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Abréviations
ARA	 Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine
CI	 Contre-indication
CV	 Cardiovasculaire
DFGe	 Débit de filtration glomérulaire estimé 
DKD	 Diabetic kidney disease (Maladie rénale diabétique)
DT1	 Diabète de type 1
DT2	 Diabète de type 2 
EC	 Consensus des experts
EMA	 European Medicines Agency (Agence européenne des médicaments)
FE	 Fraction d’éjection
IC	 Insuffisance cardiaque
IECA	 Inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
IM	 Infarctus du myocarde
IRC	 Insuffisance rénale chronique
IRT	 Insuffisance rénale terminale
MACE	 Événements cardiovasculaires indésirables majeurs
MCV	 Maladies cardiovasculaires
MedDRA	� Medical Dictionary for Regulatory Activities (dictionnaire de terminologie médicale 

pour les activités dans le cadre de l’autorisation des médicaments)
NNH	 Number needed to harm (Nombre nécessaire pour nuire) 
NNT	 Number needed to treat (Nombre de sujets à traiter)
OD	 Une fois par jour
PAD	 Pression artérielle diastolique
PAS	 Pression artérielle systolique
QVLS	 Qualité de vie liée à la santé
RACU	 Rapport albumine/créatinine dans les urines
RRA	 Réduction du risque absolu
RRR	 Réduction du risque relatif
SRA	 Système rénine-angiotensine
95 % CI	 Intervalle de confiance à 95 %
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Préface
Au cours des dernières années, le traitement du 
diabète de type 2 (DT2) a connu d’énormes progrès. 
Ceux-ci sont en partie dus au développement récent 
de médicaments dont il est prouvé qu’ils réduisent 
la mortalité globale et les événements CV (1), ils 
baissent le taux d’hospitalisations pour insuffisance 
cardiaque (IC) (2, 3) et ralentissent la progression 
de l’insuffisance rénale chronique (IRC) (4, 5). 
L’autorisation récente de traitement par la finéré-
none (Kerendia®), un antagoniste sélectif non 
stéroidien des récepteurs minéralocorticoïdes, 
constitue une étape supplémentaire dans l’arsenal 
thérapeutique pour les patients avec un DT2 et une 
IRC (6). Dans un vaste programme de développe-
ment clinique pour ce groupe de patients, la finéré-
none a ralenti la progression de l’IRC avec une ré-
duction des évènements cardiovasculaires (7, 8).

L’objectif de ce rapport d’experts est d’expliquer les 
raisons de l’utilisation de ce nouveau concept thé-
rapeutique et de fournir des instructions pour une 
utilisation correcte et responsable de la finérénone 
dans la pratique quotidienne. En outre, ce rapport 
peut constituer une ressource précieuse pour les 
médecins qui accompagnent des patients avec un 
DT2, dans la mesure où il complète les recomman-
dations existantes et l’information professionnelle 
approuvée par Swissmedic.

Consensus du groupe d’experts
Pour dépister de manière précoce l’IRC et identi-
fier les patients qui pourraient profiter d’un traite-
ment par finérénone, il est primordial de mesurer 
le rapport albumine sur créatinine urinaire (RACU) 
et le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) 
au moins 1x par an chez tous les patients avec un 
DT2.

Sur la base des données du programme de dévelop-
pement clinique de la finérénone, ce médicament, 
lorsqu’il est associé à un blocage optimal du système 
rénine-angiotensine avec ou sans un inhbiteur de 
SGLT2, constitue une option thérapeutique efficace 
pour la protection du système cardiovasculaire et 
des reins chez les patients avec un DT2 et une IRC 
accompagnée d’albuminurie légère à sévère.
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Résumé
• 	�Les patients avec un DT2 ont un risque élevé d’IRC malgré un traitement conforme aux recommanda-

tions (5, 9–12).
• 	�Par rapport à un DT2 seul, l’association d’une IRC augmente considérablement la mortalité CV (13).
• Le risque CV augmente avec la progression de l’IRC et de l’albuminurie (14).
• 	�Un nouveau paradigme thérapeutique a été introduit: un ARM non stéroïdien (finérénone) associé

à un blocage du SRA optimal avec ou sans inhibiteur du SGLT2 (15–17).
• Bénéfice clinique de ce nouveau concept thérapeutique (181).

	��La finérénone a réduit significativement de 23 % les événements rénaux (HR = 0.77; CI 95 % 0.67–
0.88; p = 0.0002), voir Figure 11.
	��En ayant un mécanisme de blocage optimal du SRA, la finérénone a réduit significativement de  
14 % les événements CV (HR = 0.86; CI 95 % 0.78–0.95; p = 0.0018), voir Figure 12.

• 	�Ces résultats ouvrent une nouvelle option thérapeutique pour ralentir la progression de l’atteinte rénale 
et réduire les événements CV. Il convient d’identifier les personnes à risque:

	�L’IRC étant asymptomatique dans la plupart des cas, un dépistage régulier est fortement recommandé 
(19).

	�Il est nécessaire de mesurer l’albuminurie (RACU) et le DFGe pour identifier une IRC.
	�Ceci doit être effectué lors du diagnostic initial de DT2, puis au moins une fois par an chez chaque 
patient atteint de DT2.

• 	�Un traitement par finérénone doit être envisagé chez les personnes avec un DT2 dans les cas suivants
(18, EC):

	�Patients avec un DT2, un DFGe ≥ 25 – ≤ 89 ml/min/1.73 m2 et un RACU ≥ 3 mg/mmol (30 mg/g)
ou

	�Patients avec un DT2, un DFGe ≥ 90 ml/min/1.73 m2 et un RACU ≥ 30 mg/mmol (ou 300 mg/g).
• Un traitement par la finérénone ne doit pas être instauré chez les patients suivants:

Kaliémie > 4.8 mmol/l (6, EC).
	�Lorsque le K+ > 4.8 – 5.0 mmol/l, il peut être envisagé d’instaurer le traitement à condition de 
surveiller le potassium pendant 4 semaines (6).

