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Introduccion

La enfermedad renal créonica (ERC) se define como la presencia de anormalidades en la estructura o la funcién renal
durante un periodo superior a tres meses, con consecuencias para la salud, independientemente de la causa que las
provoque. Se establece por la reduccién de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) a <60 mL/min/1,73 m? y/o
albuminuria persistente debida a lesion renal (1). El sistema de clasificacién de la ERC mas utilizado, desarrollado por la
organizacion internacional KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), estratifica a los pacientes en funcién
tanto de la TFGe (estadio "G") como de la excrecidon urinaria de albumina, medida mediante el cociente albumi-
na/creatinina en orina (CACo) [con la albumina medida en miligramos y la creatinina medida en gramos]), (estadio "A").
Se establecen 6 categorias de riesgo en funcién de la TFGe (G1-G5), complementadas con tres categorias de riesgo en

funcién de la albuminuria (A1-A3) (1,2). La reduccién de la TFGe y el grado de albuminuria, condicionan el pronéstico de
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la ERC y ejercen entre si un efecto sinérgico. A su vez, la clasificacion de los pacientes permite establecer un
prondstico de la enfermedad (referido al riesgo relativo de aparicion de los siguientes eventos: mortalidad global,
mortalidad cardiovascular, fracaso renal que precisa didlisis o trasplante, fracaso renal agudo o progresién de la

enfermedad) (1) (ver tabla1en el anexo).

Por su parte, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por hiperglucemia,
que se asocia a largo plazo con diversas complicaciones multiorganicas, tanto micro como macrovasculares. La enfer-
medad renal diabética (ERD), también Illamada por algunos autores nefropatia diabética, es la ERC causada por
diabetes; la DM2 es la causa mas comun de ERC en los paises desarrollados (3). Se calcula que entre el 20 y el 40% de

los pacientes con DM2 terminan desarrollando una ERC (4).

La ERC y la DM2 son dos de los mayores problemas de salud a nivel mundial. En 2016, se estimaba que la prevalencia
mundial de ERC era del 13,4 %, y en estadios 3 a 5, del 10,6 % (5). En Espafa, el estudio EPIRCE estimd una prevalencia
de ERC estadios 3 a 5 en adultos mayores de 20 afios del 6,8 % (6). Mas recientemente, el estudio ENRICA-Renal ha
estimado una prevalencia de la ERC del 15,1 %, de los cuales alrededor del 21 % presentaban alto o muy alto riesgo

cardiorrenal (1,7).

En Espafa, en 2011, la prevalencia de diabetes en la poblacién adulta se estimé en torno al 13,8 % (8). Se estimé que el
27,9 % de los pacientes con DM2 (IC 95 %: 25,2 %; 30,5 %) en Espafa tenia algun grado de ERC. La presencia de un
CAC0230 mg/g fue del 15,4 % (13 % A2,y el 2,4 % A3) y de FG<60mI/1,73m?, del 18 % (9). En un estudio transversal a nivel
mundial en pacientes con DM2, entre los mas de 5000 pacientes con TFGe <60 ml/min/1,73 m? el nimero de pacientes
con albuminuria moderadamente elevada era 3,5 veces mayor que el numero de pacientes con albuminuria muy

elevada (10).

La fisiopatologia subyacente a la ERC en la DM2 es compleja. Los modelos actuales plantean que existen factores he-
modindamicos, metabdlicos, inflamatorios y fibréticos interrelacionados que promueven la progresion de la ERC (11,12).
La sobreactivacidon del receptor de mineralcorticoides (RM) contribuye al dafio organico y la pérdida de funcién que se

produce en la ERC (11-13).

El manejo de la ERC asociada a la DM2 se basa en el control estricto de la tensién arterial y de la hiperglucemia, y en el
control de los factores de riesgo cardiovascular (CV) asociados. Los inhibidores del sistema renina angiotensina aldos-
terona (iSRAA) son la base de la terapéutica de la ERC, utilizdndose los IECA y los ARA-Il como el estdndar de

tratamiento (1,12,14).

Algunos de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), aprobados inicialmente para mejorar el
control de la glucemia en la DM2, han demostrado en ensayos clinicos que aportan beneficio en los resultados
cardiorrenales en pacientes con DM2 y ERC, con CACo moderadamente elevado o muy elevado. Dapagliflozina y
empagliflozina han sido aprobados para el tratamiento de la ERC y canagliflozina dispone de ensayos publicados cuya

variable principal es de tipo renal (15-19).

No se ha publicado ningun ensayo clinico de analogos del péptido similar al glucagoén tipo 1 (aGLP-1) cuya variable
principal investigue la progresiéon renal en lugar de la aparicién de eventos CV, o que incluyan sélo a pacientes con
enfermedades renales (2,20). A pesar del tratamiento con un IECA o un ARA-Il y un iSGLT2, los pacientes con ERC y
DM2 siguen teniendo un riesgo residual de aparicién de eventos cardiorrenales (17). El tratamiento con iSRAA puede
producir la sobreactivacién del receptor de mineralcorticoides (RM) que puede tratarse con un antagonista de RM no
esteroideo, como finerenona, y asi, podria tener un papel en el tratamiento de la ERC asociada a la DM2 (ver tabla 2 en

el anexo).
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Finererona (Kerendia®) m2122)
Finererona (Kerendia®) esta indicado en adultos para el tratamiento de la ERC (con albuminuria) asociada a DM2.

Finerenona se presenta como comprimidos recubiertos de 10 y 20 mg. Se administra por via oral una vez al dia y se

puede tomar con o sin alimentos.

Para determinar si se puede iniciar el tratamiento con finerenona y la dosis inicial, es necesario medir el potasio sérico
y la TFGe. Si el potasio sérico es <4,8 mmol/l, se puede iniciar el tratamiento con finerenona. Si esta entre 4,8 y 5,0
mmol/l, se puede considerar iniciar el tratamiento, realizando una monitorizacién adicional. Si el potasio sérico es >5,0

mmol/l, no se debe iniciar el tratamiento con finerenona.

La dosis inicial recomendada de finerenona se basa en la TFGe, y es de 20 mg una vez al dia si la TFGe 260
ml/min/1,73m?y de 10 mg si la TFGe esta entre 25 y 60 ml/min/1,73 m2. No se recomienda el inicio del tratamiento si la
TFGe <25 ml/min/1,73m?2. Debido a la escasez de datos clinicos, el tratamiento con finerenona debe interrumpirse en
los pacientes que hayan progresado a una enfermedad renal terminal (TFGe <15 ml/min/1,73 m?). No se dispone de

datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La dosis objetivo recomendada, que coincide con la dosis maxima recomendada, es de 20 mg de finerenona una vez

al dia.

Farmacologia (21

Finerenona es un antagonista selectivo no esteroideo del receptor de mineralocorticoides (RM) activado por la
aldosterona y el cortisol que regula la transcripcion génica. Su unién al RM da lugar a un complejo receptor-ligando
especifico que bloquea el reclutamiento de coactivadores transcripcionales implicados en la expresién de mediadores
proinflamatorios y profibréticos. Se diferencia de otros antagonistas de RM (ARM), como espironolactona y eplerenona,

en su estructura no esteroide y en su comportamiento frente a los receptores.

Es previsible que el uso concomitante de finerenona con inhibidores potentes del CYP3A4 dé lugar a un aumento su-
perior a 5 veces de la concentracion plasmatica de finerenona, y por tanto esta contraindicado. No se recomienda el
uso concomitante de inductores moderados o potentes del CYP3A4 porque las concentraciones plasmaticas de
finerenona pueden reducirse y dar lugar a una disminucién de la eficacia. El uso concomitante de finerenona con
medicamentos que alteran la excrecion de potasio y aumentan el potasio sérico puede aumentar el riesgo de

hiperkalemia.

Eficacia m22)

Se dispone de un ensayo pivotal que fue evaluado para la aprobacién de finerenona en ERC (estadios 3 y 4 con
albuminuria) asociada a DM2 [estudio 16244 (NCT02540993, FIDELIO-DKD)] (23), y de otro estudio [[NCT02545049,
FIGARO-DKD)] (24), cuyos resultados se presentaron para la autorizaciéon de finerenona en ERC (en cualquier estadio,
con albuminuria) asociada a DM2. Asimismo, se disponen de los datos del andlisis preespecificado agrupado de los

ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, el analisis FIDELITY (25).

FIDELIO-DKD (1)

FIDELIO-DKD es un ensayo multicéntrico de fase Ill aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que incluyé
5674 pacientes con DM2 y ERC con albuminuria, en el que se comparé finerenona (n=2833) con placebo (n=2841), ade-

mas del tratamiento estandar (IECA o ARA-II).
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Se incluyeron pacientes adultos con DM2 y ERC, en tratamiento durante al menos 4 semanas previas a la visita de cri-
bado con un IECA o un ARA-II a las dosis maximas indicadas en ficha técnica que no causaran efectos secundarios

inaceptables. La ERC se definié de acuerdo a uno de los siguientes conjuntos de criterios:

O Persistencia de albuminuria moderadamente elevada (CACo de 30 a <300 mg/g), TFGe de 25 a <60 ml/min/1,73

m?, y antecedentes de retinopatia diabética.
O Persistencia de albuminuria muy elevada (CACo de 300 a 5000 mg/g) y TFGe de 25 a <75 ml/min/1,73 m2.

En el momento del cribado, los pacientes debian tener albuminuria persistente (CACo >30-5000 mg/g), TFGe 25-75

ml/min/1,73 m?, y potasio sérico <4,8 mmol/I.

El objetivo primario del ensayo era demostrar que finerenona es superior a placebo en el retraso de la progresion de la
enfermedad renal, medido por la variable principal compuesta renal de tiempo hasta la primera aparicion de
insuficiencia renal (IR; definida como didlisis crénica o trasplante de rifidn, o una disminucién sostenida de la TFGe
hasta <15ml/min/1,73m? durante al menos 4 semanas), disminucién sostenida de la TFGe =240 % con respecto al valor

inicial durante al menos 4 semanas, o muerte por causa renal.

El objetivo secundario clave era demostrar que finerenona es superior al placebo en la reduccion del riesgo de mortali-
dad y morbilidad cardiovascular, medido por la variable compuesta de tiempo hasta la primera apariciéon de muerte

CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC).

Las variables se evaluaron mediante un analisis de tiempo hasta el evento. El andlisis de las variables principal y secun-
daria clave utilizé el test de Bonferroni-Holm, y requeria que se demostrara la significacion estadistica del objetivo pri-
mario con una p < 0,03, y posteriormente la significacién estadistica del objetivo secundario clave con una p < 0,05. Si
ambos objetivos alcanzaban la significacion estadistica se procedia a analizar de forma jerarquica. Otras variables se-
cundarias como la mortalidad por cualquier causa, la hospitalizacién por cualquier causa, el cambio en el CACo desde
la situacién basal al mes 4, y una segunda variable compuesta renal del tiempo hasta la primera aparicion de IR, dismi-

nucién sostenida de la TFGe 2 57 % respecto a la basal durante al menos 4 semanas, o muerte renal.

El disefio de FIDELIO-DKD incluyd un periodo de rodaje de 4 a 16 semanas de duracion para optimizar el tratamiento
estandar con iSRAA antes del cribado, un periodo de cribado, y un periodo de tratamiento doble ciego. Al final del pe-
riodo de rodaje, los pacientes fueron reevaluados para comprobar que cumplian todos los criterios de inclusiéon y se
asignaron al azar, en una proporcién de 1, a recibir finerenona oral o placebo una vez al dia. Los pacientes con una
TFGe de 25 a <60 ml/min/1,73 m? recibieron inicialmente dosis de 10 mg/24 h, y aquellos con TFGe =60 ml/min/1,73 m?,
20 mg/24 h. Después de la aleatorizacion, las visitas del ensayo se realizaron en el mes 1, el mes 4, y luego cada 4

meses hasta la finalizacion del ensayo (ver figura 1 en el anexo).

Los principales criterios de exclusién fueron: enfermedad renal no diabética, hemoglobina glicada (HbAlc) >12 %,
hipertensién arterial no controlada, IC crénica con fraccién de eyeccién (FE) reducida y sintomas persistentes (clase II-
IV de la New York Heart Association) en la visita de inicio (se les excluyé debido a que para estos pacientes existe
recomendacion de tratamiento con un ARM, actualmente de naturaleza esteroidea), tratamiento concomitante con
eplerenona, espironolactona, cualquier inhibidor de la renina o diurético ahorrador de potasio que no pudiera
interrumpirse 24 semanas antes de la visita de cribado, y tratamiento con inhibidores o inductores potentes del

CYP3A4 (que debian suspenderse 27 dias antes de la aleatorizacién).

