilskudsklausul til:

"Behandling af voksne med type 2-diabetes og kronisk nyresygdom med eGFR =25 ml/min/1,73 m? og ved-
varende albuminuri (= 30 mg/g) trods behandling med de for patienten maksimalt tolerable doser af ACE-
haemmer/ARB og SGLT2-heemmer eller hvor SGLT2-haemmer ikke tolereres/er kontraindiceret. Behandlin-
gen skal veere iveerksat af eller konfereret med en speciallaege i nefrologi eller endokrinologi.”
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Markedsfgring og udlevering
Kerendia fik markedsfaringstilladelse den 16. februar 2022 og markedsfares i Danmark. Kerendia er placeret
i udleveringsgruppe B.!

Godkendt indikation
Efter en indikationsudvidelse den 6. februar 2023 er Kerendia indiceret til behandlingen af kronisk nyresyg-
dom (med albuminuri) forbundet med type 2- diabetes hos voksnel.

Kerendia var tidligere indiceret til behandling af kronisk nyresygdom (stadie 3 og 4 med albuminuri) forbun-
det med type 2-diabetes hos voksne?.

Anbefalet dosis og anvendelse

Den anbefalede maldosis er 20 mg finerenon én gang dagligt og den anbefalede maksimaldosis er ligeledes
20 mg finerenon én gang dagligt. Den anbefalede startdosis er 10-20 mg finerenon afheengigt af eGFR. Do-
sis kan justeres under behandlingen afheengigt af serum-kalium.!

Anbefalet behandling

Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) og Dansk Selskab for Aimen Medicin (DSAM)

DES og DSAM har samarbejdet om den feelles retningslinje Farmakologisk behandling af type-2 diabetes?
(2022).

| retningslinjen fremgar det, at glukoseniveauet (HbA1c) er den vigtigste bestemmende faktor for udviklingen
og progressionen af blandt andet nyrekomplikationer. Risikoen stiger eksponentielt med stigende HbAlc.
Nyresygdom klassificeres og gradueres af DES og DSAM ud fra et estimeret mal for den glomerulzere filtra-
tionsrate (eGFR), urin-albuminudskillelse og eventuelt andre bagvedliggende sygdomme ud over diabetes.

Det fremgar af retningslinjen for farmakologisk behandling af alobuminuri og nedsat nyrefunktion (eGFR < 60
ml/min/1,73m2), at efter pabegyndt behandling med ARB eller ACE-I i maksimal tolereret dosis og tillaeg af
SGLT2-heemmer (alternativt GLP1-RA), og ved fortsat vedvarende albuminuri, kan det overvejes at tilleegge
aldosteronblokade med lavdosis spironolakton. Finerenon naevnes i retningslinjen efter spironolakton, som
en mineralcorticosteroid receptor antagonist (MRA), der har vist nyre- og hjertebeskyttende effekt ved type 2-
diabetes med nyresygdom (eGFR >25 ml/min/1,73m2 og albuminuri). Bade spinorolakton og finerenon giver
risiko for hyperkaligemi.

Det fremgar seerskilt af behandlingsvejledningen Type 2 Diabetes? fra DES (2022), at det anbefales at til-
leegge finerenon ved albuminuri 230 mg/g, eGFR 30-60 ml/min/1,73m? og kalium <4,8 (eventuelt <5,0)
mmol/l trods behandling med renin-angiotensin system (RAS) blokade (RAS-I) og SGLT2-haemmer. DES
skriver, at finerenon, modsat spironolakton, ikke er associeret med gynsekomasti og seksuelle bivirkninger,
og forekomsten af hyperkalisemi synes at veere mindre ved finerenon end ved spironolakton. Evidensen for
hjerte-nyrebeskyttelse er stgrre for finerenon sammenlignet med spironolakton, men den blodtryksseenkende
effekt er betydeligt mindre for finerenon. DES skriver, at behandlingen skal iveerkseettes af eller konfereres
med specialleege i nefrologi eller endokrinologi.

