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La finérénone, un complément a l’'arsenal thérapeutique de Uinsuffisance rénale
chronique associée au diabéte de type 2

Message clé

» Dans deux grandes études randomisées contrélées par placebo chez des patients en insuffisance
rénale chronique associée a un diabéte de type 2, la finérénone, un nouvel antagoniste non stéroidien
des récepteurs des minéralocorticoides, avait ralenti la progression de lUinsuffisance rénale et
semblait également réduire le risque cardiovasculaire dans cette population. La place exacte de la
finérénone dans la prise en charge de l'insuffisance rénale chronique doit encore étre précisée,
notamment par rapport aux gliflozines, mais ces premiers résultats sont encourageants. La finérénone
expose principalement a un risque frequent d’hyperkaliémie.

En quoi ces études sont-elles importantes ?

« OQutre le risque d'évoluer vers un stade terminal nécessitant la mise en place d'une dialyse, les
patients en insuffisance rénale chronique ont aussi un risque élevé de maladies cardiovasculaires. Les
options médicamenteuses pour ralentir le déclin de la fonction rénale chez ces patients sont limitées.
Pendant longtemps, les IECA et les sartans étaient les seules options disponibles. Récemment, des
bénéfices rénaux et cardiovasculaires ont également été démontrés avec certaines gliflozines, en
présence ou non d'un diabéte (voir Folia d'octobre 2019 et Folia de février 2021). Le diabéte est la
premiére cause d'insuffisance rénale dans le monde.

» Commercialisée en Belgique depuis le 1¢" février 2023, la finérénone est un antagoniste non
stéroidien des récepteurs des minéralocorticoides qui a pour indication le traitement de l'insuffisance
rénale chronique avec albuminurie chez les adultes atteints de diabete de type 2 (voir Répertoire
1.4.2. Diurétiques d'épargne potassique). Cest la premiére molécule de cette classe médicamenteuse
a étre proposée dans cette indication et elle pourrait représenter un élargissement important des
options médicamenteuses chez ces patients.

(4]

- L’hypothese que l'aldostérone serait impliquée dans des processus d’inflammation et de
fibrose sous-jacents de l'insuffisance rénale chronique, n’est pas nouvelle. Pourtant, les
traitements a base de spironolactone et d'éplérénone, des antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoides (ARM) disponibles depuis longtemps, n'ont pas encore fait l'objet d'études
a grande échelle dans cette population, notamment par crainte des effets indésirables graves
et invalidants (hyperkaliémie, gynécomastie) auxquels cette population est particulierement
sensible. Les données issues d’études de petite taille et a court terme montrent une réduction
significative de l'albuminurie, par rapport a la mesure de référence, avec la spironolactone et
'éplérénone, mais on manque de données sur des critéres d'évaluation forts et a plus long
terme®2,

- La finérénone est un antagoniste non stéroidien des récepteurs des minéralocorticoides,
hautement sélectif du récepteur minéralocorticoide. La finérénone est distribuée différemment
dans l'organisme et agit différemment sur les récepteurs minéralocorticoides. Ses effets
thérapeutiques et indésirables pourraient donc différer de ceux des ARM stéroidiens, bien qu'il
n'y ait pratiquement pas de données d'études cliniques a ce sujet?.

Protocole des études

« L'efficacité de la finérénone chez les patients diabétiques de type 2 en insuffisance rénale chronique
a été évaluée dans deux grandes études randomisées, en double aveugle et contrélées par placebo.
La premiére étude, FIDELIO-DKD3, a été menée principalement chez des patients souffrant
d'insuffisance rénale modérée a sévere avec macroalbuminurie (voir plus d'infos). Le critére
d'évaluation primaire était un critére rénal composite (insuffisance rénale, baisse persistante du DFGe
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de 40% ou plus, déces d'origine rénale). Le principal critére d'évaluation secondaire était un critére
cardiovasculaire composite (déces d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal ou
accident vasculaire cérébral non fatal, hospitalisation pour insuffisance cardiaque).

