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ZUSAMMENFASSUNG

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (T2D) und chro-
nischer Nierenerkrankung (CKD) besteht das Risiko
einer Progression der CKD und eines Nierenversa-
gens. Hierbei handelt es sich um eine Zusammen-
fassung der gepoolten FIDELITY-Analyse, bei der
zwei klinische Studien (FIDELIO-DKD und FIGARO-
DKD) zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksam-
keit von Finerenon bei Patienten mit T2D und CKD
durchgefiihrt wurden. Die Daten aus diesen beiden
Studien wurden zusammengefasst und analysiert.
Es wurde festgestellt, dass Patienten, die Finerenon
zusdtzlich zur Standardtherapie einnahmen, ein
um 14% reduziertes Risiko fiir ein kardiovaskulares
Ereignis und ein um 23% reduziertes Risiko fiir ein
nierenbedingtes Ereignis im Vergleich zu Patienten

Ergidnzende Informationen Die Online-Version umfasst
Begleitmaterial, das unter https://doi.org/10.1007/s13300-024-
01591-w verfiigbar ist
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aufwiesen, die Placebo einnahmen. Die Patienten, die
Finerenon nahmen, hatten mit hoherer Wahrschein-
lichkeit einen hoheren Kaliumspiegel im Blut, der
meist behandelbar war.

Eine grafische Zusammenfassung und Uberset-
zungen des gesamten Inhalts (Chinesisch, Japanisch,
Deutsch, Spanisch, brasilianisches Portugiesisch,
Franzosisch) stehen fiir diesen Artikel zur Verfiigung.

Schlagworter: Herz-Kreislauf-Erkrankung; Chroni-
sche Nierenerkrankung; Finerenon; Typ-2-Diabetes

DIGITALE MERKMALE

Dieser Artikel wurde mit digitalen Funktionen verof-
fentlicht, einschliefSlich einer grafischen Zusammen-
fassung und Ubersetzungen des gesamten Inhalts
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Zusammenfassung der wichtigsten Punkte

In der gepoolten FIDELITY-Analyse wurden die
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus zwei
dhnlichen placebokontrollierten klinischen Studien
der Phase 3 mit dem Medikament Finerenon bei
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD)
und Typ-2-Diabetes (T2D) zusammengefasst und
analysiert.

Die zusidtzliche Gabe von Finerenon zur
Standardtherapie reduzierte bei Patienten

mit T2D und einem breiten Spektrum von
CKD-Schweregraden das Risiko klinisch signifikanter
renaler und kardiovaskuldrer Ergebnisse deutlich.

Eine Hyperkalidmie trat unter Finerenon héaufiger
auf als unter Placebo, war aber in den meisten Fillen
behandelbar, ohne die Behandlung abzubrechen.

HINTERGRUND

Dieser Artikel fasst die Ergebnisse der gepoolten
FIDELITY-Analyse [1] zusammen. Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (CKD) und Typ-2-Dia-
betes (T2D) haben ein Risiko fiir Nierenversagen,
kardiovaskuldre (CV) Ereignisse und Tod aufgrund
von renalen und kardiovaskuldren Ursachen. Die
erhohte Aktivitat des Mineralokortikoidrezeptors
(MR) in den Nieren, im Herz und in den Blutge-
fafSen kann zu tiberméfiiger Entziindung und Fibrose
fiihren, die die CKD- und CV-Krankheitsprogression
antreibt. Die MR werden durch einen nichtsteroi-
dalen MR-Antagonisten namens Finerenon blockiert.
Die FIDELITY-Analyse poolte Daten aus zwei rando-
misierten klinischen Studien, um solidere Nachweise
der Sicherheit und Wirkung von Finerenon auf die
renalen und CV-Ergebnisse bei Patienten mit T2D
und CKD zu erhalten.

UNTERSUCHUNGSMETHODEN

Die Teilnehmer waren Erwachsene mit CKD und
T2D mit einer geschitzten glomeruldren Filtrati-
onsrate (eGFR: ein Marker fiir die Nierenfunktion)
von mindestens 25 mL/min/1,73 m?, einer Albumi-
nurie (Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio, UACR: ein
Marker fiir Nierenschdden) von mindestens 30 mg/g
und einem maximalen Serum-Kaliumspiegel von
4,8 mmol/l. Die meisten Studienteilnehmer nahmen

die maximal vertriagliche Dosis eines Angiotensin-
Converting-Enzyme-(ACEi)Hemmer oder eines
Angiotensin-Rezeptor-Blockers (ARB) ein.

Die Studienteilnehmer erhielten entweder Fine-
renon oral (10 oder 20 mg einmal taglich) oder
Placebo plus Standardtherapie (ACE oder ARB).
Natrium-Glukose-CoTransporter-2-(SGLT2-)Inhibi-
toren wurden von 6,7% der Studienteilnehmer einge-
nommen. Seit dem Design der klinischen Studien
FIDELIO und FIGARO haben sich SGLT2-Inhibitoren
zu einer therapeutischen Option fiir CKD und T2D
entwickelt.

