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-indicazioni regionali utilizzo insuline a minor costo
-approvazione EMA empaglifozin scompenso a FE normale
-approvazione finenerone nell’lRC nel diabete tipo 2
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2.9.3 Obiettivi di appropriatezza dellassistenza farmaceutica
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2.9.3 Obiettivi di appropriatezza dellassistenza farmaceutica

Per quanto riguarda i farmaci con uso/prescrizione prevalentemente/esclusivamente ospedaliera, € richiesta

1 IPadesione ai risultati di gara
2 una specifica attenzione per le classi di farmaci a maggior rischio di inappropriatezza e di seguito elencate:

-Nell’ quattro insuline basali leve proseguire il

ricorso a q ficio, in particolare

I'impiego delle pvra raggiungere almeno
> 1I’'85% dei trattament armaci.

% di pazienti con insuline basali meno costose rispetto al
totale dei pazienti in trattamento con insuline basale
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DIABETE DI'TIPO 2

Utilizzo dei farmaci anti-iperglicemizzanti
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antialdosteronico (MRA) non steroideo
(antagonista recettoriale selettivo dei mineralcorticoide)

FDA approves drug to reduce risk of serious d
kidney and heart complications in adults with %
chronic kidney disease associated with type 2 |
diabetes

FDA has approved Kerendia (finerenone) tablets to reduce the risk of
kidney function decline, kidney failure, cardiovascular death, non-fatal
heart attacks, and hospitalization for heart failure in adults with

chronic kidney disease associated with type 2 diabetes.
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( Kerendia (finerenone)
An overview of Kerendia and why it is authorised in the EU

What is Kerendia and what is it used for?

 endothelial dysfunction

Kerendia is a medicine used to treat chronic kidney disease in adults with type 2 diabetes.

It is used for patients with moderate or severe kidney damage who pass albumin (a type of protein) in
their urine.

Kerendia contains the active substance finerenone.

J blood pressure
J albuminnuria

4. INFORMAZIONI CLINICHE Il
aldosterone D finerenone
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Il meccanismo del finerenone (fonte immagine: researchgate.net)

4.1 Indicazioni terapeutiche

Kerendia ¢ indicato per 1l trattamento dei pazienti adulti con malattia renale cronica (stadi 3 ¢ 4 con
albuminuria) assoctata a diabete di tipo 2.

Meccanismo d’azione

Finerenone € un antagonista selettivo del recettore dei mineralcorticoidi (MR) non steroideo. Il
recettore MR viene attivato da aldosterone e cortisolo € modula la trascrizione genica. Il legame di
finerenone con il MR determina la formazione di uno specifico complesso ligando-recettore che
blocca 1l reclutamento di co-attivatori trascrizionali coinvolti nell’espressione di mediatori
proinfiammatori e profibrotici.
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Side effects of Kerendia include hyperkalemia (high levels of potassium), hypotension
(low blood pressure), and hyponatremia (low levels of sodium).
Patients with adrenal insufficiency (when the body does not produce enough of certain
hormones) and those receiving simultaneous treatment with strong CYP3A4 inhibitors
should not take Kerendia

La dose iniziale raccomandata di finerenone si basa sull’eGFR ed é indicata nella tabella 1.

Tabella 1: Inizio del trattamento con finerenone e dose raccomandata

eGFR (mL/min/1.73 m?¥ Dose iniziale (una volta al giorno)
= 60 20 mg

da =25 a <60 10 mg

Non raccomandato

Tabella 2: Proseguimento del trattamento con finerenone e aggiustamento della dose

Dose attuale di finerenone (una volta al giorno)
10 mg 20 mg
Potassio =48 Aumentare la dose a 20 mg di Mantenere la dose di 20 mg una
sierico finerenone una volta al giorno™ volta al giorno
attuale da Mantenere la dose di 10 mg una Mantenere la dose di 20 mg una
(mmol/L) >48aS5S5 volta al giorno volta al giorno
> 5,5 Sospendere i1l trattamento con Sospendere 1l trattamento con
finerenone. finerenone.
Valutare di ricominciare il Ricominciare il trattamento con
trattamento con 10 mg una volta 10 mg una volta al giomo se 1
al giorno se 1 valori di potassio valori di potassio sierico risultano
sierico risultano < 5.0 mmol/L. = 5.0 mmol/L.