La deuxiéme étude, FIGARO-DKD*, a été concue pour étudier la finérénone dans certains groupes de
patients qui étaient sous-représentés, voire exclus, de l'étude FIDELIO-DKD. L’étude FIGARO-DKD
incluait principalement des patients présentant une insuffisance rénale moins sévere avec une
albuminurie moins élevée (voir plus d'infos). Le critere d'évaluation primaire était un critére
cardiovasculaire composite, et le principal critére d’évaluation secondaire était un critére rénal
composite. Les composantes des critéres d'évaluation composites rénaux et cardiovasculaires étaient
identiques dans les deux études.

» Les deux études ont été sponsorisées par le fabricant de la finérénone, qui a également fourni
l'analyse statistique.

» Les deux études incluaient des patients diabétiques de type 2 en insuffisance rénale chronique traités
par un IECA ou un sartan a la dose maximale tolérée. Les principaux critéres d'exclusion étaient une
kaliémie supérieure a 4,8 mmol/l et la présence d'une insuffisance cardiaque chronique a fraction
d'éjection réduite.

» La dose cible dans le groupe intervention était de 20 mg de finérénone une fois par jour. Les patients
présentant un DFGe < 60 ml/min/1,73m? ont recu une dose initiale réduite (10 mg une fois par jour),
qui a été augmentée a 20 mg une fois par jour apres 1 mois, pour autant que la kaliémie restait < 4,8
mmol/l et que la fonction rénale était stable.

(+)
FIDELIO-DKD3 FIGARO-DKD#*
Critéres - diabéte de type 2 et - diabéte de type 2 et
d'inclusion - maladie rénale chronique, définie comme - maladie rénale chronique, définie comme
m soit un rapport albuminurie/ m soit un rapport albuminurie/
créatininurie entre 30 et créatininurie entre 30 et 300 mg/g et
300 mg/g et un DFGe entre 25 un DFGe entre 25 et
et 60 ml/min/1,73 m? et des 90 ml/min/1,73 m?
antécédents de rétinopathie m soit un rapport albuminurie/
diabétique créatininurie entre 300 et
m soit un rapport albuminurie/ 5000 mg/g et
créatininurie entre 300 et un DFGe = 60 ml/min/1,73 m?

5000 mg/g et un DFGe entre 25
et 75 ml/min/1,73 m?

- traitement par un IECA ou un sartan a la - traitement par un IECA ou un sartan a la
dose maximale tolérée dose maximale tolérée
- kaliémie < 4,8 mmol/L - kaliémie < 4,8 mmol/l

Le critére d'évaluation rénal était composé de: insuffisance rénale, baisse persistante du DFGe de
40% ou plus et décés d’'origine rénale. L'insuffisance rénale était définie comme une baisse du
DFGe < 15 ml/min/1,73 m? ou le développement d'une insuffisance rénale terminale (nécessité
d’une dialyse prolongée, pendant plus de 90 jours, ou transplantation rénale).

Le critere d'évaluation cardiovasculaire était composé de: déces d’origine cardiovasculaire,
infarctus du myocarde non fatal, AVC non fatal et hospitalisation pour insuffisance cardiaque.
Dans les deux études, la mortalité globale et les hospitalisations (toutes causes confondues)
étaient des critéres d'évaluation secondaires.

Résultats en bref

» L'étude FIDELIO et l'étude FIGARO incluaient respectivement 5674 et 7352 patients agés en moyenne
de 65 ans, dont 70% de sexe masculin. La tres grande majorité des patients étaient traités par un IECA
ou un sartan et des médicaments hypoglycémiants. Seule une petite proportion de patients était
traitée par des gliflozines ou des analogues du GLP-1 (moins de 10% dans chaque cas). Le contréle
tensionnel et glycémique était plutét bon en moyenne, mais la population souffrait clairement
d’obésité et comptait encore 14 a 18% de fumeurs. La grande majorité des patients de l'étude FIDELIO
présentaient une insuffisance rénale de stade 3 ou 4 et un rapport albuminurie/créatininurie tres
élevé (>300 mg/q). Dans l'étude FIGARO, un peu moins de 40% des patients seulement présentaient
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une insuffisance rénale de stade 3 ou 4 et environ la moitié des patients présentaient un rapport
albuminurie/créatininurie tres élevé (>300 mg/g).