Se realizé una estratificacion por regidon (Norteamérica, Latinoamérica, Europa, Asia, y otros), categoria de TFGe en el
momento del cribado (25 a <45, 45 a <60, y 260 mL/min/1,73 m?), y categoria de albuminuria en el cribado (modera-
damente elevada o muy elevada). Los andlisis de subgrupos incluyeron antecedentes de enfermedad CV, sexo, raza,
edad, CACo, presion arterial sistdlica (PAS), indice de masa corporal (IMC), tratamiento con iSGLT2, y tratamiento con

aGLP-1.
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Se recomendé un aumento de la dosis de 10 a 20 mg una vez al dia tras un mes, siempre que el nivel de potasio sérico
fuera 4,8 mmol/l y la TFGe se mantuviera estable; y se permitié una disminucién de la dosis de 20 a 10 mg en
cualquier momento en funcién de los niveles de potasio. Se suspendieron finerenona o placebo si las concentraciones

de potasio superaban los 5,5 mmol/l y se reiniciaron cuando los niveles de potasio bajaban a <5,0 mmol/I.

Un 70,2 % eran hombres, con una media de edad de 65,6 afios, un 63,3 % de raza blanca (mientras que el 25,4 % eran
de raza asidtica y el 4,7 %, de raza negra) y una historia de duracién media de diabetes de 16,6 afios, un TFGe media de
44,3 ml/min/1,73m? (52,5 % de los pacientes tenian una TFGe de 25 a < 45 ml/min/1,73 m? y el 335 % de 45 a < 60
ml/min/1,73 m?), un IMC medio de 31,1 kg/m? y una HbAlc media de 7,7 %. EI CACo medio fue de 852 mg/g, teniendo el

12,1 % de los pacientes albuminuria moderadamente elevada y el 87,5 % albuminuria muy elevada.

El 46,9 % de los pacientes tenian historia de retinopatia diabética, y el 45,9 %, de enfermedad CV (13,5 % IM). El 65,7 %
estaba tratado con ARA-Il y el 34,2 % de los pacientes estaba tratado con IECA. El 4,6 % de los pacientes recibia un
iISGLT2 y un 6,9 %, un aGLP-1. Tanto las caracteristicas basales como la medicacién concomitante fueron comparables

entre ambos brazos.

La duracién del tratamiento fue similar entre los brazos de finerenona y placebo (mediana de 27,0 meses para finere-
nona y de 27,2 meses para placebo). Mas de la mitad de los sujetos tomaron la medicacién del estudio durante al
menos 24 meses (57,6 % en finerenona y 58,5 % en placebo) y aproximadamente una cuarta parte durante al menos 36
meses (256 % y 253 %). La adherencia media al régimen del ensayo (medida como el porcentaje de dosis
administradas en relacion con el nimero de dosis planificadas) fue del 92,1 % en el grupo de finerenona y del 92,6 % en
el grupo de placebo. Un 29,0 % de participantes en el grupo con placebo y un 28,2 % de participantes en el grupo con

finerenona discontinuaron el tratamiento.

El tratamiento con finerenona redujo significativamente el riesgo de aparicién del primer evento de la variable
principal compuesta renal en comparacion con el placebo, con un hazard ratio (HR) de 0,825 (IC 95 %: 0,732; 0,928,
p=0,0014) (ver tabla 3 en el anexo). La reduccién en la variable principal compuesta renal se debié principalmente a
una menor incidencia de la reduccion sostenida de la TFGe 240 % a favor de finerenona (HR: 0,815; IC 95 %: 0,722;
0,920), sin hallarse diferencias estadisticamente significativas en el resto de componentes de la variable compuesta
renal (insuficiencia renal y muerte renal), si bien el andlisis de los componentes no estaba ajustado y se considera
exploratorio. Las curvas de Kaplan-Meier para la variable primaria son similares para finerenona y placebo hasta el mes
12, pero divergen a partir de entonces. La reduccién absoluta del riesgo respecto de placebo para la variable primaria
compuesta renal, basada en la incidencia acumulada, fue del 2,9 % (IC 95 %: 1,1 %; 4,7 %) en el mes 24 y del 3,4 % (IC
95 %: 0,6 %; 6,2 %) en el mes 36. Esto corresponde con un nimero de pacientes necesarios a tratar (NNT) de 34 (IC 95 %:
21; 91) para prevenir la primera aparicién de un evento de los que componen la variable primaria compuesta renal a los

24 meses y un NNT de 29 (IC 95 %: 16; 166) a los 36 meses (ver figura 2 en el anexo).

El tratamiento con finerenona redujo el riesgo de aparicién del primer evento de la variable compuesta secundaria CV
en comparacioén con el placebo, con un HR de 0,860 (IC 95 %: 0,747; 0,989, p=0,0339) (ver tabla 3 en el anexo). Las

curvas de Kaplan-Meier para finerenona y placebo son divergentes a partir del mes 1 (ver figura 3 en el anexo).

De manera individual, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los componentes
de la variable compuesta CV, aunque el analisis de los componentes tampoco estaba ajustado y se considera explora-
torio. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad por cualquier causa ni en la

hospitalizacién por cualquier causa.

Se encontraron diferencias en los resultados de la variable primaria cuando se observan los datos de eficacia por
niveles de IMC (HR=0,68; IC 95 %: 0,58; 0,81 para IMC<30 frente a HR=0,98; IC 95 %: 0,83; 1,17 para IMC230; p de
interaccién=0,03), y los antecedentes de enfermedad CV (HR=0,94; IC 95 %: 0,80; 1,09 para pacientes sin antecedentes

CV frente a HR=0,70; IC 95 %: 0,58; 0,84 con antecedentes CV; p de interaccion=0,06). Sin embargo, ya que tanto el
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resultado del indice de homogeneidad I? en el caso de los niveles de IMC (I?=80 %) y en el de los antecedentes de
enfermedad CV (I1?=71 %), como que algunos de los IC 95 % cruzan el uno, la diferencia hallada no puede ser

confirmada ni refutada con la evidencia disponible.

El porcentaje de pacientes tratados con iSGLT2 (4,6 %) y aGLP-1 (6,2 %) fue muy reducido, produciéndose en
consecuencia muy pocos eventos de entre los que componen la variable principal (24 eventos entre los tratados con
iSGLT2 y 64 entre los tratados con aGLP-1). Los valores p de interacciéon fueron por tanto no significativos. El titular de
la autorizacidn de comercializacion (TAC) realizé un andlisis en estos subgrupos en relacién con los cambios en el
CACo desde el inicio hasta el mes 4, en el que la respuesta fue similar entre los tratados y los no tratados con iSGLT2 (p

de interaccién=0,2114).

FIGARO-DKD (22)

El ensayo FIGARO-DKD es un ensayo multicéntrico de fase Il aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que
incluyé 7352 pacientes con DM2 y ERC con albuminuria. En dicho ensayo, cuyo disefio fue similar al del ensayo
FIGARO-DKD, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a finerenona (n=3686) o placebo (n=3666), y recibieron ademas

tratamiento estandar (IECA o ARA-II a las dosis maximas toleradas) (ver figura 4 en el anexo).

Se incluyeron pacientes adultos con DM2 y ERC, en tratamiento durante al menos 4 semanas previas a la visita de cri-
bado con un IECA o un ARA-II a las dosis maximas indicadas en ficha técnica que no causaran efectos secundarios

inaceptables. La ERC se definié de acuerdo a uno de los siguientes conjuntos de criterios:

0 albuminuria moderadamente elevada (=30 a <300mg/qg) y TFGe entre 25y 90 ml/min/1,73m? (estadios 2-4
de ERC);

0 albuminuria muy elevada (2300 y <5000 mg/g) y TFGe 260 ml/min/1,73 m? (estadios 1-2 de ERC).
En el momento del cribado, los pacientes debian tener un nivel de potasio sérico <4,8 mmol/l.

El nimero de sujetos con albuminuria moderadamente elevada y TFGe = 60 mL/min/1,73 m? se limité
aproximadamente al 10 % de la poblacién total con albuminuria moderadamente elevada en el momento del cribado.
Asimismo, el nuUmero de sujetos con albuminuria moderadamente elevada y sin antecedentes de enfermedades CV

debia limitarse aproximadamente al 40% de la poblacién total con albuminuria elevada en el momento del cribado.

Se excluyeron los pacientes con CACo 300-5000 mg/g y TFGe entre 25 y<60 ml/min/1,73 m? y aquellos con CACo>
5000 mg/g, independientemente de la TFGe. El resto de criterios de inclusidon y exclusién fueron similares a los del

ensayo FIDELIO-DKD.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir finerenona o placebo, y se estratificé por regiones (Norteamérica,
Europa, Asia, Latinoamérica y otras), tipo de albuminuria en el momento del cribado (albuminuria moderadamente
elevada o muy elevada), TFGe en el momento del cribado (25 a <45, 45 a <60, = 60 mL/min/1,73 m2) y antecedentes de
enfermedad cardiovascular (presente o ausente; se definié enfermedad cardiovascular segun los criterios de la tabla 4

del anexo).

Se realizaron analisis exploratorios de subgrupos para las variables de eficacia primaria y secundarias. Estos analisis de
subgrupos incluyeron los factores de estratificacién de la aleatorizacién. Otros subgrupos analizados fueron el sexo, la
raza (blanca, negra, asiatica, otra), la edad en la visita inicial (<65, 265 afios), la categoria de TFGe al inicio del estudio
(<25, 25 a <45, 45 a <60 y 260 mL/min/1,73 m?), el CACo (<30 mg/g, 30-300 mg/g, >300 mg/g), valor basal de potasio
sérico (< mediana y > mediana), tratamiento con iSGLT2 al inicio del ensayo (si, no), y el tratamiento con aGLP-1 al inicio

del ensayo (si, no), entre otros.
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La variable principal, que coincidia con la variable secundaria clave del ensayo FIDELIO-DKD, fue una variable com-
puesta CV de tiempo hasta la primera apariciéon de muerte CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u

hospitalizacién por IC.

La variable secundaria clave, que coincidia con la variable principal del ensayo FIDELIO-DKD, fue una variable com-
puesta renal de tiempo hasta la primera apariciéon de IR, disminucién sostenida de la TFGe 240% con respecto al valor

inicial durante al menos 4 semanas, o muerte por causa renal.

Las variables se evaluaron mediante un analisis de tiempo hasta el evento. Se calculé una tasa anual de eventos del
8% para la variable principal en el grupo placebo basada en datos de estudios clinicos previos. En la Ultima enmienda
del protocolo, se planificé la aleatorizacién de 6212 a 6286 sujetos para detectar entre 970 y 976 eventos (muerte CV o
IM no mortal, ictus no mortal u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca). Sin embargo, debido a una tasa de eventos
inferior a la prevista, se volvié a aumentar el tamafo de la muestra hasta unos 7400 pacientes, sin que se reflejara en
el protocolo del estudio. Se estudid la significacidén estadistica de las variables de forma jerarquica, y, en el caso de las
variables secundarias distintas de la variable secundaria clave, sélo si las variables principal y secundaria clave

resultaban estadisticamente significativas.

Se incluyeron 7352 pacientes en el ensayo, 3686 en el brazo de finerenona y 3666 en el brazo de placebo. Las
caracteristicas basales de los pacientes estaban relativamente equilibradas entre ambos brazos. El 69,4 % eran
hombres, mayoritariamente de raza blanca (71,8 %) y procedentes de centros europeos (47,7 %). La edad media era de
64,1 afos, y la mayoria de sujetos (44,3 %) tenia entre 45y 64 afos. El IMC medio fue de 31,43 kg/m? (desviacién
estandar (SD)= 5,99 kg/m?). La PAS media al inicio del estudio fue de 135,75 mmHg (SD= 14,01 mmHg).

El valor medio de la TFGe al inicio del estudio era de 67,80 ml/min/1,73 m? (SD= 21,69 ml/min/1,73 m?) (el 61,7% de los
pacientes tenian una TFGe 260 ml/min/1,73 m? y el 20,9 % de 45 a < 60 ml/min/1,73 m?). El valor medio del CACo al
inicio del estudio fue de 308,18 mg/g (rango intercuartilico: 108,09; 739,86 mg/qg). El 46,4% de los sujetos presentaba
albuminuria moderadamente elevada, el 50,7% albuminuria muy elevada, y el 2,7%, normoalbuminuria

(CACo<30mg/qg).

