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SUMARIO EXECUTIVO

CONTEXTO: A Doenga Renal Crénica (DRC) é uma condicdo progressiva e irreversivel
caracterizada pela perda gradual da funcdo renal, classificada em cinco estdgios (1 a 5) de acordo
com a gravidade do dano renal, sendo o ultimo frequentemente associado a necessidade de
terapia renal substitutiva. O diagndstico é baseado na taxa de filtracdo glomerular (TFG) com
niveis inferiores a 60 mL/min/1,73 m? e/ou albuminuria (medida pela relacdo
albumina/creatinina [RAC] urinaria) superior a 30 mg/g que persistem por mais de 3 meses. No
Brasil, a prevaléncia de DRC em individuos entre 35 e 74 anos é estimada em 8,9%. Todavia, a
doenca é frequentemente subdiagnosticada, especialmente quando em estdgios iniciais, o que
contribui para sua progressao silenciosa e o desenvolvimento de complicagdes importantes,
como as cardiovasculares. A DRC estd associada a fatores de risco bem estabelecidos, como
hipertensdo arterial sistémica, obesidade, idade avancada e, principalmente, o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), configurando um grupo de especial interesse para a saude publica. Estimativas
apontam que 40% dos pacientes com DM2 desenvolvem DRC e cerca de 30% dos individuos em
didlise no Brasil tém DMZ2, evidenciando o papel central do DM2 na incidéncia e na progressao
da doenca renal. A fisiopatologia da DRC associada ao DM2 envolve diferentes mecanismos
bioldgicos integrados, incluindo alteracbes metabdlicas, hemodinamicas, inflamatérias e
fibrdticas. Esses mecanismos atuam de forma sinérgica, levando ao desenvolvimento de
albumindria e deterioragao progressiva da fung¢do renal, o que reforga a necessidade de utilizar
abordagens terapéuticas multifatoriais para conter a progressdo da doencga. O tratamento da
DRC tem como objetivo retardar a progressao do dano renal, evitando que o paciente atinja
estagios mais avangados da doenga e postergando a necessidade da terapia renal substitutiva,
como a hemodialise, e a ocorréncia de complicagdes que aumentam o risco de mortalidade,
como eventos cardiovasculares, por exemplo, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral. O manejo da DRC inclui controle rigoroso dos fatores de risco da doenga, como a
pressdo arterial e os niveis glicEmicos, além do uso de medicamentos especificos que atuam
sobre os diferentes pilares da progressdo da doenca, conforme se estabelece nas mais
importantes diretrizes médicas nacionais e internacionais. Assim, a abordagem terapéutica atual
da DRC deve considerar o uso de medicamentos que atuem sobre os pilares hemodinamico,
metabdlico e inflamatdrio/fibrético, com o objetivo de se atingir o melhor controle possivel da
doenca. No Brasil, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) ou os
bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA) estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde
(SUS) e atuam sobre o componente hemodindmico da fisiopatologia da DRC sendo

recomendados, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de



Estratégias para Atenuar a Progressdo da Doenca Renal Cronica, para pacientes com DRC
associada ao DM2 na presenca de albumindria. Recentemente, a dapagliflozina, um inibidor do
cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2), que atua sobre os fatores hemodindamicos e
metabdlicos da doencga, foi incorporada ao arsenal terapéutico disponivel no SUS para
tratamento dos pacientes com DRC, sendo recomendada pelo PCDT em associa¢do a terapia
padrdo com iECA ou BRA para pacientes com TFG entre 25 e 75 mL/min e DM2 ou
macroalbuminuria (definida como RAC > 300 mg/g) para pacientes com DRC sem diabetes.
Adicionalmente a esse contexto de tratamento ja estabelecido no SUS, destaca-se a finerenona,
um antagonista nao esteroidal do receptor mineralocorticoide, que demonstrou eficacia na
reducdo da progressdao da DRC e eventos cardiovasculares em pacientes com doenca renal
associada ao DM2. A finerenona atua principalmente sobre os fatores inflamatdrios e fibréticos
gue contribuem para a progressdao da DRC, complementando o tratamento farmacolégico
atualmente disponivel no SUS para esta condicdo e trazendo importantes beneficios aos
pacientes e ao préprio sistema de saude, por ser capaz de reduzir a progressao do dano renal e
promover protecdo cardiovascular de pacientes com DRC associada ao DM2.
Consequentemente, por ser capaz de atuar em vias biolégicas ainda ndo tratadas pelos
medicamentos atualmente disponiveis no SUS, a finerenona pode contribuir significativamente
para o padrdo de tratamento dos pacientes com DRC e DM2, agregando valor clinico ao sistema

de saude brasileiro.

TECNOLOGIA: Finerenona. Medicamento apresentado na forma de comprimidos revestidos em
cartucho com blister, com 28 comprimidos, na dose de 10 mg ou 20 mg. Indicado para o
tratamento de pacientes com DRC (estagios 3 e 4 com albuminuria) associada ao DM2 em

adultos.
NOME COMERCIAL: Firialta®

INDICACAO PROPOSTA: Tratamento de pacientes adultos com DRC associada ao DM2 em

estagios 3 e 4 com albumindria, em adjuvancia ao tratamento usual
PRECO PROPOSTO: RS 127,19 por caixa de 28 comprimidos de finerenona 10mg ou 20mg

EFICACIA E SEGURANGA: Para avaliar a eficécia e seguranca de finerenona em pacientes adultos
com DRC associada ao DM2, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura nas bases de
dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando estratégias
sensiveis, no dia 10 de outubro de 2024. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e seus

estudos de extensdo e andlises post-hoc e/ou revisdes sistemdticas avaliando o uso de



finerenona em posologia recomendada em bula, associada a terapia usual, em comparacao ao
placebo, também associado a terapia usual. Os desfechos primarios foram progressdo da DRC,
incidéncia de eventos cardiovasculares, hipercalemia, eventos adversos graves e
descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos. O processo de selecdo dos estudos
ocorreu em duas etapas (revisdo de titulos e resumos seguidos de avaliacdo de texto completo)
sendo realizado por dois revisores independentes. Os estudos sdo apresentados de maneira
descritiva neste documento. A avaliacdo do risco de viés foi realizada utilizando a ferramenta
Risk of Bias 2 (RoB 2) para ensaios clinicos randomizados. A certeza da evidéncia foi avaliada
pela metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE).

A pesquisa na literatura identificou 1.310 referéncias Unicas, das quais 164 foram selecionadas
para avaliacdo do texto completo, resultando na inclusdo de 12 estudos, entre eles quatro
ensaios clinicos randomizados (FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, ARTS-DN e ARTS-DN Japan), uma

analise agrupada (pooled analysis; FIDELITY) e sete revisOes sistematicas.

Os estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD sao ensaios clinicos de fase lll, controlados por placebo,
que avaliaram a eficdcia e seguranca da finerenona em pacientes com DRC albuminurica
associada ao DM2, com diferentes critérios de inclusdo para a taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe). No FIDELIO-DKD, a maior parte dos pacientes incluidos apresentavam DRC
albuminurica em estdgios 3 ou 4 (88,7%) e os desfechos avaliados foram o composto renal como
primario e o composto cardiovascular como secundario. J& no FIGARO-DKD, houve maior
representatividade dos pacientes em estdgios iniciais da DRC—62,0% deles estavam nos estagios
1 e 2 da doenca. Nesse estudo, de maneira oposta ao FIDELIO-DKD, o desfecho primario foi o
composto cardiovascular, enquanto o secundario foi o composto renal. O estudo FIDELITY foi
uma analise combinada, pré-especificada em protocolo, que avaliou em conjunto os dados dos
pacientes incluidos no estudo FIGARO-DKD e FIDELIO-DKD. Os estudos ARTS-DN e ARTS-DN
Japan sdo ensaios clinicos randomizados de fase Il, controlados por placebo, com o objetivo de
avaliar a seguranca e eficdcia da finerenona em pacientes com DRC associada ao DM2. Ambos
os estudos possuem um desenho semelhante, sendo o ARTS-DN Japan realizado com pacientes
japoneses devido a requisitos regulatdrios locais. Apesar de serem estudos de fase Il, foram
incluidos na revisdo para fornecer uma visdo mais completa dos resultados, considerando a
posologia recomendada em bula. Os estudos ARTS-DN e ARTS-DN Japan incluiram pacientes
com DRC associada ao DM2, com albuminuria (RAC > 30 mg/g) e TFGe superior a 30 mL/min/1,73
mZ. E importante ressaltar que a populac3o de interesse para o presente dossié é composta por

pacientes com DRC em estégios 3 e 4 associada ao DM2 e com albuminuria. Todavia, os estudos



incluidos avaliaram também pacientes com DRC em estagios 1 e 2. A maioria dos pacientes nos
estudos FIDELIO-DKD (88,7%) apresentava DRC em estagios 3 e 4, enquanto em FIGARO-DKD
esse numero era de 38,0%. Nos estudos ARTS-DN e ARTS-DN Japan, 39,8% e 41,7%,
respectivamente, estavam em estdgios 3 e 4. Assim, a evidéncia mais relevante para o pedido
de incorporacdo da finerenona vem do estudo FIDELIO-DKD, que serd utilizado como fonte
principal de evidéncia na presente submissdo. Apesar da importancia do estudo FIDELIO-DKD
para a presente submissdo, deve-se considerar que os resultados de finerenona foram
consistentes em todos os estudos, assim como em analises de subgrupo — como pacientes com
e sem o uso de iSGLT2, com micro ou macroalbuminuria e estratificados por diferentes estagios
da DRC. Portanto, hd evidéncias que a finerenona possui um efeito benéfico consistente em
diversos perfis de pacientes com DRC e DM2, tornando necessario que os demais estudos
clinicos fossem incluidos para complementar a descricdo da evidéncia e evitar risco de viés de

relato seletivo.

No estudo FIDELIO-DKD, a finerenona reduziu em 18% o risco de progressdo renal, com um
hazard ratio (HR) de 0,82 (intervalo de confianca de 95% [IC95%] 0,73 a 0,93; certeza da
evidéncia alta). Também foi observada redugdo de 14% no risco de eventos cardiovasculares
(HR 0,86; 1C95% 0,75 a 0,99; certeza da evidéncia alta). No estudo FIDELIO-DKD, a incidéncia de
hipercalemia foi de 18,3% no grupo finerenona e 9,0% no grupo placebo. Esses eventos foram
considerados relacionados ao tratamento em 11,8% e 9,0%, respectivamente, com
descontinuagdo do tratamento devido a hipercalemia de 2,3% no grupo finerenona e 0,9% no
grupo placebo. Ndo ocorreram eventos fatais de hipercalemia. Quanto a eventos adversos
graves no estudo FIDELIO-DKD, ocorreram em 31,9% dos pacientes no grupo finerenona e 34,3%
no grupo placebo, com 1,7% e 1,2% desses eventos classificados como relacionados ao
tratamento, respectivamente. A descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos foi
observada em 7,3% dos pacientes no grupo finerenona e 5,9% no grupo placebo. Os demais
estudos apresentaram resultados consistentes, indicando a eficdcia e seguranga da finerenona
em pacientes com DRC associado ao DM2. As revisdes sistematicas identificadas na literatura

apresentaram conclusdes semelhantes.

AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE: Foi realizada analise de custo-utilidade da finerenona, em
comparacao a cuidados usuais, no tratamento de pacientes adultos com DRC associada ao DM2,
em estagios 3 e 4 com albumindria, na perspectiva do SUS. Os cuidados usuais foram definidos

como a utilizacdo de iECA ou BRA, com ou sem utilizacdo concomitante de dapagliflozina.

Para isso, foi construido modelo de Markov, com ciclos de quatro meses, considerando

horizonte temporal de tempo de vida com censura em 90 anos (24 anos de simulag¢do), com



correcao de metade ciclo. Foi aplicado taxa de desconto de 5% ano para custos e efetividade. O
resultado principal do modelo foi a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) expressa em
R$/anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Também foi calculada a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEl), expressa em RS/ano de vida ganho (AVG). Os pardmetros de
custo foram obtidos a partir de dados brasileiros publicos (SIGTAP, SIA-AIH e Banco de Pregos
em Saude), aplicando fator de correcdo de 2,8 para dados oriundos do SIGTAP e do SIA-AIH.
Sempre que possivel, os pardmetros de utilidade foram extraidos de estudos nacionais,
utilizando o instrumento Three-Level EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D-3L). Na auséncia de dados
brasileiros, foram adotadas estimativas internacionais também baseadas no EQ-5D-3L,
ajustadas para a realidade da populagao brasileira. Parametros de eficacia da finerenona foram
obtidos do estudo FIDELIO-DKD. Foi realizada andlise de cendrios, analise de sensibilidade
deterministica e analise de sensibilidade probabilistica para avaliar a consisténcia dos

resultados.

Considerando a taxa de desconto de 5%, os custos totais ao longo de todo o periodo de modelo
foram RS 66.886,47para finerenona e RS 63.602,29 para cuidados usuais, representando um
custo incremental de R$3.284,18. O nimero total de AVAQs foi 4,109 para finerenona e 3,767
para cuidados usuais, representando uma utilidade incremental de 0,343 AVAQ. Finerenona
esteve associada a 6,437AVGs, em comparacdo a 5,941 com cuidados usuais, resultando em
ganho incremental de 0,496 anos de vida. Como resultado principal do modelo, a RCUI foi RS

9.586,90/AVAQ e a RCEI foi RS 6,620,74/AVG.

A andlise de sensibilidade mostrou resultados consistentes, com a maioria dos cenarios
avaliados ficando abaixo do Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro de 2024 (RS
55.247,45), e mesmo abaixo do limiar de RS 40.000,00 definido pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) em agosto de 2022. Os cenarios com maior
impacto no modelo foram os de estagio da DRC na linha de base (cost-saving para DRC estagio
4), e o de n3o aplica¢do do fator de correcdo de 2,8 para custos (RS 20.255/AVAQ). Na anélise
de sensibilidade deterministica univariada as varidveis com maior impacto foram idade, redugao
no risco de morte cardiovascular e taxa de desconto. Na analise de sensibilidade probabilistica
o resultado também apresentou relagdo de custo-efetividade favoravel, com RS 9.253/AVAQ
(intervalo de credibilidade 95% [ICr95%)] -RS 30.561/AVAQ [cost-saving] a RS 33.775/AVAQ); em
98,7% das simulacdes a finerenona foi custo-efetiva para um limiar de RS 40.000,00 e em 99,4%

das simulagdes foi custo-efetiva para um limiar equivalente a 1 PIB per capita (RS 55.247,45).

AVALIACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO: Foi realizada avaliagdo do impacto orcamentério,

na perspectiva do SUS, da incorporacdo da finerenona. O cenario atual, no qual os pacientes



com DRC associada ao DM2 estdgio 3 e 4 recebem, para o tratamento da doenca renal, iECA ou
BRA, com ou sem associacao a iSGLT2, foi comparado a cenario alternativo, no qual a finerenona
passa a ser uma alternativa terapéutica no SUS, em associa¢do ao tratamento ja existente. Todos
os parametros populacionais foram obtidos a partir de fontes epidemioldgicas brasileiras. A
prevaléncia de DRC estagio 3 e 4 com albuminuria foi 0,81% na popula¢do geral brasileira, sendo
obtida a partir de dados do estudo de coorte ELSA-Brasil, que considera a populagao brasileira
com idade entre 35 e 74 anos. Nesta mesma populacdo, observou-se que 41,6% dos pacientes
apresentam DM2. Ainda, considerou-se que 38,4% dos pacientes possuem diagndstico de DRC
e estdo em acompanhamento clinico, com base na literatura internacional. Assumimos como
premissa do modelo que a populacdo candidata ao uso de finerenona é composta por adultos
com idade a partir de 35 anos, uma vez que a ocorréncia de DM2 (e acompanhada com
nefropatia) é rara em adultos jovens. As estimativas de custo ano a ano foram obtidas a partir
do resultado de custo anual sem desconto na avaliacdo econémica em saude. O horizonte
temporal do modelo foi de 5 anos. A taxa de adogao foi estimada em 8,9% no ano 1 eem 31,1%
no ano 5, a partir da combinacdo de taxas de adocgdo e proporcao de pacientes acompanhados
em contexto de Atencdo Primdria e Atencdo Especializada. As taxas estimadas estdo em linha

com avaliagGes prévias do Ministério da Saude para a mesma condicdo.

No ano 1, estima-se que 142.590 adultos serdo elegiveis a finerenona, com esse numero
chegando a 151.551 individuos no 52 ano. O impacto orgamentario incremental foi calculado
em RS 19,2 milhdes no primeiro ano, totalizando RS 31,8 milhdes em 5 anos. A andlise de
sensibilidade foi consistente com o cenario base, com impacto acumulado em 5 anos entre RS
15,9 milhdes e RS 47,7 milhdes, conforme ajustes em parametros como prevaléncia, proporgio
de pacientes com DM2, proporgdo de pacientes em acompanhamento clinico e taxa de adogao
da tecnologia. A redugdo proporcional no ritmo do aumento de custos ao longo do tempo do
modelo (a despeito do nimero de pacientes incremental) é devido a potenciais economias com

desfechos clinicos, em especial didlise.

RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS: A finerenona ja foi avaliada por diversas agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e incorporada para o tratamento de DRC associada ao
DM2 em 26 paises, incluindo NICE (National Institute for Health and Care Excellence; Inglaterra
e Pais de Gales), SMC (Scottish Medicines Consortium; Escécia), PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee; Austrdlia) e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency; anteriormente CADTH,
Canada). As decisGes por incorporacao da finerenona sdo baseadas na sua eficacia, com reducdo

na progressao da doenca renal e na reducgao do risco de complica¢des cardiovasculares.



CONSIDERACOES FINAIS: A finerenona demonstrou eficacia na reducdo da progressdo da
doenca renal e na incidéncia de eventos cardiovasculares em pacientes com DRC associada ao
DM2 estagios 3 ou 4 com albumindria, sendo efetiva na abordagem desses dois grupos
relevantes de desfechos que atribuem importante morbimortalidade para pacientes com DRC e
DMZ2, além de custos para o sistema. O medicamento é o Unico disponivel e indicado para esses
pacientes que atua sobre os pilares inflamatdrio e fibrético da fisiopatologia da doenca,
complementando o arsenal terapéutico disponivel no SUS. Os efeitos da finerenona sobre a
progressdo do dano renal e sobre a hospitalizacdo por causas cardiovasculares beneficia de
forma importante a jornada dos pacientes com DRC e DM2 tratados no SUS. Em relagdo a
aspectos econdmicos, observou-se RCUI de aproximadamente RS 9.586 mil/AVAQ, fazendo da
finerenona uma alternativa custo-efetiva ao se considerar o atual limiar de disposicdo a pagar.
A andlise de impacto orcamentério projeta um custo incremental de RS 32,8 milhdes em cinco
anos, valor abaixo quando comparado a de incorporacdes recentes para popula¢des de tamanho
semelhante. Essa razao de custo-efetividade favoravel e o impacto orcamentario baixo para uma
condicdo de elevada prevaléncia devem-se a trés fatores principais: a) sua efetividade tanto para
desfechos cardiovasculares quanto para progressdo da doenca renal; b) o custo relativamente
baixo da terapia (custo mensal da finerenona estimado em RS 127,19); c¢) reducdo da
necessidade de terapias de alto custo, como hemodialise. Sobre esse ultimo aspecto, importante
ressaltar que a incorporagdo gera economia futura ao prevenir complicagdes e reduzir custos
com terapias substitutivas renais, que parcialmente compensam os custos do medicamento. Por
fim, experiéncias internacionais validam a tecnologia como um tratamento seguro e eficaz,

contribuindo com o arsenal terapéutico do SUS.
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1. CONTEXTO

A doenca renal crénica (DRC) é uma condigdo progressiva e irreversivel que, de acordo com
as diretrizes do Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) working group, envolve
a reducdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) para niveis abaixo de 60
mL/min/1,73 m? e/ou a presenca de albuminuria (RAC de pelo menos 30 mg/g) por mais de
trés meses.? A medida que a doenca progride, a fungdo renal declina e o paciente pode
chegar aos estagios terminais da insuficiéncia renal, necessitando de terapia renal

substitutiva, como didlise ou transplante renal.!

Entre os principais fatores de risco para DRC estdo hipertensdo, diabetes, idade avancada,
glomerulonefrite e obesidade, juntamente com fatores socioecondmicos e genéticos.! O
diabetes é, atualmente, a principal causa de doenca renal terminal em todo o mundo,
afetando cerca de 700 milhdes de pessoas. Dados do estudo Global Burden of Disease
indicam um aumento de 74% no periodo de 1990 e 2017 de DRC como consequéncia do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).2 Dados nacionais estimam que, entre os pacientes com DRC,
41,6% apresentam DM2.* Além disso, o Censo Brasileiro de Didlise revelou que o DM2
esteve entre as principais causas de base para DRC dialitica no Brasil, representando 32%

dos casos.>®

Além disso, a carga da DRC é amplificada por complicagGes associadas, como anemia,
disturbios metabdlicos e eventos cardiovasculares, além de impactos psicolégicos, incluindo
depressdo e ansiedade.”® Essas complicacdes sdo agravadas em popula¢des de baixa renda,
que enfrentam barreiras significativas no acesso a cuidados especializados, como consultas
com nefrologistas e endocrinologistas, apoio de equipe multiprofissional em saude e acesso
a didlise e transplante renal.>¥® A didlise, necessédria no estdgio terminal da DRC, piora
significativamente a qualidade de vida dos pacientes — além de gerar custos substanciais
para o sistema de saude —, evidenciando a necessidade de estratégias de manejo da doenca

mais eficazes desde os seus estagios iniciais para prevenir esse desfecho.®®

A DRC também estd associada a importantes impactos econémicos, com seus custos
aumentando substancialmente nos estagios mais avancados devido aos tratamentos
necessarios.®> Dados do Ministério da Saide mostram que, no Brasil, os gastos com a DRC no
periodo de 2022 a 2023 foram estimados em RS 354.545.522,80.° Além disso, os custos por
paciente no estagio mais avangado da doenca sdo quase quatro vezes maiores do que no
estagio inicial, refletindo a sobrecarga econdmica que a progressao da doenca gera para o

sistema de saude. Especificamente, os gastos com hemodidlise, didlise peritoneal e
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procedimentos associados totalizaram RS 7.722.729.865,08 no periodo de 2022 a 2023.>°
Intervengdes em fases mais precoces da DRC tém o potencial de reduzir esses gastos,

evitando a necessidade de didlise e hospitaliza¢des frequentes, por exemplo.!

Com relagdo a fisiopatologia da DRC, é importante esclarecer que a progressao da doencga,
particularmente quando associada ao DM2, é impulsionada por fatores hemodinamicos,
metabdlicos, e fibréticos/inflamatoérios, sendo estes os trés principais pilares que devem ser

alvos de tratamentos especificos para evitar a progressao da doenca.

Atualmente, o tratamento farmacolégico do paciente com DRC associada ao DM2 no SUS
envolve o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA), que atuam sobre o pilar hemodindmico da doencga,
em associacdo ou ndo com a dapagliflozina, um inibidor do cotransportador sédio-glicose
tipo 2 (iSGLT2), que atua sobre o pilar metabdlico.'? Todavia, estes pacientes ndo possuem
disponivel no arsenal terapéutico do SUS terapias que atuem no pilar fibrético e inflamatério
da doenga, o que resulta em um risco residual de progressdo importante e que pode ser

mitigado.

A finerenona, medicamento indicado para o tratamento da DRC associada ao DM2, surge
como uma op¢do no tratamento desses pacientes, com efeito relevante na progressao da
doenca e prevencio de desfechos cardiovasculares.®® O uso de finerenona pode n3o apenas
beneficiar os pacientes, mas também contribuir com o SUS ao reduzir significativamente os
custos associados aos seus estagios mais avangados, possibilitando economia de recursos

com didlise, transplante renal e tratamento dessas complicagGes.
1.1. Descrigao da doenga
1.1.1. Fisiopatologia

A DRC associada ao DM2 é causada por uma complexa interagdo entre vias metabdlicas,
hemodinamicas e inflamatdrias, destacando a necessidade de abordagens terapéuticas

direcionadas a multiplos alvos para conter sua progressao de maneira efetiva.

Os mecanismos metabdlicos e hemodindmicos sdo amplamente reconhecidos como
essenciais para o inicio e manutenc¢do do dano renal, sendo a hiperglicemia um fator de
inducdo de hiperfiltragdo e hipertensao glomerular. Ao mesmo tempo, a ativagao do sistema
renina-angiotensina contribui para a hiperfiltracdo. A producdo de angiotensina Il nos rins

provoca a constricdo da arteriola eferente, elevando a pressdao glomerular, bem como a
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estimulacdo da expressdo de mediadores pré-inflamatdrios, tanto via barotrauma quanto

por efeitos diretos nas células.'*1°

A hiperglicemia também promove danos renais por meio de processos inflamatdrios e
fibréticos, iniciados pela formacdo de produtos finais de glicacdo avangada (AGE). Esses
AGEs geram espécies reativas de oxigénio e ativam vias de sinalizacdo, como a proteina C
quinase e as cascatas JAK-STAT. Nos poddcitos, a exposicdo aos AGE aumenta a expressao
de mediadores inflamatérios, principalmente por meio da ativacdo do fator nuclear kappa
beta (NF-kB). Essa ativacdo resulta na liberacdo de interleucinas pré-inflamatérias, como IL-
1B e IL-18, amplificando a inflamagdo. Além disso, os AGEs ativam o inflamassoma NLRP3 e
aumentam a expressdo de proteina amiloide sérica A, perpetuando o ciclo inflamatdrio.
Esses mecanismos favorecem a liberacdo continua de mediadores inflamatérios, a ativacao
de vias profibrdticas e o recrutamento de células imunes, o que contribui para a progressao
dafibrose renal.»*Esse microambiente pré-inflamatdrio intensifica a disfun¢do glomerular
por meio de uma comunicacdo desregulada entre os compartimentos renais, contribuindo

para a progressdo irreversivel da doenca.}*1¢

Os receptores mineralocorticoides (RM) desempenham um papel crucial na progressdo da
DRC por meio de sua atuacdo em diferentes processos fisioldgicos e patoldgicos no rim.
Quando a aldosterona se liga ao RM, esse complexo molecular migra para o nucleo celular,
onde atua como um fator de transcri¢cdo, promovendo a expressao de genes especificos. No
epitélio tubular do ducto coletor renal, essa ativagdo favorece a reabsorc¢do de sddio e a
secre¢do de potassio, processos que sao essenciais para a homeostase eletrolitica e o
equilibrio hidrico.™> No entanto, nos rins de pacientes com DRC, a ativa¢cdo dos RM n3o se
limita a esses efeitos normais. Em células ndo epiteliais do rim, a estimulagdo do RM induz
a expressdo de genes que induzem processos inflamatérios e profibroéticos, contribuindo
significativamente para a progressdo da DRC. Esses processos aumentam a rigidez e a fibrose
dos tecidos renais, agravando a perda de fun¢do renal e acelerando o curso da doenga.
Portanto, a superativacdo do RM esta intimamente associada a piora da func¢do renal e a

progressdo para estdgios mais avangados da DRC.»®

Devido a complexidade da fisiopatologia da DRC associada ao DM2, é necessaria uma
abordagem terapéutica estruturada em pilares. Atualmente, as op¢Oes de tratamento no
SUS, que se limitam ao controle glicémico, a regulacdo da pressdo arterial e ao bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), atuam sobre os pilares metabdlicos e

hemodinamicos da doenca, porém nao sobre o componente de inflamacao e fibrose; dessa
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forma, estas alternativas terapéuticas ndo sao suficientes, deixando uma necessidade nao

atendida e um risco residual significativos de progressdo da doenca.
1.1.2. Epidemiologia

A DRC afeta uma parcela significativa da populacdao mundial, com estimativas indicando que
843,6 milhdes de pessoas apresentam a DRC nos estdgios 1 a 5.7 Nos Estados Unidos, a
prevaléncia da DRC é maior em pessoas com 65 anos ou mais, atingindo 34% dessa faixa
etdria, em comparagdo com 12% entre adultos de 45 a 64 anos e apenas 6% em adultos de

18 a 44 anos.Y

O nimero de mortes causadas pela DRC aumentou globalmente, passando de 591,8 mil em
1990 para 1,425 milhdes em 2019.18 Durante esse periodo, a taxa de mortalidade ajustada
pela idade para DRC subiu de 15,95 para 18,35 mortes por 100.000 pessoas. Projecdes
indicam que, entre 2020 e 2030, o nimero de mortes por DRC continuard a crescer,
chegando a 1,812 milhdes até 2030.%31° Em 2040, a DRC serd a 52 principal causa de anos de
vida perdidos precocemente, enquanto o DM2 ocupard a 72 posicdo. Na América do Sul,
entretanto, a DRC é projetada como a 42 maior causa de anos de vida perdidos,
evidenciando um impacto significativamente maior dessa condicdo para paises em

desenvolvimento.*%!

No Brasil, a variagao nas estimativas de prevaléncia da DRC esta associada a metodologia de
coleta de dados, com diferengas significativas entre estudos que utilizam exames
laboratoriais e aqueles que se baseiam em informagbes autorreferidas. A prevaléncia
estimada da DRC nos estagios 3 a 5, com base em critérios laboratoriais, é de 6,7% entre
adultos, triplicando entre individuos com 60 anos ou mais.?? De forma semelhante, um
estudo nacional realizado em 2016, com dados referentes ao periodo basal (2008 a 2010)
do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA) — BRASIL, uma coorte multicéntrica
composta por 14.636 funciondrios do setor publico entre 35 e 74 anos, constatou que
aproximadamente 1 em cada 10 participantes apresentava DRC, sendo a prevaléncia dos
casos de DRC estégio 3 ou 4 com albumindria de 0,81%.* Em contrapartida, de acordo com
a pesquisa nacional de saude (PNS), quando o diagndstico é relatado pelos proprios
pacientes, a prevaléncia cai para 1,5% entre pessoas com 18 anos ou mais, evidenciando

possivel subdiagndstico da DRC na populagdo brasileira.”

Além disso, o numero de internagbes hospitalares por DRC vem crescendo
significativamente no SUS, segundo boletim epidemiolégico da Secretaria de Vigilancia em

Saude e Ambiente, refletindo o agravamento da condic¢do entre a populacdo brasileira.> Em
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2023, o numero de internagoes relacionadas a doenca ultrapassou 140 mil, representando
um aumento considerdvel em comparacdo a 2010, quando foram registradas 84 mil
internacGes. A taxa de internagGes foi mais alta entre os idosos, especialmente aqueles com
mais de 60 anos, devido a alta prevaléncia de comorbidades como DM2 e hipertensdo nessa

populagdo.®

Por fim, é importante mencionar que as taxas de mortalidade por DRC mostram uma
tendéncia preocupante no Brasil, com destaque para o aumento entre homens e nas faixas
etarias mais avancadas. Em 2019, a taxa de mortalidade entre os homens foi de 4,8 ébitos
por 100 mil habitantes, enquanto entre as mulheres, a taxa foi mais baixa, registrando 3,3
mortes por 100 mil habitantes A faixa etaria de 60 a 69 anos apresentou os indices mais
elevados, com a taxa de mortalidade aumentando de 9,5 ébitos por 100 mil habitantes em

2010 para 9,6 em 2022, com picos de 10,8 em 2018 e 10,6 em 2019.°
1.1.3. Complicagbes cardiovasculares associadas ¢ DRC

A DRC estd fortemente associada a um aumento significativo no risco de complicacGes
cardiovasculares (CV), representando uma das principais causas de morbimortalidade
nesses pacientes. Estima-se que mais de 39% das mortes em individuos com DRC sejam
decorrentes de doengas cardiovasculares, incluindo arritmias, insuficiéncia cardiaca (IC) e

eventos trombéticos.?*

Esse risco elevado se reflete na mortalidade cardiovascular, que é cerca de 57% superior em
pessoas com TFG abaixo de 60 mL/min/1,73 m? e 63% maior na presenca de
microalbuminuria, em comparag¢do com individuos sem DRC. Além disso, o risco de infarto
do miocardio ndo fatal aumenta em 33% nos casos de TFG reduzida e em 48% na presenca
de microalbuminduria. De forma geral, tanto a incidéncia de infartos quanto a mortalidade
cardiovascular acompanham a progressdao da DRC, intensificando-se conforme a fungao

renal diminui e os niveis de albumindria aumentam.?>

Esse risco elevado é explicado por diversos mecanismos fisiopatoldgicos interligados que
contribuem para o desenvolvimento e a progressao das complicacdes cardiovasculares.
Entre eles, destacam-se a retencdo de sddio e dgua, que ativa o sistema nervoso simpatico

e 0 SRAA, favorecendo a hipertensdo e a sobrecarga cardiaca.

Além disso, o acimulo de toxinas urémicas aumenta o estresse oxidativo e a inflamagdo
sistémica, promovendo disfun¢do endotelial e aterosclerose acelerada. A retengao de
fésforo e a disfungdo da paratireoide também desempenham um papel crucial, levando a

calcificagdo vascular e a complicagbes osseas que elevam o risco de eventos
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cardiovasculares. Por fim, alteragdes na func¢do plaquetaria intensificam os disturbios

trombdticos, aumentando a suscetibilidade a eventos isquémicos.*

Como consequéncia dessas alteracOes, os pacientes com DRC apresentam um risco
significativamente maior de aterosclerose e ruptura de placas, o que pode levar a eventos
graves, como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e morte
cardiovascular. O risco de mortalidade por causas cardiovasculares nesses pacientes é pelo
menos duas vezes maior do que em individuos sem a doenca, sendo até seis vezes maior
naqueles com TFGe inferior a 45 mL/min/1,73 m?, correspondente aos estagios 3, 4 e 5 da

DRC.%#
1.1.4. Diagndstico

Muitas vezes assintomdtica nas fases iniciais, a DRC é frequentemente detectada por
exames de rotina. Para garantir o diagndstico, é essencial avaliar fatores de risco individuais
e realizar exames laboratoriais apropriados, ja que os sintomas iniciais frequentemente nao
sdo identificados por pacientes ou médicos.! O diagnédstico é baseado na presenca de uma
TFGe inferior a 60 mL/min/1,73 m? e/ou albumindria (medida pela relacdo
albumina/creatinina urindaria) superior a 30 mg/g que persistem por mais de 3 meses,
seguindo as diretrizes do KDIGO.! Essa abordagem é a mesma atualmente considerada no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Estratégias para Atenuar a Progressao

da DRC vigente do Ministério da Saude.

A classificagdo da DRC em cinco estdgios se baseia na TFGe, variando de G1, que indica
func3o renal normal ou elevada, até G5, correspondente a faléncia renal (Tabela 1).! A TFGe
é calculada através da férmula desenvolvida pela Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration em 2021 [CKD-EPI (atualizacdo de 2021)],%° que exclui o ajuste para raca e
considera apenas creatinina sérica, idade e sexo. Essa mudanca foi particularmente
relevante em contextos como o brasileiro, onde a sociedade é composta por individuos de

diferentes origens étnico-raciais.

A férmula para estimativa da TFGe conforme o CKD-EPI estd implementada em diversas

27,28

calculadoras online, e é dada pela seguinte equacao:

o /SCr \©\“ SCr o\ 1290 dad
eTFG = 142 X (mln (7, 1)) X (max (7, 1)) X (0.9938)'7a0¢

X [1.012 se mulher]

Onde:
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e SCr: creatinina sérica em mg/dL

o Kk (kappa): 0,7 para mulheres e 0,9 para homens

e a(alfa): -0,241 para mulheres e -0,302 para homens
e minimo (SCr/k, 1): o menor valor entre SCr/k ou 1

e maximo (SCr/k, 1): o maior valor entre SCr/k ou 1

e idade: em anos

Vale destacar que ndo é recomendado basear a avaliacdo da funcao renal apenas nos valores
isolados de creatinina sérica, devido a influéncia de fatores como massa muscular, e nem
calcular a depuragao de creatinina por meio de coleta de urina de 24 horas, devido ao risco

de erros na coleta.?®

Tabela 1: Classificagdo da doenga renal cronica de acordo com a taxa de filtragao.

Categoria TFGe TFGe (mL/min/1.73 m?) Funcdo renal

Gl >90 Normal ou alta

G2 60 a 89 Diminuicdo leve

G3a 45a59 Diminui¢do leve a moderada
G3b 30a44 Diminui¢do moderada a grave
G4 15a29 Diminuigdo grave

G5 <15 Falha renal em terapia substitutiva

m: metro; mL: mililitro; min: minuto; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.
Fonte: adaptada de KDIGO, 2024.*

A albuminuria, avaliada pela relagdo albumina-creatinina (RAC) na urina, representa um
marcador precoce de lesdo glomerular, frequentemente relacionado a hipertensdo
intraglomerular. E classificada em trés categorias: Al (normal ou levemente elevada), A2
(moderadamente elevada) e A3 (gravemente elevada), conforme apresentado na Tabela 2.
Além de ser um indicador da progressdao da DRC, a albuminuria também é um preditor
relevante e independente de risco cardiovascular, incluindo morte cardiovascular,
destacando a importancia do diagndstico e manejo precoces para mitigar a progressao da

doenca e seus efeitos sistémicos.! Uma amostra isolada de urina é suficiente para essa

testagem, ndo sendo necessaria a coleta de urina de 24h.

Tabela 2: Classifica¢do da doenga renal cronica de acordo com a RAC.