¢ L'étude FIDELIO a observé une différence en faveur de la finérénone, tant pour le critére d'évaluation
composite rénal (primaire) que pour le critére d'évaluation composite cardiovasculaire (secondaire),
avec un nombre de sujets a traiter (NST) de 29 sur 3 ans pour le critére d'évaluation rénal et un NST
de 42 sur 3 ans pour le critere d'évaluation cardiovasculaire.

L'étude FIGARO a seulement observé une différence en faveur de la finérénone pour le critére
composite cardiovasculaire (primaire), avec un NST de 47 sur 3,5 ans. Pour le critere composite rénal
(secondaire), aucune différence n'a été observée entre le groupe intervention et le groupe placebo.
Aucune étude n'a mis en évidence un effet de la finérénone sur la mortalité globale.

Dans les deux études, on a observé une légére différence d'environ 3 mmHg dans la pression
artérielle systolique entre les deux groupes en faveur de la finérénone; 'HbA1c et le poids corporel
n'ont pas ete influencés.

« Globalement, dans les deux études, aucune différence significative n'a été observée entre la
finérénone et le placebo en ce qui concerne la survenue d'effets indésirables graves ou d'effets
indésirables ayant conduit a L'arrét du traitement étudié. L'hyperkaliémie était toutefois deux fois plus
fréquente dans le groupe finérénone que dans le groupe placebo.
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(+)
Caractéristiques des patients FIDELIO-DKD3 FIGARO-DKD#
(n=5674) (n=7352)

4ge moyen, sexe 65,6 j, 70,2% man 64,1 j, 69,4% man
taux d’'HbAlc moyen 7,7% 7,7%
pression artérielle systolique moyenne 138,0 mmHg 135,8 mmHg
IMC moyen 31,1 kg/m? 31,4 kg/m?
fumeur 14,2% 17,5%
fonction rénale (DFGe)

=60 ml/min/1,73m? 11,6% 61,7%

<60 ml/min/1,73m? 88,4% 39,3%
albuminurie (UACR)

<300 mg/g 12,5% 49,2%

=300 mg/g 87,5% 50,7%
médicaments au début de l'étude

|IECA ou sartan 99,9% 99,9%

meédicaments hypoglycémiants 97,4% 97,9%

gliflozine 4,6% 8,4%
analogue du GLP-1 6,9% 7,5%

Résultats (finérénone vs FIDELIO-DKD3 FIGARO-DKD*

placebo)
critére d'évaluation composite
rénal

critére d'évaluation composite
cardiovasculaire

(suivi médian: 2,6 ans)

17,8% vs 21,1%

RH 0,82 (IC 3 95% 0,73 a 0,93)
p=0,001

NST: 29 sur 3 ans

13,0% vs 14,8%

RH 0,86 (ICa 95% 0,75 a 0,99)

(suivi médian: 3,4 ans)

9,5% vs 10,8%

RH 0,87 (ICa 95% 0,76 a 1,01)
NS

(critére d'évaluation secondaire)
12,4% vs 14,2%

RH 0,87 (ICa 95% 0,76 a 0,98)

p=0,03

NST: 42 sur 3 ans

(critére d'évaluation secondaire)
7,7% vs 8,6% 9,0% vs 10,1%

RH 0,90 (ICa 95% 0,75 a 1,07) RH 0,89 (ICa 95% 0,77 a 1,04)
NS NS

p=0,03
NST: 47 sur 3,5 ans

mortalité globale (critére
d'évaluation secondaire)

En ce qui concerne le critére d'évaluation rénal, la baisse persistante du DFGe (= 40%)
représentait la plus grande proportion d'événements dans les deux études, avec une différence
significative en faveur de la finérénone dans chacune des études>.

Dans l'étude FIGARO, le bénéfice sur le critere d'évaluation cardiovasculaire était principalement
d@ a une réduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Dans l'étude FIDELIO, le
bénéfice sur le plan cardiovasculaire n’était pas lié a l'une des composantes du critére
d’évaluation composite>.

