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Finerenon som tillaggsbehandling till patienter med

kronisk njursjukdom och diabetes typ 2
Tidig bedomningsrapport 2021-09-07

Substans (lakemedel) Finerenon

Nyhetsbeskrivning Ny substans. Oral icke-steroidantagonist av mineralkortikoidreceptorn [1]
Klassificering ATC-kod: CO3DA

Foretag Bayer

Indikation, forvantad Njursjukdom vid diabetes typ 2, for att reducera risken fér kardiovaskular

mortalitet och morbiditet samt att fordroja progression av njursjukdom
[2].

Verkningsmekanism Till skillnad fran spironolakton och eplerenon &ar finerenon en icke-steroid
selektiv mineralkortikoidantagonist (MRA) [3] som blockerar effekten av
aldosteron [4].

Dosering, forvantad 10-20 mg

Administreringssatt Per oralt i tablettform.

Regulatorisk information = Tidpunkt fér ansokan EMA: 2020-11-09 [5]
Tidpunkt for forvantat godkdannande: tidigast 2021-09

Godkant pa andra marknader: Nej Ja
Berord vardverksamhet Allmanmedicin, internmedicin och njurmedicin
Forsaljningssatt Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Likemedelskostnad | Kloka Listan (Region Stockholm) rekommenderas en dygnsdos pa 25-50
mg for spironolakton och 50 mg for epleronon pa indikationen hjartsvikt
NYHA 1I-IV, EF < 35 %/mineralokortikoidreceptorantagonister [6]. Detta
innebar en kostnad per dygn pa 0,89 kr - 1,24 kr for spironolakton och
2,92 kr for eplerenon (100-férpackning, periodens vara TLV, april 2021)
[71.

Annan paverkan Sannolikt ingen annan stérre paverkan an att évervaga hur finerenon ska
hanteras i riktlinjer samt mojligen en viss 6kning av totalt behandlade
antal patienter.

Férekomst Antalet personer med diabetes typ 2 6kar och ar idag en folksjukdom.
Prevalensen av kdnd diabetes typ 2 i Sverige berdknas vara fyra till fem
procent. Ar 2016 registrerades 410 526 personer med diabetes i det
Nationella Diabetesregistret (NDR), och 86 procent av dessa (n= 355 200)
var klassificerade som diabetes typ 2 [8].

Cirka en tredjedel av alla patienter med diabetes typ 1 eller 2 utvecklar
nagon gang i livet tecken till diabetisk njurskada med albuminuri
och/eller nedsatt njurfunktion [8, 9].
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Overdddligheten vid diabetes typ 2 i Sverige har rapporterats vara 15
procent men den varierar starkt med aldern. Data fran NDR visar att den
relativa risken ar hogst bland de yngsta, de med dalig metabol kontroll
och de med sviktande njurfunktion [8].

Hjart-karlsjukdom och njursvikt ar de vanligaste dédsorsakerna vid
diabetes. Diabetisk njurskada eller diabetesnefropati ar den vanligaste
orsaken till uremi som kraver behandling med dialys eller
njurtransplantation i Sverige [9].

Nuvarande behandling Behandlas barn [ och/eller vuxna

Nationella riktlinjer for diabetesvard - Stod for styrning och ledning
(socialstyrelsen.se) [10]

Likemedelsbehandling for glukoskontroll vid typ 2-diabetes —
behandlingsrekommendation. Information fran Likemedelsverket
2017;28(4):29-48.[8]

Centralt for behandlingen av diabetesnefropati och for att forhindra
ytterligare progress av njurskada ar

- god metabol kontroll

- blodtrycksbehandling

- RAAS-blockad (ACE-hdmmare och ARB)

Statinbehandling och rékstopp minskar risk for kardiovaskulara
handelser.

RAAS: renin-angiotensin-aldosteron systemet, ACE: angiotensin-converting enzyme, ARB: angiotensin receptor blocker

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie
Status
Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

FIDELIO-DKD NCT02540993 [11,12]

Fas Ill, dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie
Avslutad

5734 patienter: 3983 man, 1751 kvinnor

- Alder 6ver 18 ar
- Diabetes typ 2 och DKD, behandlad med ACE-hdmmare eller ARB i hégsta mdjliga dos utan
oacceptabla biverkningar
DKD definierad som minst en av tva kriterier:
- Kvarstdende mattligt forhgjt albuminuri (albumin/kreatinin-kvot i urinen)30 till <300 mg/g,
eGFR 25-60 ml/min per 1,73 m?2 kroppsyta, diabetesretinopati
- Kvarstaende forhojt albuminuri > 300 mg/g, eGFR 2 25 till <75 ml/min per 1,73 m?
kroppsyta [1].
-Serumkalium < 4,8 mmol/L

Exklusion, urval

- Njursjukdom som inte beror pa diabetes
- Njurtransplantation
- Dialys pa grund av akut njursvikt 12 veckor innan

- Okontrollerad hypertoni: systoliskt blodtryck = 170 mmHg; diastoliskt blodtryck = 110 mmHg
- Kronisk hjartsvikt, NYHA 1I-1V