Dansk Nefrologisk Selskab (DNS)#
| DNSs behandlingsvejledning Diabetisk Nyresygdom ved Type 2 Diabetes (2021) henvises til retningslinjen

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes fra DES og DSAM.
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Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) anbefaler i falge DNS, at glykeemisk behandling af
type 2-diabetes patienter med kronisk nyresygdom initialt skal omfatte livstilsbehandling og farmakologisk
farstevalgsbehandling med metformin og SGLT2-heemmere. SGLT2-haemmere har vist en reduktion i risiko-
en for hjertekarsygdom, dgd og bremser progression af nyresygdom.

| behandlingsvejledningen fra DNS nzevnes MRA, hvor det fremgar, at mindre studier med aldosteron-
antagonisten spironolakton i lav dosis, som tillaeg til ACE eller ARB, har vist at kunne reducere albuminuri,
men endepunktsstudier mangler. Finerenon er en ny non-steroid mineralocorticoidreceptor antagonist, som
pa baggrund af studierne FIDELIO og FIGARO hos personer med type 2-diabetes og UACR >30 mg/g, re-
ducerer forekomsten af nyre- og kardiovaskulaere endepunkter.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)®
Ifglge den Kliniske retningslinje Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney

Disease (2022) fra KDIGO rekommanderes, at behandling med ARB eller ACE-I initieres hos patienter med
diabetes, hypertension og albuminuri i hgjeste godkendte og tolerable dosis. Det rekommanderes, at patien-
ter med type 2-diabetes, CKD og eGFR 220 ml/min per 1,73 m2 behandles med SGLT2-ha&ammer. KDIGO
foreslar non-steroidal MRA til patienter med type 2-diabetes, eGFR 225 ml/min per 1,73 m2, normal serum
kalium og albuminuri (230 mg/g) pa trods af maksimal tolerabel dosis af RAS-I. Non-steroidal MRA, sasom
finerenon, kan tilleegges RAS-I og SGLT2-haemmer til behandling af type 2-diabetes og CKD. Steroidal
MRA, sdsom spironolakton, anvendes til behandling af hjertesvigt, hyperaldosteronisme eller refrakteer hy-
pertension, men kan forarsage hyperkalizemi eller reversibelt fald i GFR, iseer blandt patienter med lav GFR.

Effektstudier

FIDELIO-DKDS7:8

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multicenter fase Il studie, der undersggte effekten af
finerenon sammenlignet med placebo hos voksne patienter med kronisk nyresygdom, albuminuri og type-2
diabetes (samlet patientgruppe = 5674). Den mediane behandlingsvarighed var 2,6 ar. De fleste patienter
var i behandling med ACE-haemmer/ARB og ét eller flere antidiabetiske laegemidler. Under 5% af patienter-
ne var i behandling med SGLT2-heemmer.

Studiet viste for det primeere endepunkt, som var et sammensat endepunkt af nyresvigt, vedvarende fald i
eGFR pa mindst 40% og dgdsfald af nyrearsager, at endepunktet skete hos signifikant feerre i finerenon-
gruppen sammenlignet med placebo-gruppen. For de enkelte endepunkter hver for sig sas kun signifikant
forskel mellem finerenon og placebo for vedvarende fald i eGFR p& mindst 40%. For det sekundaere ende-
punkt, som var et sammensat endepunkt af ded af kardiovaskuleer arsag, ikke-dgdeligt myokardieinfarkt,
ikke-dadelig apopleksi og indleeggelse pa grund af hjertesvigt, viste studiet, at endepunktet skete hos signifi-
kant feerre i finerenon-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen. For de enkelte endepunkter hver for sig
sas ikke signifikant forskel mellem finerenon og placebo.