* mantencre la dose di 10 mg una volta al giomo se I'eGFR € diminuita = 30% nispetto alla misurazione
precedente



ORIGINAL ARTICLE

Effect of Finerenone on Chronic Kidney
Disease Outcomes in Type 2 Diabetes

George L. Bakris, M.D., Rajiv Agarwal, M.D., Stefan D. Anker, M.D., Ph.D.,
Bertram Pitt, M.D., Luis M. Ruilope, M.D., Peter Rossing, M.D., Peter Kolkhof, Ph.D.,
Christina Nowack, M.D., Patrick Schloemer, Ph.D., Amer Joseph, M.B., B.S.,
and Gerasimos Filippatos, M.D., for the FIDELIO-DKD Investigators*

A Primary Composite Outcome B Sustained Decrease of =40% in the eGFR from Baseline
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* Patients with a history of heart failure Months to First Event Months to First Event
. R R R No. at Risk No. at Risk
with reduced ejection fraction were Finorenone 2833 2733 2638 2506 1932 1393 87 510 104 | Fineeenono 2833 2732 2638 2432 1915 1337 s8 sor 101

excluded.

CONCLUSIONS
In patients with CKD and type 2 diabetes, treatment with finerenone resulted in
lower risks of CKD progression and cardiovascular events than placebo. (Funded
by Bayer; FIDELIO-DKD ClinicalTrials.gov number, NCT02540993.)

* Over a median follow-up of 2.6 years n engl | med 383;23 nejm.org December 3, 2020

* 5674 were randomized; 45.9% of patients
had CVD at baseline.



A Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio
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% 0.4 Geometric mean albumin-to-creatinine ratio at baseline:
v Finerenone, 798.79 (geometric SD, 2.65)
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Months since Randomization

No. of Patients
Finerenone 2831 2725 2582 1841 856
Placebo 2840 25938 1825

Mean Change
from Baseline
(percent)
Finerenone Ref. -34.7 -41.3 -39.9 -2
Placebo
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The FIDELIO-DKD trial
ORIGINAL RESEARCHARTICLE =

Finerenone and Cardiovascular Outcomes
in Patients With Chronic Kidney Disease
and Type 2 Diabetes

irculation. 2021;143:540-552. DOI: 10.1161 /CIRCULATIONAHA.120.05189

. . . 100+ 40+ Hazard ratio, 0.86 (95% CI, 0.75-0.99)
* This randomized, double-blind, placebo- _ 90 P=0.034
. . 2 N Placebo
controlled trial included € g X Finerencne
g 70- 20-
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* patients with type 2 diabetes and urine X o -
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albumin-to-creatinine ratio 30 to 5000 mg/dl| @ 40- s
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* and an estimated glomerular filtration rate >25 § 20 -
to <75 mL per minper 1.73 m 2 = ‘g‘ T
‘;;; , o , , _ O 6 12 18 24 30 36 42
* treated with optimized renin—-angiotensin Time to first event (in months)
system blockade. No. at risk
Finerenone 2833 2760 2688 2582 2017 1488 984 537
Placebo 2841 2753 2653 2549 1969 1475 951 536

* Patients with a history of heart failure with
reduced ejection fraction were excluded.

* 5674 were randomized; 45.9% of patients had
CVD at baseline.

* Over a median follow-up of 2.6 years




Composite cardiovascular outcome in subgroups of history of CVD

Subgroup

Finerenone

Placebo

n/N (n/100 PYs)

n/N (n/100 PYs)

Hazard ratio (95% ClI)

p value for
interaction

All patients 367/2833 (5.11) 420/2841 (5.92) 0.86 (0.75-0.99)
History of CVD 0.85
Present 231/1303 (7.18) 263/1302 (8.5) —— 0.85 (0.71-1.02)
Absent 136/1530 (3.43) 157/1539 (3.92) — @ 0.86 (0.68-1.08)
History of MI 0.38
Yes 93/378 (10.59) 97/388 (11.05) — 0.96 (0.72-1.28)
No 274/2455 (4.34) 323/2453 (5.2) —{— 0.83 (0.71-0.98)
History of ischemic stroke 0.28
Yes 65/329 (8.06)  90/360 (10.83) 0.74 (0.53-1.01)
No 302/2504 (4.73) 330/2481 (5.27) —a— 0.90 (0.77-1.05)
History of Ml and/or ischemic stroke 0.95
Yes 139/653 (8.89) 161/679 (10.27) — 0.87 (0.69-1.09)
No 228/2180 (4.05) 259/2162 (4.69) —a— 0.86 (0.72-1.03)
History of coronary artery disease 0.87
Yes 159/842 (7.73) 185/860 (9.12) it 0.85 (0.69-1.05)
No 208/1991 (4.05) 235/1981 (4.64) 0.87 (0.72-1.05)
History of peripheral artery disease 0.53
Yes 90/470 (7.76) 89/453 (8.19) —a— 0.93 (0.69-1.25)
No 277/2363 (4.6) 331/2388 (5.51) —i— 0.83 (0.71-0.98)
I )
0.50 1.00 2.00
< >