El valor medio de potasio sérico al inicio del ensayo fue de 4,33 mmol/L (SD= 0,43 mmol/L). El 28,5 % de los sujetos
tenian valores de potasio sérico de >45 mmol/L y el 58 % tenian >4,8 a 5 mmol/L. Al inicio del ensayo,
aproximadamente la mitad de los sujetos (45,3 %) tenian antecedentes de enfermedad CV. La duracién media de la
diabetes era de 14,49 anos (SD= 8,52 afos). El 97,9 % de los sujetos tomaban tratamientos antidiabéticos al inicio del
estudio, principalmente biguanidas (68,9 %) e insulinas y andlogos (54,3 %). Los tratamientos no antidiabéticos mas
utilizados al inicio fueron los inhibidores del SRAA (ARAIl: 57,3 %; IECA: 42,7 %) y las estatinas (70,5 %). El 8,4 % de los
pacientes estaban siendo tratados con un iSGLT2 y el 7,5 % con un aGLP-1; y el 158 % y 11,3 % de los pacientes,

respectivamente, iniciaron el tratamiento con estos grupos de farmacos durante el ensayo.

La incidencia de la variable compuesta CV fue menor en el brazo de finerenona que en el de placebo, de forma
estadisticamente significativa (12,4 % vs. 14,2 % [HR= 0,87 (IC 95 %: 0,76; 0,98); p=0,03]) (ver tabla 5 en el anexo). La
reduccion en la variable principal compuesta CV se debid principalmente a una menor incidencia de la hospitalizacién
por IC a favor de finerenona (HR: 0,71; IC 95 %: 0,56; 0,90), sin hallarse diferencias estadisticamente significativas en el
resto de componentes de la variable compuesta CV, si bien el analisis de los componentes no estaba ajustado y se
considera exploratorio. Las curvas de Kaplan-Meier para la variable primaria son similares para finerenona y placebo
hasta el mes 6, pero divergen a partir de entonces, y la diferencia entre ellas se estabiliza a partir del mes 42 (ver figura

5 en el anexo).

La reduccidén absoluta del riesgo respecto de placebo para la variable primaria compuesta CV, basada en la incidencia

acumulada, fue del 2,0 % (IC 95 %: 0,4 %; 3,5 %) en el mes 36 y del 2,1 % (IC 95 %: 0,4 %; 3,8 %) en el mes 42. Esto
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corresponde con un NNT de 51 (IC 95 %: 28; 237) para prevenir la primera aparicidn de un evento de los que componen

la variable primaria compuesta CV a los 36 meses y un NNT de 47 (IC 95 %: 26; 226) a los 42 meses.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de la variable compuesta renal (9,5 % en
el brazo finerenona vs. 10,8 % en el brazo placebo [HR=0,87 (IC 95 %: 0,76; 1,01)]). Las curvas de Kaplan-Meier se
separaron después de 24 meses e indican un efecto sostenido después de este punto temporal (ver figura 6 en el

anexo).

Debido a que la variable compuesta renal resultdé no significativa, el resto de variables secundarias sélo se evaluaron
de forma exploratoria (hospitalizacién por cualquier causa, mortalidad por cualquier causa, cambio en el CACo desde
la situaciéon basal hasta el mes 4, variable renal compuesta 57 % (variable similar a la variable secundaria compuesta
renal, salvo porque se incluyd como componente la disminucién sostenida de la TFGe 257 % con respecto al valor

inicial, en lugar de al 240%).

Subgrupos relevantes en el ensayo FIGARO-DKD (22)

Se realizaron analisis exploratorios de subgrupos para la variable principal y secundaria, que incluyeron los factores de

estratificacion de la aleatorizacién.

Otros subgrupos analizados fueron el sexo, la raza, la edad en la visita inicial, la categoria de TFGe al inicio del estudio,
el CACo, el valor basal de potasio sérico, el tratamiento con iSGLT2 al inicio del ensayo, y el tratamiento con aGLP-1 al

inicio del ensayo.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los factores de estratificacion de Ia

aleatorizacion.

Respecto de otros subgrupos analizados, el HR para la variable CV compuesta principal fue de 0,63 (IC 95 %: 0,39; 1,02)
en aquellos pacientes que recibian un iSGLT2 en el momento basal, en comparacién con un HR de 0,90 (IC 95 %: 0,80;
1,01) en aquellos que no recibian un iISGLT2 (p de interaccidon=0,1576; 1>=48 %). Por tanto, la diferencia no puede ser

confirmada ni refutada con la evidencia disponible.

En cuanto al andlisis de la variable principal CV segun la categoria de IMC (menor o mayor a 30 kg/m?), el HR para el
subgrupo con IMC<30 kg/m? fue de 1,00 (IC95 %: 0,84; 1,20), mientras que en el subgrupo de IMC>30 kg/m? fue de 0,80
(1C95%: 0,69; 0,93) (p de interaccién=0,06; 1>=71%). Como ademas el IC 95% para el IMC <30 kg/m? incluye el valor 1, la

diferencia no puede ser confirmada ni refutada con la evidencia disponible.

Respecto al analisis de subgrupos de la variable secundaria clave renal, se detectaron diferencias potenciales entre va-
rios subgrupos de tratamiento: albuminuria (p interaccién= 0,0083), TFGe (p interaccién= 0,0008), potasio sérico en el
momento basal (p interaccién= 0,0179), y regién (p interaccién= 0,0408). Sin embargo, los IC 95% cruzan el valor uno
para ciertos subgrupos, por lo que las diferencias encontradas no pueden ser confirmadas ni refutadas con la

evidencia disponible.

En cuanto al analisis de subgrupos post hoc de la variable secundaria renal al 57 %, se detectaron diferencias
potenciales entre varios subgrupos de tratamiento: TFGe (p de interaccién=0,0268) y regién (p de interaccién=0,0068).

Sin embargo, de nuevo los IC 95 % cruzan el valor uno para ciertos subgrupos.

Se realizé un modelo continuo de riesgos proporcionales de Cox ajustando segun el CACo en el momento basal, segun
un ajuste B-spline cubico. No se justificé debidamente por qué se consideré que dicho ajuste era el mas adecuado.
Para la variable compuesta renal clave, la curva indicaria, de forma exploratoria, un HR<1 para los valores de CACo
basales >400 mg/g. Para la variable compuesta secundaria renal al 57 %, la curva indicaria, de forma exploratoria, un

HR<1 para los valores de CACo basales >200 mg/g. Asimismo, los intervalos de confianza para los valores mas bajos de
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CACo incluirian el valor uno para ambas variables, por lo que no se podria establecer conclusiones al respecto para

dichos niveles de CACo.

Se realizé asimismo un modelo continuo de riesgos proporcionales de Cox ajustando segun la categoria de potasio
sérico en el momento basal, segun un ajuste B-spline cUbico. Para la variable compuesta renal clave, la curva indicaria,
de forma exploratoria, un HR<1 para cualquier valor basal de potasio, excepto aquellos mayores a 4,8 mmol/L. Para la
variable compuesta secundaria renal al 57 %, la curva indicaria, de forma exploratoria, un HR<1 para cualquier valor

basal de potasio

Se ha de tener en cuenta que el andlisis de los subgrupos considerados clave, asi como los modelos ajustados que se
realizaron fueron, en cualquier caso, Unicamente exploratorios, y por tanto no permiten extraer conclusiones en un

sentido o el contrario.

Analisis agrupado de los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD (FIDELITY) (25)

Se realizé un andlisis preespecificado agrupado de los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, el analisis FIDELITY. El
analisis estadistico fue de tipo exploratorio y, por tanto, los valores p obtenidos son exploratorios. No se realizaron

ajustes por multiplicidad.

En el analisis FIDELITY, la incidencia de la variable compuesta CV fue menor en el brazo de finerenona que en el de
placebo, de forma nominalmente significativa (12,7 % vs. 14,4 %; HR=0,86; IC95 %: 0,78; 0,95; p nominal =0,0018).
Asimismo, la incidencia de la variable compuesta renal también fue menor en el brazo de finerenona que en el de
placebo, de forma nominalmente significativa (5,5 % vs. 7,1 %; HR= 0,77; IC 95 %: 0,67; 0,88; p nominal = 0,0002) (ver

tabla 6 en el anexo).

Limitaciones, validez y utilidad practica m2226-28)

En general, la variable compuesta renal utilizada en FIDELIO-DKD es adecuada para evaluar la progresiéon de la
enfermedad renal, y la variable compuesta CV que se utilizd en FIGARO-DKD aporta datos sobre la seguridad CV.
Ambas variables son consideradas aceptables por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA). Sin embargo, se desaconseja incluir en la variable principal compuesta CV
componentes que tengan un peso marcadamente diferente en términos de beneficio clinico, p. ej, combinar
resultados finales, commo muertes, y resultados relacionados con decisiones clinicas, como la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. En tal caso, la significacién estadistica de la variable compuesta suele deberse principalmente
al componente relacionado con decisiones clinicas (como de hecho ocurre en el ensayo FIGARO-DKD), planteando

dificultades para la interpretacion de los resultados globales de la variable compuesta (26).

El comparador utilizado en ambos ensayos es placebo, por lo que no se dispone de datos comparativos directos frente
a otros farmacos en esta indicacién. En el momento en el que se iniciaron ambos ensayos, la terapia con los iISGLT2 no
estaba tan extendida y sélo un pequeno porcentaje de los pacientes de ambos ensayos recibieron un farmaco de este
grupo durante el mismo (si bien dicho porcentaje fue mayor en el ensayo FIGARO-DKD). Por tanto, por el momento se

dispone de escasa informacion sobre la eficacia y seguridad de la combinacién de finerenona e iSGLT2.

En el ensayo FIDELIO-DKD, se observé una reduccion inicial de la TFGe en comparaciéon con el placebo en los sujetos
tratados con finerenona. La reduccién inicial de la TFGe es previsible, teniendo en cuenta el mecanismo de accién de

finerenona, y no tiene consecuencias negativas a largo plazo sobre la TFGe.

Los resultados del ensayo FIDELIO-DKD podrian estar condicionados por el hecho de que aproximadamente el 87,5 %
de los pacientes tenian una albuminuria muy elevada (CACo = 300mg/g), mientras que el 12,1 % (685 pacientes) tenian
albuminuria moderadamente elevada. Los resultados de ensayo podrian ser poco representativos para los pacientes

con albuminuria moderadamente elevada, si bien es esta situacion la que parece mas prevalente en la practica clinica
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(10). Por su parte, en el ensayo FIGARO-DKD, el 50,7 % de los pacientes tenian albuminuria muy elevada, y el 46,4 %,

moderadamente elevada (22). Por lo tanto, los resultados serian mas representativos en este sentido.

El 58,8% de los pacientes reclutados en el ensayo FIDELIO-DKD no superaron la fase de optimizacién del tratamiento

con IECA o ARA-II a la dosis maxima tolerada y mantener un potasio sérico 4,8 mmol/I.

Ambos ensayos excluyeron a los pacientes con ciertas patologias y factores de riesgo CV (hipertension arterial no con-
trolada, IC crénica con FE reducida clase II-1V, HbAlc >12 %, etc.), por lo que la generalizacion del perfil de eficacia y
seguridad de finerenona a la practica clinica real de pacientes con ERC y DM2 que sufran o hayan sufrido alguno de
ellos puede por tanto ser limitada. Se excluyeron los pacientes con IC crénica sintomatica clase II-IV de la NYHA y FE
reducida, pero los pacientes con FE reducida clase | y los pacientes sintomaticos con FE levemente reducida o
preservada fueron incluidos. En el estudio de fase llb ARTS-HF (29) se proporcionan datos sobre el uso de finerenona
en comparacién con eplerenona en sujetos con IC y FE reducida. Sin embargo, no se conoce el efecto del tratamiento
en los resultados clinicos, y el esquema posoldgico es distinto al de los ensayos pivotales. Por lo tanto, los datos
clinicos disponibles no apoyan suficientemente el tratamiento con finerenona de pacientes con IC sintomatica y FE
reducida clase II-1V de la NYHA. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a ambos brazos de tratamiento. Aunque
el tratamiento era ciego, la aparicién de cambios en los niveles de potasio podria haberlo desenmascarado. Sin
embargo, estos cambios fueron comunes en ambos brazos, teniendo en cuenta la avanzada ERC que presentaba de

forma general la poblacién, especialmente en el ensayo FIDELIO-DKD.