. RAC (equivalente) Fungao renal
Categoria
(mg/g)
Al <30 Normal ou levemente elevada
A2 30a 300 Moderadamente elevada
A3 > 300 Gravemente elevada

TEA: Taxa de excrecdo de albumina; RAC: Razdo albumina-creatinina
Fonte: adaptada de KDIGO, 2024.*
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As diretrizes do KDIGO incluem o chamado “mapa de calor”, um sistema de cores para
destacar diferentes categorias de risco renal, permitindo uma identificacdo mais clara e agil
dos pacientes com maior vulnerabilidade a progressdo da DRC. Esse mapa integra
parametros de TFGe e albuminuria de forma complementar, fornecendo uma visdo
abrangente da evolugcdo da doenga (Figura 1). A frequéncia de monitoramento da
albuminuiria e da TFGe deve ser ajustada de acordo com o risco de progressao da DRC,
especialmente quando isso pode impactar decisGes terapéuticas. Recomenda-se que, em
pacientes com DM2, o rastreamento seja realizado no momento do diagndstico e repetido

anualmente.

A classificagdo, ou estadiamento, da DRC estd fortemente associada a um aumento na
ocorréncia de eventos cardiovasculares e ébitos,” e ajuda a orientar o manejo, incluindo a
estratificacdo do risco de progressdao e complicagdes decorrentes da DRC. A estratificagdo
do risco renal é usada para o planejamento terapéutico, frequéncia do monitoramento e
educacdo do paciente.® Além disso, a classificacdo auxilia na tomada de decisdo de

encaminhamento para os servicos de referéncia e médicos especialistas.?

Figura 1: Estratificagdo de risco e progndstico da DRC.
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=
2
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Fonte: adaptada de KDIGO, 2024.1
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1.1.5. Tratamento

O manejo da DRC envolve uma abordagem abrangente que inclui o controle de
comorbidades e fatores de risco, estratégias para retardar a progressdao da doenca e a
prevencao de complicacbes. Diversas diretrizes clinicas estabelecem recomendacgdes para
otimizar o tratamento, considerando tanto intervencées farmacoldgicas quanto mudancas
no estilo de vida. No contexto brasileiro, o PCDT Estratégias para Atenuar a Progressao da
DRC contempla as principais abordagens de tratamento para a populacdio com DRC

associada ao DM2, as quais serdo detalhadas nas préximas secoes.
1.1.5.1. Tratamento ndo farmacoldgico

O tratamento nao farmacoldgico tem como foco o controle dos fatores de risco associados
a progress3o da DRC por meio da mudanca do estilo de vida.»3* Ele se baseia em trés pilares
principais: alimentagao saudavel, pratica de atividade fisica e cessagdo do tabagismo. A dieta
deve priorizar alimentos in natura ou minimamente processados, com controle da ingestao
de potassio e sédio, além de ajuste proteico conforme o estagio da doenca e a necessidade
do paciente. A atividade fisica é recomendada de forma regular, com pelo menos 150
minutos semanais de exercicios moderados ou vigorosos, respeitando a capacidade
cardiovascular do paciente. J4 a cessacdo do tabagismo deve ser incentivada em todas as
consultas, com registro no prontuario e suporte continuo para o abandono do habito. Essas
estratégias sdo essenciais para minimizar a progressdo da DRC e reduzir complicagdes

associadas.
1.1.5.2. Tratamento farmacoldgico

1.1.5.2.1. Pilares do tratamento farmacoldgico

Nos ultimos anos, o conceito dos pilares do tratamento tem redefinido a abordagem da DRC
associada ao DM2, destacando a necessidade de estratégias integradas. Esse modelo
enfatiza que, devido a complexidade dessa condicdo, nenhuma terapia é suficiente
isoladamente para um manejo eficaz da doenca. Nesse contexto, a combinacdo de terapias
direcionadas para cada um dos trés pilares fisiopatoldgicos da DRC surge como a estratégia

mais promissora para desaceleraraprogressdo.>1®
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Figura 2: Atuacao das terapias medicamentosas sobre os pilares fisiopatoldgicos da
DRC associada ao DM2.
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Fonte: adaptada de Naaman e Bakris, 2023.1¢

O bloqueio do SRAA representa um dos principais avancos no tratamento da DRC associada
ao DM2, fundamentando-se em evidéncias robustas que demostram sua eficacia nareducao
da progressdo da doenca renal.3¥"33 A ativacdo do SRAA desempenha um papel central na
patogénese da DRC, contribuindo para a hipertensao intraglomerular, a lesdo endotelial e a
fibrose renal.’>3* Nesse contexto, o iECA e o BRA emergiram como estratégias terapéuticas
essenciais para a prote¢do renal, devido a sua atuagdo no pilar de tratamento

hemodinamico da DRC.?*

Entretanto, apesar do impacto positivo desses agentes, estudos indicaram um risco residual
elevado de progress3o da DRC, evidenciado pela reducdo limitada do declinio da TFGe 33
Dessa forma, os bloqueadores do SRAA permanecem um pilar fundamental no tratamento
da DRC associada ao DM2, mas seu uso isolado ndo é suficiente para impedir a progressao

da doenca.'®

O reconhecimento dessa limitacdo impulsionou a busca por novas abordagens terapéuticas
complementares, incluindo os iSGLT2 e os antagonistas dos receptores mineralocorticoide
(ARM) ndo esteroidais, que passaram a compor um modelo de tratamento multifatorial para

reduzir a progress3o da DRC em pacientes com diabetes.!®

A introdugdo dos iSGLT2 representou uma mudanga de paradigma no manejo da DRC
associada ao DM2. Inicialmente desenvolvidos para o controle glicémico por meio da
glicosuria, esses agentes demostraram beneficios cardiorrenais que ultrapassam a simples

reducdo da glicemia.® Estudos clinicos posteriores consolidaram o seu papel como uma
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estratégia terapéutica importante na DRC associada ao DM2. Em conjunto com os
bloqueadores do SRAA, os iSGLT2 demostraram uma redugdo de 30 a 40% no declinio na
TFGe,* fortalecendo sua posi¢cdo como abordagem terapéutica para o pilar metabdlico da

DRC.

Em teoria, a inibicdo do SRAA deveria reduzir a secrecdo de aldosterona, mas esse efeito
ndo é sustentado no longo prazo devido ao fendmeno conhecido como escape de

37-

aldosterona.3*° Esse mecanismo ocorre pelo acumulo de renina resultante do uso

prolongado dos iECA e BRA, o que leva ao aumento dos niveis de aldosterona como uma
resposta compensatdria a inibicdo do SRAA ou pelas vias alternativas paralelas a esse
sistema.3>*% O acumulo de aldosterona resulta na ativacdo dos RM, o que contribui para o
desencadeamento de processos inflamatérios e profibroticos envolvidos na progressao da

DRC.

Embora o bloqueio dos RM ndo seja uma abordagem nova, os antagonistas esteroidais,
como espironolactona e eplerenona, tém aplicacdo limitada no manejo da DRC devido a
escassez de dados clinicos robustos, ao risco de hiperpotassemia e potencial piora da fungado
renal, especialmente quando associados aos iECA e BRA. Portanto, os antagonistas

esteroidais sdo contraindicados nos estagios avancados da doenca renal.*%42

Assim, a finerenona, um antagonista ndo esteroidal altamente seletivo do RM, destaca-se
como uma abordagem para o terceiro pilar no tratamento da DRC associada ao DM2. Com
potentes efeitos anti-inflamatdrios e antifibréticos, seu mecanismo de acdo difere dos
antagonistas tradicionais ao atuar de forma equilibrada nos rins e no coracdo.’”** Essa
caracteristica confere beneficios adicionais no manejo da DRC, especialmente porque
muitos pacientes também apresentam complicagbes cardiovasculares, tornando a

finerenona uma opc3o terapéutica estratégica para a protec¢do cardiorrenal.’

Além disso, a finerenona demonstrou beneficios substanciais em estudos clinicos,
destacando-se por sua capacidade de reduzir significativamente desfechos renais adversos,
como a progressdo para a doenca renal dialitica, e a queda sustentada da TGFe, com uma
reducao de 18% na mortalidade renal. Esses resultados sdo particularmente relevantes, uma
vez que o DM2 é uma das principais causas de doenca renal cronica e a finerenona oferece

uma abordagem terapéutica eficaz para mitigar essa progressao.

A utilizacdo de finerenona como pilar de tratamento da DRC associada ao DM2, apds o uso
de iECA ou BRA, é justificada pela sua capacidade de complementar o tratamento padrdo e

atuar na superativa¢do dos RM, um mecanismo importante de acdo hemodinamica, mas,
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principalmente, de atuagdo na fibrose renal e nos processos inflamatérios ligados a DRC
associada ao DM2. Esses processos sdo conhecidos por acelerarem a deterioragdo da fungao

renal e contribuirem para a piora do quadro clinico do paciente.

O uso de finerenona em combinagdo com iECA ou BRA e um iSGLT2 é uma estratégia de
tratamento recomendada por diretrizes clinicas, ndo apenas pelo seu potencial terapéutico,
mas também por questdes de segurangca. Por exemplo, a combinagdo de iSGLT2 e
finerenona pode ter efeitos benéficos sobre os niveis de potdssio, uma vez que o efeito
redutor de potassio dos iSGLT2 pode atenuar o risco de hiperpotassemia associado a

finerenona.'®*

Dessa forma, a finerenona se posiciona como um pilar adicional importante no manejo da
DRC associada ao DM2, oferecendo beneficios tanto na protecdo renal quanto na reducao
de complicagbes cardiovasculares. Sua inclusdo no tratamento pode, portanto, melhorar
substancialmente o progndstico dos pacientes, especialmente aqueles com risco elevado de
progressdo da doenca e com dificuldades no controle adequado da DRC com a terapia

padrdo.

1.1.5.2.2. Diretrizes nacionais para o tratamento da DRC

As linhas de cuidado da DRC estabelecidas pelo Ministério da Saude recomendam que os
pacientes com DRC devem manter o nivel pressérico abaixo de 130/80 mmHg. Em casos
especificos, metas mais rigorosas podem ser adotadas, avaliando o contexto clinico e as

comorbidades do paciente.>*

Além de reduzir o risco cardiovascular, o tratamento anti-hipertensivo dos pacientes com
DRC tem como objetivo retardar a progressao do dano nos néfrons por meio da atenuacao
da hipertensdo e da hipertrofia dos glomérulos. A hipertensao arterial também aumenta a
proteinuria secundaria a transmissdo da pressao elevada aos glomérulos. Os medicamentos
que atuam sobre o SRAA, iECA e BRA, tém efeitos importante para a microcirculagdo
glomerular e, portanto, sdo considerados tratamento padrdo para controle da hipertensdo
e proteindria, principalmente dos pacientes com DRC associada ao diabetes.>2 Portanto, o
tratamento para atenuar a progressdo da DRC em pacientes com DM2 e/ou RAC > 30,
independentemente do tratamento da doenga subjacente, é focado no uso de iECA ou BRA,

além de alcancar a meta de press3o arterial.»!2

De acordo com o PCDT das estratégias para atenuar a progressao da DRC, a espironolactona
(25 a 50 mg/dia), um antagonista dos receptores mineralocorticoide (ARM) esteroidal,

poderia ser considerada para pacientes com DRC nos estégios 1 a 4 (RAC > 300 mg/g), bem
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como para aqueles com hipertrofia ventricular esquerda ou IC, independentemente da
presenca de hipertensdo arterial. Todavia, a espironolactona nao possui indicacdo em bula
para esta populacdo, é contraindicada em casos de insuficiéncia renal aguda ou
comprometimento renal significativo, e ndo ha evidéncia cientifica de beneficio
clinicamente significativo nesta populagdo. Foi realizada uma revisdo da literatura,
utilizando uma abordagem sistematica de busca na base de dados PubMed. A busca foi
conduzida com termos relacionados a intervencao e a condicdo de interesse, garantindo a
relevancia dos estudos selecionados. A avaliagdo dos resultados foi realizada por um revisor,
com a andlise critica dos estudos incluidos. A busca identificou cinco estudos comparados
avaliando o uso de espironolactona nesta populacdo. Os termos e estratégia utilizados para
a busca sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1: Estratégia de busca para revisdo de literatura sobre espironolactona.
Base de dados Estratégia Referéncias
PubMed #1 ("Chronic Kidney Disease"[TIAB] OR CKD[TIAB] OR "Renal 90
Insufficiency, Chronic"[MH]) AND ("Type 2 diabetes"[TIAB]
OR "Type Il Diabetes"[TIAB] OR T2D[TIAB] OR
diabetes[TIAB] OR "diabetic kidney disease"[TIAB] OR
"diabetic nephropathy"[TIAB] OR "Proteinuric kidney
disease"[TIAB] OR "Diabetic Nephropathies"[MH] OR
"Diabetes Mellitus, Type 2"[MH])

#2 (mineralocorticoid) OR (Spironolactone OR
Spironolactone[MH] OR SC9420[TIAB] OR "SC 9420" [TIAB]
OR SC-9420[TIAB])

#3 (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]

AND trial*[Title/Abstract]))

#1 AND #2 AND #3

Fonte: elaboragdo propria.

Esses estudos estdo descritos com mais detalhes na Tabela 3. De forma geral, pode-se
concluir que, apesar do numero limitado de pacientes analisados pelos estudos
identificados, o uso de espironolactona mostrou discreta melhora em proteinuria, mas esta
associado a diminuicdo (piora) da TFG e ndo apresentou beneficio em desfechos
clinicamente relevantes, como progressdao da doenca renal e desfechos cardiovasculares

(Tabela 3).457%°

Diante desses achados, torna-se importante destacar os resultados identificados pelo
estudo clinico de Hobbs et al., que, dentre os estudos descritos na Tabela 3, foi o que

apresentou o tempo de seguimento mais longo (3 anos) e analisou o maior nimero de
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pacientes em uso de espironolactona (677 pacientes) em comparagao a terapia usual (695
pacientes). De acordo com esse estudo, ndo foi identificada diferenca entre os grupos no
desfecho primario (composto de morte, hospitalizagdo por doenca cardiaca, AVC, IC,
acidente isquémico transitério [AIT]; hazard ratio [HR] 1,05; Intervalo de confianga 95%
[1C95%] 0,81 a 1,37), RAC e pressdo arterial. Além disso, dois tercos dos participantes
randomizados para espironolactona descontinuaram o tratamento devido a baixa
tolerabilidade e incidéncia de eventos adversos (como reducdo da TFGe e lesdo aguda renal)
até os 6 meses de tratamento. Ao final de 3 anos, o grupo que utilizou espironolactona
apresentou reducdo da TFGe (valor-p = 0,004) e maior frequéncia de hipercalemia (valor-p

<0,001).

Além disso, é importante mencionar que ha relatos de casos graves de hipercalemia em
pacientes que fazem uso de diuréticos poupadores de potassio, como espironolactona.
Portanto, quando a espironolactona é incluida ao tratamento de pacientes em uso de iECA,
a dose do iECA, que tem beneficios comprovados na DRC, deve ser reduzida.!? Ademais, a
administracdo concomitante com iECA ou BRA deve ser realizada com cautela, devido ao
risco de hipercalemia grave, o que é particularmente relevante em pacientes com menor

TFG.2
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Tabela 3: Estudos de espironolactona para o tratamento de DRC em pacientes com DM2.

. ~ ~ T d .
Autor, ano Delineamento Populagao Intervengao Comparador enfpo N Desfechos avaliados Resultados
seguimento
. Espironolactona L - Redugdo da albumindria em 33% (valor-p = 0,0002),
Pacientes com . . Albumindria, pressao N o ~ . =
Kato et al., ECR aberto diabetes tino 2 e (25 mg/dia) e Terapia usual 2 meses arterial. TFGe tendéncia de redugdo da pressdo arterial, redugdo na
20154 nefro atiaF:iiabética terapia usual (BRA  (BRA [n = 26]) otéssi;) sériclo TFGe (valor-p = 0,052) e aumento do potdssio sérico
P [n = 26]) P : (valor-p = 0,0003).
Espironolactona
. 25 mg/dia) e Albumindria, pressao ~ o x
. Pacientes com ( .g/ ia) u. inuria, p . Redugdo de albuminuria em 33% (valor-p < 0,01), redugdo
Rossing et ECR duplo-cego . . terapia usual Placebo (n = arterial ambulatorial e
diabetes tipo 2 e L 4 meses nao significativa na TFGe (valor-p = 0,08) e aumento do
al., 2005% cross-over nefropatia diabética (diuréticos e 21) de 24h, TFGe e otéssio sérico (valor-p < 0,01)
P BRA/IECA [n = potassio sérico. P p<B8%
21])
Espironolactona . =
Pacientes com (25 a 50 mg/dia) e Proteinuria, pressao
Saklayenet  ECR duplo-cego . . . Placebo (n = arterial, creatinina Redugdo de 57% na proteinuria (valor-p = 0,004), aumento
diabetes tipo 2 e terapia usual 7 meses L. .. . x
al., 200847 cross-over e ) 24) sérica, potassio do potdssio sérico (valor-p = 0,002) e reduc¢do na TFGe.
nefropatia diabética (BRA/IECA [n = L.
sérico, TFGe.
24])
Nao houve diferenga entre os grupos no desfecho
Desfecho composto composto, RAC e pressdo arterial. Dois tergos dos
Pacientes com DRC time-to-event: morte,  participantes randomizados a espironolactona
Hobbs et - . b . s -
estagio 3b Espironolactona . hospitalizagao por descontinuaram tratamento devido a baixa tolerabilidade
al., 2024 . . Terapia usual , T
(BARACK- ECR aberto (aproximadamente (25 mg/dia [n = (n = 695) 3 anos doenga cardiaca, AVC, e incidéncia de eventos adversos com menos de 6 meses
D)ae 25% com diabetes 677]) IC, AIT; alteragdo na de tratamento (como redugdo da TFGe e lesdo aguda
tipo 2) TFGe, RAC, pressao renal). Redugdo da TFGe ao final de 3 anos (valor-p =
arterial e seguranca. 0,004). A hipercalemia foi mais frequente no tratamento
com espironolactona (valor-p < 0,001).
Espironolactona Na comparagdo espironolactona vs. placebo houve
Van Den Pacientes com (zsp 250 mg/dia) e Placebo e reducdo de 44,2% e 14,3% da RAC, respectivamente
Meiracker . . . & terapia usual RAC, TFGe e potassio (valor-p = 0,002), e redugdo da TFGe (valor-p = 0,004).
ECR duplo-cego  diabetes tipo 2 e terapia usual - 12 meses - o
etal., macroalbumindria (BRA/IECA [n = (BRA/IECA [n sérico. Houve aumento do potassio sérico comparado ao placebo
20064° 24)) - =28]) (valor-p = 0,02). Cinco pacientes do grupo espironolactona

foram retirados do estudo devido a hipercalemia.

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquémico transitério; BRA: bloqueadores do sistema renina-angiotensina; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da enzima

conversora de angiotensina; RAC: razdo albumina/creatinina; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.

Fonte: elaboragdo propria.
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O controle glicémico nos pacientes com diabetes (manutencdo da hemoglobina glicada
abaixo de 7%) é uma medida essencial para prevenir a DRC e retardar sua progress3o.>°
Recentemente, a dapagliflozina foi adicionada ao arsenal terapéutico disponivel no Sistema
Unico de Satde (SUS) para pacientes com DRC.*? Esse iSGLT-2 pode ser associado a terapia
padrdo (iECA ou BRA), potencializando o tratamento e auxiliando a prevenir a progressado da
DRC em adultos.'? Essa inclus3o na linha de cuidados do SUS foi importante para enderecar
o pilar metabdlico da fisiopatologia da DRC, além do pilar hemodinamico que ja era alvo do
tratamento com iECA/BRA, contudo, ainda ndo ha terapias direcionadas para o pilar

inflamatério/fibrético disponiveis no SUS.

OsiSGLT2, ao bloquearem a reabsorcao de glicose no tubulo proximal, promovem glicosuria
e natriurese, contribuindo para a reducdo da glicemia, do volume intravascular e da pressao
arterial. Além do controle glicémico, oferecem protecao renal e cardiovascular, mesmo em
individuos sem DM2. O estudo DAPA-CKD demonstrou que a dapagliflozina 10 mg,
combinada a terapia padrao para DRC (iECA ou BRA), reduz significativamente os riscos de
progressdo da doenca renal e eventos cardiovasculares.®® No SUS, pacientes adultos com
DRC e TFG entre 25 e 75 mL/min, com DM2 ou com RAC > 300 mg/g sem DM2, se beneficiam

do tratamento com dapagliflozina, na dose recomendada de 10 mg uma vez ao dia.*?

No estagio 4 da DRC, o paciente ja esta proximo da insuficiéncia total da funcdo renal e,
portanto, a avaliacdo nefroldgica deve ser feita trimestralmente, com realizacdo dos exames
para o calculo da TFGe (creatinina), elementos anormais do sedimento urinario, RAC,
dosagem de potdssio, hemograma e estoques de ferro. Por fim, é essencial preparar os
pacientes para a terapia renal substitutiva (TRS), que incluem op¢bes como hemodialise,
didlise peritoneal ou transplante renal. Um acompanhamento regular com um nefrologista

é crucial para assegurar uma transicdo eficiente e segura para a TRS.!

37



Figura 3: Fluxograma de tratamento pelo PCDT de Estratégias para atenuar a

progressao da DRC.

Pacientes com fatores de risco para Doenca Renal Cronica

|

Realizar exames
Taxa de Filtrac3o Glomerular (TFG), Razdo
Albumindria/Creatinuria (RAC) e de imagem

.

Se diagnostico de DRC, classificar em estagios
conforme TFG e RAC

l

v

Estagio 1: TFG > 90 mU/min, com
hematuria ou proteinura

Estagio 2 TFG entre 60 e 90
mL/min, com hematuria ou
proteinuria
Seguimento. APS (exceto se A3)
Exames anuais***

l

Mudanca no estilo de vida
Utilizar IECA ou BRA se

Estagio 3A: TFG entre 45 60
mU/min
Seguimento: APS (exceto se A3) Estigio4 TFGentre 15e
30 mUmin
Estagio 3B: TFG entre 30 & 45 Exames trimestrais® e
mUmin semestrais™

Seguimento: AE
Exames semestrais***

Estagio 5ND: TFG menor
que 15 mU/min
Exames trimestrais® e
semestrais™

Mudanca no estilo de vida
Utilizar IECA ou BRA se

- diabetes e RAC > 30 mg/g ou

- diabetes e RAC > 30 mg/g ou - ndo diabéticos e RAC > 300 malg

- ndo diabéticos e RAC > 300 mg/g
Restrigao da ingesta proteica em 0,6 a 0,8 g/Kg/dia

l

Se TFG entre 25 e 75 mU/min e for diabético ou apresentar RAC >
300 mg/g, associar dapaglifiozina ao tratamento padrdo

Fonte: PCDT, 2023.12

Mais recentemente, a finerenona, um antagonista seletivo e ndo esteroidal do RM (ARM),
também mostrou eficacia em retardar a progressdao da DRC e reduzir a proteinldria em
pacientes com DRC associada ao DM2.1® O PCDT de estratégias para atenuar a progressio
da DRC também menciona que o uso da finerenona mostrou beneficio na atenuagdo da

progressdo da DRC de etiologia diabética.'?

Os ARM s3o uma classe de medicamentos que bloqueiam a superativagdao desse receptor,
mediada tanto pela aldosterona, um hormdnio chave para a regulacdo do equilibrio de

52 relacionados a

sodio, potassio e agua, quanto por fatores como o estresse oxidativo,
processos inflamatdrios e fibréticos.>*° Existem dois grupos principais de ARM: esteroidais
(espironolactona e eplerenona) e ndo esteroidais (finerenona). As principais diferencgas
entre eles incluem seletividade de ligacao ao receptor, meia-vida, distribuicao tecidual, acao

anti-inflamatdria /anti-fibrética e perfil de segurancga.>®>°

A finerenona destaca-se por sua maior poténcia de ligacdo e seletividade pelo receptor
mineralocorticoide, o que resulta em menor interagdo com outros receptores hormonais,
ndao causando eventos adversos sexuais. Seu perfil de seguranga superior aos ARM

esteroidais também é explicado pela distribuicdo mais balanceada entre os tecidos renal e
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cardiaco (1:1) do que a espironolactona (6:1) e a eplerenona (3:1), causando menor

5355 Além disso, a finerenona é capaz de bloquear a ligac3o ao

incidéncia de hipercalemia.
RM de cofatores envolvidos na transcricdo de mediadores inflamatdrios e fibréticos, o que
explica, em grande parte, a sua eficdcia na diminuicao da progressdo da DRC associada ao
DM2 e na protecao cardiovascular desses pacientes, o que ndo ocorre no caso dos ARMs

esteroidais.’>**

Devido aos seus beneficios renais e cardiovasculares, a finerenona é mencionada desde
2022 em diretrizes nacionais e internacionais que tratam do manejo da DRC associada ao
DM2. No Brasil, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda o uso da finerenona
para todos os estagios da DRC, exceto em pacientes com TFGe inferior a 20 mL/min/1,73
m?, ressaltando seu beneficio na protecdo renal e cardiovascular. Contudo, o PCDT para a
DRC, embora reconheca a eficacia da finerenona, destaca que o medicamento ainda nao foi

incorporado ao SUS, limitando seu uso na pratica clinica.'?

1.1.5.2.3. Diretrizes internacionais para o tratamento da DRC

Em contextos internacionais, a finerenona foi amplamente incorporada nos sistemas de
saude de pelo menos 26 paises, sendo avaliadas por agéncias como o National Institute for
Heatlh and Care Excellence (NICE),® na Inglaterra e Pais de Gales, o Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC),”” na Australia, a Canada’s Drug Agency (CDA-AMC),*® no
Canada e o Scottish Medicines Consortium (SMC),>® na Escdcia. A lista completa de paises
com incorporacdo da finerenona para o tratamento da DRC associada ao DM2 é apresentada

na Seg¢ao 6.

De maneira alinhada, as diretrizes clinico-assistenciais internacionais (como KDIGO,
American Diabetes Association [ADA] e European Society of Cardiology [ESC]) reforcam a
importancia do uso de finerenona para pacientes com DM2 e DRC, com a recomendacdo de
seu uso em individuos com TFGe = 25 mL/min/1,73 m?, niveis de potassio sérico <5 mEq/L
e albuminuria, em associacdo as doses otimizadas de iECA/BRA.! Essas recomendac¢des
refletem o alinhamento internacional na valorizacdo dos beneficios renais e

cardiovasculares da finerenona no tratamento da DRC.
1.2. Carga da doenga e necessidades ndo atendidas

A DRC é uma condicdo com significativa carga de saude para o paciente e econémica para
os sistemas de salde, representando um importante desafio de satde publica.> Portanto,
de acordo com as diretrizes clinicas atuais, o manejo terapéutico da DRC deve ser realizado

com base nos trés pilares de progressio da doenca: hemodindmico, metabdlico e
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fibrotico/inflamatdrio, para garantir que as principais vias fisiopatoldgicas da doenga sejam

enderecadas.

Em setembro de 2024, o PCDT de Estratégias para Atenuar a DRC foi publicado e atualizou
a linha de cuidado da doenga no SUS. Assim, os pacientes contam com medicamentos iECA
ou BRA que atuam sobre o pilar hemodinamico e a dapaglifozina, um iSGLT2, que endereca
o pilar metabdlico. Embora a associacdo de iSGLT2 com iECA ou BRA contribua
positivamente para a reducdo de progressao da DRC, ainda persiste um risco residual renal
e cardiovascular consideravel entre esses pacientes. Assim, o pilar fibrético/inflamatdrio
permanece sem opc¢des de tratamento com evidéncias robustas de eficdcia e seguranca para

os pacientes com DRC e DM2.

O uso de ARMs esteroidais, como a espironolactona, ndo demonstrara efeitos clinicos
significativos sobre a desaceleracdo da queda da TGFe, além de estar associada ao alto risco
de hipercalemia em sua administragdo com iECA ou BRA e risco aumentado da ocorréncia
de eventos adversos sexuais como ginecomastia, dor nas mamas e disturbios menstruais.
Especificamente, com a utilizacdo concomitante de espironolactona e iECA, ha casos
relatados de hiperpotassemia grave.**™* Com isso, a finerenona, por ser o Unico ligante n3o
esteroidal e seletivo do RM, se apresenta como a melhor op¢do de tratamento para a
atenuacdo da progressao da DRC de etiologia diabética, conforme mencionado pelo préprio

PCDT.

Dessa forma, a a¢do da finerenona no pilar fibrético/inflamatério se destaca por sua
seletividade e seguran¢a em relagdao aos demais ARMs. No caso dos ARMs esteroidais ndo
seletivos, como a espironolactona, sua distribui¢cdo inespecifica dificulta a¢des resolutivas
nos tecidos renais e cardiovasculares, além de proporcionar mais eventos adversos sobre
outros sistemas. Em contrapartida, a finerenona apresenta maior tropismo pelos tecidos
renal e cardiovascular, o que potencializa a sua eficdcia e contribui para seu melhor perfil
de seguranga, reforgando sua importancia para o melhor tratamento do paciente com DRC

associada ao DM?2.11.6061

Adicionalmente, a DRC representa um impacto significativo na vida dos pacientes e gera
custos elevados para os sistemas de saude, principalmente nos estagios mais avancados,
gue demandam terapias de alta complexidade. Os custos associados a DRC sdo substanciais,
consumindo 2 a 4% dos or¢camentos de saude de paises de alta renda para tratar 0,1 a 0,2%

da populacdo com insuficiéncia renal.?°
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A jornada do paciente com DRC, particularmente aqueles com DM2, é frequentemente
marcada por desafios significativos, agravados pela polifarmacia, pelas multiplas
comorbidades e alta incidéncia de eventos cardiovasculares. Pacientes com DRC associada
ao DM2 enfrentam complica¢cGes metabdlicas ainda mais intensas, incluindo hiperglicemia
persistente, hipertensdo ndo controlada e alteragdes no metabolismo do célcio e fosforo,
qgue aumentam o risco de eventos cardiovasculares, como infarto do miocérdio e
insuficiéncia cardiaca congestiva. Essas condi¢des impactam ndo apenas a qualidade de vida,
mas também a sobrevida dos pacientes, gerando um alto 6nus tanto para os individuos

quanto para o SUS.

Desde os estdgios iniciais, a DRC compromete aspectos fisico, psicoldgico e social, com
complicagdes que impactam negativamente o bem-estar dos pacientes. Entre elas,
podemos citar anemia, alteracbes de humor, limitacdes funcionais e dependéncia de
tratamento.”® Essa carga n3o recai apenas sobre o paciente, mas afeta todo o nucleo
familiar.8? A prevaléncia de complicacdes graves, como eventos cardiovasculares e
distlrbios metabdlicos, agrava ainda mais essa situagdo, enquanto a transicao para a didlise
frequentemente resulta em piora ainda maior dos escores de qualidade de vida.®%% Esse
tratamento, apesar de essencial, impGe uma carga fisica e emocional significativa. No SUS,
o acesso a didlise depende de centros especializados, o que implica em deslocamentos
frequentes e muitas vezes exaustivos, especialmente para pacientes que vivem em regides

com infraestrutura limitada.

Cada sessdo de dialise, realizada trés vezes por semana com dura¢do de quatro horas,
compromete ndo apenas o tempo dos pacientes, mas também sua capacidade de manter
atividades laborais e sociais, ampliando o isolamento e o absenteismo. A dependéncia da
didlise também restringe significativamente a liberdade dos pacientes: viagens, mesmo para
curtas distancias, tornam-se um desafio devido a necessidade de planejar sessdes de
tratamento em locais especificos. Além disso, a prépria indisponibilidade de servigos de
didlise em algumas regides do Brasil agrava essa limitacdo, levando pacientes a abdicar de
atividades importantes, como visitas a familiares e participacdo em eventos sociais. Essa
sensacdo de restricdo afeta profundamente o bem-estar emocional, contribuindo para
depressdo, ansiedade e baixa autoestima.”™ Popula¢des mais vulneraveis, pertencentes a
camadas de menor renda e com indice de escolaridade mais baixo, sdo mais impactadas de
maneira mais significativa pela DRC, pois a dependéncia provocada pelo tratamento reduz

a capacidade de trabalho desses pacientes e compromete o ganho financeiro.™

41



A desigualdade no acesso a cuidados especializados e tratamentos adequados também sdo
fatores criticos para a DRC. Conforme mencionado anteriormente, a DRC, especialmente
nos estagios iniciais, é assintomatica e, apesar do acompanhamento do paciente com
diabetes na atengdo primaria, essa condicdo pode permanecer nao identificada até atingir
fases mais avancgadas. Assim, o encaminhamento para o médico nefrologista, na atencdo
especializada, pode ocorrer tardiamente, o que contribui para o avango da condicdo. Por
fim, o diagndstico é realizado por meio de exames que podem nao estar facilmente
disponiveis para pacientes do SUS. Além disso, para pacientes com comorbidades multiplas,
como é o caso da DRC associada ao DM2, ha a questdao da polifarmacia e necessidade de
manejo integrado, o que torna o quadro ainda mais complexo e compromete ainda mais o

progndstico.®*

E importante reforcar que consultas com nefrologistas e tratamentos avangados, como
didlise e transplante renal, costumam ser servicos de saude de mais dificil acesso,
especialmente  para  pacientes em  situacdo  socioecondmica de  maior
vulnerabilidade.®2069658¢ |50 pode contribuir para a postergacdo do inicio do tratamento
dialitico, com a maioria dos pacientes iniciando de forma ndo-planejada, o que configura

maiores riscos e custos, além de piores desfechos para o paciente.®’

Em relacdo a inequidades em salde, é importante mencionar um estudo recente,®
avaliando 154.788 pacientes em dialise no Brasil, que mostra dificuldades em acesso e
inequidades regionais em funcdo da distancia dos centros de didlise. Pacientes se deslocam
em média 35,9 km (amplitude interquartil [AIQ] 19,5 a 64,2 km) até o centro, com 48% se
deslocando por mais de 40 km. Em contraste, a distancia média de deslocamento na regido
sudeste é de 27,6 km, cerca de 1/3 da distancia observada na regido Norte, de 84,3 km. Na
regido Norte, o nimero de pacientes que se deslocam mais de 40 km é de 77%.%® Do ponto
de vista financeiro, apesar da cobertura integral pelo SUS, muitos pacientes relatam custos
indiretos elevados, como transporte, alimentagao especial e suporte domiciliar. Esses
fatores agravam a desigualdade social e aumentam o impacto na qualidade de vida,

especialmente entre os pacientes com renda mais baixa e menor suporte familiar.

A carga da DRC, tanto para os pacientes quanto para os sistemas de saude, é extremamente
alta, com custos elevados a medida que a doenca avanca. De acordo com dados da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), o censo brasileiro de dialise estimou que,
aproximadamente, 154 mil pacientes estavam em dialise no pais em 2022, representando
uma taxa de prevaléncia de 758 pacientes por milhdo de habitantes, o que implica em um

custo significativo para o sistema de satde.®
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Ao longo dos anos, observou-se um aumento expressivo nos custos relacionados ao
tratamento da DRC no pais. Os gastos ambulatoriais com hemodidlise e didlise peritoneal
passaram de RS 5,5 bilhdes no triénio 2010 a 2012 para RS 9,5 bilhdes em 2019 a 2021,
sendo a hemodidlise responsavel pela maior parte desse montante.> Da mesma forma, os
custos hospitalares também registraram crescimento significativo, totalizando cerca de RS
767 milhGes no triénio 2019 a 2021, com destaque para os tratamentos voltados para os

estdgios mais avancados da doenca.’

De fato, os gastos com didlise representam um montante significativo da verba de salde
para os diferentes niveis de gestdo, com tendéncia a aumentar ao longo dos anos. Por
exemplo, em 2023, o Ministério da Saude planejou o investimento de RS 600 milhdes para
o tratamento da DRC, valor 15% acima do que havia sido investido em 2022. Desse total, RS
400 milhdes foram destinados ao reajuste da tabela SUS para os procedimentos de dialise e
RS 200 milhdes foram utilizados como incentivo adicional para manutencdo de
equipamentos de didlise. No caso dos reajustes, é importante mencionar que o reembolso
pago pela hemodidlise convencional foi aumentado em 10,30% de 2022 para 2023,

enquanto a hemodidlise de pacientes soropositivos chegou a 23% de reajuste.®

Esse aumento substancial nos custos é reflexo da necessidade crescente de dialise,
hospitalizacGes frequentes e tratamentos para complicagées cardiovasculares, que sdo
comuns nos estdgios mais avancados da doenca.!' Além disso, o tratamento precoce,
durante a fase pré-didlise, tem o potencial de reduzir significativamente o custo com esse
procedimento, o que demonstra a importancia de intervengdes iniciais para reduzir os
gastos com tratamentos de alta complexidade no futuro.!! Nesse contexto, em relacdo aos
custos para o sistema, o valor de didlise atualmente reembolsado pelo Ministério da Saude
é de RS 240,97 por sessdo,® totalizando RS 37.720,41 por ano (considerando 3 sessdes por

semana, 365,25 dias por ano).

Esse valor de repasse é considerado insuficiente pelos prestadores de servigos, portanto,
algumas localidades oferecem investimentos adicionais, como é o caso da prefeitura de Sdo
Paulo, que custeia RS 310,00 por sessdo de hemodidlise.”® Esses valores ndo incluem
despesas adicionais, como colocacdo de cateteres para didlise, cirurgias para fistulas
arteriovenosas, exames laboratoriais frequentes para acompanhamento, e o tratamento de

complicacOes relacionadas a hemodialise, como infec¢Ges de cateteres.

