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La finerenona presenta un mecanismo de accion conocido, sin embargo, la evidencia aportada durante su desarrollo
clinico le ha convertido en el primer antagonista del receptor mineralocorticoide (ARM) autorizado para diabéticos
con enfermedad renal. Aunque sus beneficios se han mostrado modestos y el riesgo de hiperpotasemia requiere
estrecho control, puede constituir una opcion terapéutica para enlentecer la progresion de la enfermedad y reducir
sus riesgos en los pacientes de mas alto riesgo no controlados.

CONTROL DE LOS RIESGOS DE LA ENFERMEDAD RENAL ASOCIADA A DIABETES

La enfermedad renal asociada a diabetes (ERD) es actualmente la primera causa de tratamiento renal sustitutivo
con una mortalidad cardiovascular y por cualquier causa que supera en alrededor de 40 veces la mortalidad de
la poblacion general. La ERD, ya en estadios iniciales, se asocia a incremento de mortalidad que va en aumento
conforme disminuye la funcion renal. Ademas se asocia con frecuencia a hipertension arterial (HTA) y retinopatia
diabética que complican aun mas si cabe el devenir del paciente con ERD.

La enfermedad renal cronica (ERC) se clasifica a partir de un sistema desarrollado por la organizacion internacional
KDIGO, que estratifica a los pacientes en funcion de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) (estadio «G»)
y de la excrecion urinaria de albimina, medida mediante la ratio albumina/creatinina en orina (RAC) con la albiumina
medida en miligramos y la creatinina medida en gramos (estadio «A»). Se establecen 6 categorias de riesgo en
funcion de la TFGe (G1-G5), complementadas con tres categorias de riesgo en funcion de la albuminuria (A1-A3).!

Tabla 1. Pronéstico de la ERC!

Categorias de albuminuria persistente

Al A2 A3
Pronostico de la ERC segun filtrado glomerular Normal o aumento Aumento
y albuminuria leve moderado Aumento grave
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
8~ Gl Normal o alto >90
'q'; § ‘E G2 Levemente disminuido 60-89
'g E %ﬂ G3a Descenso leve-moderado 45-59 _
&D S E G3b Descenso moderado-grave 30-44 - 1
SEF G4 Descenso grave 1529 I D
e~ G5 Fallo o fracaso renal <15 I

Verde: riesgo bajo, amarillo: riesgo moderadamente alto,; naranja. alto riesgo, rojo: riesgo muy alto.
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El manejo de la ERD se basa en el control estricto de la tension arterial y de la hiperglucemia, y en el control
de los factores de riego cardiovascular (CV) asociados.

Los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (iSRAA) son la base de la terapéutica de la ERC,
utilizandose los IECA y los ARA-2 como el estandar de tratamiento en diabéticos con TFGe < 60 ml/min/1,73 m?
y RAC > 300 mg/g. Existe evidencia de buena calidad que indica que su utilizacion reduce un 20 % el riesgo de
progresion a dialisis o trasplante!>53,

El control de la glucemia con las diferentes clases de antidiabéticos ha mostrado de forma consistente beneficios en
variables renales. No obstante, con algunos de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)
se han observado estos beneficios independientemente del control glucémico. En el momento actual se encuentran
autorizadas y financiadas las siguientes indicaciones:

- Empagliflozina: pacientes adultos con ERC (TFGe > 20 y < 45; o TFGe > 45 y < 90 mL/min/1,73m? con
RAC =200 mg/g), con o sin DM2, y no estén controlados pese al tratamiento con dosis estables optimizadas
de terapias de primera linea (IECA o ARA-2).

- Dapagliflozina: pacientes adultos con ERC (TFGe > 25 y <75 ml/min/1,73m?) con o sin DM2, que cumplan
criterios RAC entre 200 y 5.000 mg/g y evidencia de aumento durante > 3 meses, y no estén controlados pese
al tratamiento con dosis estables optimizadas de terapias de primera linea.