En el disefio de ambos ensayos se considerd, para el calculo del tamafio de la muestra, unas tasas anuales de eventos
de la variable primaria de un 12 % y del 8 %, en los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, respectivamente. No
obstante, estas tasas fueron considerablemente menores, lo que conllevé un aumento en la muestra de ambos

ensayos.

La proporcion de pacientes de raza negra incluidos en ambos ensayos fue baja (6,7 % en el ensayo FIDELIO-DKD y

3,5 % en el ensayo FIGARO-DKD). Esto podria limitar la interpretacién de los resultados en este grupo de pacientes.

Si bien los datos de FIGARO-DKD podrian complementar los obtenidos en el ensayo FIDELIO-DKD, las poblaciones in-
cluidas son muy distintas: se excluyeron los pacientes con CACo 300-5000 mg/g y TFGe entre 25y <60 ml/min/1,73m?,
que suponian un 77% de los pacientes incluidos en FIDELIO-DKD), y se incluyeron pacientes en estadios 1y 2 de ERC.

Por tanto, se refieren a un perfil mas amplio de pacientes, con enfermedad renal menos evolucionada.

Evaluaciones por otros organismos

Se dispone de varias evaluaciones publicadas y realizadas por diversos organismos extranjeros. La mayoria realizan
evaluaciones teniendo en cuenta, por el momento, Unicamente los datos del ensayo FIDELIO-DKD para la indicacién
autorizada inicialmente (DM2 y ERC estadios 3 y 4 con albuminuria), y no analizan, o sélo lo hacen de forma
complementaria, los resultados del ensayo FIGARO-DKD; por lo que no se posicionan respecto a la ampliacién de la

indicacién autorizada posteriormente (DM2y ERC en cualquier estadio con albuminuria).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido): basdandose principalmente en la
evidencia derivada del ensayo FIDELIO-DKD, y utilizando la procedente de FIGARO-DKD unicamente
como apoyo, recomienda finerenona para la ERC en estadios 3 y 4 (con albuminuria) asociada a DM2
como complemento del tratamiento estandar, incluidos los IECA o los ARA-Il, y los iSGLT2, a menos que

éstos no sean adecuados (30).

O Haute Autorité de Santé (HAS, Francia): finerenona proporciona una mejora menor del servicio médico
(ASMR IV) en el tratamiento de la ERC (estadios 3 y 4 con albuminuria) asociada a DM2, utilizada junto al
tratamiento estandar (con un IECA o un ARA Il). No se ha establecido el beneficio clinico de finerenona +

IECA o ARAII + iSGLT2, por lo que no se recomienda el uso de la triple terapia. No se analizé la evidencia
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procedente del ensayo FIGARO-DKD, pues se pretendia establecer un posicionamiento sobre la

indicacion autorizada inicialmente (31).

O Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH, Canada): tras analizar ambos ensayos pivotales,
el CADTH recomienda que finerenona se considere un complemento al tratamiento estandar en
pacientes adultos con ERC y DM2, con albuminuria 230 mg/g y TFGe =25 ml/min/1,73 m? para reducir el
riesgo de enfermedad renal terminal y de disminuciéon sostenida de la TFGe y del riesgo de muerte
cardiovascular, IM no mortal y hospitalizacién por IC, si se prescribe en consulta con un nefrélogo con

experiencia en el diagndstico y manejo de pacientes con ERC y DM2 (32).

O Scottish Medicine Consortium (Escocia): basdndose en los resultados del ensayo FIDELIO-DKD, se acepta
su uso en el sistema nacional de salud escocés para el tratamiento de pacientes adultos con ERC

(estadios 3y 4 con albuminuria) y DM2 (33).

O Zorgiinstituut Nederland (ZIN, Paises Bajos): evalua la indicacién en pacientes con ERC estadios 3y 4. Se

recomienda Unicamente para adultos con ERC y DM2 (34).

O Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, Alemania) y Gemeinsamer
Bundersausschuss (G-BA, Alemania): no hay pruebas de un beneficio adicional de finerenona en
comparacién con el tratamiento de comparacion apropiado (la terapia estandar optimizada); por lo tanto,
no se ha demostrado un beneficio adicional para los pacientes con DM2 y ERC estadios 1y 2, ni tampoco

para aquellos con DM2 y ERC estadios 3y 4 (35-38).

Seguridad 11,22,25)

En el ensayo FIDELIO-DKD, se trataron 2827 pacientes con finerenona para una exposicién total de 6346 pacientes-
afno, con 2446 sujetos (87 %) durante al menos 52 semanas, y 1632 sujetos (58 %) durante al menos 2 afios. La duracién

media de la exposiciéon fue de 26,9 y 27,6 meses en los brazos de finerenona y placebo, respectivamente.

En el ensayo FIGARO-DKD, se trataron 3683 sujetos con finerenona para una exposicién total de 10 802 pacientes-afio,
con 3321 sujetos (90 %) durante al menos 52 semanas, 2990 sujetos (81 %) durante al menos 2 aios, 1832 (50 %) durante
al menos 3 afios y 824 sujetos (22 %) durante al menos 4 anos. La duracién media de la exposicién fue de 352 y 35,4

meses en los brazos de finerenona y placebo, respectivamente.

En este informe, se presentan los datos del andlisis agrupado de los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD (FIDELITY)

complementados con los datos individuales del ensayo FIGARO-DKD cuando se ha considerado pertinente.

Los efectos adversos (EA) aparecieron de forma equilibrada entre finerenona (86,1 %) y placebo (86,4 %); sin embargo,
la incidencia de EA relacionados con el tratamiento fue mayor con finerenona (18,5 %) en comparacién con placebo
(13,3 %). Los EA que se notificaron con mayor frecuencia para finerenona que para placebo (diferencia 21 %) fueron

hiperpotasemia (12,0 % vs. 5,9 %) y disminuciéon de la TFGe (5,3 % vs. 4,2 %).

Los EA graves mas frecuentes fueron neumonia (2,2 % para finerenona vs. 3,3 % para placebo), dano renal agudo (1,4 %

vs. 1,5 %), celulitis (1,0 % vs. 0,8 %) e hiperpotasemia (1,0 % vs. 0,2 %).

Se produjeron mas casos fatales en el grupo de placebo en comparacién con el grupo de finerenona (9,7 % vs. 8,6 %), y

mas casos de muerte relacionada con algun EA (5,4 % vs. 4,1 %).

En el ensayo FIGARO-DKD, el nimero de desenlaces fatales fue menor en el brazo de finerenona (338 sujetos, 9,2 %)

que en el brazo de placebo (382 sujetos, 10,4 %), asi como el de muertes relacionadas con algun EA (4,9 % vs. 6,0 %).

En cuanto a la mortalidad por cualquier causa, que se midié como variable secundaria en ambos ensayos, los

resultados obtenidos son numéricamente favorables para finerenona (7,7 % vs. 8,6 % en el ensayo FIDELIO-DKD y
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9,0 % vs. 10,1 % en el ensayo FIGARO-DKD) (sin alcanzar significacidon estadistica por la jerarquia de andlisis), lo que

apoya que no hay un efecto perjudicial general de la finerenona sobre la mortalidad.

En global, un 27,9 % de participantes en el grupo de placebo y un 28,1 % de participantes en el grupo de finerenona
discontinuaron el tratamiento. La tasa de interrupcién debida a EA fue mayor para finerenona (9,0 %) que para

placebo (8,7 %).

La incidencia de hiperpotasemia fue dos veces mayor para finerenona (14,0 %) frente a placebo (6,2 %). La incidencia
de cambios en el potasio sérico a >5,5 mmol/L (16,8 % vs. 97,4 %) y a >6,0 mmol/L (3,3 % vs. 1,2 %), en cualquier momento
del tratamiento, fue mayor en el caso de la finerenona que en el del placebo. Se notific6 una mayor incidencia de

hiperpotasemia que condujo a la hospitalizacién (0,9 % vs. 0,2 %) con finerenona en comparacién con el placebo.

La incidencia de disminucién de la TFGe aumenté con finerenona (53 %) en comparacion con el placebo (4,2 %). La
lesién renal aguda (3,4 % vs. 3,6 %) aparecié de forma equilibrada. Sin embargo, la incidencia de acontecimientos

clasificados como lesién renal aguda que se relacionaron con el farmaco fue mayor para finerenona (0,8 % vs. 0,4 %).

En el analisis agrupado FIDELITY la hipotensién se produjo con mayor frecuencia en los sujetos del grupo de
finerenona (4,3 %) que en el grupo de placebo (2,7 %). En el ensayo FIGARO-DKD, la hipotensién se produjo con mayor
frecuencia en los sujetos del grupo de finerenona (4,2 %) que en el grupo de placebo (2,5 %). Los acontecimientos
asociados a la hipotensién, como sincopes (1,2 % vs. 1,4 %) y caidas (0,7 % en ambos grupos), estuvieron equilibrados
entre los grupos, pero los mareos (53 % vs. 4,6 %) fueron ligeramente mas frecuentes en el grupo de finerenona. La
incidencia de hipotensién grave y mareos graves fue baja y estuvo equilibrada entre ambos brazos. En el primer mes
de tratamiento, la reduccién media de la PAS fue aproximadamente de 2 a 3 mm Hg mayor en los sujetos tratados
con finerenona en comparacién con placebo, y dicha reduccién se estabilizé posteriormente. La reduccién media de
la PAD fue aproximadamente de 1a 2 mm Hg mayor en el grupo de finerenona en comparacién con placebo en los

primeros 36 meses de tratamiento.

En el analisis FIDELITY, la incidencia de anemia aumenté ligeramente con la finerenona (6,5 %) en comparacién con el
placebo (6,1 %). En el ensayo FIGARO-DKD, se observé una disminucién de los niveles medios de hemoglobina
(<0,17 g/dL) y hematocrito (<0,85 %) en los primeros 4 meses en el brazo de finerenona en comparacién con placebo.

La diferencia entre finerenona y placebo se redujo con el tiempo.

En el analisis conjunto FIDELITY, la tasa de notificacion de EA fue, en general, similar en todos los grupos de edad. Se
notificaron ligeramente mas EA graves en 275 anos (36,0 % en el brazo de finerenona vs. 37,8 % en el brazo de placebo)
en comparacion con los sujetos de 65-74 anos (33,1 % vs. 34,0 %) y <65 afios (29,0 % vs. 32,1 %); sin embargo, la
incidencia de EA graves fue mayor para placebo que para finerenona en todos los grupos de edad. En el subgrupo =75
afios, se interrumpid el tratamiento debido a un EA en el 8,0 % de los pacientes de finerenona frente al 7,5 % de los
pacientes de placebo, y en el 81 % frente al 59 % en el subgrupo 65-74 afios. Sin embargo, la tasa de interrupciéon
debida a EA estuvo equilibrada (4,3 % frente a 4,2 %) en los sujetos <65 afos. La incidencia de sujetos que
interrumpieron definitivamente el tratamiento debido a hiperpotasemia fue mayor en el brazo de finerenona en
comparacion con el placebo en todos los grupos de edad, encontrandose la mayor incidencia en el subgrupo 275 afios
(2,8 % vs. 0,5 %).

No hubo diferencias notables en la aparicién de EA entre hombres y mujeres, salvo que la incidencia de sujetos que
interrumpieron el tratamiento debido a un EA aumenté con finerenona frente a placebo en hombres (7,0 % vs. 5,4 %) y

fue mas equilibrada en mujeres (5,0 % vs. 5,4 %).

La incidencia de EA fue ligeramente superior en los sujetos de raza asiatica. La diferencia se debid principalmente a un

mayor numero de sujetos con EA leves en este grupo.
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La incidencia de EA y de EA graves de finerenona frente a placebo fue similar en sujetos con TFGe 25 a <45
mL/min/1,73 m? y TFGe 45 a <60 mL/min/1,73 m2 El riesgo de hiperpotasemia aumenté con la disminucién de la
funcién renal (13,9 % vs. 6,2 % para finerenona y placebo, respectivamente, en el subgrupo de pacientes con TFGe 45 a
<60 mL/min/1,73 m? 21,6 % vs. 10,2 % en el subgrupo de pacientes con TFGe 25 a <45 mL/min/1,73 m?,y 22,2 % vs. 13,6 %
en el subgrupo de pacientes con TFGe <25 mL/min/1,73 m?2. Se dispone de pocos datos de sujetos con TFGe <25

mL/min/1,73 m? (el 1,2 % de los pacientes incluidos en el analisis conjunto de los ensayos pivotales).