Efter studiet er der foretaget en subgruppeanalyse af effekten af samtidig behandling med SGLT2-haemmer
og finerenon (samlet patientgruppe = 256). Analysen viste, at der ikke var forskel i reduktion i UACR for pati-
enter behandlet med eller uden SGLT2-hammer tillagt finerenon.

FIGARO-DKD?®
Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Il studie, der undersggte virkningen af finerenon
sammenlignet med placebo hos voksne patienter med kronisk nyresygdom, albuminuri og type-2 diabetes

a Medicintilskudsnaevnets indstilling — Kerendia. Medicintilskudsneevnet. 7. september 2022. Tilgaengelig fra:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-
tilskud/afgoerelser/~/media/A8918AADD6864A5ABBF828DA96826353.ashx

Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/A8918AADD6864A5ABBF828DA96826353.ashx
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/A8918AADD6864A5ABBF828DA96826353.ashx

Medicintilskudsneevnet

(samlet patientgruppe = 7437). Den mediane behandlingsvarighed var 3,4 ar. De fleste patienter var i be-
handling med ACE-haemmer/ARB og ét eller flere antidiabetiske leegemidler. Under 9% af patienterne var i
behandling med SGLT2-haemmer.

Studiet viste for det primzere endepunkt, som var et sammensat endepunkt af ded af kardiovaskulzer arsag,
ikke-dgdeligt myokardieinfarkt, ikke-dadelig apopleksi og indleeggelse pa grund af hjertesvigt, at endepunktet
skete hos signifikant feerre i finerenon-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen. For det sekundeere
renale endepunkt, som var sammensat af nyresvigt, vedvarende fald i eGFR pa mindst 40% og dgdsfald
grundet nyresvigt, viste studiet, at endepunktet skete hos feerre i finerenon-gruppen sammenlignet med pla-
cebo-gruppen. Forskellen var dog ikke signifikant.

FIDELITY?1011

FIDELITY er en pooled analyse af de to studier FIDELIO-DKD og FIGARO-DKD. Analysen viser for det kar-
diovaskulzere endepunkt, som var et sammensat endepunkt af dgd af kardiovaskuleer arsag, ikke-dadeligt
myokardieinfarkt, ikke-dgdelig apopleksi og indlaeggelse pa grund af hjertesvigt, at endepunktet skete hos
signifikant feerre i finerenon-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen. For det renale endepunkt, som
var et sammensat endepunkt af nyresvigt, vedvarende fald i eGFR p& mindst 57% og dgdsfald grundet ny-
resvigt, viser analysen, at endepunktet skete hos signifikant feerre i finerenon-gruppen sammenlignet med
placebo-gruppen. Andelen af patienter, der fik end-stage (fulminant) nyresvigt, var 2,3% i finerenon-gruppen
0g 2,9% i placebo-gruppen, svarende til en reduktion i risiko for nyresvigt pa 20%, hvilket var lige akkurat
signifikant.

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Kerendia er 15,65-16,08 kr. per dag.

| Danmark er der aktuelt markedsfart flere leegemidler, som kan anvendes til behandling af patienter med
diabetes og nyresygdom. Leegemidlerne har generelt eller generelt klausuleret tilskud. Detaljeret prisoversigt
fremgar af bilag A.

Begrundelse
Vi indstiller, at laegemidlet Kerendia bevarer generelt klausuleret tilskud og aendrer tilskudsklausul til fglgen-
de:

"Behandling af voksne med type 2-diabetes og kronisk nyresygdom med eGFR 225 ml/min/1,73 m? og ved-
varende albuminuri (= 30 mg/g) trods behandling med de for patienten maksimalt tolerable doser af ACE-
haemmer/ARB og SGLT2-haemmer eller hvor SGLT2-heemmer ikke tolereres/er kontraindiceret. Behandlin-
gen skal veere iveerksat af eller konfereret med en specialleege i nefrologi eller endokrinologi.”

Vi vurderer, at Kerendia har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt p& en velafgraenset indikation, og at
den behandlingsmaessige veerdi af Kerendia star i rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til pati-
enter omfattet af klausulen.