- Stroke, TIA, akut koronart syndrom

- sjukhusinldaggning pa grund av hjartsvikt 30 dagar fére screeningbesok

- Addisons sjukdom

- Leverinsufficiens Child-Pugh C



https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2018-10-25.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2018-10-25.pdf
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Interventions-
behandling
Jamforelsearm
Resultat
Primar
utfallsvariabel

- Lakemedelsbehandling med eplerenon, spironolakton eller annan reninhammare alternativt
kaliumsparande diuretika [13]

- Samtidig behandling med bade ACE-hammare och ARB samt potenta CYP3A4 hammare eller
inducerare

- HbAlc > 12% (enligt DCCT) [13]
Finerenon 10 mg dagligen Om mojligt upptitrering till 20 mg efter en manad.
Finerenon 20 mg dagligen

Placebo

Statistiskt signifikant effekt pa bade primara och sekundara effektvariabler under median
uppfoéljningstid pa 2,6 ar.

Primart utfallsmatt: komposit av tid till handelse av njursvikt, kvarstaende 40% minskning av eGFR
eller déd till f6ljd av njurpaverkan:

Finerenon: 504/2833 (17,8%)

Placebo: 600/2841 (21,1%)

HR 0,82; KI 95% 0,73-0,93, NNT 29 KI 95% 16-166 (p= 0,001)

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Sakerhet

Sekundairt utfallsmatt: komposit av tid till hindelse av kardiovaskulédr déd, icke-dodlig hjartinfarkt,
icke-dédlig stroke eller sjukhusinldggning pa grund av hjartsvikt

Finerenon: 367/2833 (13,0%)

Placebo: 420/2841 (14,8%)

HR 0,86, KI 95% 0,75-0,99 (p=0,03)

Overlag liknade incidens av biverkningar i aktiv och placebogrupp.
Allvarliga biverkningar (SAE)
Finerenon: 31,9%

Placebo: 34,3%

Studieavbrott

Finerenon: 822/2833 (29%)

Placebo: 801/2841 (28%)
Hyperkalemirelaterade biverkningar
Finerenon: 18,3%

Placebo: 9%

Avbrott pa grund av hyperkalemi
Finerenon: 2,3%

Placebo: 0,9%

DKD: diabetic kidney disease, NYHA: New York Heart Association, TIA: transient ischemic cerebral attack, SAE: allvarlig
biverkan som maste rapporteras till myndigheterna

Kommentar till den De primadra utfallshdndelserna drevs av kvarstaende 40-procentig

vetenskapliga
dokumentationen

minskning av eGFR (16,9% med finerenon jamfort med 20,3% med
placebo). Hyperkalemirelaterade biverkningar var dubbelt sa vanliga med
finerenon som med placebo, men dessa biverkningar resulterade inte i
studieavbrott i nagon storre utstrackning.

Finerenon omnamns som den nya generationens
mineralkortikoidantagonist, men for att kunna motivera anvandningen av
finerenon borde man veta om det ar battre an tillgangliga alternativ.
Tyvarr ger studieupplagget i FIDELIO- DKD inte svar pa fragan om
finerenon ar battre an spironolakton eller eplerenon.
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Andra ldkemedel med
indikationen

Andra indikationer for
lakemedlet

| databasen Citeline 2020-12-10 listas pa indikation diabetesnefropati
forutom studien Dapa CKD endast fas II-studier och inget av de listade
preparaten verkar ha en liknande verkningsmekanism som finerenon.

Imarikiren: oral, direkt reninhammare
APX-115: oral, liten molekyl, selektiv pan-NOX hammare

BLD-2660: cysteinproteashdmmare och selektiv hammare av kalpains 1,2
och9

CU-01: forst i klassen nuklear faktor erytroid 2-relaterad faktor 2
stimulerare som hammar TGF-B/Smad 3 signaler.

GFB-887: selektiv hammare av TRPC5

Orbcel-M: andra generationens stromacell-immunoterapi som isoleras
fran human benmarg

TAK-792: enteropeptidashammare

| en randomiserad fas lll-studie pa 5 500 patienter med hjartsvikt och
ejektionsfraktion pa 40 procent eller hogre jamfoérs finerenon med
placebo i FINEARTS-HF avseende kardiovaskuldr dod och
hjartsviktshandelser [14].

| tva retrospektiva studier pa patienter som deltog i fas lll-studierna
FIDELIO-DKD och FIGARO-DKD analyseras data fran 6gonundersdkningar
for att ta reda pa om finerenon paverkar utvecklingen av icke proliferativ
diabetesretinopati (NPDR) eller andra diabeteskomplikationer i 6gat. [15,
16].

Aven en andra randomiserad och placebokontrollerad fas lll-studie pa finerenon, FIGARO-DKD
(NCT025450499), ar avslutad men resultat har inte publicerats. Denna studie inkluderade 7 437
patienter med kronisk njursjukdom och diabetes typ 2. Det primara utfallsmattet i FIGARO-DKD &r en
komposit av kardiovaskular déd, icke-dodlig hjartinfarkt, stroke och sjukhusinlaggning pa grund av
hjartsvikt. De sekundara utfallsmatten ar desamma som de primara utfallsmatten i FIDELIO-DKD [17].

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas férberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p&
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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