La incidencia de sujetos con EA y EA graves, respectivamente, fue ligeramente superior en sujetos con afectacién he-
patica (90 % y 3 8%-39 %, respectivamente) en comparacién con aquellos sin afectaciéon hepatica en la historia clinica

(85 %-86 % y 30 %-33 %, respectivamente), en ambos grupos de tratamiento.

En el ensayo FIGARO-DKD, los sujetos con albuminuria moderadamente elevada notificaron en general mas EA y EAS
en comparacién con los sujetos con albuminuria muy elevada, aunque las incidencias fueron mayores con placebo: se
detectaron EA en el 87,4 % frente al 88,2 % de pacientes con albuminuria moderadamente elevada tratados con
finerenona y placebo, respectivamente; frente a 82,8 % y 83,2 % en pacientes con albuminuria muy elevada. Por su
parte, se detectaron EA graves en el 352 % y el 36,6% de los pacientes con albuminuria moderadamente elevada
tratados con finerenona y placebo, frente al 27,9 % y 30,4 % en aquellos con albuminuria muy elevada. Ademas, la
incidencia de cualquier EA que condujera a la interrupcién del farmaco del estudio fue mayor para finerenona que
para placebo en sujetos con albuminuria moderadamente elevada (7,7 % frente a 6,2 %) en comparacién con sujetos
con albuminuria muy elevada (3,7 % frente a 3,8 %). Los datos fueron similares en el andlisis conjunto FIDELITY. Sin
embargo, debido a la distribucién de pacientes segun su CACo y TFGe en el ensayo FIGARO-DKD, la incidencia de EA

se debe probablemente al empeoramiento de la funcién renal, mas que al grado de albuminuria.

Se ha establecido como riesgo importante identificado la hiperkalemia, como riesgo potencial importante la toxicidad

embriofetal, y no hay informacién disponible en embarazo y lactancia.

Valoracion del beneficio clinico m22

En general, los resultados del estudio FIDELIO-DKD muestran efectos positivos para finerenona en el tratamiento de la
ERC (estadios 3 y 4 con albuminuria) asociada a la DM2 en adultos. El uso de finerenona redujo significativamente la
apariciéon de eventos renales en comparacion con placebo. Seria necesario tratar a 34 pacientes (IC 95 %: 21; 91)
durante 24 meses, o 29 pacientes (IC 95 %: 16; 166) durante 36 meses para evitar la primera apariciéon de alguno de los
eventos de la variable compuesta renal en uno de ellos. La magnitud de la reducciéon del riesgo de aparicion de alguno
de los eventos que componen la variable compuesta renal se puede considerar clinicamente relevante, aunque
relativamente modesta, y se debe principalmente a la reduccién del riesgo de disminucién sostenida de la TFGe 240 %,
que es numéricamente significativa, mientras que en el resto de componentes de la variable principal (insuficiencia
renal y muerte renal) no se obtienen resultados numéricamente significativos respecto a placebo. El resultado de la

variable secundaria compuesta CV fue asimismo estadisticamente significativo.

En cuanto al ensayo FIGARO-DKD, que incluyé pacientes con DM2 y ERC en cualquier estadio con albuminuria, los
resultados de la variable principal compuesta CV indican que seria necesario tratar a 51 pacientes (IC 95 %: 28; 237) du-
rante 36 meses, o 47 pacientes (IC 95 %: 26; 226) durante 42 meses, para evitar la primera apariciéon de alguno de los
eventos de la variable compuesta CV en uno de ellos. La magnitud de la reduccién del riesgo de apariciéon de alguno
de los eventos que componen la variable compuesta CV se puede considerar clinicamente relevante, aunque modesta,
y se debe principalmente a la reduccién del riesgo de hospitalizaciéon por IC, lo que podria dificultar la interpretacion
de los resultados globales de la variable compuesta (26). La reducciéon de dicho riesgo de hospitalizaciéon por IC es
numéricamente significativa, mientras que en el resto de componentes de la variable principal (muerte por causa CV,

IM no mortal, ictus no mortal) no se obtienen resultados numéricamente significativos respecto a placebo. El
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resultado de la variable compuesta renal secundaria, que se esperaba hubiera apoyado los resultados obtenidos en el

ensayo FIDELIO-DKD, no alcanzé significacion estadistica.

Discusion m,22)

Finerenona ha sido aprobado para su uso en pacientes con ERC con albuminuria asociada a DM2. Los resultados del
ensayo pivotal FIDELIO-DKD, que incluyé pacientes con DM2 y ERC en estadios 3 y 4 con albuminuria, muestran una
reduccion significativa en la apariciéon de la variable compuesta renal (compuesta de tiempo hasta la primera
aparicién de IR, disminucién sostenida de la TFGe 240 %, o muerte renal) en el brazo de finerenona respecto de
placebo. En el ensayo FIGARO-DKD, que incluyé pacientes con DM2 y ERC en estadios 1-4 con albuminuria, finerenona
consiguié una reduccidn significativa en cuanto a placebo en la aparicién de la variable compuesta CV, pero, para la
variable compuesta renal, la diferencia entre grupos no alcanzé la significacion estadistica. Sin embargo, estos
ensayos tienen varias limitaciones, entre las que destacan la exclusién de los pacientes con IC con FE reducida (clase

I1-IV NYHA), y la escasez de datos de tratamiento en combinaciéon con un iSGLT2.

El tratamiento de la ERC en pacientes con DM2 se ha transformado en los dltimos afos. El bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) con un IECA o ARA-II ha constituido la base del tratamiento para frenar la progresion
de la enfermedad renal en los pacientes con DM2, y en los ultimos afios se ha comenzado a recomendar los iSGLT2

basandose en gran medida en los resultados de los ensayos CREDENCE,DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY (1,15-19).

No se pueden considerar los IECA ni los ARA-Il como posibles competidores de finerenona en esta indicacién, ya que
en los ensayos pivotales era obligatorio el uso de alguno de estos farmacos. Tampoco se consideran competidores los
aGLP-1, por no disponer de ensayos clinicos publicados cuya variable principal investigue la aparicién de eventos
renales. La combinacién de finerenona con un iSGLT2 podria ser especialmente interesante debido a sus mecanismos
de accidén complementarios y a la posible mejora en cuanto a la aparicién de hiperpotasemia. Sin embargo, no se dis-
pone de ensayos clinicos realizados al efecto que estudien la eficacia y la seguridad de este régimen combinado (11,22).
Actualmente, se encuentra en desarrollo el ensayo CONFIDENCE (NCT05254002) que pretende comparar el
tratamiento con finerenona y empagliflozina respecto a finerenona y empagliflozina en monoterapia, aportando asi

resultados directos (39).

La evidencia de la combinacién de iSGLT2 y finerenona es escasa. En el ensayo FIDELIO-DKD, sélo el 4,6 % fueron
tratados con un iSGLT2, y no se obtuvieron diferencias en cuanto a la variable principal en este subgrupo de pacientes
(19). Por otra parte, en el ensayo FIGARO-DKD, el 8,4 % de los pacientes estaban siendo tratados con un iSGLT2 y el
15,8 % inicié el tratamiento con un iSGLT2 durante el ensayo, por lo que se dispone de cierta evidencia adicional (22).
En el andlisis agrupado FIDELITY (25) se establecieron subgrupos preespecificados segun el uso o no de iISGLT2 y
aGLP-1; en ninguno de los casos los andlisis sugieren diferencias significativas entre los pacientes tratados y no
tratados en cuanto a la variable CV compuesta (p de interaccion = 0,41 para los subgrupos segun uso concomitante de

iSGLT2, y p de interaccién = 0,63 para aGLP-1).

En el ensayo FIGARO-DKD, en un analisis de subgrupos exploratorio, el HR para la variable CV compuesta principal fue
de 0,63 (IC 95 %: 0,39; 1,02) en aquellos pacientes que recibian un iSGLT2 en el momento basal, en comparacién con un
HR de 0,90 (IC 95 %: 0,80; 1,01) en aquellos que no recibian un iISGLT2 (p de interaccién=0,1576; I1>=48 %) (22). Por tanto,

la diferencia no puede ser confirmada ni refutada con la evidencia disponible.

En la practica clinica, existen pacientes cuyo riesgo residual de apariciéon de eventos cardiorrenales sigue siendo
elevado o muy elevado a pesar del uso de un IECA o ARA-II junto con un iSGLT2. Debido a la falta de alternativas
eficaces y el mal prondstico que presentan a largo plazo si no reciben tratamiento, a fecha de redaccién de este

informe, podria valorarse anadir finerenona al tratamiento en dichos pacientes.
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La guia clinica KDIGO 2022 recomienda el uso de un iSGLT2 en pacientes con ERC y DM2 y TFGe =20 ml/min/1,73 m?,
para el manejo de la glucemia y la proteccién renal y CV, priorizando el uso de aquellos iISGLT2 que hayan demostrado
beneficio a nivel CV o renal, y sugiere el uso de un ARM no esteroideo que haya demostrado beneficio renal y
cardiovascular en pacientes con DM2 y alto riesgo de progresiéon de la ERC, con TFGe = 25 ml/min/1,73 m?, potasio
sérico normal y albuminuria (1). En general, los iSGLT2 deberian iniciarse antes de afadir un ARM no esteroideo.
Ademas, sugiere agregar un ARM no esteroideo a un iSRAA y un iSGLT2 para el tratamiento de la ERC asociada a DM2

y destaca los mecanismos de accién de accién complementarios de iSGLT2 y finerenona (1).

En un documento de practica clinica elaborado por el Comité de Buenas Practicas Renales (ERBP) de la Asociacion
Renal Europea (ERA) y publicado en 2023, se concluye que, hasta que se disponga de mas evidencia, finerenona
deberia utilizarse, junto con un IECA o un ARA-II a las dosis maximas toleradas, e independientemente del uso de un
iSGLT2, en pacientes con ERC y DM2 con TFGe>25 mL/min/1,73 m?, albuminuria moderadamente elevada o muy
elevada y potasio sérico <4,8 mmol/L. Segun esta guia clinica, la evidencia disponible por el momento no permite
concluir si un iISGLT2i y finerenona deberian iniciarse simultdneamente o no, o cudl debe usarse primero, pero inciden
en que un enfoque personalizado y un juicio clinico regular permitirian utilizar ambos farmacos en la mayoria de los

pacientes, probablemente con un intervalo de unas 4-6 semanas entre el inicio de cada uno de ellos (40).

Por su parte, la guia ADA 2023 recomienda el uso de un iSGLT2 en pacientes con DM2 y ERC con TFGe = 20
mL/min/1,73 m? y CACo= 200 mg/g (grado de recomendacién A) (o CACo <200 mg/g (grado de recomendacion B))
para reducir la progresion de la enfermedad renal y la aparicion de eventos CV, mientras que recomienda finerenona
en los pacientes con ERC y albuminuria que presenten un mayor riesgo de progresién de la ERC o de aparicién de

eventos CV (grado de recomendacion A) (14,41).

La Sociedad Americana de Endocrinologia Clinica (AACE, por sus siglas en inglés) (42) recomienda el uso de un iSGLT2
con beneficio demostrado como tratamiento de base en pacientes con DM2 y ERC con TFGe =20 ml/min/1,73 m? para
reducir la progresion de la ERC y el riesgo de enfermedad CV. Asimismo, recomienda el uso de un ARM no esteroideo
(finerenona) con beneficio renal y CV demostrado en pacientes con DM2, TFGe =25 ml/min/1,73 m?, potasio sérico

normal y albuminuria (CACo = 30 mg/g) a pesar del uso de dosis maximas toleradas de un iSRAA.

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés) recomienda finerenona en pacientes con DM2 y
ERC, junto con un IECA o un ARA-I|, si la TFGe > 60 ml/min/1,73 m?y el CACo es = 300 mg/g, o si la TFGe estan entre 25
y 60 ml/min/1,73 m?y el CACo = 30 mg/g, para reducir los eventos CV y el fallo renal, y constata que se deben investigar

los efectos a nivel renal y CV de la combinacién IECA/ARA-II + iSGLT2 + finerenona (43).

En Espana, la Fundacién RedGDPS recomienda el uso de ARM no esteroideos (preferiblemente finerenona) en

pacientes con ERC y DM2 en riesgo de eventos CV, progresion de la ERC o en los que no se pueda utilizar iSGLT2 (44).