Se ha postulado que la participacion del SRAA en la nefropatia diabética incluye la sobreactivacion del receptor
mineralocorticoide, lo que conduce a una disfuncion renal y cardiovascular progresiva a través de inflamacion y
fibrosis. Sin embargo, aunque la adicion de un ARM, como espironolactona o eplerenona, a un inhibidor de la
ECA o ARA-2 parece ejercer un efecto nefroprotector, reducir la presion arterial y disminuir la excrecion urinaria de
proteina en personas con ERC, la evidencia escasa y de baja calidad no confirma beneficios en cuanto a reduccion de
riesgo de insuficiencia renal, eventos cardiovasculares o muerte. Por otra parte, su utilizacion incrementa el riesgo de
ginecomastia e hiperpotasemia.’!?

En pacientes con dialisis una revision Cochrane si muestra, con evidencia de certeza moderada, reduccion de la
mortalidad por cualquier causa y por causa cardiovascular (NNT=14). El riesgo de ginecomastia fue de 26 eventos
por cada 1.000 pacientes (NNH=38).

FINERENONA: UN MINERALOCORTICOIDE NO ESTEROIDEO CON INDICACION EN ERD

Finerenona es el primer ARM autorizado en ERD con albuminuria. Actia como antagonista selectivo no
esteroideo del RM activado por la aldosterona y el cortisol que regula la transcripcion génica. Su union al receptor
mineralocorticoide da lugar a un complejo receptor-ligando especifico que bloquea el reclutamiento de coactivadores
transcripcionales implicados en la expresion de mediadores proinflamatorios y profibréticos. Se diferencia de otros
ARM en su estructura no esteroide y su comportamiento frente a los receptores, En comparacion, la finerenona tiene
efectos inhibidores sobre el receptor de mineralocorticoides que son comparables a los de la espironolactona, pero
notablemente mas potentes que la eplerenona. Finerenona tiene efectos minimos sobre otros receptores de esteroides’.

El inicio de tratamiento y la dosis inicial dependera del potasio sérico y la TFGe:
—  Si el potasio sérico es < 4,8 mmol/l, se puede iniciar.
— Entre 4,8 y 5,0 mmol/l se puede iniciar realizando una monitorizacion adicional.
— Sies>5,0 mmol/l, no se debe iniciar el tratamiento.

La dosis inicial recomendada depende de la TFGe: 20 mg una vez al dia si la TFGe > 60 ml/min/1,73m?y de 10 mg si
la TFGe esté entre 25 y 60. No se recomienda el inicio del tratamiento si la TFGe es menor de 25. La dosis objetivo
recomendada, que coincide con la maxima recomendada, es de 20 mg una vez al dia.



BENEFICIOS RENALES Y CARDIOVASCULARES

Estudios fase I11

Los ensayos que evallian la eficacia de finerenona en pacientes con ERD son:

- El pivotal FIDELIO-DKD?" en pacientes con estadios 3-4 y albuminuria (87% muy elevada).
- El ensayo FIGARO-DKD!, que amplié la indicacion, y que incluia pacientes en estadios 3-4 y albuminuria
moderada (30-300 mg/g) y en estadios 1-2 con albuminuria muy elevada (>300 mg/g).

Ambos estudios se caracterizan por:

- Uso obligatorio de un IECA o ARA-2 a dosis maximas.

- Variables compuestas renales: compuesta por tiempo hasta insuficiencia renal, disminucidn sostenida de la
TFGe >40 %, y muerte renal.

- Variables compuestas cardiovasculares (MACE): compuesta por muerte cardiovascular, ictus no mortal,
infarto de miocardio no mortal y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

En el estudio FIDELIO-DKD® en pacientes con ERD estadios 3-4 y albuminuria en general muy elevada (87%
>300 g/mg), el grupo tratado con finerenona redujo significativamente el riesgo de aparicion del primer evento de
la variable principal compuesta renal respecto a placebo. Esta reduccion fue debida principalmente a una menor
incidencia de la reduccion sostenida de la TFGe >40% a favor de finerenona, sin diferencias significativas en el resto
de componentes. Ademas, el tratamiento con finerenona, aunque al borde de la significacion estadistica, redujo el
riesgo de aparicion del primer evento de la variable compuesta secundaria CV en comparacion con el placebo.