DFGe < 25 ml/min/1.73 m2 (6).
Insuffisance cardiaque symptomatique avec FE réduite (6, EC).
	�Traitement par un autre ARM (spironolactone, éplérénone) (6).
	�Patients avec une maladie d’Addison. (Contre-indication) (KI, 6).
	�En cas de traitement concomitant par de puissants inhibiteurs du CYP3A4 (p. ex. itraconazole, 
kétoconazole, ritonavir, nelfinavir, cobicistat, clarithromycine, télithromycine et néfazodone) (KI, 6).
	�Hypersensibilités à l’un des composants (KI, 6).

1	� Méta-analyse prédéfinie des deux études de phase III FIDELIO-DKD (7) et FIGARO-DKD (8).
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Figure 1: Critères d’inclusion combinés des deux études de phase III FIGARO-DKD (8) et FIDELIO-DKD (7) ainsi que 
le nombre de patients de l’analyse de données groupées FIDELITY (18).

• Comment administrer la finérénone (6)?
Une fois par jour par voie orale.
	�La prise de finérénone avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse est à éviter.
	�Chez les patients qui ne sont pas en mesure d’avaler des comprimés entiers, les comprimés peuvent 
être écrasés et mélangés à de l’eau ou à un aliment mou (p. ex. compote de pommes) juste avant la 
prise.
	�En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit être prise aussitôt que possible, mais uniquement le jour  
même.
	�Une dose oubliée ne doit pas être compensée par la prise d’une double dose le même jour.

• Comment instaurer un traitement par finérénone (6)?
	�La finérénone doit être utilisée en complément du traitement standard. (Remarque: y compris les 
inhibiteurs du SRA; le lien avec les inhibiteurs du SGLT2 est actuellement à l’étude, la diminution 
du risque d’hyperkaliémie avec les inhibiteurs du SGLT2 pourrait atténuer ce même risque avec  
la finérénone).
	�Pas d’ajustement nécessaire de la dose pour les autres médicaments qui sont normalement utilisés 
en vertu des recommandations relatives au DT2.
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	�Le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) est mesuré afin de déterminer la dose initiale.  
La dose initiale de finérénone est la suivante:

	�20 mg une fois par jour si le DFGe est ≥ 60 ml/min/1.73 m2.
	�10 mg une fois par jour si le DFGe est ≥ 25 à < 60 ml/min/1.73 m2.

	�Lorsque le traitement concomitant contient un inhibiteur modéré du CYP3A4, la dose initiale  
doit être de 10 mg une fois par jour. La posologie est ensuite déterminée en fonction du taux de 
potassium sérique (voir Tableau 1).

• Comment se présente le traitement de suivi par finérénone (6)?
	�Quatre semaines aprés le début du traitement, la reprise ou l’augmentation de la dose, le potassium 
sérique et le DFGe doivent être à nouveau mesurés.
	�Voir Tableau 1 pour la détermination de la poursuite du traitement par finérénone et l’ajustement 
de la dose.
	�Par la suite, le dosage du potassium sérique doit être répété à intervalles réguliers et selon les besoins, 
en fonction des caractéristiques du patient et des taux de potassium sérique observés.

Tableau 1: Poursuite du traitement par la finérénone et ajustement de la dose:

4 semaines après le début du traitement, la reprise ou l’augmentation de la dose (6).

Taux sérique de potassium (mmol/l) Posologie de Kerendia (à partir de la semaine 5)

9 4.8

Maintenir la posologie de 20 mg une fois par jour.

Chez les patients traités à une posologie de 10 mg une fois par 

jour, augmenter la posologie à 20 mg une fois par jour si le DFGe 

n’a pas diminué de > 30 % par rapport à la mesure précédente.

>  4.8–5.5 Maintenir la posologie. 

> 5.5

Interrompre la prise de Kerendia.

Reprendre le traitement à une posologie de 10 mg une fois 

par jour lorsque le potassium sérique est 9 5.0 mmol/l.

• Comment contrôler la kaliémie pendant le traitement par finérénone?
	�Le potassium sérique et le DFGe doivent à nouveau être mesurés chez tous les patients quatre 
semaines après le début, la reprise ou l’augmentation du traitement par finérénone (6). Par la suite, 
le dosage du potassium sérique doit être répété à intervalles réguliers et selon les besoins, en fonc-
tion des caractéristiques du patient et des taux de potassium sérique observés (EC).
	�Certains patients présentent un risque accru de développer une hyperkaliémie. Les facteurs  
de risque comprennent un DFGe diminué, un taux de potassium sérique élevé, des antécédents 
d’hyperkaliémie ou la prise d’autres médicaments susceptibles d’augmenter le taux de potassium 
sérique. Chez ces patients, il convient d’envisager des contrôles plus fréquents (EC).
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	�La finérénone ne doit pas être administrée lorsque le taux de potassium sérique est > 5.5 mmol/l.  
Il convient de respecter les recommandations locales relatives au traitement de l’hyperkaliémie (EC). 
La finérénone peut être reprise à une posologie de 10 mg une fois par jour lorsque le potassium 
sérique est ≤ 5.0 mmol/l (6).
	�Il faut envisager de réévaluer plus tôt les patients présentant une hyperkaliémie ou un risque  
élevé d’hyperkaliémie (EC).
	�La suite du traitement de l’hyperkaliémie, p. ex. l’utilisation d’hypokaliémiants, doit tenir compte  
des recommandations locales (EC).
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Partie I: Contexte clinique 
Le diabète constitue la cause principale de la morbidité due à l’IRC
L’étude Global Burden of Disease estime qu’en 2107, on comptait presque 700 millions de cas d’IRC 
dans le monde. La prévalence de l’IRC a été estimée à 9.1 % de la population mondiale (20).