Die Forscher analysierten die Zeitspanne, bis eine
einer Kombination (Zusammensetzung) von Ereig-
nissen zuerst eintrat. Das kombinierte CV-Ergebnis
war CV-Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt (MI),
nichttodlicher Schlaganfall oder Herzinsuffizienz-
bedingte Hospitalisierung (HHF). Das kombinierte
renale Ergebnis war das Auftreten von Nierenin-
suffizienz, eine anhaltende Abnahme der eGFR um
57% oder mehr ab Studienbeginn iiber 4 oder mehr
Wochen oder Tod aufgrund renaler Ursachen. Nieren-
insuffizienz wurde definiert als terminale Nierener-
krankung (ESKD) oder eine anhaltende Abnahme der
eGFR auf weniger als 15 mL/min/1,73 m?, und eine
ESKD wurde definiert als ein Patient, der eine chro-
nische Dialyse beginnt (fiir 90 Tage oder ldanger) oder
eine Nierentransplantation hat. In der Sicherheits-
analyse iiberwachten die Forscher Nebenwirkungen,
die auftraten oder sich verschlechterten. Der statis-
tische Analyseplan fiir diese Analyse wurde vor der
Analyse der Daten beschrieben (vordefiniert).

ANALYSEERGEBNISSE

Insgesamt wurden 13.026 Studienteilnehmer {iber
einen Median von 3 Jahren nachbeobachtet.

Kardiovaskulédre Ergebnisse

Bei Patienten, die Finerenon erhielten, war das Risiko
eines kombinierten CV-Ergebnisses im Vergleich zu
Patienten, die Placebo erhielten, um 14% reduziert.
Ein CV-Ereignis trat bei jeweils 12,7% und 14,4% der
Studienteilnehmer in der Finerenon- bzw. Placebo-
Gruppe auf (p = 0,0018). Bei Patienten, die Finerenon
erhielten, war das Risiko einer HHF im Vergleich zu
Patienten, die Placebo erhielten, um 22% reduziert.
Die HHF trat bei 3,9% der Studienteilnehmer auf, die
Finerenon erhielten, verglichen mit 5% der Studien-
teilnehmer, die Placebo erhielten (p = 0,003) (Abb. 1).
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Renale Ergebnisse

Bei Patienten, die Finerenon erhielten, war das Risiko
eines kombinierten renalen Ergebnisses im Vergleich
zu Patienten, die Placebo erhielten, um 23% redu-
ziert. Ein renales Ereignis trat bei jeweils 5,5% und
7,1% der Studienteilnehmer in der Finerenon- bzw.
Placebo-Gruppe auf (p = 0,0002).

Studienteilnehmer, die Finerenon erhielten,
zeigten ein um 30% reduziertes Risiko fiir eine anhal-
tende Abnahme der eGFR von > 57% iiber > 4 Wochen
und ein um 20% reduziertes Risiko einer ESKD
im Vergleich zu Studienteilnehmern, die Placebo
erhielten (p < 0,0001 bzw. p = 0,040; nicht vordefi-
niert). Nach 4 Monaten war die mittlere Veranderung
der UACR ab Beginn der Studie bei den mit Finerenon
behandelten Patienten um 32% geringer als bei den
mit Placebo behandelten Patienten.

Sicherheitsanalyse

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 31,6%
der Patienten auf, die Finerenon einnahmen, vergli-
chenmit 33,7% der Patienten, die Placebo einnahmen.
Eine Hyperkalidamie (Serumkalium > 5,5 mmol/l) trat
bei mehr Teilnehmern mit Finerenon (14%) als mit

(a) Kombinierte kardiovaskulare Ergebnisse

Hazard Ratio = 0,86

(b) eGFR = 57% kombiniertes renales Ergebnis

Hazard Ratio = 0,77

Placebo (6,9%) auf. Eine Hyperkalidmie, die zu einem
dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihrte, trat bei
Patienten mit Finerenon (1,7%) haufiger auf als mit
Placebo (0,6%). Keiner dieser Falle verlief todlich, und
0,9% der Faille fiihrten zu Hospitalisierung.

DISKUSSION

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Sicherheit und
Wirksamkeit von Finerenon bei der Reduzierung von
CV-Ereignissen und Nierenversagen bei Patienten
mit T2D und einem breiten Spektrum von CKD-
Schweregraden. Im Vergleich zur Behandlung mit
Placebo reduzierte die Behandlung mit Finerenon
das Risiko eines CV-Ereignisses um 14% und das
Risiko eines renales Ereignisses um 23%. Finerenon
ist angezeigt, um das Risiko einer anhaltenden eGFR-
Abnahme, ESKD, CV-Tod, nichttodlichem MI und
HHF bei Erwachsenen mit einer CKD in Verbindung
mit T2D zu verringern. Die Einschrankungen dieser
Analyse waren der Ausschluss von Studienteilneh-
mern mit CKD, die keine Albuminurie hatten und der
nicht ausreichende Einschluss von Studienteilneh-
mern afrikanischer Abstammung.

c) Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung

10 Hazard Ratio = 0,78

100 T (95% K, 0,78-0,95) 100 q T (95%KI, 0,67-0,88) 1007 (95% K, 0,66-0,92)
901 1 P=00018 Placebo 904 204 P=00002 90 8
Placebo
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Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate) Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate) Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate)
Anz. ,at-risk” Anz. ,at-risk” Anz. ,at-risk”

Placebo 6.507 6330 6.125 5938 5184 4.147 2969 2.135 1.082
Finerenona 6519 6.360 6.202 6009 5273 4207 3.065 2187 1.087