En cualquier caso, a la hora de posicionar estos farmacos, hay que tener en cuenta que estos pacientes requieren de
un estricto control de la glucemia para evitar otras complicaciones micro y macrovasculares de la DM2. Los iSGLT2 han
demostrado beneficio en cuanto a control glucémico, y algunos de ellos frente a la aparicion de eventos CV y renales
(15-17). Por tanto, en pacientes con TFGe >45 mL/min/1,73 m?, con tan sélo un farmaco (es decir, un iISGLT2) se podria
contribuir al control adecuado de la glucemia (si bien la eficacia hipoglucemiante de los iISGLT2 disminuye a la vez que
lo hace la TFGe, especialmente por debajo de 45 mL/min/1,73 m?), y la aparicion de eventos CV y renales, mientras que

finerenona, por su propio mecanismo de accion, no ejerce ningun efecto destacable sobre la glucemia.

Es necesario considerar que, en los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, los IECA y los ARA-II se administraron a las
dosis maximas toleradas. En cambio, en los ensayos pivotales de dapagliflozina y empagliflozina (18,19) este criterio fue
distinto (los pacientes que recibian IECA o ARA-II los debian recibir a dosis estables, pero no necesariamente dosis
maximas toleradas; y se permitié la inclusion de pacientes que no pudieran recibir IECA o ARA-II, si bien |la proporcién

de dichos pacientes en los ensayos DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY fue de aproximadamente el 3% y el 15%,
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respectivamente. En consecuencia, las diferencias en el bloqueo concomitante del SRAA constituyen una variable

adicional en cuanto a la aparicién de hiperpotasemia que podria dificultar la comparacién entre farmacos.

Debido a las diferencias entre los ensayos de finerenona y sus competidores, Agarwal et a/. seleccionaron a posteriori
diferencias en criterios de inclusion y la definicién de la variable primaria, para modelar una cohorte similar a la de
CREDENCE dentro de FIDELIO-DKD (45). El 81,4 % de los 5674 participantes del ensayo FIDELIO-DKD cumplian los
criterios de inclusion de CREDENCE vy, por tanto, se incluyeron en el andlisis. Los autores concluyeron que las tasas de
eventos en los brazos activo y placebo de ambos ensayos eran comparables, y que finerenona redujo el riesgo de
aparicién de evento cardiorrenal en un 26 % (HR 0,74, IC 95 %: 0,63; 0,87), en comparacion con la reduccién del riesgo
relativo del 30 % observada en CREDENCE (HR 0,70; IC 95 %: 0,59; 0,82). El efecto de finerenona sobre la variable
compuesta especifica renal (es decir, la variable primaria excluyendo la muerte cardiovascular) fue también similar al
de canagliflozina en CREDENCE (HR 0,69 [IC 95 %: 0,57; 0,84] vs. HR 0,66 [IC 95 %: 0,53; 0,81], respectivamente).
FIDELIO-DKD y CREDENCE se llevaron a cabo practicamente en paralelo, por lo que los autores sostienen que el uso
concomitante de otros medicamentos fue, en general, similar. Este estudio presenta, ademas de las limitaciones
habituales de las comparaciones indirectas (entre otras, las posibles diferencias en el disefo de los ensayos, duracion
del tratamiento y adherencia al mismo), las derivadas de la seleccién a posteriori de pacientes y la falta de datos

individuales de los pacientes incluidos en el ensayo CREDENCE.

Los pacientes con IC sintomatica y FE reducida clase II-IV fueron excluidos de los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-
DKD. Sin embargo, para canagliflozina y dapagliflozina sélo se excluyeron los pacientes con IC clase IV (17,18), mientras
que en el ensayo de empagliflozina no se excluyeron los pacientes con IC (19), por lo que se dispone de informacién
sobre el tratamiento con iSGLT2 y la aparicién de eventos renales en pacientes con IC moderadamente avanzada.
Ademas, dapagliflozina y empagliflozina tienen indicacién en insuficiencia cardiaca crénica sintomatica (46-48). Por
tanto, en los pacientes con ERC y DM2 que ademas padezcan IC sintomatica de clase II-IV NHYA, en general existe
mas evidencia disponible con los iISGLT2 que con finerenona. Sin embargo, se ha de considerar que el motivo por el
que fueron excluidos estos pacientes de los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD es porque tenian indicacién de
tratamiento con un ARM esteroideo, que a su vez era motivo de exclusién del ensayo por riesgo a aumentar la
aparicion de EA, especialmente hiperpotasemia (11,22). Actualmente, no se dispone de evidencia sobre la sustitucién

de un ARM esteroideo por un ARM no esteroideo.

El perfil de seguridad de finerenona es muy diferente del de los iISGLT2. Mientras que, para finerenona, el EA mas fre-
cuente es la hiperpotasemia (11,22,25) (EA asociado, segun diversos estudios, a un aumento en la mortalidad por cual-
quier causa, especialmente en pacientes con patologias como ERC y/o DM2 (49), si bien durante los ensayos pivotales
no se atribuyeron muertes a hiperpotasemia), para los iISGLT2 son, en general, la hipoglucemia y las infecciones
vulvovaginales y del tracto urinario (17-19). En 2017, la EMA concluyé que canagliflozina podria incrementar el riesgo de
amputacién no traumatica en miembros inferiores. Se desconoce si dicho efecto constituye un efecto de clase del

resto de iSGLT2 (50).

Se dispone de tres metanadlisis en red (51-53) que comparan entre si distintas opciones de tratamiento en pacientes
con ERC y DM2. Asimismo, se dispone de otro metanalisis (54) que compara el uso de iISGLT2, ARM no esteroideos, y la

combinacién de ambos grupos terapéuticos.

En el metandlisis en red de Zhao et al (51), en el que se compara finerenona con los iISGLT2 en cuanto a resultados
cardiorrenales en pacientes con DM2 y ERC. Los iSGLT2 redujeron significativamente los riesgos de progresién renal y
de hospitalizacion por IC frente a finerenona, mientras que no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas para MACE, IM no mortal, ictus no mortal, muerte por causa CV, y muerte por cualquier causa. Los
autores sugieren que, en los pacientes con ERC y DM2, los iISGLT2 serian mas eficaces que la finerenona en las
variables renales y CV, especialmente en cuanto a prevencién de progresidon renal y de aparicion de eventos

relacionados con la IC. Sin embargo, la interpretacion de estos resultados indirectos se ve dificultada por ciertas

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 16 /36



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

limitaciones (principalmente por falta de homogeneidad en el nimero y perfil de pacientes incluidos y en la definicién

de las variables).

En el metanalisis en red de Zhang et a/. (52), finerenona no mostré diferencias significativas en la reduccién del riesgo
de MACE en comparacion con los iSGLT2 y los aGLP-1, y los iSGLT2 se asociaron a una menor morbilidad renal. Las dife-
rencias encontradas entre finerenona y los aGLP-1 no fueron estadisticamente significativas. Sin embargo, presenta

limitaciones similares a las del metanalisis de Zhao et a/.

En el metanalisis de Nguyen et a/. (53), se comparé la eficacia relativa de los ARM no esteroideos, los iISGLT2 y los aGLP-
1. Los iSGLT2 no redujeron de forma estadisticamente significativa los MACE, pero se asociaron de forma estadistica-
mente significativa a una menor aparicidon de eventos asociados a la variable renal compuesta en comparacién con los
aGLP-1 y los ARM no esteroideos. En comparacién con los aGLP-1 y los ARM no esteroideos, los iSGLT2 redujeron
significativamente el riesgo de hospitalizaciéon por IC, pero no redujeron significativamente otros resultados
secundarios (p.ej. muerte por causa CV, ictus, o IM). Este metanadlisis presenta limitaciones similares a los ya

mencionados.

En el metanalisis de Tsukamoto et al (54), se compard el tratamiento combinado con un iSGLT2 y un ARM no
esteroideo con el tratamiento con cada uno de ellos por separado. De los 36 186 pacientes incluidos en el metanalisis,
841 (el 2,3 %) recibieron tratamiento con dicha combinacién. La variable principal fue una variable CV compuesta, y la
variable secundaria fue una variable compuesta renal. El resultado de la variable principal CV fue significativamente
mejor en el grupo de terapia combinada en comparaciéon con el tratamiento con cada uno de ellos por separado;
asimismo, el tratamiento combinado se asocié a una reduccién del riesgo de hiperpotasemia respecto al uso de un
ARM no esteroideo en solitario. En cuanto a la variable secundaria compuesta renal, el tratamiento combinado no
obtuvo resultados significativamente mejores a los de los ARM por separado. Por el contrario, los iSGLT2 redujeron

significativamente el riesgo de aparicién de eventos renales en comparacion con los ARM no esteroideos.

Este metanalisis tiene varias limitaciones importantes, destacando la baja proporcién de pacientes incluidos que reci-
bieron terapia combinada, y la utilizacién de datos procedentes de andlisis de subgrupos. Asimismo, se realizé con fi-

nanciacién por parte de un programa de colaboraciéon del TAC de empagliflozina, entre otros organismos.

Inicialmente, en la solicitud de autorizacién inicial, el TAC propuso afnadir una segunda parte a la indicacion: “reducir el
riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular”. El CHMP considerd que los resultados del ensayo FIDELIO-DKD no
demuestran de forma suficientemente convincente un beneficio en términos de proteccién CV y no se consideraron
lo suficientemente robustos para apoyar esta otra indicacién (11,55). En la solicitud de extensién de la indicacién, en la
que el TAC presenté los datos del ensayo FIGARO-DKD (22), se propuso la siguiente indicacion: “tratamiento de la ERC
y para la prevencién de acontecimientos CV en adultos con ERC (con albuminuria) asociada a DM2 en adultos. Para los
resultados del estudio con respecto a los acontecimientos renales y CV en la poblacién estudiada, ver seccion 5.1.". Sin
embargo, posteriormente acepté modificar la referencia a la seccién 5.1 y sustituir "proteccién cardiovascular" por
"eventos renales y cardiovasculares": “Kerendia estd indicado para el tratamiento de la ERC (estadios 3 y 4 con
albuminuria) asociada a DM2 en adultos. Para los resultados del estudio con respecto a acontecimientos renales y CV,

ver seccion 5.1.".

No se puede considerar a los ARM esteroideos como una alternativa a finerenona en esta indicacién, ya que la
evidencia al respecto es escasa y la calidad de la misma no es éptima (56-59). Ningin ARM esteroideo dispone, en el
momento de redaccién de este informe, de indicacién en la UE para el tratamiento de la ERC. El riesgo de desarrollar
hiperpotasemia y disfuncién renal (que se producen especialmente cuando se administran junto con IECA o ARA-II),
ha limitado el uso de los ARM esteroideos en pacientes con disfuncién renal preexistente. Los datos que sugieren un

mejor perfil de finerenona en comparacién con los ARM esteroideos provienen de estudios preclinicos (59,60).
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En el ensayo FIGARO-DKD, el tratamiento con finerenona dio lugar a un HR=0,87 (IC95 %: 0,76; 0,98) en comparacién
con placebo para la variable compuesta principal de muerte CV, IM no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién por IC.
El efecto se debid principalmente a las hospitalizaciones por IC, pero se detectd en una poblacién sin IC sintomatica
previa (ya que se excluyeron los pacientes con IC clases II-1V). El andlisis de subgrupos no mostré diferencias en los
resultados de la variable CV en funcién de la presencia de albuminuria muy elevada o moderadamente elevada al

inicio del ensayo.

La variable compuesta renal utilizada en el ensayo FIGARO-DKD pretendia respaldar una ampliaciéon de la indicacién
para abarcar todos los estadios de ERC (con albuminuria) asociados a la DM2 (es decir, la supresion de la mencién que
se hacia a los estadios 3 y 4 en la indicacidén inicialmente aprobada). El tratamiento con finerenona dio lugar a un
HR=0,87 (IC 95 %: 0,76; 1,01) en comparaciéon con placebo en la variable compuesta renal. Los resultados no alcanzaron
significacién estadistica, por lo que, en principio, no serian coherentes con los obtenidos en el ensayo FIDELIO-DKD;
sin embargo, seguln el CHMP, esto no se considera un factor limitante principal para la ampliacién de la indicacién, ya
que se ha demostrado una tendencia positiva a favor de finerenona frente a placebo, incluidos los estadios 1y 2 de

ERC, y que los resultados de ambos ensayos pivotales se pueden considerar complementarios.