En el estudio FIGARO-DKD incluyendo pacientes con ERC en estadios 3-4 y albuminuria moderada (30-300 mg/g)
y en estadios 1-2 con albuminuria muy elevada (> 300 mg/g). La incidencia de la variable primaria cardiovascular
con finerenona present6 una reduccion estadisticamente significativa debida principalmente a una menor incidencia
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, sin diferencias significativas en el resto de componentes. En cuanto a la
variable compuesta renal no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Caracteristicas del estudio FIDELIO-DKD"?

FIDELIO-DKD

Pacientes 2833 con finerenona y 2841 con placebo. Total: 5674.

IC-FEr, enfermedad renal no diabética, Hb1Ac > 12%, HTA no controlada, pacientes
tratados con inhibidores de la renina o diuréticos ahorradores de potasio que no fuesen
interrumpidos mas de 4 semanas antes de la visita cribado y pacientes con tratamiento
con inhibidores o inductores potentes del CYP3A4.

Criterios de exclusion

El 65,7% ARA-2 y el 34,2% con IECA. El 4,6% recibia un iSGLT-2 y un 6,9%, un
aGLP-1.

Tratamientos previos

Duracion de tratamiento 27,0 meses para finerenona versus 27,2 meses para placebo.

Discontinuacion del

tratamiento 29,0% de participantes del grupo placebo y 28,2% del grupo con finerenona.




Tabla 3. Caracteristicas del estudio FIGARO-DKD'™

FIGARO-DKD

Pacientes 3686 finerenona y 3666 placebo. Total: 7352.

Se excluyeron del ensayo los pacientes representados en el ensayo FIDELIO-DKD
(RAC 300-5000 y TFGe 25-60 ml/min/1,73m?) y pacientes con IC-FEr.

Criterios de exclusion

Antidiabéticos: biguanidas 68,9% e insulinas y analogos 54,3%. ARA-2 57,3%, IECA

Ui TRICHIGE P08 42,7%, estatinas 70%, iSGLT-2 8,4% y aGLP-1 7,5%.

Duracion de tratamiento Seguimiento de 3,4 afios.

Tabla 4. Resultados de los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD?

Ensayo FIDELIO-DKD (mediana de seguimiento de 27 meses)
Finerenona (n=2833) Placebo (n=2841)

Criterios de HR (IC p NNT
valoracion o Acontec/ 100 o Acontec/ 100 95%) (IC 95%)
NH0) p-a* (IC 95%) NIE0) p-a* (IC 95%)
NNT
24 meses):
Renal (
: ri;’:ia 0 504 7,59 600 9,08 0.825 oooa  H4Q@LOD)
princip (17,8%) 6,94;827)  (21,1%)  (8,37;9,82)  (0,732;0,928) NNT (36
meses): 29
(16; 166)
Cv 367 5,11 420 5,92 0,860 0,0339  No procede
(secundario) (13,0%) (4,60; 5,64) (14,8%) (5,37; 6,50) (0,747; 0,989) R o

Ensayo FIGARO-DKD (mediana de seguimiento de 36 meses)
Finerenona (n=3686) Placebo (n=3666)

Criterios de HR NNT
valoraciéon N (%) Acontec/ 100 N (%) Acontec/ 100 (IC 95%) p (IC 95%)
p-a* (IC 95%) p-a* (IC 95%)
NNT
(24 meses):
CvV 458 3,87 519 4,45 0,87 0.0264 NP #*#*
(principal) (12,4%) (3,52; 4,23) (14,2%) (4,08; 4,84) (0,76; 0,98) ’ NNT
(36 meses):
51 (28;237)
Renal 350 3,15 395 3,58 0,87 0,0689 N d
(secundario) (9,5%) (2,83; 3,49) (10,8%) (3,23; 3,94) (0,76:1,01) (NS) 0 procede

* Acontec/100 p-a: numero de acontecimientos ocurridos por cada 100 pacientes-ario.
** p cercana a valor a.
*** No procede su calculo ya que la diferencia de riesgo entre placebo y finerenona incluye el cero.