Abb. 1 Zeit bis zur Wirksamkeit bei einem kombinierten
kardiovaskuliren Ereignis (a), einem kombinierten renalen
Ereignis (b) und Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung
(¢). Diese Abbildungen zeigen das sich dndernde Risiko eines
Ereignisses (a, b oder ¢), das im Laufe der Zeit bei Patienten
in der Finerenon- und Placebo-Behandlungsgruppe auftritt.
Kumulative Inzidenz = Anzahl der neuen Ereignisse geteilt
durch die Gesamtzahl der Studienteilnehmer in der Behand-
lungsgruppe. Zeit bis zum ersten Ereignis = Zeit (Monate),
die bis zum ersten Ereignis verstrichen ist. Hazard Ratio
(HR) = Risiko eines Ereignisses. HR < 1 bedeutet ein redu-
ziertes Risiko fiir das Auftreten eines Ereignisses, HR = 1

Placebo 6.507 6.292 6071 5815 4949 3932 2798 1988 962
Finerenona 6519 6.291 6.107 5848 5027 3973 2815 2024 959

Placebo 6.507 6.394 6246 6.103 5379 4342 3138 2271 1.144
Finerenona 6519 6431 6313 6.168 5450 4379 3203 2299 1.143

bedeutet das gleiche Risiko fiir das Auftreten eines Ereignisses
in beiden Gruppen, HR > 1 bedeutet ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten eines Ereignisses (d. h. eine HR von 0,86 entspricht
einem um 14% reduzierten Risiko in der Finerenon-Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Gruppe). Anzahl ,at-risk“ = Anzahl
der Menschen, bei denen das Risiko eines Ereignisses noch
besteht. 95% Konfidenzintervall = 95% Sicherheit, dass die
HR innerhalb des angegebenen HR-Bereichs liegt. Bitte lesen
Sie den Originalartikel fiir eine vollstindige Beschreibung
der kombinierten kardiovaskuliren und renalen Ergebnisse.
Grafiken zur freien Wiederverwendung in Publikationen unter
einer CC-BY-NC-Lizenz [1]
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die zusatzliche Gabe von Finerenon zur Standard-
therapie reduzierte bei Patienten mit T2D und einem
breiten Spektrum von CKD-Schweregraden das Risiko
klinisch signifikanter kardiovaskuldrer und renaler
Ergebnisse im Vergleich zu Placebo deutlich.
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RESUMEN

Los pacientes con diabetes de tipo 2 (DT2) y enfer-
medad renal crénica (ERC) corren riesgo de sufrir
progresion de la ERC e insuficiencia renal. Se presenta
un resumen del analisis conjunto FIDELITY en el que se
realizaron dos ensayos clinicos (FIDELIO-DKD y FIGA-
RO-DKD) para investigar la seguridad y eficacia de fine-
renona en pacientes con DT2 y ERC. Se combinaron y
analizaron los datos de estos dos estudios y se constatd
que los pacientes que recibieron finerenona anadida al
tratamiento habitual tuvieron un riesgo un 14% y un
23% menor de sufrir un evento cardiovascular o renal,
respectivamente, que los que recibieron un placebo.
Los que recibieron finerenona también tuvieron mas
probabilidades de presentar hiperpotasemia, aunque
fue controlable en la mayoria de los casos.

Informaciéon complementaria La version electrénica
contiene material complementario y se encuentra disponible
en https://doi.org/10.1007/s13300-024-01591-w.
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CARACTERISTICAS DIGITALES

Este articulo se ha publicado con caracteristicas digi-
tales, lo que incluye un resumen grafico y traduc-
ciones de todo su contenido (al chino, japonés,
aleman, espanol, brasileno-portugués y francés),
para facilitar su comprension. Para ver las caracte-
risticas digitales de este articulo, vaya a https://doi.
org/10.6084/m9.figshare.25610169.

ANTECEDENTES

Eneste articulo se resumen los resultados del analisis
conjunto FIDELITY [1]. Los pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC) y diabetes de tipo 2 (DT2)
corren riesgo de sufrir insuficiencia renal, eventos
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Puntos clave resumidos

En el andlisis conjunto FIDELITY se combinaron

y analizaron los datos de eficacia y seguridad de
dos ensayos clinicos de fase 3 y comparativos con
placebo similares en los que se evalud finerenona
en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y
diabetes tipo 2 (DT2).

Finerenona, anadida al tratamiento habitual, redujo
significativamente el riesgo de sufrir eventos renales
y cardiovasculares clinicamente relevantes en
pacientes con DT2 y ERC de gravedad muy diversa.

Aunque la hiperpotasemia fue mas frecuente con
finerenona que con el placebo, fue controlable en
la mayoria de los casos sin tener que suspender el
tratamiento.

cardiovasculares (CV) y muerte por causas renales 'y
CV. El aumento de la actividad de los receptores de
mineralocorticoides (RM) en los rinones, el corazén
y los vasos sanguineos puede causar una inflama-
cién vy fibrosis excesivas que favorecen la progre-
sién de la ERC y las enfermedades CV. Finerenona,
un antagonista no esteroideo de los RM, bloquea
los RM. En el analisis FIDELITY se agruparon los
datos de dos ensayos clinicos aleatorizados con el
fin de obtener pruebas mas sdlidas de la seguridad y
eficacia de finerenona sobre los desenlaces renales y
CV en pacientes con DT2 y ERC.

METODOS DEL ESTUDIO

Pudieron participar adultos con ERC y DT2 con una
filtracion glomerular estimada (TFGe, un marcador de
la funcién renal) > 25 mL/min/1,73 m?, una relacién
albumina/creatinina urinaria (RACU, un marcador
de dano renal) > 30 mg/g y una concentracién sérica
maxima de potasio de 4,8 mmol/l. La mayoria de los
participantes estaban recibiendo la dosis maxima
tolerada segln la ficha técnica de un inhibidor de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o
un antagonista de los receptores de la angiotensina
(ARA).