El HR para la variable compuesta renal clave fue de 1,16 [IC 95 %: 0,91; 1,47]) en el subgrupo de albuminuria moderada-
mente elevada, mientras que en aquellos con albuminuria muy elevada fue de 0,74 [IC95 %: 0,62; 0,90]). Sin embargo,
no es posible confirmar ni refutar las diferencias halladas en los resultados del andlisis de subgrupos de las variables
compuestas renales (variable compuesta renal clave y variable compuesta renal al 57 %) segun los niveles basales de

CACo.

En comparacion con el ensayo FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD incluyé a pacientes con una ERC en general menos avan-
zada, con el fin de aumentar la incidencia de eventos CV en lugar de renales. Los pacientes del ensayo FIDELIO-DKD
con albuminuria moderadamente elevada (pero no aquellos con albuminuria muy elevada) debian padecer ademas
retinopatia diabética, lo que no se exigié en el ensayo FIGARO-DKD. En FIDELIO-DKD, el numero de sujetos con
albuminuria moderadamente elevada e historia de retinopatia diabética se limité aproximadamente al 10 % de la
poblacién total, por lo que el estudio incluyé principalmente a pacientes con albuminuria muy elevada (87,5 % vs.
12,1 %), mientras que las proporciones de pacientes con albuminuria muy elevada y moderadamente elevada fueron

mas equilibradas en el ensayo FIGARO-DKD (50,7 % vs. 46,4 %).

Los datos de seguridad procedentes del ensayo FIGARO-DKD no establecen nuevos riesgos a afadir al perfil de
seguridad de finerenona. El principal problema de seguridad es la hiperpotasemia, que aumenta con la disminucién
de la funcién renal. La incidencia de hiperpotasemia fue aproximadamente del doble en los pacientes tratados con
finerenona en comparaciéon con aquellos tratados con placebo en el analisis agrupado FIDELITY. Los EA graves de
hiperpotasemia, asi como la hiperpotasemia que provocé la interrupciéon del tratamiento y la hospitalizaciéon se

notificaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con finerenona que con placebo.

Conclusion

Finerenona es el primer ARM no esteroideo autorizado en Europa para el tratamiento de la ERC con albuminuria aso-

ciada a DM2 en adultos.

En general, los resultados de finerenona en el estudio FIDELIO-DKD son positivos, si bien relativamente modestos
desde el punto de vista del beneficio clinico: es necesario tratar entre 21y 91 pacientes durante 24 meses, o entre 16 y
166 pacientes durante 36 meses, para evitar la primera aparicién de alguno de los eventos de la variable compuesta
renal en un paciente. La reduccién del riesgo de aparicién de evento renal se debe principalmente a la reduccién del

riesgo de disminucién sostenida de la TFGe 240 %, que es numéricamente significativa en el ensayo. No se
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identificaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la incidencia de eventos CV, hospitalizacién,

mortalidad ni mortalidad CV al analizarse de manera individual.

El tratamiento con finerenona redujo de forma estadisticamente significativa el riesgo de apariciéon del primer evento
de la variable compuesta secundaria CV en comparacion con el placebo, si bien el limite superior del IC 95% esta cerca

de la unidad y el valor p estd relativamente cerca del nivel o preespecificado.

En el ensayo FIGARO-DKD, los resultados de la variable principal CV son favorables a finerenona, pero modestos: es
necesario tratar a 51 pacientes (IC 95 %: 28; 237) durante 36 meses, o 47 pacientes (IC 95 %: 26; 226) durante 42 meses,
para evitar la primera aparicion de alguno de los eventos de la variable compuesta CV en uno de ellos. La reduccién
del riesgo se debe principalmente a la reduccién del riesgo de hospitalizacién por IC, que es numéricamente
significativa, mientras que en el resto de componentes de la variable principal (muerte por causa CV, IM no mortal,
ictus no mortal) no se obtienen resultados numéricamente significativos respecto a placebo. En el ensayo FIGARO-
DKD, el resultado de la variable compuesta renal secundaria no alcanzé significacion estadistica, mostrando una

posible inconsistencia con el resultado del ensayo FIDELIO-DKD.

Respecto a la seguridad de finerenona, su EA mas importante es la hiperpotasemia, siendo necesario un control perié-
dico de los niveles de potasio. No se debe administrar de forma concomitante con diuréticos ahorradores de potasio u
otros ARM, y se debe utilizar con precauciéon y monitorizar el potasio sérico cuando se tome de forma concomitante
con suplementos de potasio, trimetoprim o trimetoprim/sulfametoxazol. Si el potasio sérico es >5,0 mmol/l, no se debe
iniciar el tratamiento con finerenona, mientras que si es >55 mmol/l, el tratamiento con finerenona debe
interrumpirse, tratar la hiperpotasemia, y una vez que el potasio sérico es <5,0 mmol/l, el tratamiento con finerenona

se puede reiniciar con 10 mg al dia.

El potasio sérico y la TFGe se deben medir 4 semanas después de iniciar, reiniciar o aumentar la dosis de finerenona. A
partir de entonces, es preciso volver a evaluar el potasio sérico periédicamente (al menos cada 3-4 meses) y segun sea
necesario en funcién de las caracteristicas del paciente y de sus niveles de potasio sérico. Debido a la escasez de datos
clinicos, el tratamiento con finerenona debe interrumpirse en los pacientes que hayan progresado a una enfermedad

renal terminal (TFGe <15 ml/min/1,73 m?).

El desarrollo clinico de finerenona tiene diversas limitaciones, entre las que destaca que hay relativamente pocos
datos disponibles sobre el tratamiento de finerenona en combinacién con iSGLT2. En el momento actual, se considera
gue existe una mayor evidencia y experiencia de uso con los iISGLT2 que con los ARM en esta indicacion. Actualmente,
no se dispone de comparaciones directas frente a los iSGLT2. Los resultados de las comparaciones indirectas
disponibles no permiten establecer su superioridad, inferioridad o equivalencia en la indicacién estudiada. Por otra
parte, en pacientes con TFGe>45 ml/min/1,73 m2, los iSGLT2 pueden conseguir controlar adecuadamente la glucemia
(si bien su eficacia hipoglucemiante disminuye a la vez que lo hace la TFGe, especialmente por debajo de 45
mL/min/1,73 m?), y la aparicién de eventos CV y renales, mientras que finerenona, por su propio mecanismo de accion,

no ejerce ningun efecto destacable sobre la glucemia.

Respecto a otras posibles opciones terapéuticas similares a finerenona, otros ARM no se consideran alternativas en
esta indicacién en el momento de redaccién de este informe, dado que el balance beneficio/riesgo del tratamiento

con estos farmacos es desfavorable (61).

El ensayo FIDELIO-DKD incluyé pacientes con albuminuria (CACo entre 30 y 5000 mg/g). Sin embargo, la mayoria de
la poblacion incluida en el ensayo (87,5 %: 4963 pacientes) presentaba valores de CACo = 300 mg/g, existiendo cierta
incertidumbre en pacientes con CACo entre 30 y 300 mg/g por la menor representacién en el ensayo de este
subgrupo (12,1 %: 685 pacientes). En el ensayo FIGARO-DKD, la proporcién de pacientes incluidos esta mas equilibrada
entre pacientes con albuminuria moderadamente elevada (46,4 %), y muy elevada (50,7 %). Sin embargo, el analisis de

subgrupos de la variable compuesta CV y la variable compuesta renal clave no permite confirmar ni refutar que exista
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una diferencia en la eficacia de finerenona entre los pacientes con albuminuria muy elevada y moderadamente

elevada.

Con la evidencia actual, finerenona podria afadirse al tratamiento con dosis maximas de un |IECA o un ARA-Il en
pacientes con ERC asociada a DM2 y potasio sérico 4,8 mmol/l, que se encuentren en riesgo alto o muy alto de
progresion renal y/o aparicién de eventos cardiovasculares (en concreto, aquellos con albuminuria entre 30 y 300
mg/g y TFGe entre 25-59 ml/min/1,73 m? o aquellos con albuminuria > 300 mg/g y TFGe > 25 ml/min/1,73m?) a pesar
del tratamiento de base anteriormente indicado. No se dispone de datos en pacientes con IC con FE reducida (clase IlI-

IV de la NYHA).

Por el momento, hay relativamente poca evidencia disponible sobre la utilizacién de finerenona dentro de un
esquema de triple terapia (IECA o ARA-II + iSGLT2 + finerenona) por el propio disefio de los ensayos FIDELIO-DKD y
FIGARO-DKD. Al inicio del ensayo FIGARO-DKD, el 8,4 % de los pacientes estaban siendo tratados con un iSGLT2 y el
15,8 % inicié el tratamiento con un iSGLT2 durante el ensayo, por lo que este ensayo aporta cierta evidencia adicional.
Sin embargo, se valorard su uso en pacientes con ERC asociada a DM2 que se encuentren en riesgo alto o muy alto
riesgo de progresién renal y/o apariciéon de eventos cardiovasculares (en concreto, en aquellos con albuminuria entre
30y 300 mg/g y TFGe entre 25-59 ml/min/1,73 m?; o aquellos con albuminuria > 300 mg/g y TFGe > 25 ml/min/1,73 m3),

debido a la falta de alternativas eficaces y el mal prondstico que presentan a largo plazo si no reciben tratamiento.

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 20/36



MINISTERIO
b DE SANIDAD 4

Grupo de expertos
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los laboratorios de las alternativas, la Sociedad
Espanola de Diabetes (SED), la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafiola de
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Anexo
Tabla 1. Clasificacién y prondstico de la ERC (1).
Pronéstico de la ERC segun FGe y albuminuria Categorias por albuminuria
Al A2 A3
Normal Aumento [ Aumento
Aument leve | moderado grave
<30mg/g | 30-300mg/g | >300mg/g
Gl Normal oalto 290 No ERC
. Moderado [ Alto
G2 | Ligeramente disminuido 60-89 o R. bajo
Categorias por | derad 45-59 |
CEGIm/ min G3a| Descenso leve-moderado P Moderado Alto
1.73m> G3b| Descenso moderado-grave | 30-44 Alto
G4 Descenso grave <156 29 Muy Alto
G5 Fallo renal <15

Estimacion del riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad glob al, mortalidad

cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresién de

la enfermedad renal).
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion
aprobada
en FT o no

Efectos
adversos™

Finerenona (Kerendia®) (21)

Comprimidos recubiertos 10 y 20 mg

10-20 mg/24h (en funcién del potasio sérico
y la TFGe)

No iniciar si TFGe <25 ml/min/1,73 m?
Suspender si TFGe <15 ml/min/1,73 m?

ERC (con albuminuria) asociada a DM2 en
adultos

Muy frecuentes: hiperpotasemia.

Frecuentes: hiponatremia, hipotension,
prurito, TFGe disminuida.

Dapagliflozina (Forxiga®/Edistride®)

(46,47)

Comprimidos recubiertos 5y 10 mg*

10 mg/24h

No iniciar si TFGe <25ml/min/1,73 m?

ERC en adultos.

DM2 en adultos y nifios 210, en
monoterapia cuando no se considere
adecuado el uso de la metformina
debido a intolerancia, o en adicion a
otros medicamentos.

Se indica que dispone de resultados de
los ensayos sobre acontecimientos
renales y cardiovasculares.

ICC sintomatica

Muy frecuentes: hipoglucemia.

Frecuentes: vulvovaginitis, balanitis e
infecciones genitales relacionadas,
Infeccién del tracto urinario, mareo,
erupcién, dolor de espalda, disuria,
poliuria, aumento del hematocrito,
disminucién del aclaramiento renal de
creatinina durante el tratamiento inicial,
dislipidemia.

Canagliflozina (Invokana®) (62)

Comprimidos recubiertos 100 y 300 mg

100 mg/24h (algunos pacientes
300mg/24h)

No iniciar si TFGe <30 ml/min/1,73 m?

DM2 no suficientemente controlada en
adultos, en monoterapia cuando
metformina no es adecuada, o asociada
a otros medicamentos.

Se indica que dispone de resultados de
los ensayos sobre acontecimientos
renales y cardiovasculares.

Muy frecuentes: candidiasis
vulvovaginal, hipoglucemia.

Frecuentes: balanitis, infeccion del
tracto urinario (pielonefritis y urosepsis),
estrefiimiento, sed, nauseas, poliuria,
poliaquiuria, dislipemia, aumento de
hematocrito.

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Empagliflozina (Jardiance®) (48)

Comprimidos recubiertos 10 y 25 mg

10 mg/24h No se recomienda iniciar si TFGe
< 20 ml/min/1,73 m?

ERC en adultos.