Vi leegger i vores vurdering vaegt pa, at indikationen for Kerendia er blevet udvidet fra "behandling af kronisk
nyresygdom (stadie 3 og 4 med albuminuri) forbundet med type 2-diabetes hos voksne” til "behandlingen af
kronisk nyresygdom (med albuminuri) forbundet med type 2- diabetes hos voksne” Féil' Bogmarke er ikke defineret.
og at effektstudierne FIDELIO-DKD® 78 og FIGARO-DKD? viste effekt pd de sammensatte renale og kardio-
vaskuleere endepunkter.

Derudover leegger vi vaegt pa, at det fremgar af DESs og DSAMs feelles retningslinje Farmakologisk behand-
ling af type-2 diabetes®? (2022), at patienter med albuminuri og nedsat nyrefunktion (eGFR < 60
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ml/min/1,73m?2) opstartes i behandling med ACE-heemmer eller ARB i maksimal tolereret dosis og derefter
tilleegges SGLT2-haemmer. Ved vedvarende albuminuri kan det overvejes at tilleegge en MRA. Vi laegger
endvidere veegt pa, at det fremgar seerskilt af DESs retningslinje, at der kan tilleegges finerenon ved albumi-
nuri 230 mg/g, eGFR 30-60 ml/min/1,73m2 og kalium <4,8 (eventuelt <5,0) mmol/l trods behandling med
renin-angiotensin system (RAS) blokade (RAS-I) og SGLT2-haammer, og at behandlingen skal iveerksaettes
af eller konfereres med speciallsege i nefrologi eller endokrinologi. | KDIGOs seneste kliniske retningslinje
Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease (2022) foreslas behandling
med non-steroidal MRA til patienter med type 2-diabetes, eGFR 225 ml/min per 1,73 m?2, normal serum kali-
um og albuminuri (230 mg/g) pa trods af maksimal tolerabel dosis af RAS-I. Non-steroidal MRA, sasom fine-
renon, kan tilleegges RAS-1 og SGLT2-haemmer til behandling af type 2-diabetes og CKD.

Vi vurderer, at for patienter omfattet af klausulen, star behandlingsprisen pa 15,65-16,08 kr. per daglig dosis
for Kerendia i et rimeligt forhold til laegemidlets behandlingsmaessige veerdi.

Klausulen afviger fra den ansggte klausul ved at omfatte patienter med eGFR 225 ml/min/1,73 m?, og at
behandlingen skal veere ivaerksat af eller konfereret med en specialleege i nefrologi eller endokrinologi. Vi
vurderer, at det fortsat er relevant at inkludere en nedre veerdi for eGFR i klausulen, da der ikke er dokumen-
tation for eller anbefalinger om at anvende finerenon ved lavere eGFR. Vi laegger endvidere veegt pa, at
Kerendia er placeret i udleveringsgruppe B. Vi vurderer fortsat, at det er vigtigt, at leeger i almen praksis ikke
opstarter behandlingen med Kerendia, uden at det konfereres med en specialleege i nefrologi eller endokri-
nologi for at sikre den mest rationelle behandling af patienter med hjertesvigt, hyperaldosteronisme eller
refraktaer hypertension, der bgr behandles med en anden MRA.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ger sig geeldende for Kerendia, som betyder, at lsegemidlet ikke kan fa
generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Med venlig hilsen

I A b~

Palle Mark Christensen
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Bilag A

Prisoversigt for Kerendia
Priser per 17. april 2023

Medicintilskudsnavnet

Kerendia, filmovertrukne
tabletter (finerenon)

Spironolacton, tabletter
(fx Spirix)

Lisinopril, tabletter (fx
Cardiostad)

CO3DAO05

CO3DA01

CO09AA03

Kerendia er indiceret til be-
handlingen af kronisk nyre-
sygdom (med albuminuri)
forbundet med type 2- diabe-
tes hos voksne.