Combinando resultados estudios fase 111

El estudio FIDELITY" se realizé combinando datos de FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD. En el analisis FIDELITY
se concluye que la variable cardiovascular compuesta se produjo en 825 (12,7%) pacientes que recibieron finerenona
y 939 (14,4%) pacientes que recibieron placebo (HR, 0,86; IC del 95%, 0,78-0,95; P = 0,0018), por lo que la
incidencia fue significativamente menor con finerenona frente a placebo (HR, 0,78; IC 95%, 0,66-0,92 [P = 0,0030]).
La incidencia del resultado renal compuesto fue significativamente menor con finerenona frente a placebo, en 360
(5,5%) pacientes que recibieron finerenona y 465 (7,1%) pacientes que recibieron placebo (HR, 0,77; IC del 95%,
0,67-0,88; P =0,0002).

Comparaciones indirectas con iSGLT-2

La falta de comparaciones directas de la eficacia de la finerenona frente a los iISGLT-2 como terapia afiadida a [ECA
0 ARA-2, y la poca representacion en los estudios de pacientes tratados con iSGLT-2, constituye una importante
limitacion a la hora de valorar el beneficio de la terapia en la practica clinica.

A falta de estas comparaciones directas, se han realizado numerosos metanalisis con comparaciones indirectas que,
aunque como siempre con incertidumbre, pueden aportar algo de informacion:

1) Finerenona frente a los iSGLT-2 en cuanto a resultados cardiorrenales en pacientes con DM2 y ERC!®. Los
resultados fueron favorables para los iISGLT-2, ya que redujeron significativamente los riesgos de progresion
renal y de hospitalizacion por IC frente a finerenona.

2) Evaluacion de los beneficios cardiovasculares y renales de tres grupos: finerenona, iSGLT-2 y aGLP-1en
pacientes con DM2 y ERC". Finerenona no mostr6 diferencias significativas en la reduccion del riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) en comparacion con los iSGLT-2 y los aGLP-1, y los
iISGLT?2 se asociaron a una menor morbilidad renal.

3) Comparacion de la eficacia relativa de los ARM no esteroideos, los iISGLT-2 y los aGLP-1'8, Los iSGLT2 no
redujeron de forma estadisticamente significativa los MACE, aunque se asociaron de forma estadisticamente
significativa a una menor aparicion de eventos asociados a la variable renal compuesta frente a los aGLP-1
y los ARM no esteroideos.

4) Finerenona en tratamiento combinado con un iSGLT-2 frente al tratamiento con cada uno de ellos por
separado'. El resultado de la variable principal CV fue significativamente mejor en el grupo de terapia
combinada frente al tratamiento por separado, mientras que en la variable secundaria renal el tratamiento
combinado no obtuvo resultados significativamente mejores a los de los ARM por separado.

LA HIPERPOTASEMIA COMO PRINCIPAL PROBLEMA DE SEGURIDAD

Como el resto de ARM, conforme a su mecanismo de accion, la hiperpotasemia es el efecto adverso mas comun
y de mayor gravedad asociado con la finerenona. Las personas con TFGe disminuida, niveles elevados de potasio
sérico o episodios previos de hiperpotasemia tienen un mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia’. No debe usar
de forma concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, triamtereno) y otros ARM (eplerenona y
espironolactona). Se debe considerar monitorizacion adicional del potasio sérico en pacientes que toman finerenona
de forma concomitante con suplementos de potasio, trimetoprim o trimetoprim/sulfametoxazol.?

Otros efectos adversos comunes (1-10%) incluyen hipotension, disminucion de la TFGe y prurito.

No debe iniciarse tratamiento con finerenona si la TFGe es <25 ml/min/1,73 m? y debe suspenderse en personas que
han progresado a una enfermedad renal terminal (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?).

La finerenona no debe iniciarse en personas con enfermedad hepatica grave, estando contraindicada en
la enfermedad de Addison y en pacientes que reciben tratamiento con inhibidores potentes del CYP3A4
(p. €j., itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina y nefazodona).?



(FINERENONA EN PACIENTES NO CONTROLADOS CON IECA O ARA-2?

Indicaciéon financiada?!

La finerenona esta financiada en adultos con ERC (siempre que la TFGe sea al menos de 25 ml/min/1,73 m?)
asociada a DM2, que cumplan los siguientes criterios:

- RAC superior o igual a 30 mg/g.
- No estén controlados pese al tratamiento con dosis estables optimizadas de IECA/ARA-2 y/o iSGLT2, o
que presenten intolerancia a IECA/ARA-2 o a iSGLT2.