Além disso, é importante considerar a estrutura necessaria para a oferta do tratamento

dialitico; o envelhecimento populacional, aliado ao aumento na prevaléncia de hipertensao
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e diabetes, tem gerado uma crescente demanda por servigos de hemodidlise. Esse cenario
imp0de custos significativos ao sistema de saulde, incluindo a aquisicdo de equipamentos, a
criacdo de novas clinicas de didlise e a contratacdo de profissionais altamente qualificados

para atender a essa demanda.

Na perspectiva da sociedade, é relevante destacar a importante perda de produtividade dos
pacientes em dialise. Uma revisdo de escopo que avaliou a empregabilidade de pacientes
em dialise demonstrou que, entre aqueles que informaram estar empregados entre 6 e 12
meses antes do inicio da hemodidlise, apenas 32% a 40% permaneciam trabalhando.”%7?
Além disso, a taxa de desemprego entre pacientes em hemodidlise atingiu 74,9%, enquanto
apenas 20% dos individuos com doenca renal avancada ou em estagio terminal estavam
empregados em tempo integral.”® Esse cendrio também envolve a mobiliza¢do de familiares
e/ou outros cuidadores, que também perdem dias de trabalho, além de implicagcdes do

ponto de vista ambiental e de saude planetéria.”

Esses dados ressaltam o Onus econémico da doengca para o SUS, demonstrando a
necessidade urgente de estratégias de prevencdo e intervencGes eficazes, que possam
reduzir a progressdao da DRC e, consequentemente, os custos relacionados ao tratamento
em estdgios mais avancados. Neste sentido, a incorporacao da finerenona pode representar
uma estratégia promissora no manejo da DRC, proporcionando melhorias significativas ao
atuar na prevencdo de complicacdes e no retardamento da progressdo da doenca. Por ser
um tratamento oral, com posologia simples e facil disponibilidade geografica, possui
potencial para reduzir inequidades em saude. Além de beneficiar diretamente os pacientes,
essa terapia tem o potencial de reduzir os custos associados aos estdgios mais avangados,

gerando impactos positivos tanto para os individuos quanto para os sistemas de saude.
1.3. Doenga renal crdnica e saude planetaria

Na avaliacdo de tecnologias em saude (ATS), um tema de crescente relevancia é a Saude
Planetdria, que aborda a interdependéncia entre a saide humana e a sustentabilidade
ambiental. Essa perspectiva ressalta a necessidade de equilibrar as demandas de
tratamentos médicos com a preservacgado dos recursos naturais e a mitigacdo dos impactos

ambientais.

Nesse contexto, a DRC, especialmente o tratamento por hemodidlise, apresenta impactos

significativos no meio ambiente. Os principais aspectos incluem:
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e Consumo de 4gua: cada sessdo de hemodialise consome entre 300 e 600 litros de agua,
dependendo do tipo de equipamento e da eficiéncia do sistema, conforme diferentes

estimativas da literatura.’*7®

e Consumo de eletricidade: A operagdo das maquinas de hemodidlise demanda energia

continua, com um consumo estimado superior a 5 kWh por sessdo.’*”>

e Pegada de carbono: Em média, no Brasil, os pacientes percorrem 37,8 km para acessar
os centros de hemodidlise, de acordo com Santos et al. (2024), contribuindo para

emissdes de carbono associadas ao transporte.5®

e Producdo de residuos sélidos: Estimativas de Piccoli et al. (2015) indicam que cada
sessdo de hemodialise gera entre 1,5 e 8 kg de residuos plasticos, variando de acordo

com o tipo de maquina, os materiais utilizados e as politicas de descarte.”

e Efluentes quimicos: a dgua residual descartada durante o procedimento contém
desinfetantes, acidos e bicarbonato, usados para a operacao e limpeza das maquinas.
Se ndo tratados adequadamente, esses efluentes podem contaminar sistemas de dgua

locais e contribuir para a poluicao hidrica.

Considerando uma frequéncia de trés sessdes semanais por paciente, assumindo os
seguintes parametros médios: a) consumo de eletricidade de 5,3 kWh por sessdo conforme
estimativa de Barraclough e colaboradores (2023);”> b) consumo de dgua de 357 litros por
sessdo conforme estimativa de Barraclough e colaboradores (2023);7° ¢) deslocamento até
o centro de 37,8km por trajeto de acordo com Santos e colaboradores (2024);% e d)
producdo de residuos plasticos de 1,5 a 8 kg por sessdo conforme estimativa de Piccoli e
colaboradores (2015),”” os impactos ambientais por paciente, em um ano em hemodidlise,

sdo estimados em:

e Consumo de eletricidade: 830 kWh.

e Consumo de agua: 55,9 mil litros.

e Deslocamento: 11,8 mil quildmetros.

e Producdo de residuos sélidos: 235 kg a 1,3 toneladas de residuos plasticos.

Dessa forma, intervengGes que promovam reducdo no uso de didlise tem potencial de

reduzir impactos ambientais de forma significativa.
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2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
2.1. Ficha técnica

Tipo de tecnologia: medicamento

Tecnologia: finerenona

Nome comercial: Firialta®

Apresentagdo: Finerenona é apresentada na forma de comprimidos revestidos em cartucho

com blister, com 28 comprimidos, na dose de 10 mg ou 20 mg.
Detentor do registro: Bayer S.A.
Fabricante: Bayer AG.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento da doenca renal crbnica (estagios 3 e 4 com

albuminuria) associada ao diabetes mellitus tipo 2 em adultos.

Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes adultos com DRC associada ao DM2 em estagios

3 ou 4 com albuminuria, em adjuvancia ao tratamento usual.

Posologia e forma de administra¢ao: Uso oral, pode ser administrado com ou sem alimentos
(exceto com suco de toranja). A dose diaria recomendada é 20 mg, sendo também a dose

maxima recomendada.

Patente: N2 PI0808098-4. Depdsito: 19/02/2008. Concessdo: 04/08/2020. Expiragdo:
19/02/2028

Contraindicagdes: contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou
excipientes; pacientes em uso de inibidores potentes do CYP3A4; pacientes com doenca de

Addison.

Precaugbes: finerenona ndo deve ser administrada de forma concomitante a diuréticos

poupados de potassio ou outros antagonistas do receptor mineralocorticoide.

Pacientes com insuficiéncia renal aguda tém maior risco de hipercalemia, portanto, o
acompanhamento da func¢do renal deve ser realizado nestes casos. Nao iniciar o tratamento em
pacientes com TGFe < 25 mL/min/1,73 m? e em casos de progressdo para doenca renal em

estagio terminal (TFGe < 15 mL/min/1,73 m?), finerenona deve ser descontinuada.

Pacientes com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragao eje¢do reduzida e New York
Heart Association |I-IV foram excluidos dos estudos clinicos de fase Ill (FIGARO-DKD e FIDELIO-

DKD). O tratamento com finerenona nao deve ser iniciado com pacientes com insuficiéncia
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hepatica. Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C) ndo foram estudados. O
monitoramento adicional do potdssio sérico deve ser considerado e adaptado de acordo com as

caracteristicas do paciente com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B).

O uso de finerenona com inibidores moderados e fracos do CYP3A4 pode levar a um aumento
da exposicdo a finerenona e seus riscos; ja o uso com indutores potentes e moderados do
CYP3A4 ira diminuir as concentragdes plasmaticas e, consequentemente, os efeitos terapéuticos

da finerenona.

Riscos associados: Alguns pacientes tém risco de desenvolver hipercalemia (baixa TFGe,
potassio sérico aumentado e episédios prévios de hipercalemia). Para estes pacientes, é
necessario monitoramento mais frequente e, em caso de incidéncia desse evento, seguir as
diretrizes para o manejo da hipercalemia. Para todos os pacientes, o potdssio sérico deve ser
dosado apds 4 semanas do inicio do tratamento, para ajuste de dose, e 0 acompanhamento
periddico deve ser feito de acordo com a necessidade de cada paciente. Em qualquer paciente
gue apresente niveis de potassio sérico superiores a 5,5 mmol/L, o tratamento com finerenona

deve ser interrompido.

Eventos adversos: o evento adverso mais frequente é hipercalemia (muito comum); seguido de
hiponatremia, hipotensao e diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular (comum) e diminuicdo

da hemoglobina ainda estd sob investigacdo, de acordo com a bula.
2.2. Mecanismo de agao

Afinerenona é um ARM seletivo e ndo esteroidal, que reduz potentemente a inflamagao
e a fibrose causadas pela superativagao dos receptores de mineralocorticoides. Esses receptores
estdo presentes nos rins, cora¢do e vasos sanguineos. Ao bloquea-los, a finerenona diminui a
retencdo de sddio e inibe a expressdo de mediadores pro-inflamatdrios e proé-fibréticos,
protegendo os tecidos afetados. Sua estrutura ndo esteroidal confere alta seletividade e eficécia
no bloqueio dos RM. Por ndo apresentar afinidade a receptores de androgénio, progesterona,
estrogénio e glicocorticdides, a finerenona ndo demonstra eventos adversos relacionados a

hormonios sexuais, como ginecomastia.
2.3. Prego proposto para incorporagao

O preco proposto para incorpora¢do é de RS 127,19 por caixa com 28 comprimidos de
finerenona 10 mg ou 20 mg. Esse valor equivale ao Preco Maximo de Venda ao Governo

(PMVG) considerando o imposto sobre circulagdo de mercadorias e servigos (ICMS) de 18%
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(Tabela 4), conforme lista CMED de Margo de 2025, apesar da finerenona ndo estar incluida

atualmente na lista do Coeficiente de Adequacdo de Precos (CAP) obrigatério.”

Tabela 4: Prego atual e prego proposto para incorporagao.

Apresentacdo Prego proposto (PMVG 18%)
10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 28 RS 127,19
20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 28 RS 127,19

PMVG: prego maximo de venda ao governo.
Fonte: CMED, versdo de xx de xxxx de 2025.

Importante ressaltar que, atualmente, a finerenona nao possui nenhum tipo de isencao de
impostos, pois esta na lista negativa da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), tendo o valor de PIS/COFINs incidido sobre o PMVG e por ndo estar inserido no
Convénio ICMS 87/02 de 28/06/2002, que concede isencdo do ICMS nas operacdes com
farmacos e medicamentos destinados a érgdos da Administracdo Publica Direta Federal,
Estadual e Municipal, ou seja, ndo possui desoneracdo de ICMS. Porém, caso seja
incorporada ao SUS, faz-se necessdria a reavaliacdo dos impostos incididos sobre o preco de
finerenona, uma vez que todas as tecnologias atualmente disponiveis no SUS, os iECA, BRA
e a dapaglifozina, possuem isencdo de ICMS por estarem incluidos no Convénio ICMS
87/20027°, além de estarem também listados na lista positiva na lista CMED e, portanto, ndo
possuem a incidéncia de PIS/COFINS. Essa isencdo de impostos resultaria em menores

custos diretos para o SUS.
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3. EVIDENCIA SOBRE EFICACIA E SEGURANCA

3.1. Métodos
3.2. Objetivo

O objetivo desta revisdo sistematica é avaliar a eficacia e a seguranca da finerenona em

pacientes adultos com DRC associada ao DM2.
3.2.1. Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICOT (populagdo, intervencdo,

comparador, desfecho (outcomes), tipo de estudo), é apresentada no Quadro 2.

Quadro 2: Questao de pesquisa estruturada no formato PICOT.

Componente Descrigdo

P (populagdo) Pacientes com doenca renal cronica associada ao diabetes mellitus tipo 2

| (intervengdo) Finerenona associada a terapia usual (iECA ou BRA, com ou sem iSGLT2)

C (comparador) Placebo associado a terapia usual (iECA ou BRA, com ou sem iSGLT2)

O (desfecho) Progressdo da doenga renal crénica (insuficiéncia renal, reducdo na taxa de

filtragdo glomerular, mudangas na RAC, alteragdo no potdssio), eventos
cardiovasculares (1AM, AVC, hospitalizacdo por IC), hipercalemia, eventos
adversos graves e descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos.
Outros desfechos de eficacia e segurancga avaliados pelo estudo, se
clinicamente relevantes, também serdo descritos.

T (tipo de estudo) RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados

AVC: acidente vascular cerebral; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; IAM: infarto agudo do miocardio; IC:
insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; iSGLT2: inibidor do cotransportador sddio-glicose tipo
2; RAC: razdo albumina/creatinina.

Fonte: elaboragdo propria.

3.2.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas, reportados em
formato de artigos completos ou resumos de congresso, que avaliaram o uso da finerenona
conforme posologia em bula como tratamento para pacientes adultos com DRC associada
ao DM2 e em tratamento com cuidados usuais (definido como iECA ou BRA, com
possibilidade de uso associado ao iSGLT2). Ndo foram realizadas restricdes relacionadas a

data de publicacao.
3.2.3. Fontes de informagdo e estratégias de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane
Controlled Register of Trials (CENTRAL), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), na data 10 de outubro de 2024. Além disso, foi realizada busca na

plataforma de registros ClinicalTrials.gov, na data 10 de dezembro de 2024, com o objetivo
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de identificar estudos concluidos para os quais ndo foram identificadas publicagdes por meio

de outras fontes de informacao.

As estratégias de busca foram amplas, incluindo termos relacionados a intervencdo de
interesse. Ndao foram incluidos filtros para delineamento de estudo ou restricdes de data,
idioma ou tipo de publicagdo (resumo de congresso ou textos completos). As estratégias de

busca completas, para cada fonte de informacao, sdo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3: Estratégias de buscas.

Base de dados Estratégia Referéncias

PubMed finerenone [Supplementary Concept] OR finerenone 522
OR kerendia OR BAY 94-8862 OR firialta

Embase 'finerenone'/exp OR 'finerenone' OR 'kerendia' OR 1.160
'bay 94-8862' OR ‘firialta’

Cochrane CENTRAL finerenone OR kerendia OR BAY 94-8862 OR firialta 210

LILACS finerenone OR finerenona OR kerendia OR "BAY 94- 4
8862" OR firialta

ClinicalTrials.gov finerenone OR kerendia OR BAY 94-8862 OR firialta 53

Fonte: elaboragdo propria.
3.2.4. Selegdo dos estudos

Apds a remocdo de duplicatas, realizada com auxilio do software EndNote versdo 20, os
artigos das bases de dados foram inicialmente avaliados por meio da leitura de titulos e
resumos usando o gerenciador de referéncias Rayyan. Em seguida, os artigos
potencialmente relevantes foram avaliados por meio da analise de texto completo,
utilizando tabela de MS Excel desenvolvida para a presente revisdo. O processo de selecdo
foi realizado por dois revisores independentes, com discrepancias resolvidas por consenso

ou terceiro revisor.
3.2.5. Extra¢do de dados

Os artigos incluidos foram descritos de maneira narrativa e sumarizados em tabelas. Essa

descricdo foi realizada por um revisor e conferida por segundo revisor.
3.2.6. Avaliagdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta
apropriada para cada delineamento. Ensaios clinicos randomizados foram avaliados com a
ferramenta de risco de viés Risk of Bias 2 (RoB 2).8° Esta avaliacdo foi realizada por dois

revisores independentes, com discrepancias resolvidas por consenso ou terceiro revisor.

3.2.7. Andlise dos dados
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Os dados apresentados pelos estudos foram analisados criticamente para a conclusdo sobre
a eficacia e seguranca dos medicamentos. Nenhuma andlise estatistica adicional foi
realizada. E importante destacar que, para descrigdo dos dados, os eventos adversos graves
foram considerados como aqueles que resultaram em morte, hospitalizacdo, incapacidade
persistente/significativa, potencialmente fatais ou eram anomalias congénitas ou defeitos

de nascencga.
3.2.8. Avadliagdo da qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio da metodologia GRADE

),%* considerando

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
os desfechos de maior relevancia clinica: desfechos relacionados a progressdo da DRC,
incidéncia de desfechos cardiovasculares e seguranca (hipercalemia, eventos adversos
graves e descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos). Esta avaliacdo foi
realizada por dois revisores independentes, com discrepancias resolvidas por consenso ou

terceiro revisor.
3.3. Resultados
3.3.1. Selegdo e inclusdo de estudos

A Figura 4 apresenta o fluxo de sele¢do dos estudos de acordo com o recomendado pelo
Preferred Reporting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses (PRISMA).8% A lista
completa dos artigos excluidos, com o motivo para a exclusdo, é apresentada no Apéndice

1.

Em busca na literatura, foram identificadas 1.310 referéncias Unicas, das quais 164 foram
selecionadas para a avaliagdo do texto completo e 20 foram incluidas, referentes a doze
estudos, incluindo quatro ensaios clinicos randomizados, um estudo com dados agrupados

(pooled analysis, pré-especificada em protocolo) e sete revisGes sistematicas.

Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 53 protocolos de estudos clinicos,
dos quais quatro atenderiam aos critérios de inclusdo da presente revisdo sistematica. Todos
os protocolos (NCT01874431, NCT01968668, NCT02540993, NCT02545049) sdo de estudos

ja incluidos nessa revisdo.
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Figura 4: Fluxograma do PRISMA.
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Fonte: elaboragdo propria.

3.3.2. Caracterizagéo dos estudos incluidos

Na revisdo sistematica, foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados, reportados

em nove publicacdes:

Duas publicacGes referentes ao estudo ARTS-DN, um ensaio clinico randomizado de fase |l

comparado com placebo:

52



O estudo primario, de Bakris e colaboradores (2015): Effect of Finerenone on

Albuminuria in Patients with Diabetic Nephropathy: A Randomized Clinical Trial &

Delineamento do estudo e caracteristicas da populacdo incluida, descrito por
Ruilope e colaboradores (2024): Rationale, design, and baseline characteristics of
ARTS-DN: a randomized study to assess the safety and efficacy of finerenone in
patients with type 2 diabetes mellitus and a clinical diagnosis of diabetic

nephropathy.?

Uma publicagao referente ao estudo ARTS-DN Japan, um ensaio clinico de fase Il comparado

com placebo realizado em pacientes japoneses:

O estudo primario, descrito por Katayama e colaboradores (2017): A randomized
controlled study of finerenone versus placebo in Japanese patients with type 2

diabetes mellitus and diabetic nephropathy.®

Trés publicacdes referentes ao estudo FIDELIO-DKD, um ensaio clinico de fase Ill comparado

com placebo:

O estudo primario, de Bakris e colaboradores (2020): Effect of Finerenone on Chronic

Kidney Disease Outcomes in Type 2 Diabetes.5!

Delineamento do estudo e caracteristicas da popula¢do incluida, descrito por Bakris
e colaboradores (2019): Design and Baseline Characteristics of the Finerenone in

Reducing Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease Trial.®

Analise de subgrupo de pacientes em uso de iSGLT2, de Rossing e colaboradores
(2021): Finerenone in Predominantly Advanced CKD and Type 2 Diabetes With or

Without Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitor Therapy.®’

Trés publicacGes referentes ao estudo FIGARO-DKD, um ensaio clinico de fase Ill comparado

com placebo:

O estudo primario, descrito por Pitt e colaboradores (2021): Cardiovascular Events

with Finerenone in Kidney Disease and Type 2 Diabetes.®®

Delineamento do estudo e caracteristicas da populacdo incluida, de Ruilope e
colaboradores (2019): Design and Baseline Characteristics of the Finerenone in

Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease Trial.®°
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e Andlise de subgrupo estratificados pela albuminunia basal descrita por Ruilope e
colaboradores (2023): Kidney outcomes with finerenone: an analysis from the

FIGARO-DKD study.*®

Quatro publicacdes referentes a pooled-analysis FIDELITY, uma analise agrupada pré-

planejada dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD:

e A andlise descrita por Agarwal e colaboradores (2022): Cardiovascular and kidney
outcomes with finerenone in patients with type 2 diabetes and chronic kidney

disease: the FIDELITY pooled analysis.™

e Andlise exploratéria para avaliar os beneficios renais e seguranca da finerenona em
pacientes com DRC nos estagios 1 a 4, com albumindria moderada a severa, de
Bakris e colaboradores (2022): A prespecified exploratory analysis from FIDELITY
examined finerenone use and kidney outcomes in patients with chronic kidney

disease and type 2 diabetes.*

e Andlise de subgrupo subgrupos estratificados por TFGe e RAC em desfechos
relacionados a IC, descrita Filippatos e colaboradores (2022): Finerenone and
Heart Failure Outcomes by Kidney Function/Albuminuria in Chronic Kidney Disease

and Diabetes.%?

e Andlise de subgrupo de pacientes com DRC estagio 4, de Sarafidis e colaboradores
(2023): Outcomes with Finerenone in Participants with Stage 4 CKD and Type 2
Diabetes: A FIDELITY Subgroup Analysis.*

Por fim, foram incluidas sete revisOes sistematicas, cada uma reportada em um artigo,

contemplando os estudos citados acima.

Faz-se necessario discorrer sobre o desenho e as populagdes avaliadas nos quatro estudos

primarios e na analise combinada de finerenona.

Os estudos ARTS-DN e ARTS-DN Japan sdao ensaios clinicos randomizados de fase II,
controlados por placebo, que, conforme espera-se de estudos de fase |l, possuiam como
objetivo principal avaliar a seguranca e eficdcia de diferentes doses do medicamento em
estudo, neste caso a finerenona.?*® Ambos os estudos possuem desenho semelhante,
sendo o ARTS-DN Japan conduzido em pacientes japoneses conforme necessidades
regulatdrias locais. Apesar de serem estudos de fase Il, optou-se por inclui-los nesta revisdo
sistematica, com descricdo especifica dos resultados observados com posologia

recomendada em bula, para evitar viés de relato seletivo dos resultados identificados na

54



literatura e de forma transparente apresentar toda a evidéncia existente sobre finerenona.
Os pacientes incluidos nestes estudos apresentavam DRC associada ao DM2 com

albuminuria (RAC > 30 mg/g) e TFGe acima de 30 mL/min/1,73 m2.

Os estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD sdo ensaios clinicos randomizados de fase lli,
controlados por placebo, com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca de finerenona em
pacientes com DRC associado ao DM2.%288 O estudo FIDELIO-DKD incluiu pacientes com DRC
associada ao DM2 definida a partir de dois possiveis critérios: 1. Albuminuria
moderadamente elevada (RAC 30 a < 300 mg/g) persistente e TFGe entre 25 e 60
mL/min/1,73 m? e histdria de retinopatia; ou 2. Albuminuria gravemente elevada (RAC 300
a 5000 mg/g) persistente e TFGe entre 25 e 75 mL/min/1,73 m2. J4 o estudo FIGARO-DKD
incluiu pacientes com DRC associada ao DM2 definida a partir de outros dois possiveis
critérios: 1. Albuminuria moderadamente elevada (RAC 30 a < 300 mg/g) persistente e TFGe
entre 25 e 90 mL/min/1,73 m? ou 2. Albumindria gravemente elevada (RAC 300 a 5000
mg/g) persistente e TFGe acima de 60 mL/min/1,73 m2. As populac¢des incluidas nestes

estudos sdo ilustradas na Figura 5.

Figura 5: Populagdes incluidas nos estudos FIGARO-DKD e FIDELITY-DKD.
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Fonte: Pitt et al., 2021.%8

Ja o estudo FIDELITY foi uma analise combinada, pré-especificada em protocolo, que avaliou

em conjunto os dados dos pacientes incluidos no estudo FIGARO-DKD e FIDELIO-DKD.*3

Cabe ressaltar que a populagdo de interesse para a indicacdo proposta de finerenona sado
pacientes com DRC estagios 3 e 4 com albuminuria, em linha com a indicagdo proposta para
incorporacdo pelo SUS, de forma a permitir sua inser¢do nos atuais cuidados propostos pelo
PCDT vigente, conforme sinalizado pelo quadro preto na Figura 6. Todavia, os estudos
avaliando a finerenona — a exemplo da maioria das tecnologias em consideragdo para

incorporagao no SUS — foram desenvolvidos em um contexto regulatério internacional, com
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critérios que diferem em alguns aspectos da populagdo-alvo para o contexto do SUS:

conforme apresentado acima, houve inclusdo de pacientes com DRC em estdgios 1 e 2.

Figura 6: Populagdes incluidas nos estudos FIGARO-DKD e FIDELITY-DKD, com
destaque para a populagao de interesse para o atual pedido de incorporagao.

GFR categories

(ml/min/1.73 m?)

Albuminuria categories
(mg albumin/g creatinine)
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<50C + UACR 230-<300 mg/g and eGFR 225-<90 ml/min/1.73 m2*
S—— UACR 2300-<5000 mg/g) and eGFR 260 ml/min/1.73 m2

i FIDELIO-DKD

population | T'PEHO-DKD .« JACR 230-<300 mg/g and eGFR 225-<60 ml/min/1.73 m2
and history of diabetic retinopathy$

* UACR 2300-<5000 mg/g and eGFR 225-<75 ml/min/1.73 m2t

Fonte: adaptado de Pitt et al., 2021.88

Observa-se que a evidéncia cientifica com maior alinhamento com o pedido de incorporagao
é proveniente do estudo FIDELIO-DKD, no qual 88,7% da populagdo apresentou DRC em
estagio 3 e 4. No estudo FIGARO-DKD, 38,0% dos pacientes incluidos apresentavam DRC em
estagio 3 e 4. Na analise combinada FIDELITY, esta proporg¢do foi de 60,1%. dos pacientes.
Nos estudos de fase Il ARTS-DN e ARTS-DN Japan, o percentual de pacientes com estagio 3
e 4 era 39,8% no estudo ARTS-DN e 41,7% no estudo ARTS-DN Japan. Considerando o
numero total de participantes incluidos em cada um desses estudos, somam-se 27.116

pacientes.

Dessa forma, a evidéncia primariamente apresentada neste dossié serd aquela proveniente
do estudo FIDELIO-DKD. Contudo, é importante ressaltar que os resultados observados sao
consistentes entre todos os estudos. Além disso, andlises de subgrupo em pacientes com
estagio 3 e 4 nos estudos FIGARO-DKD e FIDELITY demonstram que o efeito de finerenona
se mantem independentemente da TFGe. Assim, optou-se pela inclusdo e descricdo de
todos os estudos de forma a complementar a evidéncia disponivel sobre a eficicia e
seguranca de finerenona. Por fim, ressaltamos que também foram incluidas revisGes
sistematicas que avaliaram ndo apenas a populacdo com DRC em estagios 3 e 4. Estes
estudos sdo descritos com o objetivo de avaliar a concordancia entre os achados da revisdo
sistematica da literatura conduzida para o presente dossié e aquelas publicadas na literatura

cientifica.

A sintese da eficdcia e seguranga da finerenona, considerando os pacientes com DRC
estagios 3 e 4 e albuminuria é apresentada na seg¢do 3.3.3. A avaliacdo da certeza nesta

evidéncia é apresentada na sec¢do 3.3.4. A descricdao completa de todos os estudos incluidos,
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assim como a sua avaliacdao do risco de viés, e a sumarizacdao das revisGes sistemdticas

incluidas sdo apresentados nas se¢des 3.3.5, 3.3.6, 3.3.7, respectivamente.

3.3.3. Eficdcia e seguranga da finerenona em pacientes com DRC associada

ao DM2 em estdgio 3 e 4 com albumindria
3.3.3.1. Progressdo da doencga renal crénica

O estudo FIDELIO-DKD foi um ensaio clinico de fase Ill que randomizou 5.734 pacientes,
sendo 2.833 para o grupo finerenona e 2.841 para o grupo placebo —ambos em associacdo
com cuidados usuais. A média de seguimento foi 2,6 anos. A descricdao detalhada desse

estudo é apresentada na se¢do 3.3.5.1.

O desfecho primario do estudo foi um desfecho composto renal, que incluiu os eventos de
a) reducdo de pelo menos 40% da TGFe; b) morte por causa renal ou; c) insuficiéncia renal
(TFGe < 15 mL/min/1,73 m? ou doenca renal terminal — didlise por longo periodo [> 90 dias]
ou transplante renal). A finerenona reduziu em 18% o risco de ocorrer um dos trés eventos
do desfecho primdrio composto renal em comparagdo ao placebo (HR 0,82; IC95% 0,73 a
0,93; valor-p = 0,001; Figura 7). Considerando a diferenca de incidéncia entre os grupos
(3,4%), o numero necessario para tratar (nUmero de pacientes que devem receber o

medicamento para evitar um evento) é de 29 (IC95% 16 a 166).
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Figura 7: Desfecho renal composto do estudo FIDELIO-DKD.
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Fonte: adaptada de Bakris et al., 2020.%*

Também foi observado beneficio do tratamento sobre o desfecho composto renal
secundario, que incluiu os eventos de a) redugdo de pelo menos 57% da TGFe; b) morte por
causa renal ou, c) insuficiéncia renal (TFGe < 15 mL/min/1,73 m? ou doenca renal terminal —
didlise por longo periodo [> 90 dias] ou transplante renal). A finerenona reduziu em 24% o
risco de ocorrer um dos trés eventos do desfecho composto renal secunddrio em

comparagdo ao placebo (HR 0,76; 1IC95% 0,65 a 0,90).

A finerenona também diminuiu o risco de redu¢do da TGFe em pelo menos 40% (HR 0,81;
IC95% 0,72 a 0,92) e 57% (HR 0,68; 1C95% 0,55 a 0,88) em comparagdo ao placebo. Além
disso, foi observada uma reducdao da RAC 31% maior entre pacientes tratados com

finerenona em comparagdo ao placebo (diferenga média [DM] 0,69; IC95% 0,66 a 0,71).
3.3.3.2. Eventos cardiovasculares

O desfecho secunddrio principal do estudo foi um desfecho composto cardiovascular, que
incluiu os eventos de a) morte por evento cardiovascular, b) IAM ndo fatal, c) AVC n&o fatal
ou d) hospitalizagdo por IC. O uso de finerenona esteve associado a redu¢do de 14% no risco
de ocorrer um dos eventos deste desfecho secundario principal (HR 0,86; IC95% 0,75 a 0,99;

valor-p = 0,03; Figura 8).
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Figura 8: Desfecho composto secundario cardiovascular do estudo FIDELIO-CKD.
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Fonte: adaptada de Bakris et al., 2020.%*

3.3.3.3. Hipercalemia

No estudo FIDELIO-DKD, a incidéncia de eventos de hipercalemia foi 18,3% no grupo
finerenona e 9,0% no grupo placebo.®! A descontinuagdo do tratamento associada a eventos
de hipercalemia foi 2,3% e 0,9%, respectivamente. Ndo foram observados eventos fatais de

hipercalemia.
3.3.3.4. Eventos adversos graves

No estudo FIDELIO-DKD, eventos adversos graves ocorreram em 31,9% dos pacientes no
grupo finerenona e 34,3% no grupo placebo; estes eventos foram classificados como
relacionados ao tratamento em 1,7% dos pacientes no grupo finerenona e em 1,2% no grupo

placebo.®!
3.3.3.5. Descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos

No estudo FIDELIO-DKD, descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos foi

observada em 7,3% dos pacientes no grupo finerenona e 5,9% no grupo placebo.5!
3.3.4. Avaliagdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE é apresentada na
Tabela 5, considerando os dados apresentados acima, para os pacientes com DRC associado

ao DM2 em estagio 3 e 4 com albumindria.

A certeza da evidéncia foi classificada como alta para todos os desfechos.
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Tabela 5: Avaliagao da certeza da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE.

Avaliagao de certeza

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do

Efeitos absolutos

Partici tudo (% Efei tenciai
articipantes Risco de oA . Evidéncia - Viés de Certeza estudo (%) EIFO po enflals
(estudos) .. Inconsisténcia , . Imprecisao .. A . relativo . Diferenca de
. indireta publicagdo geral da evidéncia Com Com o Riscocom
Seguimento . (1C95%) risco com
placebo finerenona placebo finerenona
Progressao da doenca renal crénica
HR 0.82 34 menos por
) 1.000
5674 nao N30 arave N30 grave  n3o erave nao COPD 600/2841 504/2833 (0.73 600/2841 (de 52 menos
(1 ECR) grave & & & detectado Alta (21.1%)  (17.8%) para (21.1%)
para 13
0.93) menos)
Eventos cardiovasculares
HR 0.86 19 menos por
) 1.
5674 nao n30 erave N30 erave  ndo srave nao DPODD 420/2841 367/2833 (0.75 420/2841 (d20305 menos
(1 ECR) grave g g g detectado Alta (14.8%)  (13.0%) para (14.8%)
paral
0.99) menos)
Hipercalemia
5658 nao n30 erave N30 erave  ndo srave nao CPLDD 255/2827 516/2831 i 255/2827
(1 ECR) grave & & & detectado Alta (9.0%) (18.2%) (9.0%)
Eventos adversos graves
5658 nao 30 grave ndo grave  ndo erave nao (Sl Ie) 971/2827 902/2831 ) 971/2827
(1ECR) grave & & & detectado Alta (34.3%)  (31.9%) (34.3%)
Descontinuagao do tratamento devido a eventos adversos
5658 nao 30 arave N30 grave  ndo erave nao CPOPD 168/2831 207/2827 168/2831
(1ECR) grave & & & detectado Alta (5.9%) (7.3%) (5.9%)

1C95%: intervalo de confianga de 95%; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio.

Fonte: elaboragdo propria.
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3.3.5. Descri¢do detalhada dos estudos incluidos

As principais carateristicas dos estudos incluidos sdo sumarizadas na Tabela 6, e os principais
resultados de eficacia na Tabela 7. Abaixo destas tabelas, os estudos sdo descritos em

detalhes individualmente.
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Tabela 6: Caracteristicas dos estudos primdrios incluidos.

. Média de N % Pacientes com
Estudo (ano) Delineamento Populagao Intervengao e Tamanho idade em Masculino TFGe < 60 Temr.m de Desfechos Avaliados
Comparador Amostral . Seguimento
anos (DP) (%) mL/min/1,73 m?
FIDELIO-DKD ECR duplo-cego Pacientes com DM2 e Finerenona (10 5.734 65,6 (9,1) 3.983 88,7% 2,6 anos Desfechos compostos de
(2020)61.86,87 DRC estagios 2 a4 (RAC  ou 20 mg) vs. (70,2) time-to-event para eventos
30 a 5000 mg/g; TFGe placebo renais e cardiovasculares,
de 25 a 75 mL/min/1,73 eventos adversos
m?) tratados com
iECA/BRA
FIGARO-DKD ECR duplo-cego  Pacientes com DM2 e Finerenona (10  7.437 64,1 (9,8) 5.105 38,04% 3,4 anos Desfechos compostos de
(2021)88-9% DRC estagios1a4 (RAC  ou 20 mg) vs. (69,4) time-to-event para eventos
30a 5000 mg/g; TFGe> placebo cardiovasculares e renais,
25 mL/min/1,73 m?) eventos adversos
tratados com iECA/BRA (hipercalemia)
FIDELITY Anilise Pacientes com DM2 e Finerenona (10  13.026 64,8 (9,5) 9.088 60,1% 3,0 anos Desfecho cardiovascular
(2022)13,91-93 conjunta dos DRC estégios 1 a4 (RAC  ou 20 mg) vs. (69,8) composto, desfecho renal
estudos 30a 5000 mg/g; TFGe>  placebo composto, desfecho
FIDELIO-DKD e 25 mL/min/1,73 m?) secundario renal, tempo para
FIGARO-DKD tratados com iECA/BRA mortalidade por qualquer
causa, tempo para
hospitalizagdo por qualquer
causa, alteragdo na RAC basal
até o més 4 e eventos
adversos.
ARTS-DN ECR duplo-cego  Pacientes com DM2 e Finerenona 823 64,2 643 (78%) 39,8% 120 dias Mudangas na RAC (basal e dia
(2015)83:84 nefropatia diabética (1,25 -20 mg) 90), eventos adversos e
(RAC =30 mg/g) vs. placebo alteragdo no potassio sérico

tratados com iECA/BRA.
Estagios 2 e 3.
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ARTS-DN Japan
(2017)35

ECR duplo-cego

Pacientes japoneses Finerenona 96 NR NR 41,7% 120 dias Mudanga na RAC (basal e dia
com DM2 e nefropatia (1,25 -20 mg) 90), eventos adversos e
diabética (RAC = 30 vs. placebo alteragdo no potassio sérico

mg/g) tratados com
iECA/BRA. Estagios 2 e
3.

AVC: acidente vascular cerebral, BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DP: desvio padrdo, DRC: doenga renal cronica, ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazart ratio,
IAM: infarto agudo do miocérdio, iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina, NR: no relatado, RAC: razdo albumina/creatinina, RR: risco relativo, TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 7: Sintese dos resultados de eficacia primarios dos estudos de fase Ill incluidos, abrangendo os resultados da andlise combinada.

Desfecho de interesse

Estudo FIDELIO-DKD®!

Estudo FIGARO-DKD?2

Anélise combinada FIDELITY?®?