Favors finerenone  Favors placebo

CONCLUSIONS: Among patients with chronic kidney disease and type 2
diabetes, finerenone reduced incidence of the composite cardiovascular
outcome, with no evidence of differences in treatment effect based on
preexisting CVD status




ORIGINAL ARTICLE

4 Cardiovascular Events with Finerenone in Kidney Disease and Type 2 Diabetes

ertram Pitt, M.D., Gerasimos Filippatos, M.D., Rajiv Agarwal, M.D., Stefan D. Anker, M.D., Ph.D., George L. Bakris, M.D., Peter Rossing, M.D., Amer Joseph,
. M.B., B.S., Peter Kolkhof, Ph.D., Christina Nowack, M.D., Patrick Schloemer, Ph.D., and Luis M. Ruilope, M.D. for the FIGARO-DKD Investigators*

Inclusion criteria;:
Age 218 years

T2DM

@ . eGFR between 25 and 90 ml/min/1.73 m2, moderately
elevated albuminuria (urine albumin-to-creatinine ratio
[UACR] between 30-300 mg/g); or severe albuminuria
(UACR 300-5000 mg/g) an eGFR >60

Maximal tolerated renin-angiotensin system (RAS)
blockers

The primary composite outcome of CV death,
myocardial infarction (Ml), stroke, hospitalization for
HF, for finerenone vs. placebo, was 12.4% vs. 14.2%
(hazard ratio [HR] 0.87, 95% confidence interval [CI]
0.76 -0.98, p = 0.03).

Serum potassium <4.8 mmol/L

Y.

Total screened:; 19,381

Total number of enrollees: 7,352

CV death: 5.3% vs. 5.8%
MI: 2.8% vs. 2.8%
Stroke: 2.9% vs. 3.0%

Hospitalization for HF: 3.2% vs. 4.4% (HR 0.71, 95%
Cl 0.56-0.90)

Duration of follow-up: 3.4 years

Mean patient age: 64.1 years

Percentage female: 31%

CONCLUSIONS Among patients with type 2 diabetes and stage 2 to 4 CKD with moderately
elevated albuminuria or stage 1 or 2 CKD with severely elevated albuminuria, finerenone
therapy improved cardiovascular outcomes as compared with placebo. (Funded by Bayer;
FIGARO-DKD ClinicalTrials.gov number, NCT02545049.)



A APPROVA EMPAGLIFOZIN NELLO SCOMPENSO /
DIACO ANCHE A FE PRESERVATA

PIANETA FARMACO

\ : : 11 Scompenso cardlaco Ema approva
come trattamento per gli adulti con 202 empagliflozin per il trattamento nell'intero

. . spettro di frazione di eiezione
scompenso cardiaco (Hf) cronico - Peme e
sintomatico

O

-In precedenza, empagliflozin € stato approvato per il trattamento degli adulti con HfrEf cronico
sintomatico

-rende empagliflozin il primo € unico trattamento approvato per tutti gli adulti con Hf cronico

sintomatico indipendentemente dalla frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEf) ovvero
nell'intero spettro della LvEf, compresi I'Hf con frazione di eiezione ridotta (HfrEf) e I'Hf con

frazione di eiezione conservata (HfpEf)

-studio di fase Illl di riferimento EMPEROR-Preserved:

-5.988 adulti affetti da Hf cronico con LvEf > 40%.

-empagliflozin ha dimostrato una riduzione del rischio relativo del 21% (riduzione del rischio assoluto del
3,3%, hazard ratio [HR] 0,79, intervallo di confidenza [IC] al 95% 0,69-0,90) nell'endpoint primario
composito di morte cardiovascolare o ricovero ospedaliero per Hf.

Il beneficio ¢ stato osservato indipendentemente sia dalla frazione di eiezione sia dallo stato diabetico