 

Par rapport au diabète de type 2 seul, l’association d’une IRC et d’un DT2 augmente 
la mortalité CV
Chez les patients atteints de DT2 et une IRC en même temps, l’incidence cumulative standardisée  
sur 10 ans de décès CV est environ 6 fois plus élevée que chez les patients sans DT2 ni IRC. Le risque  
chez les patients avec les deux affections est environ 2 à 3 fois plus élevé que chez les patients avec IRC  
seule ou DT2 seul (Figure 3) (13).

Figure 2: À l’échelle mondiale, le diabète est la cause principale de la morbidité due à l’IRC. En 2017, 23 %  
des années potentielles de vie perdues en raison d’une IRC étaient liés au DT2. Figure adaptée d’après GBD 
(Chronic Kidney Disease Collaboration) 2020 (20).
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Figure 3: Incidence cumulée standardisée sur 10 ans de la mortalité CV selon le statut DT2 et IRC. 
Figure adaptée d’après Afkarian M, et al. 2013 (13).

Pathophysiologie de l’IRC chez les patients avec un DT2
Les patients avec un DT1 développent en premier lieu une glomérulopathie diabétique classique, alors  
que les patients avec un DT2 – en particulier en l’absence d’albuminurie – peuvent présenter différentes  
pathologies rénales (EC).
Il est apparu que le diabète est associé à plusieurs formes d’affections rénales, dont des lésions gloméru-
laires non classiques et des affections tubulo-interstitielles. Concernant la néphropathie diabétique, il s’agit 
d’un diagnostic clinique reposant sur la présence d’une albuminurie, d’une diminution du DFGe ou de  
ces deux caractéristiques en cas de diabète. La néphropathie diabétique n’est pas associée à un phénotype 
pathologique spécifique (EC).
Dans le cas de la glomérulopathie diabétique classique, l’épaississement de la membrane basale gloméru-
laire constitue une caractéristique typique. D’autres altérations glomérulaires diabétiques typiques sont 
l’expansion mésangiale qui peut être diffuse ou nodulaire (souvent appelée syndrome de Kimmelstiel- 
Wilson), les lésions podocytaires et la sclérose glomérulaire. L’expansion mésangiale et la glomérulo- 
sclérose ne se développent pas toujours simultanément, ce qui indique éventuellement une pathogenèse 
sous-jacente différente (21). La hyalinose artériolaire et l’artériosclérose de plus gros vaisseaux sont 
fréquentes, ce qu’il faut probablement attribuer à l’effet combiné de l’hyperglycémie et de l’hypertension 
artérielle. Comme déjà évoqué, les anomalies pathologiques sont plus hétérogènes dans le cas du DT2  
que dans le cas du DT1, une affection vasculaire étant plutôt présente qu’une implication glomérulaire 
chez une grande partie des patients (22). 
On pense que la progression de l’IRC est favorisée par des facteurs métaboliques, p. ex. un mauvais  
équilibre glycémique, par des facteurs hémodynamiques, y compris une pression artérielle élevée et/ou 
une pression intraglomérulaire, ainsi que par des facteurs inflammatoires et fibrotiques (9, 15, 23).  
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Le dérèglement de ces processus dans les reins entraîne des altérations physiopathologiques préjudicia- 
bles qui sont associées à l’IRC, entre autres la fibrose tubulo-interstielle, l’artériosclérose et la hyalinose  
des vaisseaux sanguins rénaux (15). Ces altérations structurelles dans les reins provoquent in fine la pro-
gression de l’IRC (9, 12, 23).

 

Hyperactivation du récepteur minéralocorticoïde 3 Moteur de l’insuffisance rénale 
chronique en raison d’une inflammation et d’une fibrose
Le récepteur minéralocorticoïde (RM) est un facteur de transcription ligand-dépendant qui pénètre dans 
le noyau cellulaire à partir du cytoplasme, lie des éléments de réponse aux hormones sous forme dimé-
rique et se lie à des corégulateurs qui permettent la transcription ou la suppression de gènes cibles du 
récepteur minéralocorticoïde. Dans des conditions physiologiques, le récepteur minéralocorticoïde sert 
en premier lieu de régulateur homéostatique dans différents processus biologiques – en fonction du type  
de cellule dans lequel il est exprimé (24). Dans les cellules épithéliales, comme celles du néphron distal, le 
récepteur minéralocorticoïde est impliqué dans l’homéostasie électrolytique et volumique (24–26).
En présence d’une élévation locale ou systémique du taux d’aldostérone, on connait raisonnablement  
l’effet des antagonistes des RM (ARM). Cependant, comme une néphropathie diabétique est souvent 
aggravée par un état caractérisé par un faible taux de rénine et d’aldostérone, les bénéfices observés sont 
moins compréhensibles (27). Néanmoins, les ARM tels que la spironolactone (28–30), l’éplérénone  
(31, 32) et particulièrement la finérénone (avec les plus importants ECR réalisés à ce jour chez l’homme, 
18) sont utiles dans le traitement de la néphropathie diabétique et ont démontré qu’ils peuvent réduire
l’albuminurie et ralentir la progression de la maladie.
Dans des conditions pathologiques (y compris affections rénales et cardiaques, stress oxydatif, charge
saline et hyperglycémie (24, 34–36)), une activation potentialisée du RM – appelée hyperactivation du

Figure 4: La progression de l’IRC en cas de DT2 est favorisée par les effets combinés des facteurs métaboliques, 
hémodynamiques, inflammatoires et fibrotiques. Figure adaptée d’après 9, 15 et 23.
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RM – a pour conséquence de basculer le RM d’un rôle de régulateur homéostatique à celui de médiateur 
physiopathologique, ce qui favorise le stress oxydatif, l’inflammation et la fibrose (24, 26, 34, 36, 37).