Progressao da doenga renal
cronica

Reducgdo de 18% no risco de progressao da
doencga renal (desfecho primario
composto considerando a) redugdo de
pelo menos 40% da TGFe; b) morte por
causa renal ou, c) insuficiéncia renal)

HR 0,82 (IC95% 0,73 a 0,93; valor-p =
0,001)

Redugdo ndo significativa de 13% no risco
de progressdo da doenga renal (desfecho
secunddrio composto considerando a)
reducdo de pelo menos 40% da TGFe; b)
morte por causa renal ou, c) insuficiéncia
renal)

HR 0,87 (IC95% 0,76 a 1,01)

Redugdo de 23% no risco de progressao da
doenca renal (desfecho composto
considerando a) redugdo de pelo menos
57% da TGFe; b) morte por causa renal ou,
c) insuficiéncia renal)

HR 0,77 (IC95% 0,67 a 0,88; valor-p =
0,0002)

Reducgdo de 20% no risco de progressao
para dialise

HR 0,80 (IC95% 0,64 a 0,99; valor-p =
0,040)

Eventos cardiovasculares

Reducgdo de 14% no risco de eventos
cardiovasculares (desfecho secundario
composto considerando a) morte por
evento cardiovascular, b) IAM ndo fatal, c)
AVC ndo fatal ou d) hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca)

HR 0,86 (1C95% 0,75 a 0,99; valor-p = 0,03)

Reducdo de 13% no risco de eventos
cardiovasculares (desfecho primario
composto considerando a) morte por
evento cardiovascular, b) IAM n3o fatal, c)
AVC ndo fatal ou d) hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca)

HR 0,87 (IC95% 0,76 a 0,98; valor-p = 0,03)

Reducgdo de 14% no risco de eventos
cardiovasculares (desfecho composto
considerando a) morte por evento
cardiovascular, b) IAM nao fatal, c) AVC
nao fatal ou d) hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca)

HR 0,86 (IC95% 0,78 a 0,95; valor-p =
0,0018)

Redugdo de 22% no risco de
hospitalizagdo por IC

HR 0,78 (IC95% 0,66 a 0,92; valor-p =
0,0030)

AVC: acidente vascular cerebral; HR: hazart ratio; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; IC95%: intervalo de confianga de 95%; TGFe: taxa de filtragdo glomerular estimada.

Fonte: elaboragdo propria.
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3.3.5.1. Estudo FIDELIO-DKD: Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects
with Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Kidney Disease (NCT02540993)

Desenho e objetivo
O estudo FIDELIO-DKD foi um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado e duplo-
cego, que comparou o uso de finerenona ao placebo em pacientes com DRC e DM2. Teve o
objetivo de verificar se a finerenona é capaz de controlar a progressdo da DRC e reduzir a

morbi/mortalidade associada a desfechos cardiovasculares.®®

Populagao
O estudo incluiu pacientes adultos (= 18 anos de idade) com DRC e DM2, utilizando a dose

maxima tolerada de iECA ou BRA, e com potassio sérico < 4,8 mmol/L.
A DRC foi definida por um destes conjuntos de caracteristicas:

e Elevacdo moderada e persistente da albuminuria (RAC 30 a < 300 mg/g), com
TFGe de 25 a 60 mL/min/1,73 m? de superficie corpdrea (estdgios 3 e 4) e

histdrico de retinopatia diabética;

e FElevacgdo grave e persistente da albumindria (RAC 300 a 5.000 mg/g), com TFGe

de 25 a < 75 mL/min/1,73 m2de superficie corpdrea (estagios 2 a 4).

Foram excluidos pacientes com doenca renal ndo associada ao diabetes; valores de
hemoglobina glicada > 12%; hipertensao arterial ndo-controlada; insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejegdo reduzida (< 40%) sintomatica (classe funcional NYHA Il a IV); eventos de
AVC, ataque isquémico transitdrio, sindrome coronariana aguda ou hospitalizacGes por
piora da IC no més anterior; pacientes que realizaram dialise devido a insuficiéncia renal
aguda nas 12 semanas anteriores; pacientes que receberam ou estavam agendados para
receber transplante renal nos proximos 12 meses; diagndstico de doenga de Addison;
insuficiéncia hepatica (classe C no escore Child—Pugh) ou intolerancia a substancia

ativa/excipientes do estudo.

IntervengGes
Os pacientes foram randomizados ao grupo de tratamento oral com finerenona ou placebo,
na proporcdo 1:1. Pacientes com TFGe basal de 25 a 60 mL/min/1,73 m? receberam doses
iniciais de 10 mg/dia, e aqueles que apresentavam TGFe acima de ou igual a 60 mL/min/1,73
m?receberam doses de 20 mg/dia. Apds o primeiro més, caso a TGFe se mantivesse estével
(ndo tivesse reduzido mais que 30% em relagdo ao basal) e niveis de potdssio sérico < 4,8

mmol/L, a dose de 10 mg/dia era aumentada para 20 mg/dia. O retorno para a dose de 10
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mg/dia, caso necessario, era permitido. A interrupgdo temporaria do tratamento era feita
caso o potassio sérico chegasse a niveis superiores a 5,5 mmol/L, com nova avaliagdo apds
72 horas e continuagdo do tratamento caso os niveis voltassem a valores menores ou iguais

a 5,0 mmol/L.

Tempo de seguimento
Apds a randomizagdo, o acompanhamento dos pacientes foi feito no primeiro més, quarto
més e, em seguida, a cada quatro meses, até o fim do tratamento. O tempo de seguimento

médio foi de 2,6 anos.

Resultados
Foram randomizados 5.734 pacientes, e 5.674 foram incluidos nas andlises (60 pacientes
foram excluidos por violagdo de Boas Pratica Clinicas), com média de idade de 65,6 anos e
dos quais 3.983 (70%) eram do género masculino. Pardmetros clinicos e demograficos foram
coletados, como raga, valores de hemoglobina glicada, TGFe e o uso concomitante de outros

medicamentos (Tabela 8).

Os desfechos de eficacia foram analisados em “time-to-event”, que consiste no tempo até a
ocorréncia de um determinado evento. O desfecho primario do estudo foi um desfecho
composto que engloba trés eventos: redugdo de pelo menos 40% da TGFe apds 4 semanas
do inicio do estudo, morte por causa renal ou faléncia renal (TFGe < 15 mL/min/1,73 m? ou
doenca renal terminal — didlise por longo periodo [> 90 dias] ou transplante renal). A
incidéncia deste desfecho no grupo tratado com finerenona foi inferior ao grupo placebo
(17,8% vs. 21,1%, respectivamente) com redugdo significativa de 18% no risco de ocorrer
um dos eventos (hazard ratio [HR] 0,82; IC95% 0,73 a 0,93; valor-p = 0,001; Figura 9). A
incidéncia de cada um dos componentes do desfecho primario também foi menor no grupo
tratado com finerenona em relagdo ao placebo (Figura 10 e Figura 12).

Tabela 8: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes incluidos no estudo
FIDELIO-DKD.

Caracteristica Finerenona (n = 2.833) Placebo (n = 2.841) Total (n =5.674)
Idade — anos 65,4+8,9 65,79,2 65,6+9,1
Sexo masculino 1.953 (68,9) 2030(71,5) 3.983 (70,2)
Raca
Branca 1.777 (62,7) 1.815 (63,9) 3592 (63,3)
Negra 140 (4,9) 124 (4,4) 264 (4,7)
Asiatica 717 (25,3) 723 (25,4) 1.440 (25,4)
Outra 199 (7,0) 179 (6,3) 378 (6,7)
Duragdo do diabetes —
16,6 + 8,8 16,6 + 8,8 16,6 + 8,8
anos
Hemoglobina glicada — % 7,7+1,3 7,7+1,4 7,7+1,3
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Pressdo arterial sistdlica —

138,1+14,3

138,0+14,4

138,0+14,4

mmHg
Taxa de filtragdao glomerular
. 44,4+ 12,5 443 +12,6 44,3+12,6
estimada
Distribuicdo — n (%)
> 60 mL/min/1,73 m? 318 (11,2) 338 (11,9) 656 (11,6)
45 a <60 mL/min/1,73
m2 972 (34,3) 928 (32,7) 1.900 (33,5)
25 a <45 mL/min/1,73
m? 1.476 (52,1) 1.505 (53,0) 2.981(52,5)
< 25 mL/min/1,73 m? 66 (2,3) 69 (2,4) 135 (2,4)
Dados ausentes 1(<0,1) 1(<0,1) 2(<0,1)

Relagao
albumina/creatinina
urindria?

Mediana (IQR)

833 (441 a 1.628)

867 (453 a 1.645)

852 (446 a 1.634)

Distribuicao

<30 11 (0,4) 12 (0,4) 23(0,4)
30 a <300 350 (12,4) 335(11,8) 685 (12,1)
2300 2.470 (87,2) 2493 (87,8) 4.963 (87,5)
Dados ausentes 2(<0,1) 1(<0,1) 3(<0,1)
Potassio sérico — mmol/I 4,37 +0,46 4,38 + 0,46 4,37 +0,46
Medicamentos em uso no
inicio do estudo
iECAP 950 (33,5) 992 (34,9) 1.942 (34,2)
BRA 1.879 (66,3) 1.846 (65,0) 3.725 (65,7)
Diurético 1.577 (55,7) 1.637 (57,6) 3.214 (56,6)
Estatina 2.105 (74,3) 2.110 (74,3) 4.215 (74,3)
Agente redutor de 70 (2,5) 66 (2,3) 136 (2,4)

potassio

Hipoglicemiante oral

2.747 (97,0)

2.777 (97,7)

5.524 (97,4)

Insulina 1.843 (65,1) 1.794 (63,1) 3.637 (64,1)
Agonista do receptor

8 P 189 (6,7) 205 (7,2) 394 (6,9)
GLP-1
iSGLT2 124 (4,4) 135 (4,8) 259 (4,6)

Dados sdo apresentados como média * desvio padrdo, ou n de pacientes (%), a ndo ser quando especificado. Os dados de raga

foram reportados pelos proprios pacientes.

30 calculo da relagdo albumina/creatinina foi feito com albumina na unidade de miligramas e creatinina em gramas.
bQuatorze pacientes ndo foram tratados com iECA ou BRA no inicio do estudo, enquanto 7 pacientes receberam ambos os
tratamentos. Agentes redutores de potassio incluem: poliestireno sulfonato de sddio, poliestireno sulfonato de calcio e agentes de

ligagdo ao potdssio.

BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina; ECA: enzima conversora de angiotensina; GLP-1: peptideo-1 semelhante ao
glucagon; IQR: intervalo interquartil; SGLT2: cotransportador de sédio-glicose-2.

Fonte: adaptada de Bakris et al. 2020.5*
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Figura 9: Desfecho primdrio composto do estudo FIDELIO-DKD.
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Fonte: adaptada de Bakris et al., 2020.%*

Figura 10: Resultados dos eventos de reducao sustentada de 40% ou mais da TFGe e

faléncia renal do estudo FIDELIO-DKD.
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No. at Risk
Placebo 2841 2741 2645 2508 1911 1390 892 513 103

Finerenone 2833 2733 2658 2506 1932 1393 897 510 104

B: redugdo sustentada de 40% ou mais da TFGe, um dos eventos do desfecho composto primdrio. C: insuficiéncia renal, um dos

eventos do desfecho composto primario.
TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada.
Fonte: adaptada de Bakris et al., 2020.%*

O desfecho composto secundario principal era composto por quatro eventos: morte

cardiovascular, IAM ndo fatal, AVC ndo fatal ou hospitaliza¢do por IC. A incidéncia deste

desfecho secunddrio no grupo tratado com finerenona também foi inferior ao grupo placebo

(13,0% vs. 14,8%, respectivamente), com redugdo significativa de 14% no risco de ocorrer

um dos eventos (HR 0,86; 1C95% 0,75 a 0,99; valor-p = 0,03; Figura 11). Com excegdo do

evento de AVC nao fatal, pacientes do grupo finerenona apresentaram menor incidéncia dos

componentes do desfecho secundario destes eventos (Figura 12).

69



Figura 11: Desfecho composto secunddrio cardiovascular do estudo FIDELIO-CKD.
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Fonte: adaptada de Bakris et al., 2020.%*

Figura 12: Resultados dos desfechos compostos e individuais do estudo FIDELIO-DKD.

Finerenone Placebo Finerenone Placebo

Outcome (N=2833) (N=2841) (N=2833) (N=2841) Hazard Ratio (95% Cl) P Value
no. of patients with  no. of patients with event
event (%) per 100 patient-yr
Primary composite outcome 504 (17.8) 600 (21.1) 7.59 9.08 —— 0.82 (0.73-0.93)  0.001
Kidney failure 208 (7.3) 235 (8.3) 2.99 3.39 —— 0.87 (0.72-1.05) —_
End-stage kidney disease 119 (4.2) 139 (4.9) 1.60 1.87 —{ 0.86 (0.67-1.10) —
Sustained decrease in eGFR 167 (5.9) 199 (7.0) 2.40 2.87 —— 0.82 (0.67-1.01) —
to <15 ml/min/1.73 m?
Sustained decrease of =40% in eGFR 479 (16.9) 577 (20.3) 7:21 8.73 —— 0.81 (0.72-0.92) —
from baseline
Death from renal causes 2 (<0.1) 2 (<0.1) — — — —
Key secondary composite outcome 367 (13.0) 420 (14.8) 5.11 5.92 —i— 0.86 (0.75-0.99)  0.03
Death from cardiovascular causes 128 (4.5) 150 (5.3) 1.69 1.99 —— 0.86 (0.68—1.08) -
Nonfatal myocardial infarction 70 (2.5) 87 (3.1) 0.94 117 —— 0.80 (0.58-1.09) —
Nonfatal stroke 90 (3.2) 87 (3.1) 1321, 118 — 1.03 (0.76-1.38) —
Hospitalization for heart failure 139 (4.9) 162 (5.7) 1.89 221 —— 0.86 (0.68-1.08) !
Death from any cause 219 (7.7) 244 (8.6) 2.90 3.23 —a 0.90 (0.75-1.07) -
Hospitalization for any cause 1263 (44.6) 1321 (46.5) 22.56 23.87 i 0.95 (0.88-1.02) =
Secondary composite kidney outcome 252/(8.9) 326 (11.5) 3.64 4.74 —— 0.76 (0.65-0.90)  —
Sustained decrease of =57% in eGFR 167 (5.9) 245 (8.6) 241 354 —— 0.68 (0.55-0.82)  —

from baseline

I v 1

0.50 1.00 2.00

Finerenone Better  Placebo Better

Os desfechos de eficacia foram apresentados em grafico de floresta, com a medida de efeito hazard ratio (HR), que estabelece a
relagdo de risco do evento ao longo do tempo entre os grupos avaliados. Os desfechos compostos primario e secundario apresentam
HR inferior a 1 e ndo cruzam a linha da nulidade, portanto, de acordo com esta analise, a finerenona apresenta risco estatisticamente
menor destes desfechos, quando comparada ao placebo. Apesar do beneficio da finerenona ser observado nos eventos individuais
sem significancia estatistica, em linha com o protocolo do estudo, ndo delineado para ter poder estatistico para detectar diferengas
em desfechos isolados, a analise destes eventos combinados como desfechos compostos mostra um impacto estatisticamente
significativo.

Fonte: adaptada de Bakris et al. 2020.5*

Outros desfechos secundarios incluiam o&bitos e hospitalizagdes por qualquer causa,
alteracGes na RAC (basal até o més 4) e outros eventos renais (desfecho composto que inclui
faléncia renal, redugdo de pelo menos 57% da TGFe basal [durante no minimo, 4 semanas]
ou O6bito por causas renais). Ndao houve diferenga significativa entre grupos para os
desfechos de morte por qualquer causa. A finerenona apresentou uma redugdo 31%

superior ao placebo na RAC basal até o més 4 (HR 0,69; IC95% 0,66 a 0,71). Ainda, 252
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pacientes (8,9%) do grupo finerenona vs. 326 pacientes (11,5%) no grupo placebo
apresentaram ocorréncia do evento composto renal que considera queda = 57% da TFGe
(HR 0,76; 1C95% 0,65 a 0,90) (Figura 13).

Figura 13: Desfecho composto renal considerando queda sustentada da TFGe = 57%
no estudo FIDELIO-DKD.
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Fonte: adaptada de Bakris et al., 2020.%*

Ademais, os autores realizaram uma analise de sensibilidade que avaliou a incidéncia de
todos os eventos, desde o momento da randomizagdo até 30 dias apds a ultima dose do
tratamento ou placebo, na qual os riscos de ocorréncia de um evento do desfecho primario
e do desfecho secunddrio principal foram reduzidos em 22% no grupo tratado com

finerenona, comparado aos que receberam placebo.

Em desfechos de seguranga, a incidéncia de eventos adversos graves foi similar entre os
grupos (31,9% no grupo finerenona vs. 34,3% no grupo placebo). Niveis de potassio sérico
em pacientes em tratamento com finerenona foram superiores aos do grupo placebo,
atingindo uma diferenca maxima de 0,23 mmol/L no més 4 do estudo. Os eventos
relacionados a hipercalemia foram mais frequentes no grupo finerenona (18,3%)
comparado ao placebo (9,0%), assim como a descontinuagdo dos pacientes devido a este
evento (2,3% vs. 0,9%, respectivamente; Tabela 9). Além disso, ndo houve mortes
relacionadas a hipercalemia. De forma geral, a incidéncia de eventos adversos gerais e
graves foi balanceada entre os grupos, portanto, pode-se concluir que houve boa
tolerabilidade do uso da finerenona para esta populagéo.
Tabela 9: Desfechos de seguranca do estudo FIDELIO-DKD.

Finerenona Placebo
(n=2.827) (n=2.831)

Evento
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Qualquer evento adverso 2.468 (87,3) 2.478 (87,5)
Evento adverso relacionado ao tratamento 646 (22,9) 449 (15,9)

Evento adverso levando a descontinuagdo do

207 (7,3) 168 (5,9)
tratamento do estudo
Qualquer evento adverso sério® 902 (31,9) 971 (34,3)

Evento adverso sério relacionado ao tratamento do

48 (1,7) 34 (1,2)
estudo
Evento adverso sério levando a descontinuagao do
75(2,7) 78 (2,8)
tratamento do estudo
Hipercalemia reportada pelo investigador 516 (18,3) 255 (9,0)
Hipercalemia relacionada ao tratamento do estudo 333 (11,8) 135 (4,8)
Hipercalemia grave 44 (1,6) 12 (0,4)
Hospitalizagdo devido a hipercalemia 40 (1,4) 8(0,3)
Descontinuagao permanente do tratamento do
S s . 64 (2,3) 25(0,9)
estudo devido a hipercalemia
Hipocalemia reportada pelo investigador 28 (1,0) 61 (2,2)
Eventos adversos renais reportados pelo investigador
Lesdo renal aguda 129 (4,6) 136 (4,8)
Hospitalizacdo devido a lesdo renal aguda 53(1,9) 47 (1,7)
Descontinuagao do tratamento do estudo
. 5(0,2) 7(0,2)
devido a lesao renal aguda
Hospitalizacao devido a insuficiéncia renal
70 (2,5) 71(2,5)
aguda
Descontinuagao do tratamento do estudo
31(1,1) 36 (1,3)

devido a insuficiéncia renal aguda

Eventos adversos afetando = 5% dos pacientes em qualquer grupo

Hipercalemia 446 (15,8) 221 (7,8)
Nasofaringite 241 (8,5) 250 (8,8)
Hipertensao 212 (7,5) 273 (9,6)
Anemia 209 (7,4) 191 (6,7)
Edema periférico 186 (6,6) 304 (10,7)
Diarreia 184 (6,5) 189 (6,7)
Infecgdo do trato respiratdrio superior 181 (6,4) 189 (6,7)
Reducao da taxa de filtragdo glomerular 179 (6,3) 133 (4,7)
Infecgdo urindria 179 (6,3) 192 (6,8)
Dor nas costas 175 (6,2) 175 (6,2)
Hipoglicemia 151 (5,3) 194 (6,9)
Tontura 146 (5,2) 153 (5,4)
Artralgia 142 (5,0) 149 (5,3)
Bronquite 134 (4,7) 151 (5,3)
Constipagdo 131 (4,6) 163 (5,8)

Dados apresentados como n de pacientes (%).

2Um evento adverso foi considerado sério se: resultou em morte, potencialmente fatal, levou a hospitalizagdo do paciente ou
prolongamento de hospitalizacdo ja existente, incapacidade persistente/significativa, potencialmente fatais ou eram anomalias
congénitas ou defeitos de nascenga ou foi avaliado pelo investigador como evento sério. A analise de desfechos de seguranga incluiu
todos os pacientes randomizados, sem violagGes das Boas Praticas Clinicas, que receberam ao menos uma dose de finerenona ou
placebo. A relagdo causal entre o tratamento e o evento adverso foi determinada pelos investigadores. Eventos adversos que
resultaram em morte, hospitaliza¢do, incapacidade persistente/significativa, potencialmente fatais, que eram anomalias congénitas
ou defeitos de nascenca, foram considerados graves.

Fonte: adaptada de Bakris et al., 2020.%*
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A andlise de Rossing e colaboradores (2021) avaliou o efeito do tratamento com finerenona
e iSGLT2 em pacientes do estudo FIDELIO-DKD.®” Os pacientes do braco finerenona foram
classificados de acordo com o uso (n = 259; 4,6%) ou ndo (n = 5.415; 95,4%) de iSGLT2 no
inicio do estudo. Durante o estudo, o tratamento com iSGLT2 foi iniciado em outros 328
pacientes do grupo (5,8%). O tempo de inicio para tratamento com iSGLT2 apds o inicio do

estudo foi de 629 dias no grupo finerenona e 565 dias no grupo placebo.

No grupo finerenona, a avaliacdao de alteracdo da RAC apds quatro meses de tratamento
mostrou maior reducdo na RAC em relacao ao placebo, sem diferenca nos subgrupos com e
sem uso de iSGLT2 (reducdo de 25% e 31%, respectivamente; valor-p de intera¢do = 0,31),

se mantendo estdvel ao longo do estudo (Figura 14).

Figura 14: Alteracdo na RAC estratificada por subgrupos a) com iSGLT2, e b) sem uso

de iSGLT2.
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Placebo 135 129 127 83 36 Placebo 2705 2597 2471 1742 798
Mean change from baseline, % Mean change from baseline, %
Finerenone Ref -30 -36 -39 -28 Finerenone Ref 35 —42 —40 -29
Placebo Ref -6 -5 6 47 Placebo Ref -5 -3 -2 3

Grafico A: pacientes em uso de iSGLT2. Gréfico B: pacientes sem o uso de iSGLT2.

LS: minimos quadrados.

Fonte: adaptada de Rossing et al., 2021.87

Na avaliacdo de desfechos compostos renais e cardiovasculares, os resultados foram
semelhantes, ndo havendo diferenca entre os grupos com e sem uso de iSGLT2 (valor-p de
interacdo = 0,21 e 0,54 para o desfecho composto primario renal e para o desfecho
composto secundario cardiovascular, respectivamente, e valor-p de interacdo = 0,46 para o
desfecho composto secundario cardiovascular; Figura 15). Em relacdo aos beneficios, os

autores concluem que s3o consistentes independente do uso prévio de iSGLT2.%’
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Figura 15: Desfecho composto renal e cardiovascular de acordo com o uso de iSGLT2
em pacientes do estudo FIDELIO-DKD.

Finerenone (n = 2833) Placebo (n = 2841)
No. of patients No. of patients
n/N of patients with event per n/N of patients with event per P

Qutcome with events (%) 100 patient-years  with events (%) 100 patient-years Hazard ratio (95% CI) value
Primary composite kidney outcome 0.21

Baseline SGLT-2i 14/124 (11.3) 466 10135 (7.4) 3.07 —r 1.38 (0.61-3.10)

No baseline SGLT-2i 490/2709 (18.1) 773 590/2706 (21.8) 9.39 ] 0.82(0.72-0.92)
Secondary composite kidney outcome 0.54

Baseline SGLT-2i 3/124 (2.4) 097 6/135 (4.4) 1.81 — 0.50 (0.12-1.99)

No baseline SGLT-2i 249/2709 (9.2) 377 320/2706 (11.8) 4.88 il 0.77 (065-0.91)
Composite CV outcome 0.46

Baseline SGLT-2i 15/124 (12.1) 4.90 15/135 (11.1) 4.44 T 1.12(0.55-2.30)

No baseline SGLT-2i 352/2709 (13.0) 512 405/2706 (15.0) 5.99 0.85(0.74-0.98)

0.0625  0.250 1.00 4.00

Favors finerenone Favors placebo

CV: cardiovascular; IC: intervalo de confianga; iISGLT2: inibidor do cotransportador de sédio-glicose-2.
Fonte: adaptada de Rossing et al., (2021).%7

Nado foi verificada influéncia do tempo de uso de iSLGT2 nos resultados do desfecho
composto primario renal e do desfecho composto secundario cardiovascular. As analises
que avaliaram a eficacia da finerenona vs. placebo em relagdo ao uso de iSGLT2 iniciado em
qualguer momento do estudo, com e sem ajuste para varidveis de confusdo, mostrou nao

haver diferenca entre os grupos que fizeram ou ndo uso de iSGLT2.

A incidéncia de quaisquer eventos adversos e eventos adversos graves foi similar entre os
subgrupos e grupos de tratamento. Episédios de lesdo renal aguda foram inferiores a 5% em
ambos os grupos, independentemente do uso de iSGLT2. A incidéncia de episddios de
hipercalemia (potéssio sérico superior a 5,5 mmol/L) foi de 6,5% nos pacientes tratados com
finerenona e iISGLT2, comparado a 3,0% em pacientes que ndo utilizavam iSGLT2; ndo houve
pacientes com valores superiores a 6,0 mmol/L. Eventos adversos relacionados a
hipercalemia foram leves a moderados e menos frequentes nos pacientes em uso de iSGLT2,
comparado aos pacientes que ndo utilizavam estes medicamentos (8,1% vs. 18,7%,
respectivamente, no grupo finerenona). Ainda, foram poucos eventos adversos graves que
levaram a descontinuagdo do tratamento (0,4% no subgrupo em uso de iSGLT2 vs. < 0,1%
no subgrupo que nao utilizava iSGLT2) e ndo houve diferenga no risco de hipercalemia

independentemente do momento do uso de iSGLT2 durante o estudo.

3.3.5.2. Estudo FIGARO-DKD: Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects
With Type 2 Diabetes Mellitus and the Clinical Diagnosis of Diabetic Kidney
Disease (NCT02545049)

Desenho e objetivo
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O estudo FIGARO-DKD foi um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado e duplo-
cego, que comparou o uso de finerenona ao placebo em pacientes com DRC e DM2. Teve
como objetivo verificar se a finerenona reduz o risco de eventos cardiovasculares, incluindo
pacientes que também tém alto risco cardiovascular, mas ndao foram contemplados no

estudo FIDELIO-DKD (estagios 1 e 2 com albuminuria gravemente elevada).

Populagao
O estudo incluiu pacientes adultos (> 18 anos de idade) com DRC e DM2, utilizando a dose

maxima tolerada de iECA ou BRA, e com potassio sérico < 4,8 mmol/L.
A DRC foi definida por um destes conjuntos de caracteristicas:

e Elevacdo moderada e persistente da albumindria (RAC de 30 a < 300 mg/g), com

TFGe de 25 a 90 mL/min/1,73 m?de superficie corpdrea (estagios 2 a 4);

e FElevacdo grave e persistente da albumindria (RAC de 300 a 5.000 mg/g), com

TFGe > 60 mL/min/1,73 m?de superficie corpdrea (estégios 1 e 2).

Os critérios de exclusdo descritos no estudo FIDELIO-DKD também foram considerados no
FIGARO-DKD, sendo que a populacdo com alta representatividade no FIDELIO-DKD foi
excluida do presente estudo (RAC entre 300 e 5.000 mg/g e TFGe de 25 a < 60 mL/min/1,73
m?2).
Intervencgdes

Os pacientes foram randomizados ao grupo de tratamento oral com finerenona ou placebo,
na propor¢do 1:1. Pacientes com TFGe basal de 25 a < 60 mL/min/1,73 m?receberam doses
iniciais de 10 mg/dia, e aqueles que apresentavam TGFe acima de ou igual a 60 mL/min/1,73
m?receberam doses de 20 mg/dia. Apds o primeiro més, caso a TGFe se mantivesse estavel
(ndo tivesse reduzido mais que 30% em relagdo ao basal) e niveis de potdssio sérico < 4,8
mmol/L, a dose de 10 mg/dia era aumentada para 20 mg/dia. O retorno para a dose de 10
mg/dia, caso necessario, era permitido. A interrupgdo temporaria do tratamento era feita
caso o potassio sérico chegasse a niveis superiores a 5,5 mmol/L, com nova avaliacdo apds
72 horas e continuacdo do tratamento caso os niveis voltassem a valores menores ou iguais

a 5,0 mmol/L.

Tempo de seguimento
Apds a randomizagdo, o acompanhamento dos pacientes foi feito no primeiro més, quarto
més e, em seguida, de 4 em 4 meses até o fim do tratamento. O tempo de seguimento médio

foi de 3,4 anos.
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Resultados
Foram randomizados 7.437 pacientes, sendo incluidos nas andlises 7.352 (85 pacientes
foram excluidos por violagdo de Boas Praticas Clinicas), com média de idade de 64,1 anos e
sendo 5.105 participantes (69,4%) do género masculino. O estudo foi realizado durante a
pandemia de Covid-19, o que acarretou interrupgdes no estudo de 2.096 (28,5%) pacientes,
com interrupgao do tratamento de 696 (9,5%). No entanto, a descontinuag¢ao prematura do
tratamento foi balanceada entre os grupos (27,4% no grupo finerenona vs. 27,7% do grupo
placebo). A Tabela 10 apresenta dados demograficos e clinicos dos pacientes incluidos no

estudo.

Tabela 10: Caracteristicas demogriaficas e clinicas dos pacientes incluidos no estudo
FIGARO-DKD.

L. Finerenona Placebo Total
Caracteristica
(n=3.686) (n =3.666) (n=7.352)
Idade — anos 64,1+9,7 64,1 +10,0 64,1+9,8
Sexo masculino 2.528 (68,6) 2.577 (70,3) 5.105 (69,4)
Raga
Branca 2.672(72,5) 2.605 (71,1) 5.277 (71,8)
Negra 113 (3,1) 145 (4,0) 258 (3,5)
Asiatica 715 (19,4) 739 (20,2) 1454 (19,8)
Outra 177 (4,8) 170 (4,6) 347 (4,7)
Dados ausentes 9(0,2) 7(0,2) 16 (0,2)
Hemoglobina glicada — % 7,7+14 7,7+1,4 7,7t1,4
Pressao arterial sistélica —
135,8 £ 14,0 135,7+ 14,1 135,8+14,0
mmHg
Histéria de doenga
. 1.676 (45,5) 1.654 (45,1) 3.330 (45,3)
cardiovascular
Taxa de filtragao glomerular
. 67,6 +21,7 68,0 + 21,7 67,8+21,7
estimada
Distribuicao
> 60 mL/min/1,73 m? 2.285 (62,0) 2.254 (61,5) 4.539 (61,7)
45 a < 60 mL/min/1,73 m? 745 (20,2) 789 (21,5) 1.534 (20,9)
25 a <45 mL/min/1,73 m? 641 (17,4) 610 (16,6) 1.251 (17,0)
< 25 mL/min/1,73 m? 15 (0,4) 12 (0,3) 27 (0,4)
Dados ausentes 0 1(<0,1) 1(<0,1)

Relacdo albumina/creatinina urinaria®

Mediana (IQR)

302 (105 a 749)

315 (111 a 731)

308 (108 a 740)

Distribuicao
<30 109 (3,0) 98 (2,7) 207 (2,8)
30a< 300 1.726 (46,8) 1.688 (46,0) 3.414 (46,4)
2300 1.851 (50,2) 1.878 (51,2) 3.729 (50,7)
Dados ausentes 0 2(0,1) 2 (<0,1)
Potassio sérico — mmol/L 4,33 +0,43 4,33 +0,43 4,33+0,43

Medicamentos na linha de base
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Inibidor do sistema renina-
angiotensina

3.681(99,9)

3.662(99,9)

7.343(99,9)

Diurético

1.748 (47,4)

1.748 (47,7)

3.496 (47,6)

Estatina

2.552(69,2)

2.632 (71,8)

5.184(70,5)

Terapia de controle de

3.607 (97,9)

3.589 (97,9)

7.196 (97,9)

glicose

Insulina 2.023 (54,9) 1.970 (53,7) 3.993 (54,3)
Agonista do receptor GLP-1 308 (8,4) 242 (6,6) 550 (7,5)
Inibidor de SGLT2 314 (8,5) 304 (8,3) 618 (8,4)

Dados sdo apresentados como média + desvio padrdo, ou n de pacientes (%), a ndo ser quando especificado. Os dados de raga foram

reportados pelos préprios pacientes.

20 calculo da relagdo albumina/creatinina foi feito com albumina na unidade de miligramas e creatinina em gramas.
GLP-1: peptideo-1 semelhante ao glucagon; IQR: intervalo interquartil; SGLT2: cotransportador de sédio-glicose-2.

Fonte: adaptada de Pitt et al., 2021.%8

Os desfechos de eficacia foram analisados em “time-to-event”, que consiste no tempo até a

ocorréncia de um determinado evento. O desfecho primario do estudo foi um desfecho

composto que engloba quatro eventos: morte cardiovascular, IAM nado fatal, AVC nao fatal

ou hospitalizacdes por IC. Este desfecho composto foi significativamente reduzido no grupo

finerenona (n =458 [12,4%]) comparado ao placebo (n =519 [14,2%]), com risco 13% menor

com o uso de finerenona (HR 0,87; IC95% 0,76 a 0,98; valor-p = 0,03; Figura 16).

Hospitalizacdes por IC foram 29% inferiores no grupo finerenona comparado ao placebo

(3,2% vs. 4,4%, respectivamente; HR 0,71; 1C95% 0,56 a 0,90). Este foi o Unico dos quatro

componentes do desfecho primario com diferenca de risco significativa entre os grupos. Os

componentes do desfecho primario sdo apresentados separadamente na Figura 17.

Figura 16: Desfecho primario composto do estudo FIGARO-DKD.
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Fonte: adaptada de Pitt et al., 2021.%8
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Figura 17: Eventos do desfecho primario composto do estudo FIGARO-DKD.

B Death from Cardiovascular Causes

Finerenone 3686 3661 3620 3581 3503 2968 2358 1858 1187 653
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Finerenone 3686 3635 3581 3523 3433 2896 2285 1795 1145 620 Finerenone 3686 3640 3581 3515 3429 2887 2284 1790 1142 629

B: Morte por causas cardiovasculares; C: Infarto agudo do miocardio ndo fatal; D: Acidente vascular cerebral ndo fatal; E:
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.
Fonte: adaptada de Pitt et al., 2021.%8

O desfecho secundario principal é composto pelos seguintes eventos: primeira ocorréncia
de faléncia renal (definida como doenca renal terminal [didlise por periodos superiores a 90
dias ou transplante renal] ou TFGe sustentada < 15 mL/min/1,73 m?durante, no minimo, 4
semanas), redugdo sustentada da TFGe = 40% (durante, no minimo, 4 semanas) ou morte
por causas renais. Ndo houve diferencas significativas entre os grupos para este desfecho
(9,5% no grupo finerenona vs. 10,8% no grupo placebo). A analise dos desfechos

subsequentes, portanto, é exploratodria.

Outros desfechos secundarios avaliados foram hospitalizagdes e morte por qualquer causa
(andlise time-to-event), alteragGes entre a RAC basal e o més 4, e desfecho renal composto
(primeira ocorréncia de falha renal, redugdo sustentada da TFGe = 57% [durante, no minimo,
4 semanas] ou morte por causas renais). Hospitalizagdes e mortes por qualquer causa foram
similares entre os grupos, sem diferencas estatisticamente significativas. A redugdo da RAC
basal até o més 4 do estudo no grupo finerenona foi 32% maior do que no grupo placebo

(razdo da alteracdo média de 0,68; 1C95% 0,65 a 0,70). Ja o risco de desfecho renal composto
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foi 23% superior no grupo placebo - 108 pacientes (2,9%) que receberam finerenona contra

139 pacientes (3,8%) do grupo placebo (HR 0,77; 1IC95% 0,60 a 0,99; Figura 18).

Figura 18: Desfechos de eficacia primarios e secundarios do estudo FIGARO-DKD.

Finerenone  Placebo Finerenone  Placebo
Outcome (N=3686)  (N=3666) (N=3686)  (N=3666) Hazard Ratio (95% Cl) P Value
no. of patients with event
no. of patients with event (%) per 100 patient-yr
Primary composite outcome 458 (12.4) 519 (14.2) 3.87 4.45 — 0.87 (0.76-0.98) 0.03
Death from cardiovascular causes 194 (53) 214 (5.8) 1.56 1.74 ——— 0.90 (0.74-1.09) -
Nonfatal myocardial infarction 103 (2.8) 102 (2.8) 0385 0.85 —— 0.99 (0.76-1.31) =
Nonfatal stroke 108 (29) 111 (3.0) 0.89 0.92 —— 0.97 (0.74-1.26) -
Hospitalization for heart failure 117 (3.2) 163 (44) 0.96 136 —— 0.71 (0.56-0.90) =
Kidney composite outcome with 350 (9.5) 395 (10.8) 3.15 3.58 - 0.87 (0.76-1.01) s
=40% decrease in eGFR |
Kidney failure 46 (1.2) 62 (1.7) 0.40 0.54 —. 0.72 (0.49-1.05) =
End-stage kidney disease 32 (0.9) 49 (1.3) 0.26 0.40 —.—— 0.64 (0.41-0.995) —
Sustained decrease in eGFR of 28 (0.8) 38 (1.0) 0.24 033 ——-— 0.71 (0.43-1.16) —
<15 ml/min/1.73 m? :
Sustained =40% decrease in eGFR 338 (9.2) 385 (10.5) 3.04 3.49 —— 0.87 (0.75-1.00)
from baseline H
Death from renal causes 0 2(0.) — — : = =
Hospitalization for any cause 1573 (42.7) 1605 (43.8) 169 175 - 0.97 (0.90-1.04) —
Death from any cause 333 (9.0) 370 (10.1) 268 3.01 e 0.89 (0.77-1.04) —
Kidney composite outcome with 108 (2.9) 139 (3.8) 0.95 123 | 0.77 (0.60-0.99) —
=57% decrease in eGFR H
Sustained =57% decrease in eGFR 90 (24) 116 (32) 0.79 1.02 e 0.76 (0.58-1.00) —
from baseline !
0.;0 1.60 2.60
Finerenone Better Placebo Better

Os desfechos de eficacia foram apresentados em grafico de floresta, com a medida de efeito hazard ratio (HR), que estabelece a
relagdo de risco do evento ao longo do tempo entre os grupos avaliados. O desfecho primario composto apresenta HR inferior a 1
e ndo cruzam a linha da nulidade, portanto, de acordo com esta andlise, a finerenona apresenta risco estatisticamente menor deste
desfecho, quando comparada ao placebo. O beneficio da finerenona também é visto nos desfechos secundarios e eventos
individuais, na maioria sem significancia estatistica, entretanto, estes eventos combinados como desfechos compostos apresentam
impacto estatisticamente significativo.