Los participantes recibieron finerenona (10 o
20 mg, una vez al dia) o un placebo por via oral mas
su medicacion habitual (IECA o ARA). El 6,7% de
los participantes estaban tomando inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2).
Desde el diseno de los ensayos clinicos FIDELIO y

FIGARO, los inhibidores del SGLT2 se han conver-
tido en una opcidn terapéutica para la ERC yla DT2.

Los investigadores analizaron el tiempo hasta
que se produjo el primero de una combinaciéon de
eventos (criterio de valoracion compuesto). El criterio
de valoracién CV compuesto constdé de: muerte por
causas CV, infarto de miocardio (IM) no mortal, evento
vascular cerebral no mortal u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (HIC). El criterio de valoracién
renal combinado consté de: aparicién de insuficiencia
renal, disminucion sostenida de la TFGe > 57% desde
el comienzo del estudio durante cuatro semanas o mas
0 muerte por causas renales. La insuficiencia renal se
defini6 como la aparicion de enfermedad renal terminal
(ERT) o una disminucién sostenida de la TFGe a menos
de 15 mL/min/1,73 m?y la ERT, como el inicio de dialisis
crénica (durante 90 dias o mas) o el trasplante renal. En
el analisis de la seguridad, los investigadores vigilaron
los efectos secundarios que se produjeron o empeo-
raron. El plan de andlisis estadistico correspondiente
a este analisis se describié antes de analizar los datos
(especificado de antemano).

RESULTADOS DEL ANALISIS

En conjunto, se someti6 a seguimiento a 13 026 parti-
cipantes durante una mediana de tres anos.

Desenlaces cardiovasculares

Los participantes que recibieron finerenona presen-
taron una reduccién del riesgo de sufrir un evento
del criterio de valoracion CV combinado del 14% con
respecto a los que recibieron placebo. Se produjo un
evento CV en el 12,7% y 14,4% de los participantes
que recibieron finerenona y placebo, respectivamente
(p = 0,0018). Los participantes que recibieron finere-
nona presentaron una reduccion del riesgo de HIC
del 22% con respecto a los que recibieron placebo. Se
produjo una HIC en el 3,9% y 5% de los participantes
que recibieron finerenona y placebo, respectivamente
(p = 0,003) (Fig. 1).

Desenlaces renales

Los participantes que recibieron finerenona presen-
taron una reduccién del riesgo de sufrir un evento del
criterio de valoracién renal compuesto del 23% con
respecto a los que recibieron placebo. Se produjo un
evento renal en el 5,5% y 7,1% de los participantes
que recibieron finerenona y placebo, respectivamente
(p = 0,0002).
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Los participantes que recibieron finerenona
presentaron una reduccién del riesgo de una dismi-
nucién sostenida de la TFGe > 57% durante cuatro
semanas o mas del 30% y una reduccién del riesgo
de ERCT (enfermedad renal crénica terminal) del
20% con respecto a los que recibieron el placebo
(v < 0,0001 y p = 0,040, respectivamente; no especi-
ficado de antemano). A los cuatro meses, la variacion
media de la RACU con respecto al inicio del estudio
fue un 32% menor en los pacientes que recibieron
finerenona que en los que recibieron el placebo.

Analisis de la seguridad

Se produjeron efectos secundarios graves en el 31,6%
y 33,7% de los pacientes tratados con finerenona y
placebo, respectivamente. Se produjo hiperpotasemia
(potasio sérico > 5,5 mmol/l) en mds participantes
tratados con finerenona (14%) que con placebo (6,9%).
La hiperpotasemia que obligd a suspender defini-
tivamente el tratamiento fue mas frecuente en los
pacientes tratados con finerenona (1,7%) que en
los que recibieron el placebo (0,6%). Sin embargo, no
hubo casos mortales y motivo la hospitalizacién en el
0,9% de los casos.

(a) Desenlaces cardiovasculares
compuestos

Razén de riesgos instantaneos = 0,86

(b) Desenlaces renales compuestos,
disminucién de la TFGe = 57%

DISCUSION

Estos resultados respaldan la seguridad y eficacia
de finerenona para reducir los eventos CV y de insu-
ficiencia renal en pacientes con DT2 y ERC de
gravedad muy diversa. El tratamiento con fine-
renona redujo el riesgo de sufrir un evento CV
y renal en un 14% y 23%, respectivamente, con
respecto al placebo. Finerenona esta indicada para
reducir el riesgo de disminucion mantenida de la
TFGe, ERT, muerte por causas CV, IM no mortal y
HIC en adultos con ERC asociada a DT2. Entre las
limitaciones de este analisis figuraron la exclusién
de participantes con ERC sin albuminuria y la no
inclusién de un nimero suficiente de participantes
de raza negra.

CONCLUSIONES

Finerenona, anadida al tratamiento habitual, redujo
el riesgo de sufrir desenlaces CV y renales clinica-
mente relevantes en comparacién con el placebo
en participantes con DT2 y ERC de gravedad muy
diversa.