Ascites og gdemer ledsaget
af hyperaldosteronisme. Pri-
meer hyperaldosteronisme.
Kronisk hjerteinsufficiens i
tilleeg til seedvanlig hjertein-
sufficiensbehandling.

Behandling af nyresygdom hos
hypertensive patienter med
type 2 diabetes mellitus og
begyndende nefropati

Ramipril, tabletter (fx
Ramipril "Krka”)

CO09AAOQ5

Begyndende glomerulaer
diabetisk nefropati defineret
ved tilstedeveerelsen af
mikroalbuminuri.

Manifest glomeruleer diabetisk
nefropati defineret ved
makroproteinuri hos patienter
med mindst én kardiovaskuleer
risikofaktor.

Generelt tilskud

Generelt tilskud

28 stk. 450,10
10 mg 98 stk. 1.533,25
100 stk. 1.565,55
28 stk. 450,10
20 mg 98 stk. 1.533,25
100 stk. 1.565,55

10-20 mg per dag.

16,08

15,65

15,66

16,08

15,65

15,66

100 stk. 52,80 kr. 0,26 - 0,53
25 mg 12,5-25 mg*
250 stk. 138,45 kr. 0,28 - 0,55
10 mg 119,35 1,19-2,39
100 stk. 10-20 mg dagligt
20 mg 73,10 0,73
1,25 mg 79,80 0,80
2,5mg 100 stk. 30,25 Startdosis er 1,25 0,30
eller 2,5 mg dagligt.
Optitreres til op til
5mg 29,10 10 mg dagligt. 0,29
10 mg 120 stk. 41,20 0,34




Bilag A

Losartan filmovertrukne
tabletter (fx Ancozan)

Behandling af nyresygdom hos
voksne patienter med
hypertension og type 2-

C09CAO01 | diabetes mellitus med
proteinuri 20,5 g/dag som del
af en antihypertensiv
behandling.

Irbesartan, filmovertrukne Behandling af nyresygdom hos
tabletter (fx Ifirmasta) voksne patienter med hyper-

C09CAQ4 | tension og type 2- diabetes
mellitus, som del af et antihy-
pertensivt laegemiddelregime

Dapagliflozin, Behandling af voksne med
filmovertrukne tabletter utilstreekkeligt kontrolleret type
(Forxiga) 2-diabetes mellitus.

A10BKO1
Behandling af kronisk
nyresygdom hos voksne.

Canagliflozin, Behandling af voksne med
filmovertrukne tabletter utilstreekkeligt kontrolleret type
(Invokana) A10BKO2 | 2-diabetes mellitus.
Empagliflozin,
filmovertrukne tabletter
(Jardiance)

A10BKO3

Generelt tilskud

Generelt tilskud

Medicintilskudsnavnet

50 mg 120 stk. 42,10 0,35
50-100 mg dagligt
100 mg 112 stk. 57,80 0,52
150 mg 67,75 0,69 -1,38
98 stk. 150-300 mg dagligt
300 mg 85,85 0,88
30 stk. 504,60 16,82
10 mg 10 mg dagligt
90 stk. 1.406,40 15,63
30 stk. 465,45 15,52
100 mg
90 stk. 1.158,90 100-300 mg dagligt 12,88
300 mg 30 stk. 456,35 15,21
10 mg 30 stk. 484,00 16,13
90 stk. 1.420,00 15,78
10-25 mg dagligt.
30 stk. 458,85 15,30
25 mg
90 stk. 1.366,20 15,18

1 Indikation ifglge produktresumé.
2 Pris inklusive recepturgebyr, som aktuelt udggr 10 kr.
3 Dosis ifelge produktresumé.

4 Dosis ifelge vejledning fra Dansk Endokrinologisk Selskab og Dansk Selskab for Almen Medicin.



https://vejledninger.dsam.dk/fbv-t2dm/