Fonte: adaptada de Pitt et al., 2021.%8

Em relacdo aos desfechos de seguranca, a ocorréncia de eventos adversos foi similar entre
os grupos — 31,4% dos pacientes do grupo finerenona e 33,2% dos pacientes do grupo
placebo apresentaram eventos adversos graves. Hipercalemia foi maior no grupo
finerenona (10,8%) comparado ao placebo (5,3%), atingindo uma diferenca de 0,16 mmol/L
entre os grupos no més 1 e permanecendo estaveis nos meses seguintes (Tabela 11).
Hipercalemia levando a descontinuagdo permanente do tratamento do estudo ocorreu em
1,2% e 0,4% dos pacientes e a hospitalizacdes em 0,6% e 0,1% dos pacientes,

respectivamente. Ndo houve mortes relacionadas a hipercalemia.

Tabela 11: Desfechos de seguranga do estudo FIGARO-DKD.

Evento Finerenona (n = 3.683) Placebo (n = 3.658)
Eventos adversos relatados pelo investigador
Qualquer evento adverso 3.134 (85,1) 3.129 (85,5)
Evento adverso relacionado aos tratamentos 560 (15,2) 413 (11,3)
Evento adverso levando a descontinuagdo do

207 (5,6) 183 (5,0)
tratamento
Qualquer evento adverso sério? 1.158 (31,4) 1.215 (33,2)
Evento adverso sério relacionado aos

35(1,0) 27(0,7)
tratamentos
Evento adverso sério levando a descontinuagao

70 (1,9) 76 (2,1)
do tratamento
Evento adverso com desfecho de morte 79 (2,1) 100 (2,7)
Hipercalemia 396 (10,8) 193 (5,3)
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Hipercalemia relacionada aos tratamentos 240 (6,5) 114 (3,1)

Hipercalemia séria 25(0,7) 4(0,1)
Hospitalizagdo por hipercalemia 21 (0,6) 2(0,1)
Descontinuagao permanente por hipercalemia 46 (1,2) 13 (0,4)
Hipocalemia 42 (1,1) 88 (2,4)
Eventos adversos renais
Lesdo renal aguda 91 (2,5) 98 (2,7)
Hospitalizacdo por lesdo renal aguda 32(0,9) 39(1,1)
Descontinuagdo por lesdo renal aguda 9(0,2) 3(0,1)
Hospitalizagdo por insuficiéncia renal aguda 45 (1,2) 49 (1,3)
Descontinuagao por insuficiéncia renal
26 (0,7) 12 (0,3)
aguda
Evento adverso relacionado a Covid-19°
Qualquer evento adverso 84 (2,3) 116 (3,2)
Evento adverso sério 38 (1,0) 63 (1,7)
Avaliagdes laboratoriais® — n/total (%)
Potassio sérico
> 5,5 mmol/L 495/3.677 (13,5) 233/3.655 (6,4)
> 6,0 mmol/L 86/3.677 (2,3) 43/3.655 (1,2)

Dados apresentados como n de pacientes (%).

2Um evento adverso foi considerado sério se: resultou em morte, potencialmente fatal, levou a hospitalizagdo do paciente ou
prolongamento de hospitalizacdo ja existente, incapacidade persistente/significativa, potencialmente fatais ou eram anomalias
congénitas ou defeitos de nascenga ou foi avaliado pelo investigador como evento sério. A analise de desfechos de seguranga incluiu
todos os pacientes randomizados, sem violagGes das Boas Praticas Clinicas, que receberam ao menos uma dose de finerenona ou
placebo.

bQualquer evento adverso relacionado a Covid-19 durante o tratamento do estudo e apds randomizac3o.

¢Seis pacientes do grupo finerenona e 3 do grupo placebo tiveram seus exames laboratoriais perdidos, apds o inicio do tratamento
do estudo.

Fonte: adaptada de Pitt et al., 2021.%8

A relacdo causal entre o tratamento e o evento adverso foi determinada pelos
investigadores. Eventos adversos que resultaram em morte, hospitalizacdo, incapacidade
persistente/significativa, potencialmente fatais ou eram anomalias congénitas ou defeitos
de nascenca foram considerados graves. A analise de desfechos de seguranca incluiu todos
os pacientes randomizados, sem violagdes das Boas Praticas Clinicas, que receberam ao

menos uma dose de finerenona ou placebo.

Ruilope e colaboradores (2023) realizaram uma analise de subgrupo para avaliar os efeitos
da finerenona nos desfechos cardiorrenais®® em pacientes do estudo FIGARO-DKD
estratificados pela albuminuria basal: microalbuminudria (RAC entre 30 e 300 mg/g [n =

3.414]) e macroalbuminuria (= 300 mg/g [n = 3.729]).

Houve beneficio no uso de finerenona em relagao a incidéncia de eventos do desfecho
composto renal que considera redugao sustentada de > 40% da TFGe no subgrupo de RAC >
300 mg/g (HR 0,74; 1C95% 0,62 a 0,90) comparado ao subgrupo de RAC 30 a 300 mg/g (HR

1,16; 1C95% 0,91 a 1,47); valor-p de interacdo = 0,02. No desfecho composto renal que
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considera a redugdo sustentada de 2 57% da TFGe e no desfecho composto cardiovascular,

nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Figura 19).

Figura 19: Andlise de subgrupo por RAC basal nos desfechos compostos renais e
cardiovasculares.

Outcome Finerenone Placebo Finerenone Placebo Hazard ratio Pinteraction
N 100 PY (#5% Cl}
eGFR 240% kidney compaosile o/ "/
UACR 30-<300 mg/g 145,/1726 (8.4) 124/1688 73) 2.63 2.30 ' 116 [091-1.47) 002
UACR 2300 mg/g 201/1851 (10.9) 268/1878 (14.3) 3.83 502 — 0.74 (0.62-0.90)

eGFR 257% kidney compasite

UACR 30-<300 mg/g 34/1726(2.0) 32/1688 1.9 0.60 0.58 i 1.05{0.465-1.71) 037
UACR 2300 mg,/g 73/1851 (39) 108/1878 (5.8) 1.35 192 —@m— 0.69 (0.51-0.93)
CV compasite
UACR 30-<300 mg/g 226/1726 (13.1) 251 /1688 (14.9) 3.88 442 —— 0.87 (0.73-1.04) 060
UACR 2300 mg,/g 222/1851 (12.0) 254/1878 [13.5) 394 4.49 —a— 090 (0.75-1.08)
r 1
0.5 2
-—
Fervaurs Favaurs
finerencne placebo

Cl: intervalo de confianga; CV: cardiocascular; eGFR: tava de filtragdo glomerular estimada.
Fonte: adaptada de Ruilope et al., 2023.%°

Em pacientes tratados com finerenona, a reducdo da TFGe, do més 4 até o fim do estudo ou
até a descontinuacdo prematura, foi mais lenta no subgrupo de microalbuminuria
comparada ao subgrupo de macroalbumindria (-2,1 por ano vs. -4,8 por ano,
respectivamente). No entanto, o grupo finerenona ainda apresenta maior efeito em
retardar o declinio da TFGe, comparado ao grupo placebo, em ambos os subgrupos de micro
(valor-p = 0,01; Figura 20A) ou macroalbuminuria (valor-p = 0,0008, Figura 20B). O grupo
finerenona também apresentou maior impacto na reducdo da RAC basal até o més 4 em

ambos os subgrupos, comparado ao placebo (Figura 20C e D).
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Figura 20: Analise de subgrupos para alteragdes na TFGe (grafico A e B) e RAC (grafico
CeD).

A Chronic eGFR slope by treatment arm B Chronic eGFR slope by treatment arm
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A: Declinio da TFGe por grupo de tratamento em pacientes com microalbuminuria (30 a 300 mg/g). B: Declinio da TFGe por grupo
de tratamento em pacientes com macroalbuminuria (> 300 mg/g). C: Alteracdes na RAC basal até més 4 por grupo de tratamento
em pacientes com microalbuminuria (30 a 300 mg/g). D: Altera¢des na RAC basal até més 4 por grupo de tratamento em pacientes
com macroalbumindria (2 300 mg/g). O declinio da TFGe é a alteragdo anual desde o més 4 até o fim do tratamento (EOS; end-of-
study) ou descontinuagdo prematura (PD; premature discontinuation) do paciente.

Cl: intervalo de confianga; eGFR: tava de filtracdo glomerular estimada; LS: minimos quadrados; UARC: razdo albumina/creatinina.
Fonte: adaptada de Ruilope et al., 2023.%°

Ademais, o tempo de progressdo de micro para macroalbumindria foi maior no grupo
finerenona comparado ao placebo (valor-p < 0,0001), enquanto o tempo para regressao da
albuminuria foi menor para pacientes tratados com finerenona, em ambos os subgrupos de
micro e macroalbuminuria (valor-p < 0,0001 para ambos). A incidéncia de hipercalemia foi,
aproximadamente, o dobro em pacientes do grupo finerenona em comparag¢ao ao placebo,
nos dois subgrupos (13,6% e 6,4% no subgrupo com microalbuminuria e 8,0% e 4,4% no
subgrupo com microalbumindria, respectivamente) e a descontinuagdo devido a

hipercalemia foi inferior a 2% em ambos os grupos de tratamentos e subgrupos.

3.3.5.3. Estudo FIDELITY: The Finerenone in chronic kidney disease and type
2 diabetes: Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial programme

analysis

Delineamento e objetivo
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O estudo FIDELITY é uma analise pré-especificada conjunta com base nos dados individuais
de pacientes incluidos nos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD. O objetivo desta anadlise foi
obter evidéncia mais robusta e precisa quanto a eficdcia e seguranca da finerenona no
tratamento da DRC associada ao DM2 em uma ampla gama de pacientes, em comparagao
ao placebo. Digno de nota, os estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD possuem protocolos de
pesquisa harmonizados, com critérios de inclusdo, exclusdo, periodo de seguimento e

desfechos comparaveis, o que confere bastante robustez a essa analise combinada.

Populagao
Pacientes incluidos nos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD foram: adultos (= 18 anos) com
DRC associada ao DM2 previamente tratados com dose maxima tolerada de iECA ou BRA.
As definicGes e caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo sdo apresentados nos

itens 3.3.5.1 e 3.3.5.2 deste documento.

Intervengao
Pacientes dos estudos foram randomizados para receber finerenona (10 ou 20 mg) ou
placebo (1:1). O tratamento com finerenona foi interrompido caso o paciente atingisse
niveis de potdssio sérico superior a 5,5 mmol/L e reestabelecido quando os niveis

diminuissem abaixo de 5,0 mmol/L.

Tempo de seguimento

O tempo médio de seguimento foi de 3,0 anos (IQR 2,3 a 3,8 anos).

Resultados

Os seguintes desfechos de eficacia foram analisados:

e Desfecho cardiovascular composto principal (tempo para morte por causa

cardiovascular, IAM nao fatal, AVC ndo fatal ou hospitalizagdo por IC);

o Desfecho renal composto principal (tempo para primeiro evento de faléncia
renal, redugdo sustentada 2 57% da TFGe basal por, no minimo, 4 semanas ou
morte por causa renal). Faléncia renal foi definida como doenga renal terminal
(didlise por periodo maior que 90 dias ou transplante renal) ou redugdo

sustentada da TFGe inferior a 15 mL/min/1,73 m?.

e Qutros desfechos incluem desfecho secundario renal (tempo para primeiro
evento de faléncia renal, reducdo sustentada > 40% da TFGe basal por, no
minimo, 4 semanas ou morte por causa renal), tempo para mortalidade por
qualquer causa, tempo para hospitalizagao por qualquer causa e alteragdo na

RAC basal até o més 4.
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O desfecho cardiovascular composto ocorreu em 825 pacientes (12,7%) do grupo
finerenona, comparado a 939 pacientes (14,4%) do grupo placebo (HR 0.86; 1C95% 0.78 a
0.95; valor-p = 0.0018]. O desfecho de hospitalizagdo por IC isolado apresentou uma
incidéncia significativamente menor com finerenona vs. placebo (HR 0,78; 1C95% 0,66 a
0,92; valor-p = 0,003). Os desfechos de tempo para morte por causa cardiovascular e IAM
nao fatal isolados foram consistentes com o desfecho cardiovascular composto, mostrando
tendéncia ao beneficio protetor de finerenona, apesar do nimero de eventos nao conferir
poder estatistico suficiente para sua avaliagdo mais precisa (valor-p = 0,092 e valor-p = 0,36,
respectivamente); ja AVC ndo fatal obteve resultados similares entre os grupos (valor-p =

0,95; Figura 21; Figura 22).

O desfecho renal composto foi significativamente reduzido no grupo finerenona comparado
ao placebo (5,5% vs. 7,1%) (HR 0,77; 1C95% 0,67 a 0,88) (valor-p = 0,0002). Ainda, nos
desfechos isolados de reducdo de = 57% da TFGe e doenca renal terminal, pacientes do
grupo finerenona apresentaram redu¢do de risco de 30% e 20%, respectivamente,

comparado ao placebo (valor-p = 0,0001 e valor-p = 0,040, respectivamente; Figura 22).
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Figura 21: Desfechos cardiovascular e renal compostos do estudo FIDELITY.
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A: desfecho cardiovascular composto. B: desfecho renal composto. C: desfecho secunddrio renal. D: morte por qualquer causa.

eGFR: Taxa de filtragdo glomerular estimada.
Fonte: adaptada de Agarwal et al., 2022.13
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Figura 22: Componentes do desfecho cardiovascular composto do estudo FIDELITY.
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A: morte por causa cardiovascular, um dos eventos do desfecho cardiovascular composto. B: IAM néo fatal, um dos eventos do

desfecho cardiovascular composto. C: AVC ndo fatal, um dos eventos do desfecho cardiovascular composto. D: hospitalizagdo por
IC.

AVC: acidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca.
Fonte: adaptada de Agarwal et al., 2022.13

A incidéncia do desfecho renal secundario foi estatisticamente menor no grupo finerenona
(854 pacientes [13,1%]) comparado ao placebo (995 pacientes [15,3%]; HR 0,85; 1C95% 0,77
a 0,93; valor-p = 0,0004). Os desfechos de mortalidade e hospitalizacdo por qualquer causa
foram similares entre os grupos (valor-p = 0,051 e valor-p = 0,087, respectivamente). A
alteragdo na RAC basal até o més 4 foi 32% menor no grupo finerenona comparado ao
placebo (razdo da DM dos minimos quadrados 0,68; 1C95% 0,66 a 0,70). Todos os desfechos

de eficacia sdo apresentados na Figura 23.
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Figura 23: Desfechos de eficacia do estudo FIDELITY.

Outcome Finerenone (n=6519)  Placebo (n = 6507) Hazard ratio (95% Cl) P-value®

Number of ~ Number of Number of  Number of
patients patients with  patients patients with
with event  event per 100 with event  event per 100

(%) patient-years (%) patient-years
Composite cardi I p 825(12.7) 4.34 939 (14.4) 5.01 —— 0.86 (0.78-0.95)  0.0018
Death from cardiovascular causes 322(49) 161 364 (56) 1.84 —— 0.88(0.76-1.02)  0.092
Non-fatal myocardial infarction 173(2.7) 088 189(2.9) 097 — 0.91(0.74-1.12) 0.36
Non-fatal stroke 198(3.0) 1.01 198 (3.0) 1.02 —— 0.99(0.82-1.21)  0.95
Hospitalization for heart failure 256(3.9) 1.31 325(5.0) 1.68 —— 0.78 (0.66-0.92)  0.0030
eGFR 257% composite kidney outcome® 360(5.5) 1.96 465(7.1) 255 —— 0.77 (0.67-0.88)  0.0002
Kidney failure 254(39) 138 297 (46) 1.62 —— 0.84(0.71-0.99)  0.039
End-stage kidney disease* 151(2.3) 0.76 188(29) 096 —— 0.80 (0.64-0.99)  0.040°
Sustained decrease in eGFR to <15 mL/min/1.73m? 195(3.0) 1.06 237(36) 129 —— 0.81(0.67-0.98)  0.026°
Sustained 257% decrease in eGFR from baseline 257(39) 140 361(5.5) 4.03 —— 0.70 (0.60-0.83) <0.0001
Renal death 2(<0.1) 0.01 4(<0.1) 0.02 0.53(0.10-2.91)  0.46°
eGFR 240% composite kidney outcome' 854 (13.1) 4.81 995 (15.3) 5.64 —o— 0.85(0.77-0.93)  0.0004
Sustained 240% decrease in eGFR from baseline 817 (12.5) 4.60 962 (14.8) 5.45 —— 0.84 (0.76-0.92)  0.0002
Death from any cause 552(8.5) 276 614(94) 3.10 —0— 0.89 (0.79->1.00¢) 0.051°
Hospitalization for any cause 2836 (43.5) 19.04 2926 (45.0) 19.91 O 0.96 (0.91-1.01)  0.087¢
O.IS 1.0 2.]0

Favours finerenone Favours placebo

Os desfechos de eficacia foram apresentados em grafico de floresta, com a medida de efeito hazard ratio (HR), que estabelece a
relagdo de risco do evento ao longo do tempo entre os grupos avaliados. O desfecho cardiovascular composto, desfecho renal
composto e desfecho renal secundario apresentam HR inferior a 1 e ndo cruzam a linha da nulidade, portanto, de acordo com esta
andlise, a finerenona apresenta risco estatisticamente menor destes desfechos, quando comparada ao placebo. O beneficio da
finerenona também é visto nos eventos isolados do desfecho cardiovascular composto (exceto no evento de AVC ndo fatal) e morte
por qualquer causa, embora sem significancia estatistica.

eGFR: Taxa de filtracdo glomerular estimada

Fonte: adaptada de Agarwal et al., 2022.13

Quanto aos desfechos de seguranca, ambos os grupos apresentaram incidéncias similares.
Eventos adversos graves ocorreram em 31,6% dos pacientes do grupo finerenona vs. 33,7%
do grupo placebo, dos quais 2,2% e 2,4% levaram a descontinuagdo do tratamento,
respectivamente. Episédios de hipercalemia foram mais observados nos pacientes tratados
com finerenona (14,0% vs. 6,9% no grupo placebo). Entretanto, nenhum evento foi fatal e
apenas 1,7% deles levou a descontinuagdo do tratamento nos pacientes do grupo
finerenona, comparado a 0,6% do grupo placebo, ou a hospitalizagdo (0,9% e 0,2%, nos
grupos finerenona e placebo, respectivamente). Apds o quarto més do estudo, o nivel
plasmatico de potéssio teve um aumento de 0,21 mmol/L (desvio padrdo [DP] 0,47 mmol/L)
no grupo finerenona, comparado a 0,2 mmol/L (DP 0,43 mmol/L) no grupo placebo e se
mantiveram estaveis apds este periodo. Hipocalemia foi menos incidente no grupo
finerenona comparado ao placebo (1,1% vs. 2,3%, respectivamente) e ginecomastia teve

resultados similares entre os dois grupos (Tabela 12).

Tabela 12: Desfechos de seguranga do estudo FIDELITY.

Evento adverso emergente do tratamento Finerenona (n = 6.510) Placebo (n = 6.489)

Qualquer evento adverso 5.602 (86,1%) 5.607 (86,4%)

Evento adverso relacionado ao medicamento

1.206 (18,5%) 862 (13,3%)

do estudo
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Evento adverso levando a descontinuagdo do

tratamento

414 (6,4%)

351 (5,4%)

Qualquer evento adverso sério®

2.060 (31,6%)

2.186 (33,7%)

Evento adverso sério relacionado ao
medicamento do estudo

83 (1,3%)

61 (0,9%)

Evento adverso sério levando a
descontinuagdo do tratamento?®

145 (2,2%)

154 (2,4%)

Hipercalemia relatada pelo investigador

912 (14,0%)

448 (6,9%)

Hipercalemia relacionada ao medicamento do

estudo

573 (8,8%)

249 (3,8%)

Descontinuag¢do permanente devido a
hipercalemia

110 (1,7%)

38(0,6%)

Hipercalemia séria?

69 (1,1%)

16 (0,2%)

Hospitalizagdo devido a hipercalemia séria

61 (0,9%)

10 (0,2%)

Hipercalemia fatal

0 (0,0%)

0(0,0%)

Hipocalemia relatada pelo investigador

70 (1,1%)

149 (2,3%)

Eventos adversos renais relatados pelo investigador

Lesdo renal aguda

220 (3,4%)

234 (3,6%)

Hospitalizacao devido a lesao renal
aguda

85 (1,3%)

86 (1,3%)

Descontinuagdo do tratamento devido a

lesao renal aguda

14 (0,2%)

10 (0,2%)

Eventos adversos afetando 2 5% dos pacientes em qualquer grupo

Hipercalemia

781 (12,0%)

382 (5,9%)

Nasofaringite 559 (8,6%) 577 (8,9%)
Artralgia 496 (7,6%) 459 (7,1%)
Dor nas costas 436 (6,7%) 428 (6,6%)
Infecg¢do do trato urinario 431 (6,6%) 432 (6,7%)
Diarreia 423 (6,5%) 411 (6,3%)
Anemia 425 (6,5%) 397 (6,1%)
Hipertensao 419 (6,4%) 581 (9,0%)
Infecgdo do trato respiratdrio superior 407 (6,3%) 394 (6,1%)
Edema periférico 384 (5,9%) 584 (9,0%)
Reducdo na taxa de filtragcdo glomerular 348 (5,3%) 274 (4,2%)
Hipoglicemia 340 (5,2%) 375 (5,8%)
Tontura 341 (5,2%) 322 (5,0%)
Bronquite 328 (5,0%) 332 (5,1%)
Constipagdo 317 (4,9%) 334 (5,1%)
Pneumonia 271 (4,2%) 387 (6,0%)

Dados apresentados como n de pacientes (%).

Eventos adversos reportados como emergentes pelo tratamento se iniciaram ou pioraram durante o tratamento dos estudos ou até
3 dias ap0s qualquer interrupgao.

2Um evento adverso foi considerado sério se: resultou em morte, potencialmente fatal, levou a hospitalizagdo do paciente ou
prolongamento de hospitalizagdo ja existente, incapacidade persistente/significativa, potencialmente fatais ou eram anomalias
congénitas ou defeitos de nascenga ou foi avaliado pelo investigador como evento sério. A analise de desfechos de seguranga incluiu
todos os pacientes randomizados, sem violagBes das Boas Praticas Clinicas, que receberam ao menos uma dose de finerenona ou
placebo.

Fonte: adaptada de Agarwal et al., 2022.13

A analise de Bakris e colaboradores (2022) teve como objetivo avaliar os beneficios renais e

seguranc¢a da finerenona em pacientes com DRC nos estagios 1 a 4, com albumindria
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moderada a severa, e DM2.°! Subgrupos foram definidos de acordo com varias

caracteristicas, entre elas, a TFGe. Pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m? (n = 7.828

[60%]) tinham idade mais avangada, maior nivel de potdssio, menor RAC e maior proporg¢ao

de doencas cardiovasculares em comparacdo aos pacientes com TFGe > 60 mL/min/1,73 m?

(Tabela 13).

Tabela 13: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes por subgrupos de TFGe

e RAC.
- TFGe 260 mL/min/1,73 TFGe < 60 mL/min/1,73 RAC<300mg/g RAC2300 mg/g
Caracteristica ) )
m? (n = 5195) m? (n = 7828) (n =4329) (n =8692)
Idade, média (DP), anos 61,5 (9,6) 66,9 (8,9) 67,6 (8,6) 63,3(9,7)
Sexo, masculino, n (%) 3651 (70,3) 5437 (69,5) 3018 (69,7) 6068 (69,8)
Raga, n (%)
Branca 3663 (70,5) 5205 (66,5) 3162 (73,0) 5704 (65,6)
Negra 173 (3,3) 349 (4,5) 159 (3,7) 363 (4,2)
Asitica 1044 (20,1) 1850 (23,6) 821 (19,0) 2073 (23,8)
Pressdo arterial sistdlica,
o 136,9 (13,6) 136,7 (14,6) 134,2 (14,4) 138,0 (13,9)
média (DP), mmHg
Pressao arterial
diastélica, média (DP), 78,5 (8,9) 75,0 (9,8) 74,5 (9,7) 77,3 (9,5)
mmHg
IMC, média (DP), kg/m? 31,6 (6,1) 31,1 (5,9) 31,2 (5,9) 31,3 (6,1)
Duragdo do diabetes,
e 13,8 (8,0) 16,4 (9,0) 15,9 (9,1) 15,1 (8,5)
média (DP), anos
HbA1c, média (DP), % 7,8(1,4) 7,6 (1,3) 7,6 (1,3) 7,8(1,4)
Potassio sérico, média
4,3(0,4) 4,4 (0,5) 4,4(0,4) 4,3(0,4)
(DP), mmol/I
Potassio sérico, mmol/I,
n (%)
<4,8 4742 (91,3) 6740 (86,1) 3791 (87,6) 7689 (88,5)
>4,8a<5,0 258 (5,0) 549 (7,0) 294 (6,8) 513 (5,9)
>5,0 194 (3,7) 539 (6,9) 244 (5,6) 489 (5,6)
TFGe, média (DP),
. 79,9 (14,3) 42,8(9,7) 53,8 (18,3) 59,5 (22,9)
mL/min por 1,73 m?
TFGe, mL/min por 1,73
m?2, n (%)
260 5195 (100) 0 1305 (30,1) 3888 (44,7)
45 a <60 0 3434 (43,9) 1471 (34,0) 1962 (22,6)
25 a <45 4232 (54,1) 1518 (35,1) 2714 (31,2)
<25 162 (2,1) 35(0,8) 127 (1,5)
RAC, mediana (IQR), 871(513 a
562 (299 a 1102) 471 (148 a 1175) 114 (61 a 196)
mg/g 1564)
RAC, mg/g, n (%)
<30 64 (1,2) 166 (2,1) 230 (5,3)
30 a <300 1241 (23,9) 2858 (36,5) 4099 (94,7) 0
>300 3888 (74,8) 4803 (61,4) 0 8692 (100)
Historico de DCV, n (%) 1883 (36,2) 4050 (51,7) 2279 (52,6) 3655 (42,1)
Fumante atual, n (%) 1081 (20,8) 1012 (12,9) 524 (12,1) 1568 (18,0)
Uso de medicamentos na
linha de base, n (%)
Inibidores da ECA 2252 (43,3) 2826 (36,1) 1759 (40,6) 3318 (38,2)
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Bloqueadores do

. . 2939 (56,6) 4996 (63,8) 2566 (59,3) 5368 (61,8)
receptor de angiotensina
Betabloqueadores 2262 (43,5) 4241 (54,2) 2288 (52,9) 4215 (48,5)
Diuréticos 2235 (43,0) 4474 (57,2) 2357 (54,5) 4351 (50,1)
Estatinas 3467 (66,7) 5930 (75,8) 3237 (74,8) 6159 (70,9)
Agentes redutores de
potassio (incluindo 26 (0,5) 156 (2,0) 39(0,9) 143 (1,6)
ligadores)
Inibidores de agregacao
plaquetaria (exceto 2610 (50,2) 4691 (59,9) 2588 (59,8) 4711 (54,2)
heparina)
Terapias redutoras de
. 5128 (98,7) 7590 (97,0) 4214 (97,3) 8501 (97,8)
glicose
Insulina e analogos 2866 (55,2) 4762 (60,8) 2361 (54,5) 5266 (60,6)
Inibidores da DPP-4 1116 (21,5) 2162 (27,6) 1158 (26,7) 2118 (24,4)
Agonista do GLP-1 392 (7,5) 552 (7,1) 330(7,6) 614 (7,1)
Inibidor de SGLT-2 494 (9,5) 383 (4,9) 299 (6,9) 578 (6,6)
Biguanidas 4016 (77,3) 3540 (45,2) 2552 (59,0) 5001 (57,5)
Sulfonamidas 1456 (28,0) 1933 (24,7) 1157 (26,7) 2232 (25,7)
Inibidores da a-
255 (4,9) 401 (5,1) 160 (3,7) 496 (5,7)

glucosidase

Dados sdo apresentados como média + desvio padrdo, ou n de pacientes (%), a ndo ser quando especificado. Os dados de raga foram
reportados pelos préprios pacientes.
20 célculo da relagdo albumina/creatinina foi feito com albumina na unidade de miligramas e creatinina em gramas.

DCV: doenga cardiovascular; DP: desvio padrdo; DPP-4: dipeptidil peptidase 4; GLP-1: peptideo-1 semelhante ao glucagon; HbAlc:
hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal IQR: intervalo interquartil; SGLT2: cotransportador de sédio-glicose-2.

Fonte: adaptada de Bakris et al., 2022.%*

Na avaliacdo do desfecho composto renal principal e seus respectivos componentes

isolados, ndo houve diferenca no efeito da finerenona em comparacdo ao placebo nos

quatro subgrupos de TFGe (TFGe 2> 60, entre 45 e < 60 e entre 25 < 45 e < 25 mL/min/1,73

m?, valor-p de interag¢do = 0,62), assim como entre os subgrupos definidos pela RAC (entre

30 a 300 mg/g e = 300 mg/g; valor-p de interacdo = 0,67; Figura 24).%!

Figura 24: Analise de subgrupo de acordo com a TFGe e RAC basal no desfecho
composto renal do estudo FIDELITY.

Finerenone Placebo
n/N n/N

Categorical variable HR (95% Cl) Pinteraction

IR per 100 PY (95% CI)

Continuous variable

HR (95% C!
Overall 360/6519 4656507 B 0.77 (0.67-0.88) ‘ 32801210
= 05 1 3.4
Baseline eGFR t ~
(mi/min per 1.73 m?) 0,6244 w E
260 90/2603  130/2592 il 0.70 (0.53-0.92) Taegaiad 3
s
£
45<60 621717  BTATIT —iE— 0.72 (0.52-1.00) 015 ® 2
o
45 W
— (<]
25-<45 18812117 22512115 — 0.83 (0.68-1.01) PRy Ty ¢
30
Baseline UACR io0
(mglg) 0.6673 =
30-<300 382076  40/2023  ——@—— 0.04(0.60-1.47) Dl oo
g
2300 321/4321  424/4371 e 2 0.75 (0.65-0.87) 28 s 10 g
2000~
2500
025 050 100 200 o 1 2 3 4 5
W Finerenone M Placebo

Favors finerenone

Favors placebo

Pacientes em estagios 3 e 4 possuem TFGe < 60 mL/min/1,73 m2
Cl: intervalo de confianga; eGFR: taxa de filtragdo glomerular estimada; HR: taxa de risco; IR: taxa de incidéncia PY: paciente-ano;
UARC: razdo albumina/creatinina.

Fonte: adaptada de Bakris et al., 2022.%*
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A redugdo no risco de eventos do desfecho composto renal principal para o grupo
finerenona comparado ao placebo, no subgrupo de pacientes que utilizavam ou ndo
medicamentos da classe iSGLT2 (HR 0,44; 1C95% 0,18 a 1,05 e HR 0,78; 1C95% 0,68 a 0,90,
respectivamente) foi consistente com demais andlises de subgrupo, indicando ndo haver
diferenca entre eles (valor-p de interacdo = 0,27; Figura 25).9

Figura 25: Analise de subgrupo quanto ao uso de iSGLT2 no desfecho composto renal
do estudo FIDELITY.

Finerenone (N =6519) Placebo (N = 6507)

Hazard ratio (95% CI) Pintorastion
/N (n/100 PY) n/N (n/100 PY)
SGLT-2 inhibitors at baseline E 0.2728
No 351/6081 (2.06) 448/6068 (2.64) i : 0.78 (0.68-0.90)
'
Yes 9438 (0.7) 17/439 (1.37) — 0.44 (0.18-1.05)
0.10 0.50 1.00 250 4.00
Favors finerenone Favors placebo

iSGLT2: inibidores do cotransportadores de sédio-glicose-2.
Fonte: adaptada de Bakris et al., 2022.%*

A incidéncia de eventos adversos foi maior no subgrupo com TFGe < 60 mL/min/1,73 m?,
independentemente do grupo de tratamento. Neste subgrupo, a incidéncia de piora da
funcdo renal levando a hospitalizacdo foi similar entre os tratamentos (2,5% no grupo
finerenona e de 2,4% no grupo placebo); episédios de hipercalemia que levaram a
descontinuacdo tiveram incidéncia de 2,4% vs. 0,8%, respectivamente (RR 3,0; IC95% 2,0 a
4,5; valor-p < 0,001); enquanto apenas 1,4% dos eventos de hipercalemia levaram a
hospitalizacdo vs. 0,3% no grupo placebo (RR 2,3; 1IC95% 1,0 a 5,6; valor-p = 0,06; Tabela
14).%

Tabela 14: Eventos adversos em pacientes estagios 3 e 4 (TFGe < 60 mL/min/1,73 m?)
de acordo com o FIDELITY.

Evento adverso emergente do tratamento Finerenona (n =3908) Placebo (n =3900)
Qualquer evento adverso 3429 (87,7) 3433 (88,0)
Evento adverso relacionado ao medicamento do estudo 875 (22,4) 617 (15,8)
Evento adverso levando a descontinuagdo do 314 (8,0) 239 (6,1)
tratamento

Qualquer evento adverso sério 1309 (33,5) 1407 (36,1)
Evento adverso sério levando a dbito 68 (1,7) 88(2,3)
Piora da fungao renal levando a hospitalizagdo 96 (2,5) 93 (2,4)
Piora da fungdo renal levando a descontinuagdo 41 (1,0) 38(1,0)
Lesdo renal aguda 179 (4,6) 190 (4,9)
Hipotensao 193 (4,9) 139(3,6)
Hipotensdo levando a descontinuacdo 2(0,1) 0(0)
Hiponatremia 46 (1,2) 32(0,8)
Hiponatremia levando a descontinuagio 2(0,1) 1(<0,1)
Hipercalemia 714 (18,3) 333 (8,5)
Hipercalemia levando a hospitalizagdo 53(1,4) 10(0,3)
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Hipercalemia levando a descontinuagao 94 (2,4) 31(0,8)

Aumento no potassio sérico

> 5,5 mmol/L 787/3840 (20,5) 332/3818 (8,7)

> 6,0 mmol/L 161/3864 (4,2) 50/3847 (1,3)

Dados apresentados como nimero de pacientes 95).
Fonte: adaptada de Bakris et al., 2022.%*

A anadlise de Filippatos e colaboradores (2022) avaliou os efeitos da finerenona em desfechos
relacionados a IC em subgrupos estratificados por TFGe e RAC na populagdo do estudo
FIDELITY.®? Nesta analise, observou-se que o efeito da finerenona n3o foi afetado pelos

valores basais de TFGe e RAC dos pacientes nos desfechos relacionados a IC.

Comparado aos pacientes com TFGe > 60 mL/min/1,73 m?, pacientes com TFGe abaixo de
60 mL/min/1,73 m?tiveram maior incidéncia de eventos relacionados a IC. No entanto, ndo
houve diferenca no efeito de finerenona entre estes dois subgrupos nos dois desfechos
avaliados, a) tempo até primeira hospitalizacdo por IC e b) tempo até morte cardiovascular
ou primeira hospitalizacdo por IC (valor-p de interacdo de 0,31 e 0,15, respectivamente). De
forma consistente, a finerenona reduziu o risco de eventos comparada ao placebo (Figura

26).

Também ndo houve diferenca entre os subgrupos estratificados por RAC (valor-p de

interacdo de 0,36 e de 0,58; Figura 26).%

Figura 26: Andlise de subgrupos nos desfechos composto de morte cardiovascular e
primeira hospitalizacao por IC.

Outcome and Category Finerenone Placebo Hazard Ratio (95% CI) P-value for
n/N (n/100 PY) n/N (n/100 PY) Miersction
Time to first HHF
Overall 25616,519 (1.3) 325/6,507 (1.7) —— 0.78 (0.66-0.92)
UACR, mg/g
<300 69/2.196 (0.9) 94/2,133 (1.3) — 0.71 (0.52-0.97) 0.36
2300 1687/4,321 (1.6) 231/4,371 (1.9) —— 0.83 (0.68-1.00)

eGFR, mL/min/1.73 m?