(c) Hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca

25- 25- Raz6n de riesgos instantaneos = 0,77 10 Razon de riesgos instantaneos = 0,78
100 (IC del 95%, 0,78-0,95) 100 1 (IC del 95%, 0,67-0,88) 100+ (IC del 95%, 0,66-0,92)

904 20- P=0,0018 Placebo 90 1 20+ P=0,0002 90 8
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S 70 10 Finerenona K] 70 1 10 kl 70 4
E 60 5] E 60 5] 2 E 60 > Finerenona
& 50 0-f & 507 0 ereniona g 501 O
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Tiempo hasta el primer evento (meses)
N.° de pacientes en riesgo
Placebo 6.507 6330 6.125 5938 5184 4.147 2969 2135 1.082
Finerenona 6.519 6.360 6.202 6.009 5273 4207 3.065 2.187 1.087

N.° de pacientes en riesgo

Fig. 1 Tiempo hacia el evento del criterio de valoracién compuesto
cardiovascular (a), del criterio de valoracién compuesto renal (b)
y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (c). En estos graficos
se observa la variacién del riesgo de sufrir un evento (a, b o ¢) que
se produce a lo largo del tiempo en los pacientes de los grupos de
finerenona y placebo. Incidencia acumulada = nimero de eventos
nuevos dividido entre el nimero total de sujetos del grupo de
tratamiento. Tiempo hasta el primer evento = tiempo (en meses)
transcurrido hasta que se produjo el primer evento. Hazard ratio
(HR) = riesgo de sufrir un evento. Un HR < 1 indica un menor
riesgo de sufrir un evento, un HR = 1 indica el mismo riesgo de

Tiempo hasta el primer evento (meses)

Placebo 6507 6292 6.071 5815 4949 3932 2798 1988 962
Finerenona 6519 6.201 6.107 5848 5027 3973 2815 2024 959

Tiempo hasta el primer evento (meses)
N.° de pacientes en riesgo
Placebo 6.507 6.394 6.246 6.103 5379 4342 3.138 2271 1.144
Finerenona 6.519 6431 6.313 6.168 5450 4379 3203 2299 1.143

sufrir un evento en ambos grupos, un HR > 1 indica un mayor
riesgo de sufrir un evento (es decir, un HR de 0,86 corresponde a
una reduccién del riesgo del 14% en el grupo de finerenona con
respecto al de placebo). Nimero de pacientes en riesgo = nimero
de pacientes que siguen en riesgo de sufrir un evento. Inter-
valo de confianza del 95% = certeza del 95% de que el HR se
encuentra dentro de los limites especificados del HR. Consulte
en el articulo original una descripcién completa de los desen-
laces cardiovasculares y renales combinados. Grificos disponi-
bles para su reutilizacion gratuita en publicaciones bajo licencia

CC-BY-NC [1]
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RESUMO

Pessoas com diabetes tipo 2 (DM2) e doenca renal
cronica (DRC) estao expostas ao risco de progressao
da DRC e insuficiéncia renal. Este é um resumo
da anadlise agrupada FIDELITY onde dois ensaios
clinicos (FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD) foram
realizados para investigar a seguranca e eficcia da
finerenona em pessoas com DM2 e DRC. Os dados
destes dois estudos foram combinados e analisados
e descobriu-se que aqueles que tomaram finerenona
em adicao ao medicamento padrao tiveram uma
reducao do risco de ter um evento cardiovascular
em 14% e uma reducao do risco de eventos renais de
23% versus aqueles que receberam placebo. Aqueles
que receberam finerenona também tiveram maior
probabilidade de ter niveis elevados de potassio no
sangue, mas isso era geralmente controlavel.
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CONTEXTO

Este artigo resume os resultados da analise agrupada
FIDELITY [1]. Pessoas com doenga renal cronica (DRC)
e diabetes tipo 2 (DM2) tém um maior risco de insu-
ficiéncia renal, eventos cardiovasculares (CV) e morte
por causas renais e cardiovasculares. A superati-
vacao do receptor mineralocorticdide (RM) nos rins,
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Principais pontos de resumo

A andlise agrupada FIDELITY combinou e analisou os
dados de eficacia e seguranca de dois ensaios clinicos
semelhantes de fase 3, controlados por placebo, do
medicamento finerenona em pessoas com doenca
renal cronica (DRC) e diabetes tipo 2 (DM2).

A finerenona, além do medicamento padrao,
reduziu significativamente o risco de eventos
renais e cardiovasculares clinicamente
significativas em pessoas com DM2 em um amplo
espectro da DRC.

A hipercalemia foi mais freqiiente com a finerenona
do que com o placebo, mas na maioria dos casos foi
controlavel sem a interrupcao do tratamento.

coracdo e vasos sanguineos pode causar inflamacao
e fibrose excessivas que impulsionam a progressao
da DRC e incidéncia de eventos cardiovasculares.
Os RMs sao bloqueados por um antagonista nao
esteroidal chamado finerenona. A analise FIDELITY
reuniu dados de dois ensaios clinicos randomizados
para obter evidéncias mais robustas da seguranga e
do efeito da finerenona nos desfechos renais e cardio-
vasculares em pessoas com DM2 e DRC.

METODOLOGIA

Os participantes eram adultos com DRC e DM2 com
uma taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe:
um marcador de funcao renal) de pelo menos 25 mL/
min/1,73 m? uma relagdo albumina-creatinina
urinaria (RACU: um marcador de lesao renal) de pelo
menos 30 mg/g e uma concentracao sérica maxima
de potdssio de 4,8 mmol/l. A maioria dos partici-
pantes estava tomando a dose maxima tolerada de
um inibidor da enzima conversora de angiotensina
(IECA) ou de um bloqueador do receptor de angioten-
sina (BRA).