FIGARO-DKD?
31,4% vs 33,2%
5,6% vs 5,0%
10,8% vs 5,3%
1,2% vs 0,4%

FIDELIO-DKD?
31,9% vs 34,3%
7,3% vs 5,9%
18,3% vs 9,0%
2,3% vs 0,9%

Effets indésirables finérénone vs placebo)
effets indésirables graves

ayant conduit a l'arrét du traitement
hyperkaliémie

ayant conduit a l'arrét du traitement

Limites des études

« Les deux études incluaient seulement des patients atteints d'insuffisance rénale chronique associée a
un diabéte de type 2. Des études sont actuellement en cours pour évaluer Ueffet de la finérénone dans
Uinsuffisance rénale chronique en dehors du diabéte de type 2.

« L'insuffisance cardiaque est fréquente chez les patients atteints d'insuffisance rénale et/ou de
diabete. Les deux études ont toutefois exclu les patients souffrant d'insuffisance cardiaque a fraction
d'éjection réduite parce que les antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides (spironolactone,
éplérénone) font déja partie de l'algorithme de prise en charge de l'insuffisance cardiaque.
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L’association de deux antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides est contre-indiquée et il
n’était pas possible de simplement remplacer l'éplérénone ou la spironolactone par la finérénone
dont l'efficacité dans cette indication n’est pas encore établie. Des études évaluant spécifiquement la
finérénone chez des patients atteints d'insuffisance cardiaque sont déja en cours.

« Plusieurs gliflozines et analogues du GLP-1 ont entretemps été associés a un bénéfice sur des criteres
d’évaluation cardiovasculaires et/ou rénaux. En raison du nombre limité de patients traités par
gliflozines ou analogues du GLP-1 dans les deux études et a défaut d’études comparatives directes, il
n’est pas possible de se prononcer sur l'efficacité de la finérénone par rapport a ces médicaments, ni
sur l'efficacité et la sécurité de la finérénone en association a ces médicaments. Les chercheurs et
certains commentateurs ont réalisé une comparaison indirecte avec les gliflozines en se basant
notamment sur les études CREDENCE (voir Folia d’'octobre 2019) et DAPA-CKD (voir Folia de février
2021) et soutiennent que L'effet de la finérénone serait plus faible que celui des gliflozine$’. Il existe
toutefois des différences importantes entre ces études et les études sur la finérénone en termes de
population étudiée, de protocole et de criteres d'évaluation. Toujours sur la base de comparaisons
indirectes, le guideline KDIGO sur le traitement du diabete chez les patients en insuffisance rénale
chronique privilégie les gliflozines, associées a un IECA ou a un sartan, a la finérénone comme
stratégie de premiére intention pour ralentir la progression de linsuffisance rénale®. Seules des
études comparatives directes peuvent élucider la place de la finérénone par rapport aux gliflozines.
Une étude est actuellement en cours qui compare la finérénone a l'empagliflozine et a l'association
finérénone-empagliflozine.

Commentaire du CBIP

» Au vu de ces premiers résultats encourageants, la finérénone semble étre un enrichissement de
L'arsenal thérapeutique encore limité de l'insuffisance rénale chronique. Pour linstant, la finérénone a
seulement été étudiée chez des patients atteints d'insuffisance rénale chronique associée a un
diabéte de type 2. La plupart des commentateurs estiment que l'effet de la finérénone par rapport au
placebo est plutdt modeste®.

* Au moment de la procédure d'enregistrement de la finérénone aupres de l'Agence européenne des
médicaments (EMA), seules les données de l'étude FIDELIO étaient entierement disponibles.
Initialement, le fabricant avait demandé l'indication suivante: ralentissement de la progression de
l'insuffisance rénale et prévention de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires chez les
patients atteints d'insuffisance rénale chronique (stade 3 et 4 avec albuminurie) et de diabéete de
type 2. Contrairement a la FDA américaine, 'EMA n'a pas accepté lindication « en prévention de la
morbidité et de la mortalité cardiovasculaires », n’étant pas suffisamment convaincue que le
finérénone apporte un bénéfice substantiel sur ce plan.

» L'étude FIDELIO a principalement inclus des patients souffrant dinsuffisance rénale a un stade avancé
(stade 3-4 avec albuminurie sévére). Le bénéfice d’un traitement par finérénone est moins clair chez
les patients souffrant d'une insuffisance rénale moins sévére (stade 1-2 et/ou albuminurie modérée).
Dans l'étude FIGARO, qui portait sur une population plus hétérogéne avec un risque de base plus
faible, les bénéfices observés avec la finérénone étaient moins évidents. Il est difficile donc difficile
de déterminer quels autres groupes de patients pourraient retirer un bénéfice de la finérénone.
Néanmoins, 'EMA a récemment étendu l'indication a tous les stades de l'insuffisance rénale avec
albuminuriet®.