260 7612 603 (0.9) 110/2,592 (1.3) —— 0.69 (0.52-0.93)
0.3
<60 180/3,915 (1.6) 215/3,913 (2.0) ——h 0.84 (0.69-1.02)

Time to CV death or first HHF

Overall 539/6,519 (2.8) 640/6,507 (3.3) —— 0.83 (0.74-0.93)

UACR, mg/g
<300 173/2,196 (2.3) 207/2,133 (2.9) —p—i 0.80 (0.66-0.99) 0.58
2300 365/4.321 (3.0) 432/4,371 (3.6) —— 0.86 (0.75-0.99)

eGFR, mL/min/1.73 m?
260 179/2,603 (2.1) 237/2,592 (2.9) —p— 0.74 (0.61-0.90) 0.15

<60 359/3,915 (3.2) 402/3,913 (3.6) —— 0.89 (0.77-1.02)

0.25 05 1 2
— —
Favors Favors
finerenone placebo

HHF: hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (do inglés, Hospitalization for heart failure).
Fonte: adaptada de Filippatos et al.,2022.%
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O estudo de Sarafidis e colaboradores (2023) avaliou a eficacia e seguranga da finerenona
no subgrupo de pacientes com DRC estagio 4 do estudo FIDELITY.% Para esta analise, foram
considerados os 890 pacientes com DRC estagio 4 do grupo finerenona (n = 440) e placebo
(n = 450). Comparado a pacientes dos estagios 1 a 3, este subgrupo apresentou maior
incidéncia de eventos dos desfechos renais e cardiovascular, exceto na incidéncia de IAM
nao fatal, AVC nado fatal e morte por causas renais, em ambos os tratamentos. O efeito da
finerenona mostrou-se mais pronunciado nos componentes do desfecho composto
cardiovascular em pacientes do subgrupo DRC em estagio 4, exceto na hospitalizacdo por
IC. Nos componentes do desfecho composto renal, a incidéncia dos eventos foi superior no
subgrupo de DRC estagio 4 comparado aos pacientes com DRC estagios 1 a 3, entretanto,
n3o houve diferencas entre os grupos de tratamento. (Figura 27).%3

Figura 27: Anadlise de subgrupo por estagios de DRC nos desfechos compostos renais e
cardiovascular no estudo FIDELITY.

Endpoint according to Flnsmnone Placsho HR (95% CI) Pvalue for
CKD stage niN (%) ni100 PY nIN (%) ni100 PY " interaction
Cardiovascular composite outcome® 067
Stage 1-3 749/6078 (12.3) 42 B46/6055 (14.0) 4.8 = = 0.87 (0.79-0.96)
Stage 4 75/440 (17.0) 6.5 92/450 (20 4) 80 —— 0.78 (0.57-1.07)
Cardiovascular death 0.83
Stage 1-3 293/6078 (4.8) 18 330/6055 (5.5) 1.8 —— 0.88 (0.76-1.04)
Stage 4 28/440 (6.4) 23 33/450 (7.3) 27 e 0.84 (0.50-1.40)
Nonfatal myocardial infarction 0.50
Stage 1-3 163/6078 (2.7) 09 176/6055 (2.9) 10 —— 092 (0.74-1.14)
Stage 4 91440 (2.0) 0.7 13/450 (2.9) 1.1 * 0.49(0.20-1.21)
Nonfatal stroke 0.18
Stage 1-3 186/6078 (3.1) 10 178/6056 (2.9) 1.0 —— 1.03 (0.84-1.27)
Stage 4 12/440 (2.7) 1.0 201450 (4.4) 17 4+ 0.59 (0.28-1.23)
Hospitalization for heart failure 0.31
Stage 1-3 219/6078 (3.6) 12 287/6055 (4.7) 16 —— 0.76 (0.63-0.90)
Stage 4 37/440 (8.4} 31 38/450 (8.4) 32 —— 0.99 (0.62-1.58)
Kidney composite outcome® NC
Stage 1-3 266/6078 (4.4) 15 373/6055 (6.2) 22 —— 0.71 (0.60-0.83)
Stage 4 94/440 (21.4) 8.8 92/450 (20.4) 8.7 NC*
Kidney failure NC®
Stage 1-3 160/6078 (2.6) 0.92 2056055 (3.4) 12 —— 0.76 (0.62-0.94)
Stage 4 94/440 (21.4) 88 92/450 (20.4) 87 NC*®
eGFR <15 ml/min/1.73 m* NC*
Stage 1-3 117/6078 (1.9) 07 15816058 (2.6) 0.9 —— 0.72 (0.56-0.91)
Stage 4 781440 (17.7) 73 790450 (17.6) 75 NCe
ESKD 023
Stage 1-3 100/6078 (1.6) 05 134/6055 (2.2) o7 —— 0.74 (0.57-0.95)
Stage 4 501440 (11.4) 42 53/450 (11.8) 45 — 1.01 (0.68-1.51)
Sustained 257% decrease in eGFR 071
Stage 1-3 223/6078 (3.7) 13 318/6055 (5.3) 19 —— 0.70 (0.59-0.83)
Stage 4 347440 (7.7} 3.1 42/450 (3.3) 3.9 — 0.69 (0.43-1.11)
Kidney disease death NC
Stage 1-3 2/6078 (<0.1) <01 4/6055 (0.1) <0.1 + 053 (0.10-2.92)
Stage 4 0/440 {0.0) 0.0 0/450 (0.0} 0.0 NC
0‘.2 < 1.0 > 5{0
Favors finerenone Favors placebo

2 Tempo até o primeiro evento de morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

b Tempo até o primeiro evento da insuficiéncia renal, reducdo sustentada >57% da TFGe, nas primeiras 4 semanas, ou morte por
doenca renal.

¢ Taxa de risco (HR) ndo calculada pois a suposigdo de riscos proporcionais ndo foi atendida.

ESKD: doenga renal terminal; IC: intervalo de confianga; HR: taxa de risco; NC: ndo calculado; PY: pessoa-ano.

Fonte: adaptada de Sarafidis et al., 2023.%3

Na avaliagao do desfecho composto renal, no ano 2 do estudo, em pacientes do subgrupo
com DRC estagio 4, houve beneficio com o uso de finerenona vs. placebo (HR 0,63; IC95%

0,42 a 0,95; Figura 28).
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Figura 28: Desfechos compostos cardiovascular e renal em pacientes com DRC estagio
4,

Finerenone

Placebo

>

HR 0.78, 95% C1 0.57-1.07

Cumulative incidence (%)

Cumulative incidence (%)

0 6 1218 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48

Months since randomization Months since randomization
No. of participants at risk

Finerenone 440 428 413 394 301 242 167 98 41
Placebo 450 432 412 393 304 226 162 107 33

No. of participants at risk
Finerenone 440 421 401 373 277 203 130 85 31
Placeba 450 432 398 367 258 189 130 87 24

A: tempo para eventos do desfecho composto cardiovascular em pacientes com DRC estagio 4. B: tempo para eventos do desfecho
composto renal em pacientes com DRC estagio 4.

2 A taxa de risco (HR) para o desfecho composto renal ndo foi calculada, pois a suposigdo de riscos proporcionais ndo foi atendida.
Fonte: adaptada de Sarafidis et al., 2023.%3

No subgrupo de pacientes com DRC estagio 4, o tratamento com finerenona atenuou a
reducdo anual da TFGe do més 4 até o final do estudo, comparado ao grupo placebo (-1,8
mL/min/1,73 m? por ano vs. -3,2 mL/min/1,73 m? por ano, respectivamente, com DM dos
minimos quadrados de 1,39 mL/min/1,73 m?; valor-p = 0,04). A finerenona apresentou o
mesmo beneficio na alteragdo da RAC basal até o més 4 neste subgrupo (redugdo de 31%,

comparado ao placebo; valor-p < 0,001).

Hipercalemia foi mais frequente em pacientes tratados com finerenona, comparado ao
placebo, no subgrupo DRC estagio 4, sendo que 3% desses eventos levaram a
descontinuagdo e hospitalizagdo (vs. 2% e 1% no grupo placebo, respectivamente).
Entretanto, eventos adversos relacionados a fungao renal foram similares entre os grupos

de tratamento.”

3.3.5.4. Estudo ARTS-DN: Safety and Efficacy of Different Oral Doses of
BAY94-8862 in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and the Clinical
Diagnosis of Diabetic Nephropathy (NCT01874431)

O estudo ARTS-DN foi um ensaio clinico de fase IIB, multicéntrico, randomizado e duplo-
cego, que comparou o uso de finerenona ao placebo em pacientes com DM2 e nefropatia
diabética. Teve o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de diferentes doses de
finerenona em um curto prazo e seus efeitos no manejo da albuminuria. Para este dossié
foram considerados apenas os resultados obtidos de pacientes tratados com as doses de 10

mg e 20 mg.8

Populagao
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O estudo incluiu pacientes adultos (= 18 anos de idade) com DM2 e nefropatia diabética,

gue foram previamente tratados com iECA ou BRA, com potdssio sérico < 4,8 mmol/L.
A nefropatia diabética foi definida como:

e Elevagdo moderada ou severa da albuminuria em 2 ou 3 amostras com
resultados consistentes (RAC 30 a 300 mg/g ou > 300 mg/g) e TFGe entre 30 e
90 mL/min/1,73 m2.

Foram excluidos pacientes com doenca renal ndo relacionada ao diabetes; estenose bilateral
da artéria renal; HbAlc > 12%; RAC = 3.000 mg/g; hipertensdo (pressdo arterial sistdlica
[PAS] = 180 mmHg e pressdo arterial diastélica [PAD] = 110 mmHg); diagndstico de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, AVC, AIT, sindrome coronariana aguda
ou hospitalizacdo por piora da IC nos 30 dias anteriores ao inicio do estudo; terapia com
outros ARMs ou inibidores da renina ou diurético poupador de potassio ou alta doses de
acido acetilsalicilico (AAS [> 500 mg/dia]); uso de inibidores e indutores potentes do CYP3A4

ou intolerancia a substancia ativa/excipientes do estudo.®*

Intervengao
Os pacientes foram randomizados ao grupo de tratamento oral diario com finerenona (1,25
mg a 10 mg) ou placebo durante 90 dias. Apds a revisdo dos dados de seguranga, um comité
de monitoramento independente recomendou a criagdo de bragos de tratamento com 15

mg e 20 mg de finerenona.

Tempo de seguimento
Apds a randomizacdo, o acompanhamento dos pacientes foi feito nos dias 1, 7, 30, 60 e 90,
sendo a ultima visita 30 dias apés o fim do tratamento. O tempo de seguimento total foi 120

dias.

Resultados
Foram randomizados 823 pacientes, e 821 foram incluidos nas andlises (2 pacientes ndo
receberam tratamento devido a desvio do protocolo e retirada do consentimento). Por ser
um estudo de fase Il, com objetivo de definicdo de dose alvo, o estudo avaliou diferentes
posologias da finerenona; contudo, na presente descricdo daremos énfase as doses
recomendadas em bula (10mg/dia e 20mg/dia). A propor¢do de pacientes com TFGe < 60
mL/min/1,73m?2 foi de 27,7% entre os pacientes do grupo placebo, 44,9% entre os pacientes
do grupo finerenona na dose de 10 mg e de 43,3% nos pacientes do grupo finerenona na

dose de 20 mg (Tabela 15).
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Tabela 15: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo ARTS-DN.

Caracteristicas Finerenona
Placebo (n=94) 10 mg/dia(n=98) 20 mg/dia (n=119)
Idade, anos 63,2 (8,7) 64,9 (9,6) 64,7 (9,3)
Masculino 69 (73,4%) 77 (78,6%) 89 (74,8%)
Raga/etnia
Branco 83 (88,3%) 82 (83,7%) 99 (83,2%)
Negro ou Afrodescendente 3(3,2%) 3(3,1%) 2 (1,7%)
Asiatico 8 (8, %5) 12 (12,2%) 16 (13,4%)
Multiplas 0 1(1,0%) 1(0,8%)
N&o informado 0 0 1(0,8%)
Hispanico ou Latino 2 (2,1%) 1(1,0%) 2 (1,7%)
Regiao
Europa 68 (72,3%) 70 (71,4%) 78 (65,5%)
América do Norte 10 (10,6%) 10 (10,2%) 11 (9,2%)
Asia 4 (4,3%) 4(4,1%) 6 (5,0%)
Australia, Israel, Africa do Sul 12 (12,8%) 14 (14,3%) 24 (20,2%)
Histdrico de tabagismo
Nunca fumou 40 (42,6%) 39 (39,8%) 43 (36,1%)
Ex-fumante 36 (38,3%) 41 (41,8%) 53 (44,5%)
Fumante atual 18 (19,1%) 18 (18,4%) 23 (19,3%)
IMC, kg/m? 32,5(5,3) 31,7 (5,4) 31,4 (4,7)
Hemoglobina Alc, % 7,6 (1,3) 7,7 (1,2) 7,7 (1,3)
PA Sistélica, mmHg 139,9 (14,3) 137,6 (14,0) 138,1 (14,3)
PA Diastélica, mmHg 78,2 (9,7) 76,5 (10,0) 77,2 (9,9)
RAC, mediana (intervalo), mg/g 182,9 (15,0-3056) 249,5 (30,4-3917) 202,7 (4,4-2298)
RAC, média geométrica (CV%), mg/g 188,4 (169,8) 230,7 (171,0) 204,1(171,9)
Albuminuria
Alta (230 a < 300 mg/g) 58 (61,7%) 56 (57,1%) 66 (55,5%)
Muito alta (2 300 mg/g) 34 (36,2%) 42 (42,9%) 48 (40,3%)
Potassio sérico, mmol/L 4,3 (0,48) 4,3 (0,42) 4,3 (0,44)
TFGe, mL/min/1,73 m? 72,2 (20,4) 67,0 (20,9) 66,0 (22,2)
<60 mL/min/1.73 m2 26 (27,7%) 44 (44,9%) 52 (43,7%)
Creatinina sérica, mg/dL 1,1(0,3) 1,2 (0,3) 1,2 (0,4)

Dados apresentados como média (DP) ou nimero de pacientes (%).

CV: coeficiente de variagdo, DP: desvio padrdo, IMC: indice de massa corporal, PA: pressdo arterial, RAC: razdo albumina/creatinina,
TFGe: taxa de filtragdo glomerular.

Fonte: adaptada de Bakris et al., (2015).83

A razdo da média da RAC do dia 90 em relacdo a RAC basal (corrigida pelo placebo) foi de
0,76 (1C90% 0,65 a 0,88; valor-p =0,001) e 0,62 (IC90% 0,54 a 0,72; valor-p < 0,001) para as

doses de 10 mg e 20 mg, respectivamente (Figura 29).
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Figura 29: Razdo da RAC do dia 90 em relagdo ao basal do estudo ARTS-DN.

=
[%al
]

Ratio of Day 90 Least Squares Mean UACR
to Baseline Least Squares Mean UACR
1 1
—e—
—eo—

Placebo 125 2.5 5 75 10 15 20
Finerenone Dosage, ma/d

o
i

No. of patients 94 96 92 98 96 96 123 117

Razdo da RAC calculada com a média dos minimos quadrados avaliados no inicio do estudo e apds 90 dias.
RAC: razdo albumina/creatinina (do inglés urinary albumin-creatinine ratio, UACR).
Fonte: adaptada de Bakris et al., (2015).83

Foi observada reducdo de mais de 50% da RAC basal até o dia 90 do estudo em 17,2% e
40,2% dos pacientes do grupo finerenona (doses de 10 mg e 20 mg, respectivamente) vs.

13,6% dos pacientes do grupo placebo.

Na avaliacdo da TFGe ao longo do tempo, houve reducdo média + DP de -3,9 + 8,8
mL/min/1.73 m? e =3,5 * 8,4 mL/min/1.73 m? no grupo finerenona (10 mg e 20 mg,
respectivamente), comparado a -1,5 + 10,7 mL/min/1.73 m? no grupo placebo, nos valores
da TFGe apods 90 dias de tratamento. Notou-se o mesmo efeito de reducdo da TFGe no
subgrupo avaliado de pacientes com DRC em estagio 3: -1,3 + 5,5 mL/min/1.73 m?e -2,9 +
8,0 mL/min/1.73 m? no grupo finerenona (10 mg e 20 mg, respectivamente), comparado a -
0,9 + 6,8 mL/min/1.73 m? no grupo placebo. A propor¢do de pacientes com reducgio de pelo
menos 40% da TFGe foi similar em ambos os grupos de tratamento (aproximadamente 1%,
em comparagdo a 2,2% no grupo placebo). O periodo de acompanhamento de 120 dias pos-
tratamento mostrou que a diminuicao da TFGe verificada no grupo finerenona foi reversivel
apos 30 dias do fim do tratamento. Cabe ressaltar que a diminui¢cdo da TFGe estd associada
a uma acomodac¢do hemodinamica do glomérulo, predizendo um bom funcionamento do

medicamento e ndo uma perda da fungdo renal de forma deletéria.

Em pacientes tratados com finerenona, foi observado aumento do potdssio sérico basal até
o dia 90: 0,14 + 0,34 mmol/L e 0,17 + 0,46 mmol/L para 10 mg e 20 mg, respectivamente;
comparado a reducdo de 0,004 + 0,44 mmol/L no grupo placebo. J& no subgrupo de

pacientes com DRC estagio 3, ambos os grupos de tratamento apresentaram aumento (0,10
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+ 0,44 mmol/L e 0,30 + 0,44 mmol/L para finerenona 10 mg e 20 mg, respectivamente, vs.
0,04 + 0,39 mmol/L no placebo). Doze pacientes (1,5%) dos pacientes do grupo finerenona
foram descontinuados devido ao aumento do potassio sérico acima de 5,6 mmol/L (nenhum

paciente da dose de 10 mg foi descontinuado).

No grupo finerenona, 1,7% dos pacientes apresentaram hipercalemia grave (> 5,6 mmol/L)
e foram descontinuados, na dose de 20 mg; ndo houve casos de hipercalemia grave e
descontinuacao de pacientes na dose de 10 mg de finerenona e placebo. Nao houve casos

de hipercalemia > 6,0 mmol/L nas doses de 10 e 20mg de finerenona.

3.3.5.5. Estudo ARTS-DN Japan: Safety and Efficacy of Different Oral Doses
of BAY94-8862 in Japanese Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and the
Clinical Diagnosis of Diabetic Nephropathy (NCT01968668)

O estudo ARTS-DN Jap3o foi um ensaio clinico de fase 11B,®> multicéntrico, randomizado e
duplo-cego, que comparou o uso de finerenona ao placebo em pacientes japoneses com
DM2 e nefropatia diabética. Teve o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de diferentes
doses de finerenona em um curto prazo e seus efeitos no manejo da albumindria. Sendo
que aqui foram considerados apenas os resultados obtidos de pacientes tratados com as

doses de 10 mg e 20 mg.

Populagao
Foram incluidos pacientes japoneses com DM2 e nefropatia diabética (albuminuria = 30
mg/g). Visto que o estudo ARTS-DN Japéo foi desenhado com base no estudo ARTS-DN, as
defini¢Ges e critérios de elegibilidade da populagdo sdo apresentados nos itens 3.3.5.4 deste
documento. As intervengdes do estudo e tempo de seguimento também foram os mesmos

do estudo ARTS-DN.

Resultados
Foram randomizados 96 pacientes, dos quais 93 completaram o estudo. Por ser um estudo
de fase Il, com objetivo de definicdo de dose alvo, o estudo avaliou diferentes posologias da
finerenona; contudo na presente descrigdo daremos énfase as doses recomendadas em bula
(10 mg/dia e 20 mg/dia). A propor¢io de pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m? foi de
41,7% entre os pacientes do grupo placebo, 25,0% entre os pacientes do grupo finerenona
na dose de 10 mg e de 41,7% nos pacientes do grupo finerenona na dose de 20 mg (Tabela

16).
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Tabela 16: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo ARTS-DN

Japan.

Placebo (n = 12)

Finerenona

Caracteristica

10 mg/dia (n=12)

20 mg/dia (n=12)

Idade, anos 66,75 (9,02) 62,75 (7,06) 64,00 (8,26)
Homens 10 (83,3%) 12 (100,0%) 8 (66,7%)
Histdrico de tabagismo
Nunca 3 (25,0%) 3 (25,0%) 2 (16,7%)
Ex-fumantes 3 (25,0%) 5(41,7%) 6 (50,0%)
Fumantes atuais 6 (50,0%) 4 (33,3%) 4 (33,3%)
IMC (kg/m?) 26,68 (3,24) 27,44 (2,98) 25,31 (4,96)
HbA1c (% do total) 7,28 (0,72) 7,21 (1,02) 7,08 (0,51)

PA sistdlica (mmHg)

135,72 (16,90)

140,33 (14,84)

141,72 (18,39)

PA diastdlica (mmHg)

69,25 (11,63)

80,72 (12,51)

76,22 (9,65)

o 287,74 (28,9 a 260,38 (9,4 a 127,67 (58,6 a
RAC, mediana (intervalo) (mg/g)
1338,1) 2404,4) 1356,4)
RAC, média geométrica (CV%) (mg/g) 256,80 (166,31) 203,19 (464,84) 150,43 (97,68)
Albumindria alta (<300 mg/g), n (%) 5(41,7) 5(41,7) 10 (83,3)
Albumindtria muito alta (=300 mg/g) 7 (58,3%) 7 (58,3%) 2 (16,7%)
Potassio sérico (mmol/L) 4,21 (0,18) 4,42 (0,30) 4,28 (0,36)

eGFR (CKD-EPI) (mL/min/1,73 m?)

60,88 (16,53)

69,79 (12,17)

61,48 (11,01)

eGFR (Equagdo Japonesa)
(mL/min/1,73 m?)

57,35 (15,88)

68,73 (18,76)

56,29 (9,81)

TFGe <60 mL/min/1,73 m? (CKD-EPI) 5(41,7%) 3 (25,0%) 5(41,7%)
TFGe <60 mL/min/1,73 m? (Equagdo

/min/ (Equag 7 (58,3%) 6 (50,0%) 7 (58,3%)
Japonesa)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,07 (0,33) 0,92 (0,20) 0,98 (0,21)

Dados apresentados como média (DP) ou nimero de pacientes (%).
CV: coeficiente de variagdo, DP: desvio padrdo, IMC: indice de massa corporal, PA: pressdo arterial, RAC: razdo albumina/creatinina,

TFGe: taxa de filtragdo glomerular.
Fonte: adaptada de Katayama et al., 2017.8°

A razdo da média da RAC do dia 90 em relagdo a RAC basal foi de 0,825 (IC90% 0,618 a 1,102;

valor-p =0,1019) e 0,712 (IC90% 0,556 a 0,912; valor-p = 0,024) para as doses de 10 mg e 20

mg, respectivamente, sendo significativa na ultima dose comparada ao placebo (Figura 30).

Em todas as doses, foi observada reducdo dos valores absolutos da RAC basal comparado

ao fim do estudo.
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Figura 30: Razao da média dos minimos quadrados da RAC basal e dia 90 do estudo
ARTS-DN Japan.

Ratio of UACR at day 90 to UACR at baseline

1.1+
1.0+
0

0.8 - *

0.7+

0.6

0.5

Placebo Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone
1.25 mg 2.5mg 5mg 7.5 mg 10 mg 15 mg 20 mg
Treatment

Razdo da RAC calculada com a média dos minimos quadrados avaliados no inicio do estudo e apds 90 dias.
RAC: razdo albumina/creatinina (do inglés urinary albumin-creatinine ratio, UACR).
Fonte: adaptada de Katayama et al., 2017.%°

Foi realizada andlise de subgrupos estratificados pela RAC: pacientes com macroalbuminuria
(= 300 mg/g) e microalbuminuria (30 a 300 mg/g). A reducdo da RAC basal até o dia 90
ocorreu em ambos o0s subgrupos tratados com finerenona. No subgrupo de
microalbumindria, a razdo média + DP da RAC basal e do dia 90 foi de 0,97 + 1,34 e 0,69 *
1,63 na dose de 10 mg e 20 mg de finerenona, respectivamente, comparado a 1,18 + 1,39
no grupo placebo. J4 no subgrupo de macroalbumindria, a razdao da RAC basal e do dia 90
foide 0,84 £ 1,23 e 0,78 + 2,78 na dose de 10 mg e 20 mg de finerenona, respectivamente,

comparado a 1,04 + 1,44 no grupo placebo.

Houve reducdo da TFGe basal até o dia 90 nos pacientes tratados com 10 mg de finerenona
(-5,227 mL/min/1.73 m?) e placebo (-5,142 mL/min/1.73 m?3), enquanto um aumento foi
observado na dose de 20 mg de finerenona (0,442 mL/min/1.73 m?). Ndo houve reducdo

superior a 40% e 57% da TFGe em nenhum paciente do estudo (Figura 31).

Figura 31: Alteracdo na TFGe basal até o dia 90 do estudo ARTS-DN Japan.

Change in eGFR from baseline to
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Placebo Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone
1.25 mg 2.5mg 5mg 7.5 mg 10 mg 15 mg 20 mg

Treatment

eGFR: taxa de filtragdo glomerular estimada.
Fonte: adaptada de Katayama et al., 2017.8°
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A incidéncia de eventos adversos emergentes dos tratamentos foi similar entre os grupos e
ndo houve pacientes com potassio sérico superior a 5,6 mmol/L seguido de descontinuagdo
do tratamento. Foi observado um aumento de 0,025 mmol/L no grupo tratado com
finerenona (20 mg) comparado a uma reducdo de 0,075 mmol/L no grupo placebo (Figura

32).

Figura 32: Alteragdes no potdssio sério basal até o dia 90 no estudo ARTS-DN Japan.
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Placebo Finerenone  Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone  Finerenone
1.25mg 25mg 5mg 7.5mg 10 mg 15 mg 20 mg
Treatment

Fonte: adaptada de Katayama et al., 2017.%°

3.3.6. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos, realizada de acordo com a ferramenta
RoB 2.0, é apresentada na Figura 33. Foram avaliados os desfechos de eficacia relacionados
a progressao da doenga renal e eventos cardiovasculares, e os desfechos de seguranca de
hipercalemia, eventos adversos graves e descontinua¢do do tratamento devido a eventos

adversos.

Os estudos apresentaram baixo risco de viés para todos os desfechos avaliados. Os estudos
foram randomizados adequadamente, com garantia de sigilo da sequéncia de alocagao,
além do cegamento dos pacientes, profissionais de salde e avaliadores de desfecho. Foram
registrados protocolos de pesquisa com um plano detalhado para todos os estudos, sem
perdas de seguimento que impactassem os resultados. Os desfechos foram bem definidos

e avaliados de forma consistente.
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Figura 33: Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos.
pi | p2 | p3 | b4 | D5 |overall

ARTS-DN (Desfechos de eficacia e segurancga)

ARTS-DN Japan (Desfechos de eficacia e segurancga)

FIDELIO-DKD (Destechos de eficacia e seguranga)

FIGARO-DKD (Desfechos de eficacia e segurancga) . .

A avaliagdo foi realizada para cada desfecho de interesse do estudo, com todos apresentando mesma classificagdo, dessa forma,
sendo consolidada a avaliagdo em uma linha por estudo. Circulos verdes representam baixo risco de viés.

D1: Viés no processo de randomizagdo; D2: Desvios da intervengdo pretendida; D3: Viés devido a dados faltantes; D4: Viés na
aferigdo dos desfechos; D5: Viés no relato dos desfechos.

Fonte: elaboragdo propria.

Ademais, considerando que se trata de um medicamento novo, todos os estudos
identificados foram financiados pela empresa detentora da molécula. E importante destacar
gue esse fato, por si s, ndo constitui risco de viés, pois hd sempre uma demanda elevada
por qualidade na conducdo dos estudos, com requisitos rigorosos para atender as normas
regulatdrias e garantir resultados robustos. Evidéncias empiricas indicam que estudos
patrocinados pela industria frequentemente apresentam maior rigor metodolégico em
diversos aspectos, como randomizacdo, sigilo de alocagdo, cegamento e retencdo de

participantes, o que contribui para a validade dos resultados obtidos.3*9>%
3.3.7. Sumarizagdo das revisées sistemadticas incluidas

As revisGes sistematicas incluidas avaliaram os mesmos estudos primdrios da presente
revisdo — com excec¢do do estudo de Jyotsna e colaboradores (2023). De forma geral, os
resultados destas revisdes (Tabela 17) sdo apresentados para evidenciar se ha concordancia
com a andlise dos autores desta revisdo sistematica. E possivel observar que os dados destas
revisdes corroboram os descritos nas se¢des acima, como a redugdo dos riscos de eventos

renais e cardiovasculares com o uso da finerenona.
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Tabela 17: Caracteristicas e resultados das revisoes sistematicas incluidas.

Autor, ano

Quantidade de
estudos incluidos

Populagdo incluida

Intervencdo e comparadores

Principais resultados em comparagao ao placebo

Abdelazeem
etal., 2022%7

3 estudos:

ARTS-DN; FIDELIO-
DKD; FIGARO-DKD

Pacientes com DM2 e
DRC, (TFGe basal
média de 54,9 + 15,5
mL/min/1,73 m?)

Finerenona vs. placebo, associados

a cuidados usuais

Finerenona reduziu eventos cardiovasculares (RR 0,88; 1C95%
0,80 a 0,96) e hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca (RR
0,79; 1C95% 0,66 a 0,94).

Baoetal., 4 estudos: Pacientes com DM2 e Finerenona vs. placebo, associados  Finerenona apresentou reduc¢do na RAC (DM -0,30; IC95% -
2022°% ARTS-DN; ARTS- DRC (RACentre30e a cuidados usuais 0,32 a -0,28), menor proporg¢do de pacientes com redugdo 2
DN Japan; 5000 mg/g e TFGe 40% da TFGe (RR 0,85; 1C95% 0,78 a 0,93) e com eventos
FIDELIO-DKD; entre 25 e 90 cardiovasculares (RR 0,88; 1C95% 0,80 a 0,96); além de menor
FIGARO-DKD mL/min/1,73 m?) risco de progressdo para doenca renal terminal (RR 0,80,
IC95% 0,65 a 0,99). Houve maior declinio da TFGe (DM -2,43;
IC95% -2,82 a -2,04), aumento do potassio sérico (+0,16
mmol/L; IC95% 0,07 a 0,26) e da hipercalemia (RR 2;03; 1C95%
1,83 a 2,26) no grupo finerenona. Sem diferenca significativa
na mortalidade por todas as causas e eventos adversos.
Ghosal e 4 estudos: Pacientes com DM2 e Finerenona vs. placebo, associados  Finerenona apresentou redugdo no risco de desfecho renal
Sinha, 2023%° ARTS-DN; ARTS- DRC (RAC =200 mg/g a cuidados usuais composto (HR 0,84 195% 0,77 a 0,92), prevengédo de declinio
DN Japan; ou TFGe <60 na TFGe (SMD -0,32; 1C95% -0,37 a -0,27) e redugdo na RAC
FIDELIO-DKD; mL/min/1,73 m? por, (DM -0,49; 1IC95% -0,53 a -0,46). Eventos adversos foram
FIGARO-DKD no minimo, 3 meses) similares, exceto por hipercalemia aumentada (RR 2,22; 1C95%
1,93 a 2,24) no grupo finerenona.
Jyotsna et al,, 7 estudos®: Pacientes com DM2 e Finerenona vs. placebo, associados  Reduc¢do com o uso de finerenona no risco de mortalidade
202310 ARTS-DN; ARTS- DRC a cuidados usuais cardiovascular (RR 0,86; 1IC95% 0,80 a 0,93), hospitalizagGes
DN Japan; por IC (RR0,77; 1C95% 0,70 a 0,84), doenga renal terminal (RR
FIDELIO-DKD; 0,80; 1C95% 0,69 a 0,93), redugdo da TFGe até 15 mL/min/1,73

FIDELITY; FIGARO-

DKD; Filippatos et
al., 2021;1

m?2 (RR 0,82; 1C95% 0,72 a 0,94) e superior a 40% (RR 0,85;
IC95% 0,80 a 0,90). Nao houve diferenca significativa no risco
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Filippatos et al.,
2022102

geral de eventos adversos e no desfecho de morte por causas
renais.

Patoulias et 2 estudos: Pacientes com DM2 e Finerenona vs. placebo, associados  Pacientes em uso de iSGLT2 e finerenona apresentaram uma
al., 2022103 FIDELIO-DKD DRC em uso de iSGLT2 a cuidados usuais reducdo n3o significativa no risco para os eventos do desfecho
FIGARO-DKD cardiovascular composto (RR 0,79; 1C95% 0,46 a 1,34),
enquanto pacientes sem o uso de iSGLT2 tiveram redugdo
significativa neste desfecho (RR 0,88; IC95% 0,81 a 0,97). Esses
dados mostram que a utilizagdo prévia de tratamentos
antidiabéticos ndo afeta as a¢Ges cardioprotetoras da
finerenona.
Yang et al., 4 estudos: Pacientes com DM2 e Finerenona vs. placebo, associados  Reducdo de eventos cardiovasculares (RR 0,88; IC95% 0,80 a
2023104 ARTS-DN; ARTS- DRC (RAC =30 mg/g a cuidados usuais 0,96), mortalidade por todas as causas (RR 0,89; 1C95% 0,80 a
DN Japan; ou TFGe <90 0,99), e IAM (RR 0,79; 1C95% 0,67 a 0,92) no grupo finerenona.
FIDELIO-DKD; mL/min/1,73 m?) Ndo houve diferenga significativa na incidéncia de eventos
FIGARO-DKD cerebrovasculares e insuficiéncia cardiaca. Eventos adversos
foram similares entre os grupos, porém, houve aumento nos
episédios de hipercalemia (RR: 2,04; 1C95% 1,80 a 2,32) no
grupo finerenona.
Zheng et al., 4 estudos: Pacientes com DM2 e Finerenona vs. placebo, associados  Mudanga significativa na RAC (DM -0,30; IC95% -0,33 a -0,27)
2022105 ARTS-DN; ARTS- DRC (RAC =30 mg/g a cuidados usuais e no nimero de pacientes com redugdo 240% na TFGe (RR
DN Japan; ou TFGe £90 0,85; 1C95% 0,78 a 0,93); maior incidéncia de hipercalemia
FIDELIO-DKD; mL/min/1,73 m?) (RR: 2,03; valor-p < 0,05) no grupo finerenona.
FIGARO-DKD

AVC: acidente vascular cerebral, IC: insuficiéncia cardiaca, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DM: diferenca média, DRC: doenga renal cronica, ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazart ratio, IAM: infarto agudo do
miocardio, RAC: razdo albumina/creatinina, RR: risco relativo, SMD: diferenga média padronizada, TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.
3A revisdo sistematica de Jyotsna e colaboradores (2023) incluiu estudos que ndo atendem os critérios de inclusdo desta revisdo sistematica, portanto, foram reportados apenas desfechos que avaliaram os estudos

incluidos (ARTS-DN; ARTS-DN Japan; FIDELIO-DKD; FIDELITY e FIGARO-DKD).
Fonte: elaboragdo propria.
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4. AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

4.1. Objetivo

O objetivo da presente avaliacdo econ6mica em saude é estimar a razao de custo-utilidade
incremental (RCUI) da finerenona associada aos cuidados usuais, em compara¢do aos
cuidados usuais, para o tratamento de pacientes adultos com DRC estdgios 3 e 4, com

albumindria, associada ao DM2, no contexto do SUS.
4.2. Métodos

Foi realizada uma avaliacdo econGmica sob a perspectiva do SUS, seguindo as orientacdes
da Diretriz metodoldgica para estudos de avaliagdao econémica de tecnologias em saude no

Brasil.
4.2.1. Questdo de pesquisa

A questdo de pesquisa consiste em “Qual é a custo-utilidade incremental da finerenona,
adicionada aos cuidados usuais, em comparac¢do com os cuidados usuais isolados, no
tratamento de pacientes adultos com DRC estdgios 3 e 4, com albumindria, associada ao

DM2, no contexto do SUS?”. A pergunta PICO esta apresentada no Quadro 4

Quadro 4: Questao de pesquisa da avaliagdo economica.

P (populagdo) Adultos (> 18 anos), com DRC estagios 3 e 4, associada ao DM2, com
albumindria apesar do tratamento clinico usual (iECA ou BRA +/- iSGLT2)

| (intervengdo) Finerenona adicionada aos cuidados usuais

C (comparagdo) Cuidados usuais (iECA ou BRA +/- iSGLT2)

O (desfechos) Custos totais (em RS)

Custos incrementais (em RS)

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs) totais
Anos de vida totais

AVAQs incrementais

Anos de vida ganhos (AVG)

Raz3o de custo-utilidade incremental (RCUI, em R$S/AVAQ)
Raz3o de custo-efetividade incremental (RCEI, em RS/AVG)

Fonte: elaboragdo propria.

4.2.2. Populagdo

A populagdo consiste em adultos com DM2e DRC estagios 3 e 4 com albuminuria, sendo
definido por pela presenca de uma TFGe igual ou superior a 15 mL/min/1,73 m? e inferior a
60 mL/min/1,73 m?, e presenca de albumindria (medida pela rela¢do albumina/creatinina
urinaria) superior a 30 mg/g que persistem por mais de 3 meses, seguindo as orientaces

do Ministério da Saude e das diretrizes do KDIGO.?

4.2.3. Intervengdo
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Consiste no uso de finerenona, na dose de 10mg ou 20mg 1 vez ao dia, adjuvante aos
cuidados usuais, sendo o tratamento para as condi¢Ges de base e tratamento especifico para
DRC no diabetes, incluindo doses otimizadas de iECA e/ou BRA, além do uso ou ndo de
iSGLT2 (estando a dapaglifozina incorporada no SUS para esse propdsito). Esse esquema
terapéutico estda em linha com o avaliado nos estudos com finerenona, com os cuidados
usuais dos estudos FIGARO e, principalmente, FIDELIO, sendo semelhantes ao observado no
SUS, de acordo com a linha de cuidado estabelecida pelo PCDT de Estratégias para Atenuar

a Progressao da DRC.
4.2.4. Comparador

Cuidados usuais consistindo dos medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento de
pacientes com diabetes mellitus e DRC, incluindo o tratamento para as condi¢cGes de base e
tratamento especifico para DRC no diabetes, incluindo doses otimizadas de iECA e/ou BRA,

além do uso ou ndo de iSGLT2.
4.2.5. Estrutura do modelo

O modelo desenvolvido é uma analise de custo-utilidade baseada em um modelo de
Markov, com ciclos de quatro meses. A duracdo de quatro meses é compativel com uma
doenga cronica com prazo de evolugdo moderada, na qual ciclos anuais podem ndo captar

adequadamente a progressao da doenca.