Os participantes receberam finerenona oral
(10 ou 20 mg, uma vez ao dia) ou placebo, além de
medicamento padrao (IECA ou BRA). Inibidores do
cotransportador de sédio-glicose-2 (iSGLT2) foram
usados por 6,7% dos participantes. Desde o inicio dos
estudos clinicos FIDELIO e FIGARO, os inibidores de
SGLT2 tornaram-se uma opgao terapéutica para DRC
e DM2.

Os pesquisadores analisaram o tempo até a
ocorréncia de um evento dos desfechos compostos.
O desfecho CV composto foi morte CV, infarto do
miocardio (IM) nao fatal, acidente vascular cerebral
nao fatal ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca.
O desfecho composto renal foi inicio de insufici-
éncia renal, diminuicao sustentada na TFGe de 57%
ou mais desde o inicio do estudo durante 4 ou mais
semanas, ou morte por causas renais. A insuficiéncia
renal foi definida como doenca renal terminal (DRET)
ou uma diminuicao sustentada da TFGe para menos
de 15 mL/min/1,73 m?, e DRET foi definido como
paciente iniciando dialise cronica (por 90 dias ou
mais) ou submetido a transplante renal. Na analise de
seguranca, os pesquisadores monitoraram os efeitos
adversos que ocorreram ou pioraram. O plano de
analise estatistica para esta andlise foi descrito antes
da analise dos dados (pré-especificado).

RESULTADOS

13.026 participantes foram acompanhados por uma
mediana de 3 anos.

Resultados cardiovasculares

Os participantes que receberam finerenona tiveram
uma redugao do risco de ter um evento CV de 14%
versus o grupo placebo. Um evento CV ocorreu em
12,7 e 14,4% dos participantes nos grupos de fine-
renona e placebo, respectivamente (p = 0,0018). Os
participantes que receberam finerenona tiveram uma
reducao do risco de ter um evento de hospitalizacao
do insuficiéncia cardiaca (HIC) de 22% versus o grupo
placebo. HIC ocorreu em 3,9% dos participantes
que receberam finerenona em comparagdao com 5%
dos participantes que receberam placebo (p = 0,003)

(Fig. 1).

Resultados renais

Os participantes que receberam finerenona tiveram
uma reducao do risco de ter um evento renal de 23%
versus o grupo placebo. Um evento renal ocorreu em
5,5 vs. 7,1% dos participantes nos grupos de finere-
nona e placebo, respectivamente (p = 0,0002).

Os participantes que receberam finerenona
tiveram uma redugao de 30% da diminuicao susten-
tadana TFGe de > 57% por > 4 semanas e uma reducgao
de 20% de DRC em relacao aos participantes que
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receberam placebo (p < 0,0001 e p = 0,040, respec-
tivamente; nao pré-especificado). Aos 4 meses, a
alteracdo média na RACU desde o inicio do estudo foi
32% menor nos pacientes que receberam finerenona
em comparacdo com 0s pacientes que receberam
placebo.

Anadlise de Seguranca

Efeitos adversos graves ocorreram em 31,6% dos
pacientes que receberam finerenona, em comparacao
com 33,7% dos pacientes que receberam placebo.
Hipercalemia (potassio sérico > 5,5 mmol/l) ocorreu
em mais participantes com finerenona (14%) do
que com placebo (6,9%). A hipercalemia que levou a
descontinuagcao permanente do tratamento ocorreu
com mais freqgiiéncia em pacientes que receberam
finerenona (1,7%) do que placebo (0,6%). No entanto,
nenhum caso foi fatal e 0,9% dos casos levaram a
hospitalizacao.

DISCUSSAO

Esses resultados apoiam a seguranca e eficdcia da
finerenona na reducao de eventos cardiovasculares e
renais em pacientes com DM2 e um amplo espectro da

DRC. O tratamento com finerenona reduziu o risco de
evento cardiovascular em 14% e o risco de evento renal
em 23%, emrelacao ao tratamento com placebo. A fine-
renona é indicada para reduzir o risco de progressao da
DRC, morte cardiovascular, infarto do miocardio nao
fatal e HIC em adultos com DRC associada ao DM2. As
limitacdes desta andlise foram excluir participantes
com DRC que nao apresentavam albumintria e nao
incluir um ntmero suficiente de participantes de raca
negra.

CONCLUSAO

A finerenona, além do tratamento padrao, reduziu o
risco de desfechos cardiovasculares e renais clinica-
mente importantes em comparacdo com o placebo
em pessoas com DM2 e um amplo espectro da DRC.

Redagao Médica e Assisténcia Editorial. A assis-
téncia na redacao médica foi fornecida por Charlotte
Maddocks, do Envision Pharma Group, financiado
pela Bayer Corporation. Os servi¢os do Grupo Envi-
sion Pharma cumpriram as diretrizes internacionais
de Boas Praticas de Publicacao (GPP4).
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Tempo até o primeiro evento (meses) Tempo até o primeiro evento (meses) Tempo até o primeiro evento (meses)
N.° em risco N.° em risco N.° em risco

Placebo 6.507 6.330 6.125 5938 5184 4.147 2969 2135 1.082
Finerenona 6.519 6.360 6.202 6.009 5273 4207 3.065 2187 1.087

Figura 1 Tempo para resultados de eficicia para um evento
composto cardiovascular (a), um evento composto renal (b)
e hospitalizagio por insuficiéncia cardiaca (c). Estes grificos
demonstram a mudanca no risco de um evento (a, b ou
¢) ocorrer ao longo do tempo para pacientes no grupo de
tratamento com finerenona e placebo. Incidéncia cumula-
tiva = nimero de novos eventos dividido pelo nimero total
de individuos no grupo de tratamento. Tempo até o primeiro
evento = tempo (meses) necessirio até a ocorréncia do primeiro
evento. Taxa de risco (HR) = risco de sofrer um evento.
HR < 1 indica um risco reduzido de experimentar um evento,