Posicionamiento en el IPT

El IPT® posiciona a la finerenona como terapia que podria afadirse al tratamiento con dosis maximas de un
IECA/ARA-2 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 aparicion de eventos cardiovasculares a pesar del tratamiento de base.
En concreto se definen 2 grupos de pacientes:

- Con albuminuria entre 30 y 300 mg/g y TFGe entre 25-59 ml/min/1,73 m?.
- Con albuminuria > 300 mg/g y TFGe > 25 ml/min/1,73m?

Asimismo, en sus conclusiones realiza las siguientes consideraciones:

- Beneficios relativamente modestos desde el punto de vista clinico.
- Aunque no se dispone de informacion que permita compararle con los iSGLT-2, estos presentan la ventaja
de su mayor experiencia de uso y eficacia hipoglucemiante si TFGe > 45 ml/min/1,73m?.

- Respecto a su posible uso en un tercer escalon de tratamiento, aunque hay relativamente poca evidencia
sobre su utilizacion dentro de un esquema de triple terapia (IECA/ARA-2 + iSGLT2 + finerenona), se
valorara su uso en pacientes de alto riesgo debido a la falta de alternativas eficaces y el mal prondstico que
presentan a largo plazo si no reciben tratamiento.

Otros posicionamientos

Diferentes guias de practica clinica de nefrologia, endocrinologia y cardiologia recomiendan el uso de
finerenona en pacientes con albuminuria y mayor riesgo de progresion'***%, La guia KDIGO 2022 prioriza el
uso previo de un iSGLT-2.

Particular interés por su perspectiva, independencia y rigor tienen los posicionamientos de las agencias oficiales de

- Para la indicacion inicialmente autorizada basada en el ensayo FIDELIO-DKD, en estadios 3 y 4, las
agencias britanica (NICE)?*, escocesa (SMC)?’ y canadiense (CADTH)* recomiendan finerenona como
terapia afadida a la estandar cuando ésta no sea suficiente. NICE incluye en la terapia estandar IECA/
ARA-2 y, si se necesita, iSGLT-2.

- La Haute Autorité de Santé (HAS)? francesa considera que en estadios 3 y 4 con albuminuria, considerando
sumodesto efecto en la variable renal, el tratamiento aporta una pequefia mejora en la estrategia terapéutica
de la ERC. En cambio, en estadios 1 y 2, el medicamento no aporta ningun valor clinico afiadido, con
beneficios atribuibles a la reduccion de hospitalizacion por IC, pero que no son significativos en la variable
renal.

- También el IQWiG***' de Alemania considera que la finerenona no ofrece un beneficio adicional en
pacientes con DM2 y ERC en comparacion con el tratamiento estandar optimizado. Esta conclusion se
basa en la falta de una terapia comparativa adecuada que deberia haber incluido un iSGLT-2 y haber
garantizado un optimo tratamiento de la hipertension y de la insuficiencia cardiaca.



CONCLUSIONES

*  Finerenona es un ARM no esteroideo cuyo beneficio adicional sobre el tratamiento estandar ha determinado
su financiacion y posicionamiento como segundo escalon en pacientes con enfermedad renal cronica
asociada a DM2.

*  Ha mostrado un beneficio modesto en variables renales en pacientes con estadios 3 y 4 con albuminuria
muy elevada, y un beneficio cardiovascular asociado fundamentalmente a la reduccion de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca (efecto esperable de los ARM).

e La hiperpotasemia es el efecto adverso mas importante. Los niveles de potasio sérico deben ser vigilados
estrechamente tanto para el inicio del tratamiento, modificacion de dosis o suspension del mismo.

e Con la evidencia actual, la finerenona podria anadirse al tratamiento con dosis maximas de un IECA o un
ARA-2 en pacientes con ERC asociada a DM2, siempre que el potasio sérico sea < 4,8 mmol/l y que se
encuentren en riesgo alto o muy alto de progresion renal y/o aparicion de eventos cardiovasculares.

»  Existen pocos datos disponibles sobre el tratamiento de finerenona en combinacion con un iSGLT-2. En el
momento actual, se considera que existe una mayor evidencia y experiencia de uso con los iSGLT-2 que
con los ARM en esta indicacion.
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