DM2 no suficientemente controlada en
adultos, en monoterapia cuando metformina
no se considera apropiada debido a
intolerancia, o asociada a otros
medicamentos.Se indica que dispone de
resultados de los ensayos sobre
acontecimientos cardiovasculares.

ICC sintomatica.

Muy frecuentes: hipoglucemia, hipovolemia.

Frecuentes: moniliasis vaginal,
vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones
genitales, infeccion del tracto urinario
(incluyendo pielonefritis y urosepsis), sed,
estrefiimiento, prurito generalizado,
exantema, aumento de la miccion, aumento
de lipidos en suero.
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Utilizacion
de recursos

Tratamiento oral

Conveniencia

Se puede tomar con o sin alimentos.

Puede tomarse a cualquier hora del dia,
con o sin alimentos

Se puede tomar con o sin alimentos,
preferiblemente antes de la primera
comida del dia

Puede tomarse a cualquier hora del dia, con
o sin alimentos

Otras
caracteristicas
diferenciales

Contraindicado con inhibidores fuertes y
moderados CYP3A4, y enfermedad de
Addison.

No se recomienda con inductores fuertes y
moderados CYP3A4, diuréticos ahorradores
de potasio u otros ARM.

PRAC: el tratamiento con canagliflozina podria incrementar el riesgo de amputacién no traumatica en miembros inferiores (se
desconoce si dapagliflozina y empagliflozina también puedan asociarse a un incremento de este riesgo.). Necesaria monitorizacion
de pacientes con factores de riesgo de amputacion (50).

*La presentacion de dapagliflozina 5 mg comprimidos recubiertos no esta disponible en Espafia a fecha de redaccién de este informe.

** Para una descripcion completa del perfil de EA cada farmaco, acudir a FT.
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Tabla 3. Extraccién y expresion de resultados analisis de supervivencia (estudio FIDELIO-DKD) (11).

Extraccion y expresion de resultados analisis de supervivencia (estudio FIDELIO-DKD) (11) (mediana de seguimiento de 27 meses)

Finerenona (n=2833) Placebo (n=2841)
Acontec/ Acontec/ HR (IC 95%) NNT (IC 95%)
N (%) 100 p-a* 100 p-a*
(IC 95%) (IC 95%)

Criterio principal de valoracién
compuesta renal:

NNT (24 meses):

504 7,59 600 9,08 0,825 00014 ()
Variable compuesta de insuficiencia (17,8%) (6,94; 8,27) (21,1%) (8,37; 9,82) (0,732; 0,928) ' NNT (36 meses):
renal, disminucion sostenida de la 29 (16; 166) :
TFGe 240% o muerte renal '
Insuficiencia renal 208 2,99 235 3,39 0,869 NS No procede
(7,3%) (2,60; 3,41) (8,3%) (2,97;3,83) (0,721; 1,048) P
i 119 1,60 139 1,87 0,858
Enfermedad renal terminal NS No procede
(4,2%) (1,33; 1,90) (4,9%) (1,57; 2,20) (0,672; 1,096)
Disminucion sostenida de la 167 2,40 199 2,87 0,824
. NS No procede
TFGe <15 mL/min (5,9%) (2,05; 2,78) (7,0%) (2,48; 3,28) (0,671; 1,013)
Disminucion sostenida de la 479 7,21 577 8,73 0,815
0,0009 ** No procede
TFGe 2 40% (16,9%) (6,58; 7,87) (20,3%) (8,03; 9,46) (0,722; 0,920)
Muerte renal 2 (<0,1%) -—- 2 (<0,1%) -—- - -—- -
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128 1,69 150 1,99 0,855
NS No procede
(4,5%) (1,41; 2,00) (5,3%) (1,68; 2,32) (0,675; 1,083)
70 0,94 87 1,17 0,796
NS N d
(2.5%) (0.73;1,17) (3,1%) (0,94; 1,43) (0,581; 1,090) © procede
90 1,21 87 1,18 1,027
NS N d
(3,2%) (0,97;1,47) (3.1%) (0,94; 1,44) (0,765; 1,380) © procede
139 1,89 162 2,21 0,857 NS No brocede
(4,9%) (1,59; 2,21) (5,7%) (1,89; 2,57) (0,683; 1,076) P

* Acontec/100 p-a: numero de acontecimientos ocurridos por cada 100 pacientes-afio.

** Valor p nominalmente significativo, pero no estadisticamente significativo por tratarse los resultados individuales de parte de un analisis exploratorio.

*kk

p cercana a valor a.
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Tabla 4. Definicién de ciertas enfermedades CV en el ensayo FIGARO-DKD (11).

Coronary Artery Disease:

*  Previous Myocardial Infarction (MI)

+ History of coronary revascularization (percutaneous coronary intervention or coronary artery bypass
graft)

+ Angiographically proven stenosis = 50% in at least one major epicardial coronary artery
Cerebrovascular Disease:

+ Previous ischemic stroke [transient ischemic attack (TIA) alone not sufficient to fulfill this criterion]

Peripheral Arterial Disease:
*  Previous non-traumatic leg amputation
+ History of lower-limb revascularization (either surgical or percutaneous)
+ History of intermittent claudication with ankle brachial pressure index (ABPI1) of < 0.80 in at least one side
* Previous carotid endarterectomy or carotid stenting
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Tabla 5. Extraccién y expresion de resultados analisis de supervivencia (ensayo FIGARO-DKD) (22).

Extraccion y expresion de resultados analisis de supervivencia (ensayo FIGARO-DKD) (22) (mediana de seguimiento de 36 meses)

Finerenona (n=3686) Placebo (n=3666)

Acontec/
100 p-a*
(IC 95%)

Acontec/
100 p-a*
(IC 95%)

HR (IC 95%)

NNT (IC 95%)

Criterio principal de valoracion compuesta CV: NNT (24 meses):
: NP T
Variable compuesta de muerte CV, 458 (12,4%) 3,87 (3,52; 4,23) 519 (14,2%) 4,45 (4,08;4,84) 0,87 (0,76; 0,98) 0,0264
IM no mortal, ictus no mortal NNT (36 meses):
u hospitalizacién por IC 51 (28;237)
Muerte CV 194 (5,3%) 1,56 (1,35; 1,79) 214 (5,8%) 1,74 (1,52;1,98) | 0,90 (0,74; 1,09) NS No procede
Infarto de miocardio no mortal 103 (2,8%) 0,85 (0,69; 1,02) 102 (2,8%) 0,85 (0,69; 1,02) 0,99 (0,76; 1,31) NS No procede
Ictus no mortal 108 (2,9%) 0,89 (0,73; 1,06) 11 (3,0%) 0,92 (0,76; 1,10) | 0,97 (0,74; 1,26) NS No procede
Hospitalizacion por IC 117 (3,2%) 0,96 (0,80; 1,14) 163 (4,4%) 1,36 (1,16; 1,57) | 0,71 (0,56; 0,90) 0,0043** No procede
Criterio secundario de valoracion compuesta
renal: 0,0689
Variable compuesta de insuficiencia renal, 350 (9,5%) 3,15 (2,83; 3,49) 395 (10,8%) 3,58 (3,23; 3,94) 0,87 (0,76;1,01) - No procede
disminucion sostenida de la TFGe 2 40%
o muerte renal
Insuficiencia renal 46 (1,2%) 0,40 (0,29; 0,52) 62 (1,7%) 0,54 (0,42;0,69) | 0,72 (0,49; 1,05) NS No procede
Enfermedad renal terminal 32 (0,9%) 0,26 (0,18; 0,36) 49 (1,3%) 0,40 (0,30; 0,52) 0,64 (0,41;1,00) 0,0458 ** No procede
Disminucion sostenida de la
28 (0,8%) 0,24 (0,16; 0,34) 38 (1,0%) 0,33 (0,24; 0,45) 0,71 (0,43;1,16) NS No procede

TFGe < 15 mL/min
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Disminucién sostenida de la TFGe > 40% 338 (9,2%) 3,04 (2,73; 3,38) 385 (10,5%) 3,49 (3,15;3,84) | 0,87 (0,75:1,00) NS No procede

Muerte renal 0 - 2 (<0,1%) - - - No procede

9] No procede su calculo ya que la diferencia de riesgo entre placebo y finerenona incluye el cero.

** Valor p nominalmente significativo, pero no estadisticamente significativo por tratarse los resultados individuales de parte de un analisis exploratorio
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Tabla 6. Resultado de la variable CV compuesta en el andlisis FIDELITY (“FIGARO-DKD&FIDELIO-DKD"), y en los

ensayos FIGARO-DKD y FIDELIO-DKD (22).

FIGARO-DKD

Finerenone vs. Placebo

FIDELIO-DKD
Finerenone vs. Placebo

FIGARO-DKD & FIDELIO-DKD
Finerenone vs. Placebo

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value Interaction p-value
Time to first occurrence of CV composite  0.87 (0.76,0.98)  0.0264  0.86 (0.75,0.99)  0.0339  0.86(0.78,0.95)  0.0018 0.8653
endpoint

Components:

CV death 0.90(0.74,1.09) 0.2742  0.86(0.68,1.08)  0.1927  0.88(0.76,1.02)  0.0922 0.7190
Acute Ml 1.48 (0.67,3.30) 1.00(0.43,2.31) 1.20(0.68,2.14) 0.4691
Death due to CV procedures 1.52(0.43,5.38) 0.98 (0.06,15.71) 1.41(0.45,4.44) 0.7738
Death due to heart failure 0.64 (0.27,1.47) 0.48(0.18,1.25) 0.58(0.31,1.08) 0.7071
Death due to other CV causes 1.18 (0.49,2.84) 7.02 (0.86,57.10) 1.78 (0.82,3.86) 0.1227
Fatal stroke 0.62 (0.30,1.27) 0.94 (0.44,2.00) 0.75(0.44,1.26) 0.4402
Sudden cardiac death 0.71 (0.50,1.01) 0.83(0.53,1.30) 0.75(0.57,<1.00) 0.6182
Undetermined cause of death 1.04 (0.77,1.40) 0.81(0.57,1.15) 0.93(0.74,1.17) 0.2743

Non-fatal Mi 0.99 (0.76,1.31)  0.9628  0.80(0.58,1.09)  0.1540  0.91(0.74,1.12)  0.3601 0.2975

Non-fatal stroke 0.97(0.74,1.26)  0.7932  1.03(0.76,1.38)  0.8579  0.99(0.82,1.21)  0.9460 0.7765

Hospitalization due to heart failure 0.71(0.56,0.90) 0.0043  0.86(0.68,1.08)  0.1821 0.78 (0.66,0.92)  0.0030 0.2629

Stratified cox models with the stratification factors study (only pooled model), history of CV disease (pooled and FIGARQ model), region, eGFR category at screening and type of

albuminuria at screening were fitted. The p-value is based on a two-sided stratified log-rank test. The interaction p-value displays the study*treatment interaction based on a stratified mode
including study, treatment and studytreatment as covariates and removing study as stratification factor.
Cl = confidence interval, CV = cardiovascular, CV composite endpoint = CV death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, or hospitalization for heart failure, eGFR = estimated
glomerular filtration rate, FAS = full analysis set, HR = hazard ratio for the comparison of finerenone versus placebo, Ml = myocardial infarction

(Se realizé un analisis exploratorio y por tanto las p sélo se pueden considerar numéricamente significativas).

Figura 1. Esquema del ensayo FIDELIO-DKD (11).
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Figura 3. Tiempo hasta la primera aparicién de muerte CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u
hospitalizaciéon por IC en FIDELIO-DKD (11).
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Figura 4. Esquema del ensayo FIGARO-DKD (22).
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Figura 5. Tiempo hasta la primera aparicion de muerte CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u
hospitalizacién por IC en FIGARO-DKD (22).

0207 Tratamiento previsto
B 1. Finerenona (N = 3 686)
R 2. Placebo (N = 3 666)
!
0,167
0,14
0,12
0,107
0,08
2
0,06
0,04
0,02
0,00 u T T T T T T T T T
[+] 8 12 18 24 30 36 42 48 54
Numero de sujetos en riesgo Tiempo hasta el primer acontecimiento (meses)
1 3686 3600 3517 3427 3320 2781 2184 1712 1093 598
2 3666 3577 3479 3389 3 267 2730 2125 1857 1078 585

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 31/36



MINISTERIO agengia espafola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

Figura 6. Tiempo hasta la primera aparicién de IR, disminucién de TFGe = 40 % o muerte renal en FIGARO-DKD (22).
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