Foi aplicada a correcdo de metade de ciclo, e o horizonte temporal adotado foi de tempo de
vida, com censura aos 90 anos (equivalente a 24 anos de simulac¢do). Foi aplicada taxa de

desconto de 5% ao ano para custos e para efetividade.

A estrutura do modelo contempla 15 estados transicionais, refletindo diferentes estagios da
DRC associada ao DM2, considerando tanto pacientes com, quanto sem histérico de evento
cardiovascular prévio (Figura 34). Os estados sdo distribuidos entre os tratamentos
avaliados: finerenona adicionada aos cuidados usuais e cuidados usuais isolados. A

progressdo ocorre entre os seguintes estados:
e DM2 e DRC estégio 3, sem evento cardiovascular prévio, em uso de finerenona;
e DM2 e DRC estdgio 3, sem evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais;
e DM2 e DRC estdgio 4, sem evento cardiovascular prévio, em uso de finerenona;
e DM2 e DRC estégio 4, sem evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais;

e DM2 e DRC estagio 5 (sem dialise), sem evento cardiovascular prévio;
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e DM2 em didlise, sem evento cardiovascular prévio;

e DM2 pds-transplante renal, sem evento cardiovascular prévio;

e DM2 e DRC estdgio 3, com evento cardiovascular prévio, em uso de finerenona;
e DM2 e DRC estdgio 3, com evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais;

e DM2 e DRC estdgio 4, com evento cardiovascular prévio, em uso de finerenona;
e DM2 e DRC estdgio 4, com evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais;

e DM2 e DRC estdgio 5 (sem dialise), com evento cardiovascular prévio;

e DM2 em didlise, com evento cardiovascular prévio;

e DM2 pds-transplante renal, com evento cardiovascular prévio;

e Morte.

Figura 34: Estrutura do modelo de Markov.
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Fonte: elaboragdo propria.

Além dos estados de salde supramencionados, o modelo considera eventos clinicos que
ocorrem durante a progressdo da doenca, 0s quais acarretam custos especificos e, quando

aplicavel, impacto na qualidade de vida dos pacientes. Esses eventos incluem:

e Evento cardiovascular (primeiro ou subsequente) — associado a custos diretos e

desutilidade.

e Inicio de didlise — custo relacionado a transicdo para terapia dialitica.
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e Transplante renal — contabilizacdo dos custos do procedimento e acompanhamento

pds-operatdrio.
e Morte — inclusdo de custos associados ao final de vida.

Tendo em vista que a hemodidlise é o tipo de TRS mais frequente no Brasil, para
simplificacdo do modelo e considerando a disponibilidade de parametros mais robustos,
foram incorporados apenas custos e utilidades referentes a hemodidlise, sem diferenciacao
entre modalidades dialiticas. Além disso, de forma conservadora, ndo foram consideradas
desutilidades associadas a eventos adversos como hipercalemia, internacao e recuperacao
pos-transplante renal, bem como o periodo inicial de didlise (incluindo procedimentos como

a confecgdo da fistula arteriovenosa).
4.2.6. Pardmetros do modelo
4.2.6.1. Descrigdo de caso base

O caso base do modelo foi alinhado ao perfil populacional do estudo FIDELIO-DKD,5!
abrangendo pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e DRC. As principais caracteristicas da

coorte inicial incluem:
e |dade média: 66 anos;®!
e Sexo feminino: 29,8%;°%!
e Distribui¢do dos estagios da DRC: 86,1% no estdagio 3 e 13,9% no estégio 4;°
e Eventos cardiovasculares prévios: 45,9%;5!
4.2.6.2. Pardmetros clinicos e demogrdficos

4.2.6.2.1. Risco basal de eventos cardiovasculares

O risco de ocorréncia de evento cardiovascular de acordo com o estado de saude, foi
derivado da andlise do estudo FIDELITY, estando as probabilidades por ciclo de quatro meses
apresentadas na Tabela 18.

Tabela 18: Risco de evento cardiovascular de acordo com estagio da DRC.
Probabilidade em

Evento Fonte
4 meses

DRC estagio 3 - sem evento prévio 1,27% FIDELIO (Cherney 2025)06
DRC estagio 4 - sem evento prévio 1,57% FIDELIO (Cherney 2025)0¢
DRC estagio 5 (sem didlise) - sem evento prévio 2,08% FIDELIO (Cherney 2025)0¢
Em didlise - sem evento prévio 2,08% Assumido - DRC estagio 5

Pés-transplante renal - sem evento prévio 1,57% Assumido - DRC estagio 4

Risco de novo evento CV (subsequente) 7,32% FIDELIO (Cherney 2025)0¢
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Aumento do risco de evento CV em fungdo da

idade (HR por ano) 1,035 Wilson et al 2012

Assumido (tempo de
3 seguimento do estudo
FIDELIO)

Tempo (em anos) para o qual o risco de evento CV
é aumentado

CV: cardiovascular; DRC: doenga renal cronica.
Fonte: elaboragdo propria.

Além disso, uma vez que ha aumento do risco de eventos cardiovasculares em fung¢do da
idade, assumimos que passados trés anos (periodo de seguimento do estudo FIDELIO),
haveria um aumento anual do risco na ordem de 3,5% (HR 1,035; IC95% 1,03 a 1,04), de

acordo com Wilson e colaboradores (2012).%%

A distribuicdo dos eventos cardiovasculares seguiu o observado no estudo FIDELIO, sendo
que, dos eventos observados, 22,8% correspondiam a IAM, 25,1% correspondiam a AVC e

52,1% correspondiam a internacdo por IC.10®

4.2.6.2.2. Efetividade da intervencdo

O modelo captura tanto o efeito da finerenona na progressao da DRC quanto sua capacidade
de prevenir eventos cardiovasculares, utilizando como base as probabilidades de transicao
observadas no estudo FIDELIO-DKD. As transi¢Ges observadas no estudo FIDELIO-DKD para
o grupo placebo foram atribuidas aos cuidados usuais no modelo, conforme apresentado na
Tabela 19. Para a probabilidade de transicdo do grupo finerenona, foram utilizadas as

reducGes de risco observada no estudo clinico, conforme descrito abaixo:

e Transicdo da DRC estdgio 3 para ao DRC estagio 4: HR 0,81 (IC 95% 0,72 a 0,92),
correspondendo ao risco de atingir redugdo sustentada de 40% na TFGe em relagdo a
linha de base.®! Considerando que a TFGe nos estdgios 3 e 4 variam de 30 a 60
ml/min/1,73 m? e de 15 a 30 ml/min/1,73 m?, uma reducdo de 40% pode ser
considerada um bom proxy para a probabilidade de transicdo de estagio de DRC estagio
3 para DRC estagio 4.Transicdo para a DRC estagio 5 (sem necessidade de didlise): HR
0,82 (IC95% 0,67 a 1,01) correspondendo a reducdo da TGFe para abaixo de 15

ml/min/1,73 m?, que caracterizaa DRC estagio 5.5

e Transigdo para didlise: HR 0,86 (IC95% 0,67 a 1,10), correspondendo ao desfecho de

doenca renal terminal.%!

e Assumimos, de forma conservadora, que o tratamento com finerenona ndo possui

influéncia nas transi¢cdes para transplante renal.
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Na Tabela 19 e na Tabela 20 apresentamos as probabilidades de transicao — ajustadas para
o periodo de quatro meses, equivalente a um ciclo do modelo — obtidas a partir dos dados
do estudo FIDELIO, conforme descrito acima.

Tabela 19: Matriz de transigao para os cuidados usuais: probabilidades por ciclo de 4
meses.

L. Estado final
Estado inicial — -
DRC3 DRC4 DRC5 Em didlise = Pds-transplante renal

DRC3 90,6% 9,3% 0,1% 0,0% 0,0%

DRC4 14,1% 80,4% 4,5% 1,0% 0,0%

DRC 5 (sem dialise) 1,3% 8,9% 71,4% 17,8% 0,5%

Em dialise 0,0% 0,0% 0,0% 99,2% 0,8%
Pds-transplante renal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

DRC: doenga renal cronica.
Fonte: FIDELIO (em Cherney 2025).1%6

Tabela 20: Matriz de transi¢ao para finerenona: probabilidades por ciclo de 4 meses.

s Estado final
Estado inicial — -
DRC3 DRC4 DRC5 Em didlise  Pds-transplante renal

DRC3 92,3% 7,6% 0,1% 0,0% 0,0%

DRC4 14,1% 81,4% 3,7% 0,8% 0,0%

DRC 5 (sem dialise) 1,3% 8,9% 73,7% 15,5% 0,5%

Em dialise 0,0% 0,0% 0,0% 99,2% 0,8%
Pds-transplante renal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

DRC: doenga renal cronica.
Fonte: Calculada a partir do estudo FIDELIO (Bakris 2020 e Cherney 2025).61,106

Em relacdo a reducdo do risco de eventos cardiovasculares, também utilizamos a efetividade
observada no estudo FIDELIO, com reduc¢do de 11% no risco de eventos cardiovasculares
(realizando-se metanalise dos HR dos eventos nao fatais do estudo FIDELIO, sendo 0,80 [IC
95% 0,58 a 1,09] para IAM, 1,03 [IC 95% 0,76 a 1,38] para AVC e 0,86 [IC95% 0,68 a 1,08]
para hospitalizacdao por IC, resultando em HR de 0,89 [IC 95% 0,76 a 1,05] para eventos
cardiovasculares ndo-fatais).%! Para morte cardiovascular, foi considerada reducio de risco
de 14%, conforme dado diretamente observado no estudo FIDELIO (HR 0,86; IC 95% 0,68 a
1,08).%

4.2.6.2.3. Eventos adversos e taxa de descontinuacdo

As taxas de eventos adversos considerados no modelo econdmico foram baseadas nos
dados do estudo FIDELIO. Nesse estudo, ao longo de 2,6 anos de seguimento, observou-se
que, no grupo tratado com finerenona, 1,4% dos pacientes apresentaram hipercalemia

grave, com necessidade de hospitalizagdo, enquanto 16,8% apresentaram episddios de
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hipercalemia que ndo exigiram internacdo hospitalar. Essas taxas foram convertidas para

probabilidades de ocorréncia a cada ciclo, conforme apresentado na Tabela 21.

Tabela 21: Risco de eventos adversos.

Finerenona Cuidados usuais
Taxa Taxa (por ciclo Taxa Taxa (por ciclo
(estudo) — 4 meses) (estudo) — 4 meses)
Hospitalizagdo por hipercalemia 1,41% 0,14% 0,28% 0,03%
Hipercalemia (sem hospitalizagao) 16,8% 1,62% 8,7% 0,84%
Descontinuagdo por hipercalemia 2,3% 0,22% NA NA

Fonte: Calculada a partir do estudo FIDELIO (Bakris 2020).5!
4.2.6.2.4. Utilidade

Sempre que possivel, os parametros de utilidade foram extraidos de estudos nacionais,
utilizando o instrumento Three-Level EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D-3L). Na auséncia de
dados brasileiros, foram adotadas estimativas internacionais também baseadas no EQ-5D-
3L, ajustadas para a realidade da populacdo brasileira. Para essa normatizacao, foi utilizada
como referéncia uma utilidade basal de 0,761, valor correspondente & média de adultos

brasileiros com idade superior a 60 anos.

Em relacdo aos valores de utilidade consideramos os seguintes grupos para a estimativa de

AVAQs:

e Valores de utilidade para estagios de DRC estagios 3, 4 e 5, foram obtidos a partir de
Jesky e colaboradores (2016), que avaliou a utilidade de pacientes no Reino Unido, com
o instrumento EQ-5D-3L.2%° Os valores foram normalizados assumindo que o paciente
com DRC em estégios iniciais (1 e 2) possuia utilidade equivalente a populagdo geral.
Uma vez que os pacientes com DRC estagios 1 e 2 no estudo apresentado possuiam
utilidade média de 0,85, os valores dos estados de saude de interesse foram
multiplicados por 0,895 (equivalente a 0,761/0,85). Os valores por estado de saude

estdo apresentados na Tabela 22.

e Valores de utilidade para pacientes em didlise e pds-transplante renal foram obtidos a
partir de Lee e colaboradores (2005), que avaliou a utilidade de pacientes com idade
média de 57 anos, no Reino Unido, com o instrumento EQ-5D-3L.*° Os valores foram
normalizados levando em conta o ajuste para a utilidade da populagdo brasileira com
idade superior a 60 anos, frente a norma populacional para a populagdo do Reino Unido,

de 0,779 para o EQ-5D-3L com idade de 55 a 64 anos.!! Para normatizac3o, os valores
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dos estados de saude de interesse foram multiplicados por 0,977 (equivalente a

0,761/0,779).1% Os valores por estado de saude estdo apresentados na Tabela 22.

Desutilidade é contabilizada para pacientes que possuem doenga cardiovascular
estabelecida (eventos: AVC, IAM ou hospitalizagdo prévia por IC). Assim, esses valores
passam a ser aplicados ao estado de saude de DRC nos pacientes que entraram no
modelo com doenca cardiovascular estabelecida ou que desenvolveram um evento
cardiovascular ao longo do modelo. Os parametros de desutilidade foram baseados em
Ascef e colaboradores (2017),%2 que avaliou a utilidade de pacientes no SUS com e sem
diferentes estados de saude. A desutilidade devido a eventos cardiovasculares gerou
medida de desutilidade bruta, a qual foi normatizada utilizando a norma populacional
brasileira para a populagdo alvo (desutilidade sendo multiplicada pelo valor da norma
populacional para a populagdo com idade a partir de 60 anos, equivalente a 0,761, e
sendo dividido pela utilidade sem evento conforme estudo). Os valores de desutilidade

para a presenca de doenca cardiovascular estabelecida esta apresentado na

Tabela 23. Uma vez que a estrutura do modelo ndo faz distincdo do evento
cardiovascular em questdo, a desutilidade dos diferentes eventos foi ponderada
conforme a taxa de ocorréncia de evento cardiovascular no estudo FIDELIO, resultado

em uma desutilidade em pacientes com doenca cardiovascular de 0,142 (

Tabela 24). Esse valor foi contabilizado no estado de saude de DRC utilizando método

multiplicativo para desutilidade.

Também foi contabilizada desutilidade para eventos agudos cardiovasculares. Os dados
foram obtidos de Briggs e colaboradores (2016),!* que avaliou a qualidade de vida pré-
evento cardiovascular, durante as primeiras 13 semanas apds o evento, e apds 13
semanas do evento, utilizando o instrumento EQ-5D-3L. Inicialmente foi calculada a
diferenca da utilidade entre o evento agudo e o evento cronico, a qual foi definida como
sendo a desutilidade para o evento agudo (a ser aplicado no primeiro evento
cardiovascular, ou em eventos subsequentes); posteriormente essa desutilidade foi
normatizada para a populacao brasileira com idade a partir de 60 anos, sendo o valor
multiplicado pela norma populacional (0,761) e dividido pelo valor da populagdo sem

evento cardiovascular do estudo (0,75; Tabela 25).

Para calcular os AVAQs perdidos, essa desutilidade foi atribuida a um periodo de 13
semanas, em linha com Briggs e colaboradores (2016); uma vez que a estrutura do

modelo ndo faz distingdo do evento cardiovascular em questdo, os AVAQs perdidos de
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acordo com cada evento agudo foram ponderados conforme a taxa de ocorréncia de
evento cardiovascular no estudo FIDELIO, sendo esse valor aplicado sempre a ocorréncia

de evento cardiovascular (Tabela 26).

Tabela 22: Valores de utilidade para os estados de saude de doenga renal crénica.

Estagio da DRC Valor Instrumento Fonte Valor normatizado
DRC estagios 1/2 0,85 EQ-5D-3L Jesky, 20161%° 0,761
DRC estagio 3 0,80 EQ-5D-3L Jesky, 2016%° 0,716
DRC estagio 4 0,74 EQ-5D-3L Jesky, 20161%° 0,663
DRC estagio 5 0,73 EQ-5D-3L Jesky, 2016%° 0,654
DRC, em didlise 0,443 EQ-5D-3L Lee, 2005110 0,433
Pés transplante renal 0,712 EQ-5D-3L Lee, 200510 0,696

DRC: doenga renal crénica; EQ-5D-3L: Three-Level EuroQol 5 Dimensions.
Fonte: adaptado de Jesky et al., 2016 e Lee et al., 2005.10%110

Tabela 23: Valores de desutilidade para a presenca de doenga cardiovascular
estabelecida.

Estagio da DRC Valor Instrumento Fonte Valor normatizado
Sem doenga cardiaca 0,805 EQ-5D-3L Ascef, 2017112

Com doenga cardiaca 0,667 EQ-5D-3L Ascef, 2017112

Desutilidade - doenga cardiaca 0,138 EQ-5D-3L Ascef, 201712 -0,130

Sem AVC 0,799 EQ-5D-3L Ascef, 201712

Com AVC 0,583 EQ-5D-3L Ascef, 20172

Desutilidade - AVC 0,216 EQ-5D-3L Ascef, 20172 -0,177

AVC: acidente vascular cerebral; DRC: doenga renal cronica; EQ-5D-3L: Three-Level EuroQol 5 Dimensions.
Fonte: Adaptado de Ascef et al., 2017.112

Tabela 24: Valores de desutilidade para a presen¢ca de doenga cardiovascular
estabelecida (desutilidade agregada).

Evento Proporgao Desutilidade
Infarto do miocardio 0,228 -0,130
AVC 0,251 -0,177
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca 0,521 -0,130
Desutilidade média -0,142

AVC: acidente vascular cerebral.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 25: Valores de desutilidade para a evento cardiovascular (agudo).

Estagio da DRC Valor Instrumento Fonte norr::Itci):a do
Sem evento 0,75 EQ-5D-3L Briggs, 201613 0,761
IAM - agudo (até 13 semanas) 0,52 EQ-5D-3L Briggs, 201613 -

IAM - crénico 0,66 EQ-5D-3L Briggs, 201613 -
Desutilidade IAM agudo frente ao crdnico  -0,14 EQ-5D-3L Briggs, 201613 -0,142
AVC - agudo (até 13 semanas) 0,50 EQ-5D-3L Briggs, 201613 -
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AVC - crdnico 0,49 EQ-5D-3L Briggs, 201613 -

Desutilidade AVC agudo frente ao crdnico 0,01 EQ-5D-3L Briggs, 2016113 0,010
IC - Agudo (até 13 semanas) 0,58 EQ-5D-3L Briggs, 201613 -
IC - Crdnico 0,66 EQ-5D-3L Briggs, 201613 -
Desutilidade IC agudo frente ao crénico -0,08 EQ-5D-3L  Briggs, 20163 -0,081

AVC: acidente vascular cerebral; DRC: doenga renal cronica; EQ-5D-3L: Three-Level EuroQol 5 Dimensions; IAM: infarto agudo do
miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca.
Fonte: adaptada de Briggs et al., 2016.

Tabela 26: Anos de vida ajustados para a qualidade perdidos devido a evento
cardiovascular agudo.

Evento Proporgdo Desutilidade Tempo (semanas) AVAQs por
evento
IAM 0,228 -0,142 13 -0,035
AVC 0,251 0,010 13 0,003
Hospitalizagdo por IC 0,521 -0,081 13 -0,020
AVAQs perdidos por evento - média -0,018

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVC: acidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia
cardiaca.
Fonte: elaboragdo propria.

Devido aos niveis de incerteza elevados (indisponibilidade de parametros adequados) e
baixo impacto esperado no modelo (baixa transcendéncia, duragdo e/ou frequéncia dos
eventos), ndo consideramos desutilidade para hipercalemia, desutilidade do processo de
pré, peri e pds-transplante imediato, e desutilidade devido ao inicio de hemodialise
(avaliacdo inicial, procedimento para formacdo de fistula arteriovenosa). Contudo, esses

aspectos foram considerados para a contabilizacdo de custos do modelo.
4.2.6.2.5. Mortalidade

Para mortalidade, geramos tdbuas de mortalidade para a populagdo-alvo da incorporagao,

sendo resultante da combinacdo de diferentes fontes, conforme descritivo a seguir.

Para a estimativa da mortalidade basal foi considerada a mortalidade por qualquer causa
ajustada por sexo e idade na populacgdo brasileira. As probabilidades foram obtidas da tabua

de mortalidade brasileira de 2023 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).}'

Uma vez que o risco de mortalidade é maior em pacientes com DRC, aplicamos os riscos
conforme observado e/ou estimado a partir da literatura cientifica. Darlington e
colaboradores (2021) identificaram os HR de mortalidade em fung¢do do estagio da doenca
renal, sendo de 1,23 para DRC estdgio 3a, 1,40 para DRC estagio 3b, 6,42 para DRC estagio

4 e 9,49 para DRC estdagio 5, os quais foram considerados na analise.'*®

Os HR utilizados para representar a mortalidade associada a didlise e ao pds-transplante

renal foram calculados com base em dados do UK Renal Registry 22nd Annual Report.''® O
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HR para pacientes prevalentes em didlise foi obtido comparando-se a taxa de mortalidade
dessa populagdo (116 por 1.000 pacientes) com a da populagao geral na faixa etdria de 65 a
69 anos (12,2 por 1.000 pessoas), sendo definido pela equacgdo: In(1-0,116) / In(1-0,0122),

resultando em um HR de 10,04.

Para o HR pds-transplante renal, com base em dados do UK Renal Registry 22nd Annual
Report, foi observado risco de mortalidade de cinco anos de 7,7%; em contraste, o risco de
mortalidade em pacientes em didlise foi de 50%.'® Assim, a relac3o de risco foi de 0,154
(equivalente a 0,077/0,50); dessa forma, o HR pds transplante pode ser dada por 0,154 x HR
de dialise (10,04), resultando em 1,55.

Com base em Erickson e colaboradores (2013), o risco de mortalidade em pacientes com
AVC prévio é de 2,30, e apds IAM é de 1,40 (sendo assumido o valor também para pds-
hospitalizacdo por IC).!Y” Ponderando pela propor¢io de eventos ocorrida no estudo

FIDELIO, conforme apresentada na se¢do 4.2.6.2.1, temos um HR combinado de 1,63.
Na Figura 35 e na

Tabela 27 apresentamos as curvas estimadas de sobrevida para os diferentes estados de

saude, além das estimativas de expectativa de vida e de sobrevida mediana.

Figura 35: Curvas de sobrevida estimada em func¢ao do estado de saude.
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Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 27: Expectativa de vida e sobrevida mediana estimada em fungao do estado de
saude.

Estado de saude Expectativa de vida (anos) Sobrevida mediana (anos)
Populagao geral 83,8 17,8
DRC 3 81,5 15,5
DRC4 70,8 4,8
DRC 5 (sem dialise) 69,5 3,5
Em dialise 69,2 3,2
Pés-transplante renal 80,2 14,2
DRC 3 + ECV 77,5 11,5
DRC4 + ECV 69,2 3,2
DRC 5 (sem dialise) + ECV 68,2 2,2
Em dialise + ECV 68,2 2,2
Pds-transplante renal + ECV 76,5 10,5

DRC: doenga renal crénica; ECV: evento cardiovascular.
Fonte: elaboragdo propria.

4.2.6.3. Pardmetros de consumo de recursos e custos

A estimativa dos custos para os estados de salde (exceto transplante renal) foi realizada por
meio de um microcusteio ‘top-down’, no qual foram mapeados os recursos consumidos em
cada estado e evento de saude, aplicando-se valores referenciais do SUS. Para a estimativa
de uso de recursos para o microcusteio foram consultados os PCDTs de Estratégias para

Atenuar a Progressdo da Doenga Renal Crénica e de Diabete Melito Tipo 2.

Apds a definicdo da composicdo de recursos necessarios, os custos para cada item foram

obtidos a partir das seguintes fontes:
e SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS);
e BPS (Banco de Pregos em Saude);
e Painel de Precos do Governo Federal;

e Andlise de microdados do SIA-AIH (Sistema de Informagdes Ambulatoriais e

Hospitalares do SUS).

Para custos relacionados ao transplante renal foram utilizadas as estimativas agregadas de
custo do procedimento e de acompanhamento apresentadas por Silva e colaboradores

(2016).118

Para valores oriundos do SIA-AIH e da tabela SIGTAP foi aplicado fator de correcdo de 2,8
vezes, em linha com incorporacgdes prévias , de forma a aproximar os valores de reembolso

aos valores reais do SUS.**?0 pPara demais custos, os valores monetdrios com mais de 12
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meses de defasagem foram atualizados para valores de janeiro de 2025, utilizando o indice

Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA).

Os componentes de custos sdo apresentados em detalhes no Apéndice 2 Os custos
agregados por estado de saude, e os custos de transicdao entre estados estdao apresentados

respectivamente na Tabela 28 e na Tabela 29.

Tabela 28: Custos por ciclo (4 meses) de cada estado de saude

Estado

Custo por ciclo

DM2 e DRC estagio 3, sem evento cardiovascular prévio, em uso de

. Lo RS 1.225,84
finerenona (primeiro ciclo)

D.MZ e DRC es?taglo 3, sem evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.115,24
finerenona (ciclos subsequentes)

DM2 e DRC estagio 3, sem evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais RS 534,08
DM2 e DRC estagio 4, t di | évio, d

. e es .agu.) s:em evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.403,60
finerenona (primeiro ciclo)

DM2 e DR agio 4, i | dvio,

. e DRC es?taglo sem evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.270,88
finerenona (ciclos subsequentes)

DM2 e DRC estagio 4, sem evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais RS 711,85
DM2 e DRC estagio 5 (sem didlise), sem evento cardiovascular prévio RS 1.216,80
DM2 em dialise, sem evento cardiovascular prévio RS 39.446,61
DM2 pés-transplante renal, sem evento cardiovascular prévio RS 5.016,80
DM2 e DR agio 3, i | dvio,

. e DRC estagio 3, com evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.783,96
finerenona

DM2 e DRC estagio 3, com evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais RS 1.202,81
DM2 e DR agio 4, i | dvio,

. e DRC estagio 4, com evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.939 61
finerenona

DM2 e DRC estagio 4, com evento cardiovascular prévio, em cuidados usuais RS 1.380,57
DM2 e DRC estagio 5 (sem didlise), com evento cardiovascular prévio RS 1.885,52
DM2 em dialise, com evento cardiovascular prévio RS 40.115,33
DM2 pés-transplante renal, com evento cardiovascular prévio RS 5.685,53

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRC: doenga renal cronica.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 29: Custos de transi¢ao entre estados.

Estado

Custo por ciclo

Ocorréncia de evento cardiovascular (primeiro ou subsequente) RS 8.544,69
Inicio de didlise RS 3.064,46
Transplante renal RS 118.827,95
Custos de final de vida RS 4.697,53

Fonte: elaboragdo propria.

4.2.7. Andlise de sensibilidade

Para avaliar as incertezas estruturais e paramétricas associadas ao modelo, foram

conduzidas multiplas analises de sensibilidade:

o Andlise de sensibilidade deterministica de cenario, variando pressupostos do

modelo, de forma a identificar a variagdao nos resultados com diferentes fatores

avaliados.
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e Andlise de sensibilidade deterministica univariada, variando os principais
parametros clinicos, econdmicos e de utilidade, de forma a identificar as

variaveis com maior influéncia no resultado.

e Andlise de sensibilidade probabilistica, utilizando simulagcdes de Monte Carlo
para estimar a distribuicdo da RCUI e a probabilidade de a finerenona ser custo-
efetiva sob diferentes limiares de disposicdo a pagar. Para esse propdsito foram

realizadas 1000 simulagdes.
Em relacdo a analise de cendrio, realizamos nove andlises distintas, conforme segue:
e Sem aplicar taxa de desconto;
e Homens somente;
e Mulheres somente;
e Populagdo iniciando com DRC estagio 3 somente;
e Populacdo iniciando com DRC estdgio 4 somente;
e Populagdo sem evento cardiovascular prévio;
e Populagdo com evento cardiovascular prévio;
e Desconsiderando fator de corre¢ao de custos SIGTAP de 2,8;

e Considerando utilidade de 0,824 (média populacdo adulta) para normatizagado

da utilidade.

Em relagdo as analises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica, foram
testados os impactos observados em 43 varidveis, com seu descritivo, distribui¢do, variagao

e fonte de variabilidade descritos na Tabela 30.
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Tabela 30: Parametros utilizados nas andlises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica.

Parametro Base Minimo Maximo Distribuicao Fonte de variabilidade

Taxa de desconto? 5% 0,0% 10,0% Beta REBRATS 2014

Idade 66 55 75 Triangular Assumido

Proporg¢do de mulheres 29,8%  28,6% 31,0% Beta FIDELIO (Bakris 2020)%*

Doenga renal crénica estagio 3 - baseline 86,1% 85,1% 87,1% Beta FIDELIO (em Cherney 2025)%0®
Doenca cardiovascular - baseline 45,9%  44,6% 47,2% Beta FIDELIO (Bakris 2020)5!

Risco primeiro ECV: DRC 3 1,27%  1,10% 1,50% Beta FIDELIO (em Cherney 2025)%0®
Risco primeiro ECV: DRC 4 1,57% 1,20% 1,90% Beta FIDELIO (em Cherney 2025)%00
Risco primeiro ECV: DRC 5 (sem dialise) 2,08% 0,80% 3,90% Beta FIDELIO (em Cherney 2025)%00
Risco primeiro ECV: em dialise 2,08% 0,80% 3,90% Beta FIDELIO (em Cherney 2025)%00
Risco primeiro ECV: pés-transplante renal 1,57% 1,20% 1,90% Beta FIDELIO (em Cherney 2025)%06
Risco novo ECV 7,32%  6,10% 8,70% Beta FIDELIO (em Cherney 2025)%06
Aumento anual do risco de evento CV 1,035 1,03 1,04 Log Normal Wilson 2012

Tempo para aumento do risco CV 3 0 10 Triangular Assumido

Risco mortalidade ap6s IAM 1,40 1,07 2,04 Log Normal Erickson 201317

Risco mortalidade ap6s AVC 2,30 2,00 2,70 Log Normal Erickson 201317

Risco mortalidade apds hospitalizagdo por IC 1,40 1,07 2,04 Log Normal Assumido (IAM - Erickson 2013)
Risco mortalidade DRC 3 1,32 1,23 1,40 Log Normal Darlington 20211%°

Risco mortalidade DRC 4 6,42 5,19 9,50 Log Normal Darlington 20211%°

Risco mortalidade DRC 5 (sem dialise) 9,49 7,58 11,88 Log Normal Assumida variagao no In(HR):10%
Risco mortalidade didlise 10,04 7,97 12,64 Log Normal Assumida variagao no In(HR):10%
Risco mortalidade pds-transplante renal 1,55 1,48 1,62 Log Normal Assumida variagao no In(HR):10%
Finerenona: Hipercalemia (sem hospitalizacao) 1,62% 1,49% 1,75% Beta FIDELIO (Bakris 2020)%*
Finerenona: Hipercalemia (com hospitalizagdo) 0,14% 0,09% 0,18% Beta FIDELIO (Bakris 2020)%!

Cuidados usuais: Hipercalemia (sem 0,84% 0,74%  094%  Beta FIDELIO (Bakris 2020)°*
hospitalizagao)

Cuidados usuais: Hipercalemia (com 0,03% 001%  005%  Beta FIDELIO (Bakris 2020)°*

hospitalizagao)
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Finerenona: Descontinuagao por hipercalemia 0,22% 0,16% 0,27% Beta FIDELIO (Bakris 2020)%!
Finerenona: progressao para DRC 4 0,81 0,72 0,92 Log Normal FIDELIO (Bakris 2020)5!
Finerenona: progressio para DRC 5 0,82 0,67 1,01 Log Normal FIDELIO (Bakris 2020)5!
Finerenona: progressido para dialise 0,86 0,67 1,10 Log Normal FIDELIO (Bakris 2020)5!
Finerenona: risco evento CV 0,89 0,76 1,04 Log Normal FIDELIO (Bakris 2020)5!
Finerenona: risco morte cardiovascular 0,86 0,68 1,08 Log Normal FIDELIO (Bakris 2020)5!
Utilidade - DRC 3 0,8 0,68 1,00 Beta Jesky 2016 (AlQ)1%°

Utilidade - DRC 4 0,74 0,62 0,85 Beta Jesky 2016 (AlQ)1%°

Utilidade - DRC 5 0,73 0,62 1,00 Beta Jesky 2016 (AlQ)1%°

Utilidade - Dialise 0,443 0,38 0,51 Beta Lee 2005 (IC 95% - calculado)*?
Utilidade - Dialise - pés transplante renal 0,712 0,68 0,75 Beta Lee 2005 (IC 95% - calculado)*?
Utilidade - Doenga cardiaca 0,667 0,600 0,734 Beta Assumido:10%

Utilidade - pés-AVC 0,583 0,525 0,641 Beta Assumido:10%

Variagao desutilidade eventos agudos CV -- -10% 10% Normal Assumido:10%

Fator de corregao SIGTAP 2,80 2,24 3,36 Triangular Assumido:20%

Variacao do preco da finerenona 0 -25% 25% Normal Assumido: 25%

Variacao de custos - -50% 50% Normal Assumido:50%

a. N3o utilizado na analise de sensibilidade probabilistica

AVC: acidente vascular cerebral; AlIQ: amplitude interquartil; CV: cardiovascular; ECV: evento cardiovascular; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela

de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria
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4.3. Resultados
4.3.1. Cendrio principal

Considerando uma taxa de desconto de 5%, os custos foram de RS 66.886,47 e de RS
63.602,29 para os grupos finerenona e cuidados usuais, respectivamente. O custo

incremental com o uso de finerenona foi de RS 3.284,18.

Considerando a taxa de desconto de 5%, os AVAQs totais foram de 4,109 e de 3,767 para
finerenona e cuidados usuais, respectivamente, resultando em um incremento de 0,343
AVAQ. Ja os valores de AVGs foram de 6,437 para finerenona e de 5,941 para os cuidados

usuais, representando um incremento de 0,496 AVG.

Com base nos custos calculados para finerenona e cuidados usuais, além dos incrementos
em AVAQ e AVG, a RCUI foi de RS 9.586,90/AVAQ e a RCEI foi de RS 6.620,74/AVG, ambas
calculadas com base em taxa de desconto de 5%.

Os resultados estao apresentados na Tabela 31, com os planos de custo-utilidade e

custo-efetividade incremental representados na Figura 36 e na
Figura 37 respectivamente.

Tabela 31: Resultados do modelo de custo-efetividade, considerando taxa de desconto
de 5%.

Custo total AVAQs totais AVGs totais
Finerenona RS 66.886,47 4,109 6,437
Cuidados usuais RS 63.602,29 3,767 5,941
Diferenga incremental RS 3,284,18 0,343 0,496
RCUI (R$/AVAQ) R$ 9.586,90 / AVAQ
RCEI (R$/AVG) R$ 6.620,74 / AVG

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; RCUI: razdo
de custo-utilidade incremental.
Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 36: Plano de custo-utilidade incremental.
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Fonte: elaboragdo propria.

Figura 37: Plano de custo-efetividade incremental.
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Fonte: elaboragdo propria.

4.3.2. Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade mostrou resultados consistentes, com a maioria dos resultados
ficando abaixo do PIB per capita brasileiro de 2024 (RS 55.247,45), e mesmo abaixo do limiar
de RS 40.000,00 definido pela CONITEC, em agosto de 2022.

Na Tabela 32 é apresentada a analise deterministica de cendarios. Os cenarios com maior
impacto no modelo foram estagio da DRC na linha de base (cost-saving para DRC estagio 4),

e a no aplicacdo do fator de correc¢do de 2,8 para custos (RS 20.964/AVAQ).

Na Tabela 33 e na Figura 38 sdo apresentados os resultados da analise de sensibilidade

deterministica univariada para as varidveis com maior impacto no modelo. As varidveis que
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mais influenciaram a RCUI foram idade, risco de progressdo para didlise e risco de

progressdo para DRC estagio 5.

Na analise de sensibilidade probabilistica o resultado também apresentou relacdo de custo-
efetividade favordvel, com RS 10.882/AVAQ (intervalo de credibilidade 95% [ICr95%] -RS
30.239/AVAQ [cost-saving] a RS 44.362/AVAQ). Em 96,7% das simulacBes a finerenona foi
custo-efetiva para um limiar de RS 40.000,00 e em 98,9% das simulacbes foi custo-efetiva
para um limiar equivalente a 1 PIB per capita (RS 55.247,45). Plano de custo-utilidade
incremental e curva de aceitabilidade estdao apresentados na Figura 39 e na Figura 40

respectivamente

Tabela 32: Resultados da andlise de sensibilidade deterministica de cenarios.
Variagao do

Cendrio RCUI

caso base
Cenario base RS 9.587/AVAQ NA
Populagdo iniciando com DRC estagio 4 somente -R$ 2.123/AVAQ -122,14%
Desconsiderando fator de corregdo de custos SIGTAP de 2,8 RS 20.964/AVAQ 118,68%
Mulheres somente -RS$ 280/AVAQ -102,92%
Populacdo sem evento cardiovascular prévio RS 2.031/AVAQ -78,81%
Populagdo com evento cardiovascular prévio RS 16.280/AVAQ 69,82%
Homens somente RS 12.300/AVAQ 28,30%
Populagdo iniciando com DRC estagio 3 somente RS 11.115/AVAQ 15,94%
Sem aplicar taxa de desconto RS 8.873/AVAQ -7,45%
Considerando utilidade de 0,824 (média populagdo adulta) RS 8.927/AVAQ -6,88%

para normatizagao da utilidade
AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; DRC: doenga renal crbnica; NA: ndo aplicavel; RCUI: razdo de custo-utilidade
incremental; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 38: Andlise de sensibilidade deterministica univariada: varidveis com maior
impacto no modelo.