Figure 5: Le RM est impliqué dans la régulation de l’inflammation et de la fibrose ainsi que dans l’homéostasie  
hydroélectrolytique par une expression différentielle des gènes. Dans des conditions liées à la maladie ou patholo-
giques, une activation accrue du RM, appelée hyperactivation du RM, a pour conséquence de basculer le RM  
d’un rôle de régulateur homéostatique à celui de médiateur physiopathologique. Figure adaptée d’après 9, 13, 15,  
34, 36, 38–40.
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En présence d’affections rénales et cardiovasculaires, différents mécanismes induisent une hyperacti- 
vation de la voie de signalisation du RM (34, 36).

Malgré la disponibilité de thérapies telles que les inhibiteurs sélectifs de l’ECA, les bloqueurs du SRA et les 
inhibiteurs du SGLT2, les patients avec une IRC et un DT2 présentent un risque rénal et cardiovasculaire 
(5, 9), et on a toujours et encore besoin d’autres traitements efficaces pour réduire les facteurs inflamma-
toires et fibrotiques de progression de l’IRC, dont la majeure partie n’est pas traitée (9, 41). Le blocage de 
l’hyperactivation du RM – par exemple par la finérénone – est un objectif thérapeutique qui permettrait 
de ralentir la progression d’une IRC et d’améliorer les conséquences pour les reins et le système cardiovas-
culaire chez les patients avec une IRC et un DT2 (15, 16).

Exposé des motifs de l’utilisation de finérénone en complément du traitement de l’IRC 
conforme aux recommandations chez les patients avec un DT2
• 	�L’hyperactivation du RM contribuant à l’inflammation et la fibrose, elle constitue un objectif thérapeu-

tique potentiel pour le ralentissement de la progression d’une IRC (15, 16, 24–26, 34, 36, 37).
• 	�Dans des modèles précliniques, la finérénone qui est un ARM sélectif non stéroïdien innovant, bloque

le RM et inhibe l’inflammation et la fibrose des reins et du coeur indépendamment des changements
hémodynamiques (15–17, 42).

• 	�Chez les patients avec une IRC et un DT2 qui ont été traités par la finérénone, la diminution dose-
dépendante de l’albuminurie n’était pas corrélée aux modifications de la pression artérielle systolique
(PAS) mesurées, ce qui pourrait être le signe d’un effet inhibiteur supplémentaire sur l’inflammation
et la fibrose (18).

• 	�Dans le programme de développement clinique, il est avéré que la finérénone a ralenti la progression
de l’IRC et a prévenu des événements CV (18).

Figure 6: Une hyperactivation du RM entraîne des lésions rénales et cardiovasculaires, surtout par l’inflammation et 
la fibrose. Figure adaptée d’après 15, 16, 24–26, 34, 36, 37.
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Classification du risque d’insuffisance rénale chronique selon les recommandations KDIGO
Selon l’organisation Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO 19), l’IRC est caractérisée par  
la présence, pendant plus de trois mois, d’anomalies de la structure ou de la fonction rénale qui ont des 
répercussions sur la santé. L’IRC est classée selon la catégorie de DFG et la catégorie d’albuminurie ou  
le rapport albumine sur créatinine urinaire (RACU).

Figure 7: Classification actuelle de l’insuffisance rénale chronique (IRC) selon KDIGO. Grille de DFG et d’albuminurie 
reflétant le risque de progression par intensité de couleur (vert, jaune, orange, rouge) (19).

Pronostic de l’IRC selon les catégories 
de DFG et d’albuminurie: KDIGO 2012

Catégorie d’albuminurie
Description et intervalles
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Normale 
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augmentée
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G1 Normal à élevé 0 90

G2 Diminution légère 60–89

G3a
Diminution légère 

à modérée
45–59

G3b
Diminution modérée 

à sévère
30–44

G4 Diminution sévère 15–29

G5 Défaillance rénale < 15
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Le rôle du DFGe et du RACU dans l’évaluation du risque CV
Une méta-analyse des données de 128’505 patients avec un diabète a révélé qu’une albuminurie croissante 
et un DFGe en baisse sont associés à un risque accru de mortalité CV. En particulier, le risque de décès CV 
augmentait de façon significative en cas de taux d’albuminurie légèrement augmentés (RACU ≥ 10 mg/g); 
les patients atteints de diabète avec un RACU de 10–29 mg/g présentaient un risque de décès CV ~1.4 fois 
plus élevé. L’analyse par catégorie de DFGe a montré une élévation significative du risque CV lorsque  
les valeurs du DFGe baissaient en dessous de 75 ml/min/1.73m2 (14, 43).

Il est nécessaire de mesurer régulièrement le taux d’albumine et le DFGe pour diagnostiquer 
de manière précoce l’IRC et contrôler la maladie.
Le diagnostic clinique d’une IRC chez des patients avec un DT2 repose sur la présence d’une albuminurie 
(RACU ≥ 30 mg/g) et/ou d’une altération de la fonction (DFGe < 60 ml/min/1.73 m2) qui persiste pendant 
au moins 3 mois, en l’absence de signes ou symptômes d’autres causes primaires d’atteinte rénale (19, 45). 
Une albuminurie élevée précède souvent une baisse du DFGe en cas de DT2 avec IRC, mais cela n’est pas 
toujours le cas (voir Figure 9).