 L'indication octroyée inclut tous les stades d'insuffisance rénale. Cependant, dans les deux études, la
limite inférieure du DFGe était de 25 ml/min/1,73m?2. La finérénone n'a donc pas été suffisamment
évaluée chez une grande partie des patients atteints d'insuffisance rénale de stade 4 (a savoir ceux
dont le DFGe est compris entre 15 et 25 ml/min/1,73m?). Le RCP indique également qu'il n'est pas
recommandé d’initier la finérénone chez les patients avec un DFGe inférieur a 25 ml/min/1,73m?; le
traitement initié peut toutefois étre poursuivi tant que le DFGe n’est pas inférieur a 15
ml/min/1,73m?. Les critéres de remboursement belges actuels se calquent sur les critéres d'inclusion
de L'étude FIDELIO, en suivant la méme limite inférieure de 25 ml/min/1,73m?, et en Llimitant le
remboursement aux insuffisances rénales chroniques de stade 3 et 4 (situation au 31/03/2023).

» Les études avaient un suivi médian de 2,6 et 3,4 ans. Tant le diabéte que l'insuffisance rénale sont des
maladies chroniques dont le traitement est poursuivi pendant de nombreuses années. Le profil
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d'efficacité et d’innocuité de la finérénone a plus long terme reste a élucider®.

» L'hyperkaliémie reste une préoccupation majeure lors de l'utilisation d'antagonistes des récepteurs
des minéralocorticoides, en particulier chez les patients en insuffisance rénale (la spironolactone et
'éplérénone sont formellement contre-indiquées chez les patients souffrant d'insuffisance rénale
sévere). Bien que les chercheurs affirment que la finérénone provoquerait moins fréquemment une
hyperkaliémie que la spironolactone ou L'éplérénone, ceci est peu documenté dans le cadre d’études
cliniques?. Le risque d'hyperkaliémie peut étre encore accru par les interactions éventuelles avec les
médicaments utilisés concomitamment (autres médicaments provoquant une hyperkaliémie (voir le
Repertoire Intro.6.2.7.) ou inhibiteurs du CYP3A4 (voir letableau Ic du Repertoire Intro.6.3))). Il importe
que la finérénone soit utilisée uniquement dans l'indication qui lui a été octroyée et moyennant la
surveillance étroite de la kaliémie, ce qui reste problématique, surtout en premiére ligne, le dosage du
potassium étant associé a un risque d’erreurs en phase préanalytique (hémolyse lors du prélevement
sanguin, conditions de transport sous-optimales, délai trop long entre le prélévement et L'analyse).

» A priori, les études semblent avoir été menées chez des patients dont la glycémie et la tension
artérielle étaient assez bien contrélées. Etant donné que seules les valeurs moyennes sont rapportées
et qu'elles se situent a la limite supérieure des valeurs cibles, nous pouvons supposer qu'une
proportion substantielle de patients n'était pas controlée de maniére optimale. Notons aussi que le
taux de tabagisme et l'IMC moyen restaient assez élevés. On peut se demander quel bénéfice pourrait
étre obtenu avec une gestion plus stricte de ces facteurs de risque, par rapport au bénéfice obtenu en
ajoutant encore un médicament supplémentaire a la prise en charge de patients souvent
polymédiqués.

« Un mois de traitement a la finérénone codte plus de 70 euros. Compte tenu de son effet plutét
modeste, une analyse colt-efficacité approfondie s'impose, d'autant plus que le nombre de patients
atteints de diabéte de type 2 et d'insuffisance rénale augmente. On peut aussi se demander si les ARM
déja disponibles (l'éplérénone et surtout la spironolactone, beaucoup moins colteuse) pourraient
avoir une efficacité similaire avec un profil d'effets indésirables similaire dans l'insuffisance rénale
chronique®*t. Mais comme il s'agit de médicaments bon marché et non brevetés, il est peu probable
que cette question soit un jour étudiée dans le cadre d'études cliniques a grande échelle.
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