Placebo 6.507 6.292 6.071 5815 4949 3932 2798 1988 962
Finerenona 6.519 6.201 6.107 5848 5027 3973 2815 2024 959

Placebo 6507 6334 6246 6103 5379 4342 8138 2271 1144
Finerenona 6519 6431 6313 G168 5450 4379 3203 2209 1143
HR =1 indica o mesmo risco de experimentar um evento em
ambos os grupos, HR > 1 indica um risco aumentado de expe-
rimentar um evento (ou seja, um HR de 0,86 corresponde a um
risco reduzido de 14% no grupo da finerenona em comparagio
com o grupo do placebo). Nimero em risco = niimero de indi-
viduos ainda em risco de vivenciar um evento. Intervalo de
confianca de 95% = 95% de certeza de que a FC estd dentro da
faixa de FC especificada. Consulte o artigo original para obter
uma descri¢io completa dos resultados compostos cardiovascu-
lares e renais. Gréficos disponiveis para reutilizagdo gratuita em

publicagoes sob licenga CCBYNC [1]
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RESUME

Les personnes vivant avec un diabéte de type 2 (DT2)
et une maladie rénale chronique (MRC) sont expo-
sées a un risque de progression de la MRC et d’in-
suffisance rénale. Il s’agit d’'un résumé de I’analyse
groupée FIDELITY dans laquelle deux essais cliniques
(FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD) ont été réalisés
pour étudier la tolérance et l’efficacité de la finé-
rénone chez des personnes atteintes de DT2 et de
MRC. Les données de ces deux études ont été combi-
nées et analysées et on a constaté que les patients
qui prenaient de la finérénone en plus d’un traite-
ment standard avaient un risque réduit de 14% de
présenter un événement cardiovasculaire et de 23%
de présenter un événement rénal par rapport a ceux
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Principaux points de synthese

L’analyse groupée FIDELITY a combiné et analysé les
données d’efficacité et de tolérance de deux essais
cliniques de phase III similaires, contre placebo,
portant sur le médicament finérénone chez des
personnes atteintes de maladie rénale chronique
(MRC) et de diabéte de type 2 (DT2).

La finérénone, en plus du traitement standard, a
significativement réduit le risque d’événements
rénaux et cardiovasculaires cliniquement significatifs
chez les personnes atteintes de DT2 et de MRC quel
que soit sa sévérité.

L’hyperkaliémie était plus fréquente avec la
finérénone qu’avec le placebo, mais la majorité des
cas a pu étre gérée sans interruption du traitement.

CONTEXTE

Cet article résume les résultats de I’analyse groupée
FIDELITY [1]. Les personnes atteintes de maladie
rénale chronique (MRC) et de diabéte de type 2 (DT2)
courent un risque d’insuffisance rénale terminale,
d’événements cardiovasculaires (CV) et de déces de
causes rénales ou CV. Une activité accrue au niveau
du récepteur minéralocorticoide (RM) dans les
reins, le cceur et les vaisseaux sanguins peut provo-
quer une inflammation excessive et une fibrose qui
entrainent la progression de la MRC et de la maladie
CV. Les RM sont bloqués par un antagoniste non
stéroidien du RM appelé finérénone. L’analyse FIDE-
LITY a regroupé les données de deux essais cliniques
randomisés afin d’obtenir des preuves plus solides
de la tolérance et de I’effet de la finérénone sur les
résultats rénaux et CV chez les personnes atteintes
de DT2 et de MRC.

METHODES DE LETUDE

Les participants étaient des adultes atteints de DT2
et de MRC avec un débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe : un marqueur de la fonction rénale)
d’au moins 25 mL/min/1,73 m?, un rapport albumi-
nurie sur créatininurie (RAC : un marqueur de lésion
rénale) d’au moins 30 mg/g et une concentration
maximale de potassium sérique de 4,8 mmol/l. La
plupart des participants prenaient la dose maximale

tolérée autorisée d’un inhibiteur de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine (IEC) ou d’un antago-
niste des récepteurs de I’'angiotensine 2 (ARA2).

Les participants ont recu soit de la finérénone par
voie orale (10 ou 20 mg, une fois par jour), soit un
placebo, ainsi qu’un médicament standard (IEC ou
ARA?2). Des inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2 (SGLT2) ont été pris par 6,7% des
participants. Depuis la conception des essais cliniques
FIDELIO et FIGARO, les inhibiteurs du SGLT2 sont
devenus une option thérapeutique pour la MRC et le
DT2.

Les chercheurs ont analysé le délai de survenue
de I'un des événements combinés (composite).
Le résultat composite CV était le déces d’origine
CV, l’infarctus du myocarde (IM) non fatal, I’AVC
non fatal ou I’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque (HIC). Le résultat composite rénal était
I’apparition d’une insuffisance rénale terminale, un
déclin soutenu du DFGe de 57% ou plus depuis le
début de I’étude pendant 4 semaines ou plus, ou un
déces de causes rénales. Linsuffisance rénale termi-
nale (IRT) était définie par un déclin soutenu du
DFGe a moins de 15 mL/min/1,73 m?, ou par I’initia-
tion d’une dialyse chronique (pendant 90 jours ou
plus) ou par une transplantation rénale. Dans I’ana-
lyse de la tolérance, les chercheurs ont surveillé les
effets secondaires qui se sont produits ou se sont
aggravés. Le plan d’analyse statistique pour cette
analyse a été décrit avant ’analyse des données
(préspécifié).