H
RH
R

Figure 8: Le risque d’événements CV chez les patients atteints de diabète augmente en fonction de l’augmentation 
de l’albuminurie et de la baisse du DFGe. Figure adaptée d’après 19, 44.
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Dans le modèle classique d’IRC avec DT2, la survenue d’une albuminurie modérément à fortement 
augmentée précède une diminution du DFGe en dessous de 60 ml/min/1.73m2 (soit une IRC de  
stade 3) (19, 45). Dans la pratique clinique actuelle, 33–67 % des patients présentent cependant un DFGe 
< 60 ml/min/1.73 m2 avant de présenter une albuminurie (9, 46–48).
L’organisation KDIGO recommande de mesurer le DFGe et le taux d’albumine au moins une fois par  
an chez les patients avec une IRC. Ladite mesure doit être effectuée plus fréquemment chez les personnes 
présentant un risque accru de progression de la maladie et/ou dans les cas où la mesure a une influence 
sur les décisions thérapeutiques (voir Figure 7 (19)).

Figure 9: Dans le modèle classique d’IRC avec DT2, la survenue d’une albuminurie modérément à fortement  
augmentée précède une diminution du DFGe en dessous de 60 ml/min/1.73m2 (soit une IRC de stade 3) (19, 45).  
Dans la pratique clinique actuelle, 33–67 % des patients présentent cependant un DFGe < 60 ml/min/1.73 m2 avant 
de présenter une albuminurie (9, 45–48). Figure adaptée d’après 9, 17, 19, 45–48.
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Partie II: Utilisation de la finérénone 
dans la pratique clinique
Indication de la finérénone
En novembre 2021, Swissmedic a autorisé la finérénone (Kerendia®) (6):

Kerendia est indiqué pour ralentir la progression d’une néphropathie chronique chez des patients adultes 
atteints de diabète de type 2. Voir la rubrique «Efficacité clinique» dans l’information professionnelle 
de Kerendia pour les résultats d’études concernant les effets sur les événements cardiovasculaires.

L’autorisation s’appuie sur l’étude de phase III FIDELIO-DKD (7). L’étude FIGARO-DKD (8) était une 
seconde étude d’autorisation de phase III. L’analyse de données cumulées FIDELITY (18) est une vaste 
méta-analyse préspécifiée de ces deux études de phase III et est décrite en détail en annexe II.

Plus de 13 000 patients présentant un large spectre de risques ont été inclus dans  
le programme de développement clinique de la phase III (voir Figure 21)

Critères d’inclusion et d’exclusion essentiels

Figure 10: Critères d’inclusion et d’exclusion cliniquement pertinents des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD.  
Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).
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La finérénone a réduit significativement de 23 % le risque d’événements rénaux.

Figure 11: Critère d’évaluation rénal combiné DFGe 57 % (temps écoulé jusqu’à la défaillance rénale*, diminution  
permanente du DFGe de 0 57 % par rapport à la valeur initiale (correspond à un doublement de la créatinine sérique) 
ou au décès d’origine rénale#) de la méta-analyse FIDELITY.

* IRT ou un DFGe < 15 ml/min/1.73 m2; # Les événements ont été classés comme décès d’origine rénale dans les 
circonstances suivantes: (1) le patient est décédé; (2) une thérapie de substitution rénale n’a pas été instaurée alors 
qu’elle était cliniquement indiquée; (3) il n’existait pas d’autre cause de décès probable; + + incidence cumulative 
calculée par l’estimateur de Aalen-Johansen en utilisant les décès d’autres origines comme risque concurrent;  
¶ Nombre de patients présentant un événement sur une médiane de 3.0 ans de suivi. Figure adaptée d’après  
Agarwal R, et al. 2022 (18).
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En complément d’un blocage optimal du SRA, la finérénone a réduit significativement 
de 14 % le risque d’événements CV.

Figure 12: Critère d’évaluation CV combiné (temps écoulé jusqu’au décès, infarctus du myocarde non mortel, 
accident vasculaire cérébral non mortel ou hospitalisation à cause d’une IC) de la méta-analyse FIDELITY.

* Incidence cumulative calculée par l’estimateur de Aalen-Johansen en utilisant les décès d’autres origines comme
risque concurrent; # Nombre de patients présentant un événement sur une médiane de 3 ans de suivi. Figure adaptée
d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).
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La finérénone a eu un effet modeste sur la pression artérielle systolique. 

Le risque d’hyperkaliémie était accru, mais un arrêt permanent du traitement était rare. 

Aucun effet secondaire sur la gynécomastie n’a été observé.

Quels sont les patients qui pourraient bénéficier d’un traitement par la finérénone? 
La finérénone doit être envisagée chez les personnes suivantes avec DT2 (18, EC)

	�patients avec un DT2, un DFGe ≥ 25 – ≤ 89 ml/min/1.73 m2 et un RACU ≥ 3 mg/mmol (30 mg/g)
ou

	�patients avec un DT2, un DFGe ≥ 90 ml/min/1.73 m2 et un RACU ≥ 30 mg/mmol (ou 300 mg/g).

Chez quels patients le traitement par finérénone ne doit pas être initié?
Les patients présentant les caractéristiques suivantes ne doivent pas être traités par la finérénone:
• Hyperkaliémie > 4.8 mmol/l (6, EC)

	�Lorsque K+ > 4.8 – 5.0 mmol/l, il peut être envisagé d’instaurer le traitement à condition de surveil-
ler le potassium au cours des 4 premières semaines (6).

• DFGe < 25 ml/min/1.73 m2, compte tenu de l’expérience clinique limitée (6).
• Insuffisance cardiaque symptomatique avec FE réduite (6, EC).
• Traitement par un autre ARM (spironolactone, éplérénone) (6).
• Patients atteints de la maladie d’Addison (CI, 6).
• 	�En cas de traitement concomitant par de puissants inhibiteurs du CYP3A4 (p. ex. itraconazole, kéto

conazole, ritonavir, nelfinavir, cobicistat, clarithromycine, télithromycine et néfazodone) (CI, 6).
• Hypersensibilités à l’un des composants (CI, 6).

Figure 13: Résultats sur la sécurité d’emploi cliniquement pertinents issus de la méta-analyse FIDELITY. 
Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).
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Pour de plus amples informations, veuillez consulter la rubrique «Mises en garde/Précautions» de l’infor-
mation professionnelle autorisée par Swissmedic (6).

Comment la finérénone doit-elle être administrée (6)?
• L’administration a lieu par voie orale.
• Les comprimés peuvent être pris avec un verre d’eau, pendant ou indépendamment des repas.
• La prise de la finérénone avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse est à éviter.
• 	�Pour les patients qui ne sont pas en mesure d’avaler des comprimés entiers, les comprimés peuvent être

écrasés immédiatement avant la prise et être pris avec de l’eau ou des aliments mous (p. ex. compote de 
pommes).

• 	�En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit être prise aussitôt que possible, mais uniquement le jour même.
Une dose oubliée ne doit pas être compensée par la prise d’une double dose le jour même. 

Comment un thérapie par la finérénone doit-elle être instaurée (6)?
• La finérénone doit être utilisée en complément au traitement standard.2

• 	�Il est recommandé de démarrer le traitement par finérénone lorsque le taux de potassium sérique est
≤ 4.8 mmol/l.

• 	�Lorsque le taux de potassium sérique est > 4.8 à 5.0 mmol/l, un traitement par la finérénone peut être
envisagé en fonction des caractéristiques du patient et du taux de potassium sérique, auquel cas une
surveillance supplémentaire du potassium sérique doit être effectuée durant les 4 premières semaines.

• 	�Lorsque le taux de potassium sérique est > 5.0 mmol/l, un traitement par la finérénone n’est pas recom-
mandé.

• 	�Le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) doit être mesuré afin de déterminer la dose initiale.
La dose initiale de finérénone est la suivante:

20 mg une fois par jour si le DFGe est ≥ 60 ml/min/1.73m2               
10 mg une fois par jour si le DFGe est ≥ 25 à < 60 ml/min/1.73m2

• 	�En raison de l’expérience clinique limitée, il n’est pas recommandé d’instaurer un traitement par la
finérénone chez les patients avec un DFGe < 25 ml/min/1.73 m2.

• 	�Lorsque la médication adjuvante contient un inhibiteur modéré du CYP3A4, la dose initiale est de
10 mg une fois par jour. Posologie suivante en fonction du taux de potassium sérique (voir Tableau 1).

Comment se présente le suivi de la finérénone (6)?
• 	�Quatre semaines après le début, la reprise ou l’augmentation de la dose de finérénone, le potassium

sérique et le DFGe doivent être à nouveau mesurés. 
• 	�Voir Tableau 1 pour déterminer comment poursuivre et ajuster la dose de finérénone.
• 	�Par la suite, le dosage du potassium sérique doit être répété à intervalles réguliers et selon les besoins,

en fonction des caractéristiques du patient et des taux de potassium sérique observés.

2	� Y compris blocage du SRA; le lien avec les inhibiteurs du SGLT2 est actuellement examiné, la diminution du risque d’hyperkaliémie 
avec les inhibiteurs du SGLT2 pourrait atténuer le risque en question avec la finérénone (EC). 
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Comment se présente la gestion de la kaliémie pendant le traitement par finérénone?
•	� Certains patients ont un risque accru de développer une hyperkaliémie. Les facteurs de risque 

comprennent un DFGe faible, un taux de potassium sérique élevé et des antécédents d’hyper- 
kaliémie. Chez ces patients, il convient d’envisager des contrôles plus fréquents (EC).

•	� Il n’est pas recommandé de démarrer un traitement par finérénone lorsque le taux de potassium  
sérique est > 4.8 mmol/l (EC). Lorsque le taux de potassium sérique est > 4.8 et 5.0 mmol/l, un traite-
ment par finérénone peut être envisagé en fonction de la clinique du patient et des taux de potassium 
sérique, auquel cas une surveillance supplémentaire du potassium sérique doit être effectuée durant  
les 4 premières semaines (6).

•	� L’administration de finérénone doit être interrompue chez les patients traités lorsque le taux de potas-
sium sérique est > 5.5 mmol/l. Il convient de respecter les recommandations locales relatives au 
traitement de l’hyperkaliémie (EC). Le traitement par finérénone peut être repris à une posologie de 
10 mg une fois par jour lorsque le potassium sérique est ≤ 5.0 mmol/l (6).

•	� Il faut envisager de réévaluer plus tôt les patients présentant un risque élevé de développer une hyper-
kaliémie (EC).

•	� Chez tous les patients, le potassium sérique et le DFGe doivent à nouveau être mesurés quatre semaines 
après le démarrage du traitement, la reprise ou l’augmentation de la dose de finérénone. Par la suite,  
le dosage du potassium sérique doit être répété à intervalles réguliers et selon les besoins, en fonction 
de la clinique du patient et des taux de potassium sérique observés (EC).

La suite du traitement de l’hyperkaliémie, p. ex. l’utilisation d’hypokaliémiants, doit tenir compte des 
recommandations locales usuelles (EC).

Tableau 2: Poursuite du traitement par la finérénone et ajustement de la dose:  

4 semaines après le début du traitement, la reprise ou l’augmentation de la dose.

Taux de potassium sérique (mmol/l) Posologie de Kerendia (à partir de la semaine 5)

9 4.8

Maintenir la posologie de 20 mg une fois par jour.

Chez les patients traités à une posologie de 10 mg une fois par 

jour, augmenter la posologie à 20 mg une fois par jour si le DFGe 

n’a pas diminué de > 30 % par rapport à la mesure précédente.

> 4.8 – 5.5 Maintenir la posologie.

> 5.5

Interrompre la prise de Kerendia. 