RESULTATS DE LETUDE

Au total, 13 026 participants ont été suivis pendant
une durée médiane de 3 ans.

Résultats cardiovasculaires

Les participants ayant recu la finérénone avaient
un risque réduit de 14% par rapport aux partici-
pants ayant recu le placebo de présenter un résultat
composite CV. Un événement CV est survenu chez
12,7% et 14,4% des participants des groupes finé-
rénone et placebo, respectivement (p = 0,0018). Les
participants ayant recu la finérénone présentaient
un risque réduit de 22% d’HIC par rapport aux parti-
cipants ayant recu le placebo. Une HIC est survenue
chez 3,9% des participants ayant recu la finérénone
contre 5% des participants ayant recu le placebo
(p = 0,003) (fig. 1).
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Résultats rénaux

Les participants ayant recu la finérénone avaient un
risque réduit de 23% par rapport aux participants
ayant recu le placebo de présenter un résultat compo-
site rénal. Un événement rénal est survenu chez 5,5%
contre 7,1% des participants dans les groupes finéré-
none et placebo, respectivement (p = 0,0002).

Les participants ayant recu la finérénone présen-
taient un risque réduit de 30% de déclin soutenu du
DFGe > 57% pendant > 4 semaines et un risque réduit
de 20% d’IRT par rapport aux participants ayant recu
le placebo (p < 0,0001 et p = 0,040, respectivement ;
non préspécifié). Aprés 4 mois, la variation moyenne
du RAC par rapport au début de I’étude était 32% plus
faible chez les patients ayant recu la finérénone que
chez les patients ayant recu le placebo.

Analyse de la tolérance

Des effets indésirables graves sont survenus chez
31,6% des patients ayant pris la finérénone contre
33,7% des patients ayant pris le placebo. Une hyper-
kaliémie (potassium sérique > 5,5 mmol/l) est survenue
chez un plus grand nombre de participants sous
finérénone (14%) que sous placebo (6,9%). Lhyper-
kaliémie conduisant a I’arrét définitif du traitement est

a) Résultat composite cardiovasculaire

b) Résultat composite rénal = 57% de DFGe

survenue plus fréquemment chez les patients recevant
la finérénone (1,7%) que chez les patients recevant le
placebo (0,6%). Cependant, aucun cas n’a été fatal et
0,9% des cas ont conduit a une hospitalisation.

DISCUSSION

Ces résultats confirment la tolérance et I’efficacité
de la finérénone dans la réduction des événements
CV et de I’évolution de I’insuffisance rénale chez les
patients atteints de DT2 et présentant un large éven-
tail de sévérité de la MRC. Le traitement par la finéré-
none a réduit le risque d’événement CV de 14% et le
risque d’événement rénal de 23%, par rapport au trai-
tement par placebo. La finérénone est indiquée pour
réduire le risque de déclin soutenu du DFGe, d’IRT,
de déces CV, d’IM non fatal et d’HIC chez les adultes
atteints de MRC associée a un DT2. Les limites de cette
analyse étaient d’exclure les participants atteints de
MRC qui ne présentaient pas d’albuminurie et de
ne pas inclure suffisamment de participants de race
noire.

CONCLUSIONS

La finérénone, en plus du traitement standard, a réduit
le risque d’événements CV et rénaux cliniquement

c) Hospitalisation pour insuffisance cardiaque

_Rapport des risques = 0,86 . Rapport des risques = 0,77 Rapport des risques = 0,78
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Finérénone 6519 6360 6202 6009 5273 4207 3065 2187 1087

Figure 1 Délai d’obtention des résultats d’efficacité pour un événe-
ment composite cardiovasculaire (a), un événement composite
rénal (b) et une hospitalisation pour insuffisance cardiaque (c).
Ces graphiques montrent 'évolution du risque quun événe-
ment (a, b ou ¢) se produise au fil du temps pour les patients
du groupe de traitement finérénone et placebo. Incidence
cumulée = nombre de nouveaux événements divisé par le nombre
total de personnes dans le groupe de traitement. Délai de survenue
du premier événement = délai (mois) écoulé jusqu’a la survenue du
premier événement. Rapport des risques (HR pour hazard
ratio) = risque de subir un événement. HR < 1 indique un risque

Placebo 6507 6292 6071 5815 4949 3932 2798 1988 962
Finérénone 6519 6291 6107 5848 5027 3973 2815 2024 959

Placebo 6507 6394 6246 6103 5379 4342 3138 2271 1144
Finérénone 6519 6431 6313 6168 5450 4379 3203 2299 1143

réduit de subir un événement, HR = 1 indique un risque identique
de subir un événement dans les deux groupes, HR > 1 indique
un risque accru de subir un événement (C’est-a-dire quun HR de
0,86 correspond a un risque réduit de 14% dans le groupe finéré-
none par rapport au groupe placebo). Nombre a risque = nombre
de personnes encore a risque de subir un événement. Intervalle de
confiance 4 95% = certitude de 95% que le HR se situe dans la
plage de HR spécifiée. Veuillez consulter I'article original pour une
description compléte des résultats composites cardiovasculaires et
rénaux. Graphiques disponibles pour une réutilisation gratuite

dans des publications sous licence CC-BY-NC [1]
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importants par rapport au placebo chez les personnes
atteintes de DT2 et d’un large éventail de sévérité de
la MRC.
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