Reprendre le traitement à une posologie de 10 mg une fois  

par jour lorsque le potassium sérique est 9 5.0 mmol/l.
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Comment procéder avec les patients dont la fonction rénale diminue pendant le traitement 
par finérénone (EC)?
•	� Veiller à exclure tous les signes et symptômes éventuels qui augmenteraient le risque d’effets in- 

désirables dus au traitement, p. ex. une augmentation du taux de potassium.
•	� Mieux informer les patients.
•	� Surveillance du DFGe et du RACU conformément aux recommandations KDIGO.
•	� Chez les patients présentant des troubles légers, modérés ou sévères de la fonction rénale, les taux  

de potassium sérique déterminent la poursuite du traitement par finérénone et l’ajustement de la 
posologie.

•	� Pour savoir si la dose initiale peut être augmentée à la dose journalière recommandée, le DFGe doit être 
mesuré 4 semaines après le début du traitement. Voir Tableau 2 et «Traitement de suivi».

•	� Chez les patients présentant un risque élevé de chute de la fonction rénale, le DFGe doit également  
être mesuré à intervalle plus court après le début du traitement.

Comment est administré le traitement par finérénone chez les patients présentant  
des troubles de la fonction hépatique (6)?
•	� Les patients présentant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) ne doivent pas être traités 

par finérénone.
•	� Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère à modérée, aucun ajustement posolo-

gique à l’instauration du traitement n’est nécessaire (Child-Pugh A ou B).
•	� Chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B), une surveillance 

supplémentaire du potassium sérique doit être envisagée et adaptée aux caractéristiques du patient.

Quels médicaments peut-on associer ou ne pas associer avec la finérénone?
•	� Aucun ajustement de dose n’est nécessaire pour les autres traitements qui sont normalement utilisés 

conformément aux recommandations (EC).
•	� Chez les patients sous finérénone recevant déjà des inhibiteurs faibles ou modérés du CYP3A4, des 

préparations à base de potassium, du triméthoprime ou l’association triméthoprime-sulfaméthoxazole, 
un contrôle supplémentaire du potassium sérique doit être effectué. Les contrôles doivent être  
adaptés aux caractéristiques des patients et doivent être pris en compte dans les décisions théra- 
peutiques, y compris dans l’ajustement de la dose de finérénone conformément au Tableau 2 (6).

•	� Un arrêt temporaire du traitement par finérénone peut être nécessaire lors de la prise de triméthoprime 
ou de l’association triméthoprime-sulfaméthoxazole (6).

•	� Inhibiteur puissants du CYP3A4: l’administration concomitante de finérénone est contre-indiquée  
(CI, 6).

•	� Lorsque finérénone est utilisée en concomitance avec des inhibiteurs faibles ou modérés du CYP3A4, 
une augmentation de l’exposition à la finérénone est attendue. Le taux de potassium sérique doit  
par conséquent être surveillé, en particulier au début de la prise de finérénone ou de l’inhibiteur  
du CYP3A4 ou en cas de modification de la dose (EC).
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•	� Le risque d’une hyperkaliémie peut également augmenter lors de la prise concomitante de médicaments 
susceptibles d’augmenter le taux de potassium sérique (EC).

•	� L’administration concomitante de finérénone et des médicaments suivants est à éviter (EC):
	 	 Diurétiques d’épargne potassique (p. ex. amiloride, triamtérène)
	 	� Autres antagonistes des récepteurs des minéralocorticoïdes (ARM) (p. ex. éplérénone, esaxérénone, 

spironolactone, canrénone).
•	� La finérénone doit être utilisée avec prudence et le taux de potassium sérique doit être surveillé lors  

de la prise concomitante des médicaments suivants (6):
	 	 Prépartations à base de potassium
	 	� Triméthoprime ou association triméthoprime-sulfaméthoxazole. Une interruption temporaire du 

traitement par finérénone peut être nécessaire.
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Annexe I: Mécanisme d’action  
de la finérénone
Mécanisme d’action de la finérénone 
La finérénone est un ARM sélectif, non stéroïdien, innovant, qui bloque l’hyperactivation du RM respon-
sable de l’inflammation et de la fibrose.

Effets proposés de la finérénone en raison de son mécanisme d’action particulier

Figure 14: La finérénone induit un changement de 
conformation du RM qui se distingue de ceux induits 
par l’hormone stéroïdienne ou les AMR stéroïdiens.  
Ce changement bloque le recrutement spécifique  
de cofacteurs (49–53).

Figure 15: Lors d’une hyperactivation du RM, la finéré-
none n’a que des effets minimes sur la pression  
artérielle systolique et inhibe l’expression de médiateurs 
pro-inflammatoires et profibrotiques, y compris ceux  
associés à la progression de l’IRC (7, 10, 54).
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Annexe II: Méta-analyse  
de phase III FIDELITY 
FIDELITY (18) est une méta-analyse regroupant les données de patients issues des études de phase III 
FIDELIO-DKD (7) et FIGARO-DKD (8).

Design des études

FIDELIO-DKD – objectif de l’étude (7)
Évaluation des effets de la finérénone sur le ralentissement de la progression de l’IRC, et sur la réduction 
de la morbidité et de la mortalité CV chez les patients avec une IRC et un DT2.

FIGARO-DKD – objectif de l’étude (8)
Évaluation de l’efficacité et de la sécurité d’utilisation de la finérénone administrée en complément du 
traitement standard, dans la baisse de la mortalité et de la morbidité CV chez des patients avec une IRC  
de stade 1–4, une albuminurie modérée à élevée et un DT2.

Figure 16: Critères d’évaluation FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD. * Défaillance rénale définie par la survenue  
de l’insuffisance rénale terminale/IRT (début d’une dialyse chronique pour 0 90 jours ou transplantation rénale)  
ou DFGe permanent < 15 ml/min/1.73 m2. Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).
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Critères d’exclusion cliniquement pertinents (18)

•	 Hypersensibilité connue au traitement de l’étude (principe actif ou excipients).
•	� Maladie rénale non diabétique significative, y compris sténose des artères rénales cliniquement perti-

nentes.
•	� Dialyse à cause de défaillance rénale aiguë ≤ 12 semaines avant la phase de run-in (≤ 30 semaines avant 

l’instauration du traitement).
•	 Transplantation rénale ou transplantation rénale planifiée.
•	 Maladie d’Addison.
•	 Défaillance hépatique, classée Child-Pugh C.
•	 Grossesse / allaitement.
•	 Thérapie concomitante qui n’a pas pu être arrêtée ≥ 4 semaines avant la sélection: 
	 	� Eplérénone, spironolactone, inhibiteur de la rénine ou diurétique d’épargne potassique
	 	 Duothérapie, tant par les inhibiteurs de l’ECA que par les ARA
	 	� Puissants inhibiteurs ou inducteurs de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP3A4) (doivent 

être arrêtés ≥ 7 jours avant la randomisation).
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Design de l’étude

Caractéristiques de la valeur initiale des patients

Figure 17: Figure 17: Population de patients des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD. *10 mg avec un DFGe  
de 25 – < 60 ml/min/1.73 m2; 20 mg avec un DFGe 0 60 ml/min/1.73 m2, augmentation du la dose à partir du mois 1  
si [K+] sérique 9 4.8 mEq/l et DFGe stable. Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).

Figure 18: Au début de l’étude, la pression artérielle et le taux d’HbA1c étaient bien régulés et la plupart des patients 
étaient sous médication pour les maladies cardiovasculaires. Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).

Figure 20: Valeurs du RACU à l’inclusion.
Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).

Figure 19: Valeurs de DFGe à l’inclusion.
Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).
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DFGe et RAC à l’inclusion (catégories KDIGO)*

Efficacité – critère d’évaluation rénal combiné
La finérénone a réduit de manière significative la fréquence de tous les composants du critère d’évaluation 
rénal combiné, y compris l’IRT (à l’exception du critère décès d’origine rénale*).

Les incidences cumulatives sont représentées dans la Figure 11 à la page 19.

Figure 21: Vue d’ensemble des patients inclus dans l’analyse des données FIDELITY. Les données entre parenthèses 
représentent les %. Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).

Figure 22: Figure 22: Composants du critère d’évaluation rénal. * Un décès d’origine rénale est survenu chez seule-
ment 6;# Instauration d’une dialyse chronique pour 0 90 jours ou transplantation rénale; + + Analyse des valeurs p non 
prédéfinie; ¶ Confirmé par deux mesures du DFGe à un intervalle 0 4 semaines. Figure adaptée d’après Agarwal R,  
et al. 2022 (18).
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La finérénone a réduit le risque d’une IRT* de 20 % par rapport au placebo.

Figure 23: Temps écoulé jusqu’à l’insuffisance rénale terminale (IRT). * Instauration d’une dialyse chronique pendant 
0 90 jours ou transplantation rénale. Figure adaptée d’après Bakris G, et al. 2021 (56).
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La finérénone a diminué le risque du critère d’évaluation rénal combiné avec une diminution de ≥ 57 %  
du DFGe, indépendamment du DFGe ou du RACU à l’inclusion:

Efficacité – critère d’évaluation CV
La finérénone avait des effets cohérents sur les composants du critère d’évaluation CV combiné:

Les incidences cumulatives sont représentées dans la Figure 12 à la page 20.

Figure 24: Risque pour le critère d’évaluation rénal combiné de 57 % DFGe selon les sous-groupes DFGe et RACU  
à l’inclusion.

* La valeur p pour l’interaction comprend également des données de DFGe < 25 ml/min/1.73 m2 (HR 0.83 [0.42 –1.61]); 
# La valeur p pour l’interaction comprend également des données des catégories RACU < 30 mg/g  
(HR 0.78 [0.05 –12.5]). Figure adaptée d’après Bakris G, et al. 2021 (56).

Figure 25: Composants du critère d’évaluation CV. Le bénéfice CV de la finérénone était dû en premier lieu  
à la diminution des hospitalisations pour IC. Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).
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Profil de sécurité
Dans l’ensemble, les événements indésirables associés au traitement étaient équilibrés entre les groupes 
finérénone et placébo, tant dans l’étude FIDELIO-DKD que dans l’étude FIGARO-DKD. Les effets sur  
le potassium sérique étaient modérés et prévisibles.

La finérénone avait une influence prévisible sur le potassium sérique

Figure 26: Dans la méta-analyse FIDELITY, les événements indésirables rénaux étaient similaires dans toutes  
les catégories de DFGe entre les différents bras de traitement. Figure adaptée d’après Bakris G, et al. 2021 (56).

Figure 27: Taux de potassium sérique pendant la période de l’analyse FIDELITY. Différence moyenne maximale du 
potassium sérique entre les groupes = 0.25 mmol/l au mois 4. Les chiffres entre parenthèses indiquent la variation par 
rapport à la valeur initiale; les barres d’erreur indiquent l’écart type. Figure adaptée d’après Agarwal R, et al. 2022 (18).
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La fréquence d’un arrêt de traitement en raison d’une hyperkaliémie était faible dans toutes les catégories 
de DFGe. 

Figure 28: Événements indésirables rapportés par le médecin investigateur qui sont associés à une hyperkaliémie 
(en utilisant les termes préférentiels MedDRA «hyperkaliémie» et «augmentation du potassium sanguin») dans  
l’ensemble de données de la méta-analyse FIDELITY. Figure adaptée d’après Bakris G, et al. 2021 (56).
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