Analise de sensibilidade deterministica univariada: diagrama de tornado

Variagdo em relagdo a estimativa do cendrio-base
-R$ 25.000-R$ 20.000-R$ 15.000-R$ 10.000 -R$5.000 R$0  R$5.000 R$10.000 R$ 15.000 R$ 20.000
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Finerenona: progressao para dialise (HR: 0,67 a 1,10)
Finerenona: progressao para DRC 5 (HR: 0,67a1,01)
Variagdo no prego da finerenona: +/-25%
Finerenona: risco morte cardiovascular (HR: 0,68 a 1,08)
Finerenona: progressao para DRC 4 (HR: 0,72a 0,92)
Finerenona: risco evento CV (HR: 0,76 a 1,04)
Risco mortalidade dialise (HR: 7,97 a 12,64)
Fator de corregdo SIGTAP (2,24 a 3,36)
Utilidade - DRC 3 - normatizada (0,61 a 0,90)

Risco mortalidade apés hospitalizagdo por IC (HR: 1,07 a 2,04)

Taxa de desconto (0% a 10%)

M Variagao: Limite inferior do Parametro Variagao: Limite superior do Parametro

Fonte: elaboracdo propria.
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Tabela 33: Andlise de sensibilidade deterministica univariada: variaveis com maior

impacto no modelo.

Cenario

Limite inferior

Limite superior

Idade (55 a 75 anos)

-RS 14.372/AVAQ

RS 23.059/AVAQ

Finerenona: progressao para dialise (HR: 0,67 a
1,10)

-RS 2.401/AVAQ

RS 24.843/AVAQ

Finerenona: progressao para DRC5 (HR: 0,67 a
1,01)

RS 2.899/AVAQ

RS 19.537/AVAQ

Variagdo no precgo da finerenona: +/-25%

RS 2.602/AVAQ

RS 16.572/AVAQ

Finerenona: risco morte cardiovascular (HR: 0,68 a
1,08)

RS 12.639/AVAQ

RS 566/AVAQ

Finerenona: progressao para DRC 4 (HR: 0,72 a
0,92)

RS 5.992/AVAQ

RS 16.967/AVAQ

Finerenona: risco evento CV (HR: 0,76 a 1,04)

RS 6.396/AVAQ

RS 13.798/AVAQ

Risco mortalidade dialise (HR: 7,97 a 12,64)

RS 5.678/AVAQ

RS 13.014/AVAQ

Fator de correcdo SIGTAP (2,24 a 3,36)

RS 13.132/AVAQ

RS 6.038/AVAQ

Utilidade - DRC 3 - normatizada (0,61 a 0,90)

RS 11.647/AVAQ

RS 7.404/AVAQ

Risco mortalidade apds hospitalizagdo por IC (HR:
1,07 a 2,04)

RS 8.277/AVAQ

RS 11.362/AVAQ

Taxa de desconto (0% a 10%)

RS 8.873/AVAQ

RS 11.649/AVAQ

Risco mortalidade DRC 4 (HR: 5,19 a 9,50)

RS 8.901/AVAQ

RS 11.057/AVAQ

Risco mortalidade DRC 5 (sem dialise) (HR: 7,58 a
11,88)

RS 8.703/AVAQ

RS 10.618/AVAQ

Risco mortalidade apés IAM (HR: 1,07 a 2,04)

RS 9.055/AVAQ

RS 10.466/AVAQ

Risco mortalidade apds AVC (HR: 2,00 a 2,70)

RS 9.055/AVAQ

RS 10.211/AVAQ

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; CV: cardiovascular; DRC: doenga renal crénica; HR: hazard ratio; RCUI: razdo de custo-

utilidade incremental; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.

Figura 39: Andlise de sensibilidade probabilistica:

incremental.
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Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 40: Anadlise de sensibilidade probabilistica: curva de aceitabilidade
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Fonte: elaboragdo propria.
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5. AVALIAGAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO
5.1. Objetivo

O objetivo é avaliar o impacto orcamentario da incorporacdo da finerenona para o
tratamento de adultos com DRC associada ao DM2 estdgio 3 e 4 com albuminuria, no

contexto do SUS.
5.2. Métodos

5.2.1. Questdo de pesquisa

A questdo de pesquisa é definida como: “Qual é o impacto orgcamentario da incorporacdo
da finerenona para o tratamento de adultos com DRC associada ao DM2 em estagio 3 e 4

com albuminuria, no contexto do SUS?”.
5.2.1.1. Populagéo

A populagdo avaliada consiste em pacientes adultos com idade igual ou superior a 35 anos,

com DRC associada ao DM2 em estdgio 3 e 4 com albumindria.

Ainclusdo de pacientes com idade igual ou superior a 35 anos foi definida com base na baixa
prevaléncia de DM2 em pacientes abaixo desta faixa etdria — de acordo com dados do
Vigitel, a prevaléncia de diabetes mellitus (ndo apenas tipo 2) é de apenas 0,5% na
populacdo entre 18 e 24 anos e 2,4% na populagcdo entre 25 a 34 anos de idade.** Ainda,
apos o desenvolvimento da DM2, é necessario tempo para que a DRC se desenvolva. Em um
estudo com 462 pacientes com DM2, observou-se que a mediana para o desenvolvimento

de nefropatia foi 94,9 meses.'?

Reforcando estes dados, de acordo com o Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude
sobre o Cendrio da DRC no Brasil, no periodo de 2010 a 2023, apenas 2,7% dos atendimentos
na Atengdo Primaria a Saude foram devido a DRC (por qualquer causa, ndo apenas associado

ao DM2) e ocorreram em pacientes abaixo de 30 anos de idade.®

Por fim, a estimativa nacional da prevaléncia de DRC foi obtida a partir do estudo ELSA-
Brasil, uma coorte multicéntrica composta por 14.636 funciondrios do setor publico entre
35 e 74 anos.* Dessa forma, a inclusdo de pacientes acima de 35 anos no modelo permite
maior aplicabilidade do dado identificado. Digno de nota, a abordagem de considerar os
pacientes acima de 35 anos de idade também foi adotada no pedido de incorporacdo da

dapagliflozina para pacientes com DM2 em 2019, seguindo racional semelhante ao atual.??

5.2.1.1. Cendrio atual
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No cendrio atual, o tratamento farmacoldgico de pacientes com DRC associada ao DM2, no

contexto do SUS, consiste em iECA ou BRA, com ou sem associacdo a iSGLT2.
5.2.1.1. Cendrio alternativo

No cendrio alternativo, a finerenona passa a ser disponivel no SUS para pacientes com DRC
associada ao DM2 estagio 3 e 4 com albuminuria, em associagao ao tratamento ja disponivel

no cendrio atual.
5.2.1.2. Desfechos
O desfecho de interesse é a diferenca absoluta de custos em reais, anualmente e em 5 anos.
5.2.1. Pardmetros do modelo
5.2.1.1. Estimativa populacional
A estimativa populacional seguiu o0 método epidemiolégico.

Foi considerado como primeiro estrato populacional homens e mulheres com idade acima
de 35 anos, com o quantitativo do ano 1 (2026) ao ano 5 (2030) sendo obtido a partir da

estimativa da populac3o brasileira conforme projec3o de 2024 do IBGE.'?*
5.2.1.2. Prevaléncia de DRC

A prevaléncia de DRC em estagio 3 e 4 com albuminduria foi obtida a partir do estudo ELSA-
Brasil, uma coorte multicéntrica composta por 14.636 funciondrios do setor publico entre
35 e 74 anos.* Neste estudo, 118 pacientes foram diagnosticados com DRC, conforme
realcado na Figura 41. Em relacdo a populacgdo total avaliada (14.636), isso representa uma

prevaléncia de 0,81%.

Figura 41: Estimativa da prevaléncia de DRC estagio 3 e 4 com albumindria.

Persistent albuminuria categories
Description and ran
Al A2 A3
Normal to mildly Moderately ' .
increased inereased Severely increased
< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g All
Gl M:’[E O 290 | 5609(38.3%) 208(1.4%) 15(0.1%) 5832(39.8%)
Mildly
5 N - 2.4 3%

G2 decreased 60 - 89 T719(52.7%) . 25_(_ = .02 i 37_(11.2_%1)_ _ 8105(55.3%)
Mildly to

GFR stages, G3a moderately | 45-59 521(3.5%) 593(4.0%))|
description and decreased

range Moderately to)

(ml/min/1.73m% G3b severely 30-44 48 (0.3%) 81(0.6%)
decreased
. Severely

G4 decreased 15-29 17(0.1% )|

Gs Kidney <15 $(0.1%)

Failure
All 13902(95.0%) 644(4.4%) 90(0.6) % 14636(100.0%)

Fonte: adaptada de Barreto et al., 2016.*

5.2.1.3. Proporgdo de pacientes com DM2
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Também a partir do estudo ELSA-Brasil, foi obtido a propor¢do de pacientes com DRC que
apresentavam DM2.* Neste estudo, entre os 1.308 com DRC (em qualquer estagio, com ou
sem albumindria), 544 pacientes apresentavam DM2, resultando em uma propor¢do de
41,6%. Apesar de esta proporcgao ser referente a populagdo geral com DRC, ndo apenas a
pacientes com estagio 3 ou 4 e albumindria, espera-se que a proporg¢ao de pacientes com
DM2 ndo se altere de acordo com o estdgio da DRC, sendo este valor aplicavel a populagdo
de interesse. Esses dados estdo em linha com a epidemiologia descrita para essa condicao,

tendo sido reportada a proporg¢ado esperada de pacientes com DRC e DM2 anteriormente.
5.2.1.4. Proporgdo de pacientes em acompanhamento clinico

As estimativas de prevaléncia da doenca utilizadas no modelo sdo baseadas em estudos que
empregam testes laboratoriais para identificar as condi¢Ges de interesse, em vez de se
apoiarem em diagndsticos pré-existentes. Embora esses dados sejam mais precisos para
estimar a prevaléncia real de uma condicdo clinica, sua aplicabilidade ao mundo real pode
ser limitada, pois nem todos os pacientes seriam diagnosticados fora do contexto de

pesquisa.

A DRC é frequentemente assintomatica em seus estagios iniciais, podendo progredir
silenciosamente até estagios avancados ou o surgimento de complicagdes, como eventos
cardiovasculares. Essa caracteristica da doenga estd associada ao seu alto indice de
subdiagnéstico. Justamente por este fato e pelaimportancia do DM2 como etiologia da DRC,
recomenda-se que seja realizado rastreamento da DRC em pacientes com DM2 de forma

periddica.

Todavia, também se deve considerar o subdiagndstico do préoprio DM2 e as dificuldades de
acesso a tratamento. Manne-Goehler e colaboradores (2019) realizaram um estudo
transversal com mais de 800.000 adultos de paises de baixa e média renda, com o objetivo
de avaliar a performance dos sistemas de salde no manejo do diabetes.!® Os autores
observaram que apenas 44,3% dos pacientes com a doenga possuiam conhecimento do
diagnodstico e 38,4% estavam em tratamento (incluindo tratamento ndo farmacoldégico ou
farmacoldgico). Desta forma, considerou-se no modelo que, entre os casos prevalentes da
doencga, 38,4% estdo em tratamento clinico e, portanto, sdo candidatos ao uso de

finerenona no cendrio alternativo.
5.2.1.5. Taxa de adogdo da tecnologia

De acordo com o PCDT de Estratégias para Atenuar a Progressdo da Doencga Renal Cronica,

pacientes com DRC em estagio 3 devem ser acompanhados na Ateng¢do Primaria, enquanto
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aqueles em estdgio 4 devem ser acompanhados na Atenc3o Especializada.'? Considerando
que a taxa de ado¢3o de medicamentos pode variar entre esses dois niveis de atenc¢3o,?

estimou-se uma taxa que reflete essa diferenca.

Dados do estudo ELSA-Brasil indicam que, entre a populagdo de interesse para este dossié€,
89% dos pacientes apresentam DRC em estagio 3 e 11% em estagio 4. Essa proporcio foi

utilizada como base para o célculo da taxa de ado¢do combinada.

Na Atencdo Primaria, considerou-se uma taxa de adoc¢ao de 10% no primeiro ano apds a
incorporacdo, com crescimento linear de 2,5% ao ano, alcancando 20% no quinto ano. Na
Atencdo Especializada, estimou-se uma adocdo inicial de 40% no primeiro ano, com

incremento linear de 10% ao ano, atingindo 80% no quinto ano.

Com base nesses parametros e na distribuicdo dos pacientes entre os niveis de atencao,
projetaram-se as seguintes taxas de adocdo combinada: 8,9% no ano 1, 14,4% no ano 2,
20,0% no ano 3, 25,5% no ano 4 e 31,1% no ano 5. A memédria de cdlculo detalhando essas

projecGes encontra-se na Tabela 34.

Tabela 34: Estimativa da taxa de incorporac¢ao da tecnologia.

Proporgao da Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
populagdo
Especializado 11% 40% 50% 60% 70% 80%
Basico 89% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Combinado 8,9% 14,4% 20,0% 25,5% 31,1%

Fonte: elaboragdo propria.

E importante ressaltar que esse racional foi previamente validado pela CONITEC em
avaliacdo de tecnologia para indicacdo semelhante.?’” No entanto, pequenas diferencas nos
resultados sdo observadas, pois, no presente dossié, optou-se por utilizar estimativas mais

conservadoras.
5.2.1.6. Pardmetros de custo

Para os custos, foram considerados os valores brutos (sem desconto) oriundos do modelo
de custo-efetividade, que integra custos com os tratamentos (incluindo finerenona e
cuidados usuais) e custos com o acompanhamento clinico, incluindo custos com a
progressdo da doenga. Os custos para cada brago a cada ano do modelo sdo apresentados

na Tabela 35.
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Tabela 35: Custos utilizados no modelo de avaliagao de impacto or¢camentdrio.

Finerenona Cuidados usuais
Ano 1 R$ 5.621,18 RS 4.099,37
Ano 2 RS 6.656,67 R$ 5.755,13
Ano 3 RS 7.582,78 RS 7.268,11
Ano 4 RS 8.202,82 RS 8.311,69
Ano 5 RS 8.419,07 RS 8.750,58

Fonte: elaboragdo propria.

5.2.2. Andlises de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar o impacto dos
parametros utilizados nos resultados da avaliacdo de impacto orcamentario. Os pardametros
analisados foram: prevaléncia de DRC estdgio 3 ou 4 com albuminduria, prevaléncia de DM2
em pacientes com DRC, proporcao de pacientes em acompanhamento clinico, e taxa de

adogdo da tecnologia.

Para os parametros de prevaléncia de DRC estagio 3 ou 4 com albuminuria e prevaléncia de
DM2 em pacientes com DRC, considerando que ndao foram identificadas na literatura
informacgdes sobre a variabilidade destes parametros, foi aplicada uma variagao de + 20%
sobre o valor do cenario base. Para o desfecho de proporcdo de pacientes em
acompanhamento clinico, foi considerado o IC95% da estimativa, apresentada no estudo
fonte deste dado. Para a taxa de adogdo da tecnologia, foi assumida variabilidade de -50%

a + 50%.
Os parametros variados e o intervalo maximo e minimo sao apresentados na Tabela 36.

Tabela 36: Parametros da analise de sensibilidade do modelo de avaliacao de impacto

orgamentdrio.
Parametro Cenario base  Variacdo Limite inferior Limite superior
Prevaléncia de DRC estagio 3 ou 4, com 0,81% +20% 0,64% 0,97%
albumindria
Prevaléncia de DM2 em pacientes com 41,60% +20% 33,28% 49,92%
DRC
Proporgao de pacientes em 38,40% 1C95% 35,20% 41,70%
acompanhamento clinico
Taxa de adogdo da tecnologia 8,9% a31,1% +50% 4,4% a 15,5% 13,3% a 46,6%

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRC: doenga renal cronica; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo propria.

5.3. Resultados
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Cendrio principal

Foi estimado que 142.590 pacientes serao elegiveis a finerenona no ano 1, e 151.551 serdo

elegiveis em um horizonte temporal de 5 anos. A estimativa populacional estd apresentada

na Tabela 37, com o funil de pacientes para o primeiro ano apresentado na Figura 42.

Tabela 37: Estimativa populacional a cada ano do modelo de avaliagao de impacto
orcamentdrio.

Populagao

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Brasil -

Populagao total

214.211.951

214.959.713

215.667.282

216.337.693

216.973.093

Brasil - Adultos

235 anos

110.718.774

112.489.856

114.243.321

115.972.910

117.677.349

Adultos = 35

anos com DRC 3

oude
albumindria

892.615

906.893

921.030

934.974

948.715

Adultos = 35

anos com DRC 3

oude
albumindria
associada ao
DM2

371.328

377.268

383.148

388.949

394.665

Pacientes em

acompanhamen

to clinico

(diagndstico e

tratamento)

142.590

144.871

147.129

149.356

151.551

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRC: doenga renal cronica.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 42: Estimativa populacional para o primeiro ano do modelo de avaliagao de
impacto orgamentario.

Adultos 2 35 anos com DRC 3 ou 4 e albuminiria associada ao

Pacientes em acompanhamento clinico (diagnéstico e
tratamento)

Brasil - Populacio total 214.211.951
110.718.774

Brasil - Adultos 2 35 anos

Adultos 2 35 anos com DRC 3 ou 4 e albuminiria

DM2

Fonte: elaboragdo propria.

Funil de pacientes - Projecdo para 2026

892.615

371.328
H
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A Tabela 38 e a Figura 43 apresentam os custos dos cendrios atual e alternativo, assim como
o impacto orgamentario, a cada ano. Em 5 anos, o custo do cendrio atual é de
aproximadamente RS 5,002 bilhdes, passando a ser RS 5,035 bilhdes com a oferta de
finerenona. Portanto, o impacto or¢camentdrio foi estimado em RS 19,2 milhdes no primeiro
ano, com economia de RS 2,5 milh&es no quinto ano. Em 5 anos, o impacto orgamentario

acumulado foi estimado em RS 33,5 milhdes.
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Tabela 38: Impacto orcamentario com a incorporagao de finerenona.

Ano
Impacto orgamentario
2026 2028 2029 2030
Populagdo-alvo (acumulado) 129.971 131.923 133.731 135.390 136.904
Populagdo em uso de finerenona 12.619 13.398 13.966 14.648
Custo cenario atual RS 584.527.884 RS 829.972.954 RS 1.058.743.293 RS 1.223.868.128 RS 1.304.932.501

Custo cenario alternativo RS 603.731.967

RS 841.849.594

R$ 1.063.695.873

RS 1.223.868.207

R$ 1.302.404.396

Impacto orgamentario RS 19.204.083

RS 11.876.640

R$ 4.952.580

RS 79

-R$ 2.528.105

Impacto orgamentario - acumulado 5 anos

RS 33.505.277

Fonte: elaboragdo propria.

Figura 43: Impacto orcamentario com a incorporagao de finerenona.

Avaliagdo do impacto orgamentario (dados anuais)

RS 1.400.000.000
RS 1.200.000.000
R$ 1.000.000.000
R$ 800.000.000
R$ 600.000.000
RS 400.000.000
R$ 200.000.000
RSO

2026 2027
-R$ 200.000.000

Custo cendrio atual

Fonte: elaboragdo propria.

5.3.1.

B Custo cendrio alternativo

Andlise de sensibilidade

2028

N Impacto orgamentdrio

2029 2030

=g Populacdo em uso de finerenona

Para andlise de sensibilidade, o resultado do impacto orgamentario, considerando a variacao

em cada um dos parametros, conforme apresentados na Tabela 36: Parametros da analise

de sensibilidade do modelo de avaliacdo de impacto orgamentario., em cinco anos, é

apresentado na Tabela 39.

Tabela 39: Resultados das analises de sensibilidade.

15.000

14.500

14.000

13.500

13.000

12.500

12.000

11.500

Parametro

AIO - Limite inferior
(acumulado em 5 anos)

AIO - Limite superior
(acumulado em 5 anos)

Prevaléncia de DRC estagio 3 ou 4, com
albuminuria

RS 26.804.222

RS 40.206.332

Prevaléncia de DM2 em pacientes com DRC

RS 26.804.222

RS 40.206.332

Pacientes em acompanhamento clinico
(diagnéstico e tratamento)

RS 30.713.171

RS 36.384.637

Taxa de adogdo (Baixa: 4,4% - 15,5%; Alta:
13,3% - 46,6%)

RS 16.752.639

RS 50.257.916

AIO: avaliagdo de impacto orgamentdrio; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRC: doenga renal cronica.

Fonte: elaboragdo propria.
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6. DECISOES DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Foram realizadas buscas por estudos de avaliacdo de tecnologia nas principais organiza¢des
internacionais: NICE (Inglaterra e Pais de Gales), CDA-AMC (Canad4d, antigo CADTH), SMC
(Escocia) e PBAC (Australia), com revisdo dos critérios utilizados para tomada de decisdo.
Além disso, de forma complementar, foi feito levantamento dos paises que ja incorporaram
finerenona ao seu sistema de saude, sendo apresentados de forma sumarizada no Quadro

5.

A incorporac3o da finerenona pelo NICE,*® na Inglaterra e Pais de Gales, ocorreu em 2023 e
teve como populacdo alvo pacientes com DRC associada ao DM2 nos estagios 3 e 4, com
albuminuria persistente (RAC > 30 mg/g) e TFGe de pelo menos 25 mL/min/1,73 m? no inicio
do tratamento, sendo utilizado como terapia complementar ao uso de iECA/BRA e iSGLT2.
A recomendac¢do publicada afirma que, considerando a evidéncia clinica, a finerenona
apresenta melhora da funcdo renal e evita a progressdo da DRC, independentemente do uso
associado ou ndo de medicamentos da classe iSGLT2, sendo estd a justificativa para a

incorporacdo deste medicamento ao sistema de saude local.

O CDA-AMC,*® no Canad3, incorporou a finerenona para pacientes com DRC associada ao
DM2, com TFGe superior a 25 mL/min/1,73 m? e RAC > 200 mg/g, também como adjuvante
ao tratamento padrdo com iECA/BRA e iSGLT2. A recomendacdo foi feita com base na
evidéncia dos estudos clinicos, que apresentaram redu¢do no risco da progressdo para
doenga renal terminal e incidéncia de eventos cardiovasculares, podendo suprir
necessidades ndo atendidas nesta populagao.

De forma similar, a agéncia SMC incorporou a finerenona para pacientes com DRC em

9 associada ao DM2 e reforca que a finerenona pode

estagios 3 e 4 com albumindria,
beneficiar estes pacientes, atenuando a progressio da DRC e, consequentemente,

retardando a necessidade de hemodialise e transplante renal.

O comité do PBAC,*” na Austrélia, incluiu a finerenona como opc¢do terapéutica no
tratamento da DRC associada ao DM2 em pacientes com TFGe superior a 25 mL/min/1,73
m?2 e RAC > 200 mg/g, também como adjuvante ao tratamento padrdo com iECA/BRA e
iSGLT2. A agéncia considerou que o uso da finerenona mostrou melhora significativa na

eficacia do tratamento, em comparacgao a terapia usual de forma isolada.
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Quadro 5: Recomendagdes internacionais sobre o uso de finerenona.

Agéncia (pais) Ano Recomendacgdo e critérios para uso de finerenona

NICE (Inglaterra)®® 2023 Pacientes com DRC e DM2 nos estdgios 3 e 4, com albumindria
persistente (RAC > 30 mg/g) e TFGe de pelo menos 25
mL/min/1,73 m? no inicio do tratamento, sendo utilizado como
terapia complementar ao uso de iECA/BRA e iSGLT2

CDA-AMC (Canadd)*® 2023 Uso adjuvante a terapia padrdo (iECA/BRA e iSGLT2) em
adultos com DRC e DM2 que possuem uma TFGe de pelo
menos 25 mL/min/1,73 m? e niveis de albuminduria de pelo
menos 30 mg/g (ou 3 mg/mmol).

PBS (Australia)®’ 2023 Pacientes com DRC e DM2, com TFGe superior a 25
mL/min/1,73 m? e RAC > 200 mg/g, também como adjuvante
ao tratamento padrdo com iECA/BRA e iSGLT2.

SMC (Escdcia)®® 2022 Pacientes com DRC (estagios 3 e 4 com albuminuria) associada
ao DM2 em adultos.

MHLW (Jap3o) 2022 Populagdo da bula

THL (Finlandia) 2022 Uso adjuvante a terapia padrdo (iECA/BRA e iSGLT2) em
adultos com DRC e DM2

SST (Dinamarca) 2022 Uso adjuvante a terapia padrdo (iECA/BRA e iSGLT2) em
adultos com DRC e DM2

BAG (Suica) 2022 Populagdo da bula (inclui pacientes com DRC estagio 1 e 2)

RKI (Alemanha) 2022 DRCestdgio1,2,3e4

EL (Islandia) 2022 Uso adjuvante a terapia padrdo (iECA/BRA e iSGLT2) em
adultos com DRC e DM2

SPF (Bélgica) 2023 Populagdo da bula (DRC estagios 3 e 4)

EODY (Grécia) 2023 Populagdo da bula

MOH (Israel) 2023 Pacientes com TFGe entre 25 e 60 mL/min/1,73 m?e RAC > 300
mg/g, adjuvante a iSGLT2

DS (Luxemburgo) 2023 Populagdo da bula (DRC estagios 1, 2,3 e 4)

FHI (Noruega) 2022 Uso ap6s iSGLT2

DGS (Portugal) 2023 Populagdo da bula

MOH (Kuwait) 2023 Populagdo da bula

Russia 2022 Populagdo da bula

TA (Estbnia) 2023 Uso adjuvante a terapia padrdo (iECA/BRA em dose maxima e
iSGLT2)

MH (Bulgaria) 2024 Populagdo da bula

PIS (Polonia) 2022 Pacientes com DRC estéagios 3 e 4 com albuminuria

MS (Espanha) 2024 Pacientes com TFGe = 25 mL/min/1,73 m?e RAC > 30 mg/g,
adjuvante a iECA/BRA ou iSGLT2

MOHW (Coréia do 2023 Pacientes com TFGe entre 25 a 75 mL/min/1,73 m?e RAC > 300

Sul) mg/g; sem insuficiéncia cardiaca sintomatica

MdS (ltalia) 2022 Uso adjuvante a iSGLT2

MOH (Barein) 2023 Populagdo da bula

MZ (Bdsnia e 2023 Populagdo da bula

Herzegovina)

BAG: Bundesamt fir Gesundheit; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency; DGS:
Diregdo-Geral da Saude; DS: Direction de la Santé; EL: Embaetti landlaeknis; EODY: Ethnikos Organismos Dimosias Ygeias; FHI:
Folkehelseinstituttet; iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador sddio-glicose
tipo 2; MdS: Ministero della Salute; MH: MuHucTepcTBo Ha 3gpaseonassaHeTro; MHLW: Ministry of Health, Labour and Welfare;
MOH: Ministry of Health; MOHW: Ministry of Health and Welfare; MS: Ministerio de Sanidad; MZ: Ministarstvo Zdravstva; NICE:
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National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; PIS: Paristwowa Inspekcja Sanitarna; RAC:
razdo albumina/creatinina; RKI: Robert Koch Institut; SMC: Scottish Medicines Consortium; SPF: Service Public Fédéral Santé
Publique; SST: Sundhedsstyrelsen; TA: Terviseamet; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; THL: Terveyden ja hyvinvoinnin
laitos.

Fonte: elaboragdo propria.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A finerenona é o Unico antagonista seletivo e ndo esteroidal do receptor mineralocorticoide
aprovado no Brasil para uso em pacientes com DRC e DM2. Sua agao estd associada a
capacidade de reduzir a inflamacdo e a fibrose associadas a superativacdo desses
receptores. Portanto, ao bloquea-los seletivamente, a finerenona diminui a retencdo de
sodio e inibe a expressdao de mediadores pré-inflamatérios e pro-fibréticos, promovendo
protecdo tecidual. Sua estrutura molecular garante maior seletividade, eficdcia e seguranca.
Esses diferenciais moleculares resultam em beneficios clinicos diferenciados, especialmente
na protecao cardiorrenal, e em um perfil de seguranca aprimorado e baixa taxa de

descontinuacdo decorrentes de eventos adversos.

As evidéncias cientificas de finerenona demonstram de forma robusta e consistente seus
efeitos sobre a prevencdo da progressdo da DRC e redugdo de eventos cardiovasculares. Os
estudos clinicos realizados confirmam sua eficacia em diversos subgrupos de pacientes,
independentemente do estagio da DRC, niveis de albuminiria ou uso concomitante de
iSGLT2, por exemplo. Dessa forma, a proposta de inclusdo da finerenona a linha de cuidados
da DRC no SUS pode contribuir para a protecdo renal e cardiovascular dos pacientes com
DM?2, postergando a necessidade de terapia renal substitutiva e a incidéncia de eventos

cardiovasculares nessa populacao.

Conforme apresentado anteriormente, o PCDT de Estratégias para Atenuar a Progressao
DRC, recentemente publicado, ndo contempla terapias com a¢do sobre o pilar
fibrotico/inflamatdrio par pacientes com DRC e DM2, logo, a finerenona se apresenta como
uma importante estratégia terapéutica neste contexto. Os resultados dos estudos clinicos
comprovaram que a adi¢do de finerenona a terapia padrdo com iECA/BRA foi capaz de
oferecer beneficios importantes para os pacientes e, ainda, pode contribuir com a melhoria
da eficiéncia de utilizacdo de recursos pelo SUS, pois a postergacdo da necessidade dos

servicos de didlise tem relevante impacto socioeconémico.

A sintese da evidéncia apresentada baseou-se em uma revisdo sistematica ampla e rigorosa,
com a inclusdo de estudos clinicos robustos, analises pré-especificadas e revisdes
sistematicas, fornecendo embasamento sdlido para a tomada de decisdo da CONITEC. Os
resultados foram consistentes em mostrar que a finerenona promove melhorias em
desfechos renais e cardiovasculares, com certeza da evidéncia classificada como alta para
todos os desfechos avaliados. Essa consisténcia estd alinhada com achados de revisdes

96-100,103-105

sistematicas disponiveis na literatura, e relatdrios técnicos de agéncias
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internacionais de ATS.>*>° Em relac3o a seguranca, embora a hipercalemia seja um efeito
adverso esperado em fungdo do mecanismo de acdo da finerenona, sua frequéncia e
gravidade sdo menores quando comparadas a ARM esteroidais, como a espironolactona,

sendo raros os casos de descontinuacdo do tratamento em decorréncia desse evento.

E importante esclarecer que os estudos clinicos da finerenona, como ocorre com a maioria
das tecnologias avaliadas para incorporacdo no SUS, foram conduzidos em contextos
regulatdrios internacionais, cujos critérios podem diferir da populagdo-alvo no Brasil. No
entanto, a semelhanca entre as popula¢cdes avaliadas nos estudos e a realidade do SUS
merece destaque: a populacdo dos estudos foi composta por pacientes com DRC e DM2 em
uso de iECA/BRA em doses maximas toleradas, e a maioria dos pacientes possuiam estagios
3 ou 4 da DRC (incluindo cerca de 90% dos pacientes do estudo FIDELIO-DKD, principal
evidéncia disponivel). Outro ponto a ser destacado é o uso de desfechos compostos, uma
pratica comum em estudos preventivos de condicées complexas, como DM2 e DRC, nas
quais diferentes eventos clinicamente relevantes podem ocorrer ao longo do tempo. Esses
desfechos foram definidos previamente e apresentam hierarquias e contextos clinicos
comparaveis, incluindo parametros de insuficiéncia renal e desfechos cardiovasculares com

impacto direto na morbimortalidade.

Do ponto de vista econ6mico, a incorporacdo da finerenona tem o potencial de reduzir
gastos relacionados a complicagGes cardiovasculares e ao tratamento da insuficiéncia renal
em estagios mais avancados, como didlise e transplante renal. A avaliacdo do impacto
orcamentdrio indicou um custo incremental estimado em RS 31,8 milhdes em cinco anos na
perspectiva do SUS, valor considerado abaixo de incorporagbes recentes de outras
tecnologias destinadas a popula¢gdes compardveis em termos de volume e gravidade clinica.
Na andlise de custo-efetividade, foi observada uma RCUI de aproximadamente RS 8,7
mil/AVAQ, fazendo da finerenona uma alternativa custo-efetiva ao se considerar o atual

limiar de disponibilidade a pagar.

Essa razdo de custo-efetividade favordvel e o impacto orcamentario baixo para uma
condicdo de elevada prevaléncia devem-se a trés fatores principais: a) sua efetividade tanto
para desfechos cardiovasculares quanto para progressdo da doenca renal; b) o custo
relativamente baixo da terapia (custo mensal da finerenona estimado em RS 127,19); c)
reducdo da necessidade de terapias de alto custo, como hemodidlise. Sobre esse ultimo
aspecto, é importante ressaltar que a incorporagdo gera economia futura ao prevenir
complicagdes e reduzir custos com terapias substitutivas renais, que parcialmente podem

compensar os custos do medicamento.

138



Como resultado do reconhecimento da eficacia e seguranga da finerenona, além de perfil
econdmico favordvel, o medicamento ja esta incorporado em 26 paises. No Brasil, a
finerenona pode agregar valor terapéutico ao SUS, oferecendo beneficios clinicos dentro de
um custo favoravel e sustentdvel para o sistema de sadde. A finerenona demonstrou reduzir
a incidéncia de eventos cardiovasculares, o que impacta positivamente a morbimortalidade
dos pacientes e melhora sua qualidade de vida. Além disso, ao retardar a progressao da
doenca renal, especialmente a evolucdo para doenca renal terminal, contribui para a
reducdo da necessidade de didlise e transplante renal, que representam ndo apenas um
elevado custo para o SUS, mas também uma significativa carga para os pacientes e seus

familiares.

Além disso, é importante ressaltar que a dialise esta associada a um impacto substancial na
gualidade de vida, exigindo deslocamentos frequentes, comprometendo atividades sociais
e laborais, e causando desgaste emocional tanto para os pacientes quanto para suas
familias; esse aspecto é amplificado para pacientes com maior vulnerabilidade social, que
possui maiores barreiras para o acesso a tratamentos para a DRC terminal. Adicionalmente,
a dialise apresenta um elevado impacto ambiental, devido ao alto consumo de recursos
como agua, energia elétrica e a geracdo significativa de residuos sélidos. Por fim, a
insuficiéncia renal crénica gera um 6nus econdmico expressivo para o SUS, tornando
indispensavel a adogdo de intervengdes eficazes e custo-efetivas, como a finerenona, que
tém o potencial de melhorar os desfechos clinicos e aliviar a sobrecarga financeira e

ambiental associada a gestdao da doenga nos estagios mais avangados.

Isto posto, a finerenona consiste em uma alternativa vidvel e benéfica para o SUS. Sua
eficacia na prevenc¢do de eventos cardiovasculares e renais, associada ao potencial impacto
em reduzir inequidades em saude, posicionam a molécula como uma terapia que agregara
valor ao sistema de saude brasileiro. Do ponto de vista econédmico, a finerenona possui
relacio de custo-efetividade favordvel e um impacto or¢amentdrio reduzido em
comparagdo ao que se espera para uma condigdo com elevada prevaléncia como a DRC

associada ao DM2.
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APENDICE 2

Memodria de calculo para parametros de custo
Microcusteio — estados de saude: DM e DRC

Tabela 1: Diabetes mellitus tipo 2 com DRC estagio 3.

. Valor com Valor com Valor
% de . Valor . Corregdo - - . -
Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA corregao corregao considerado Fonte Descrigao
P IPCA SIGTAP na anélise
Consulta médica 100% 2 RS jan/25 NA NA RS 28,00 RS 56,00 sigTap  03:01.01.007-2 - consulta médica em atencdo
10,00 especializada

Glicemia 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.047-3 - dosagem de glicose
Hemoglobina glicada ~ 100% 2 RS 7,86 jan/25 NA NA RS 22,01 RS 44,02 SIGTAP gﬁﬁi.&z.;)soa - dosagem de hemoglobina
Fundoscopia 100% 1 RS 3,37 jan/25 NA NA R$ 9,44 RS 9,44 SIGTAP 02.11.06.010-0 - fundoscopia
Colesterol total 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.029-5 - dosagem de colesterol total
Triglicerideos 100% 1 RS 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS 9,83 SIGTAP 02.02.01.067-8 - dosagem de triglicerideos
HDL-C 100% 1 RS 3,51 jan/25 NA NA RS$ 9,83 RS 9,83 SIGTAP 02.02.01.027-9 - dosagem de colesterol HDL
Hemograma 100% 2 RS 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 23,02 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Creatinina sérica 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS$ 10,36 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Albumina (urinalise) 100% 2 RS 8,12 jan/25 NA NA RS 22,74 RS 45,47 SIGTAP gigrz"?: 009-2 - dosagem de microalbuminuria
Creatinina (urindlise) 100% 2 RS 3,51 jan/25 NA NA RS$ 9,83 RS 19,66 SIGTAP 02.02.05.002-5 - clearance de creatinina
Analise da urina 100% ) RS 3,70 jan/25 NA NA RS 10,36 RS 20,72 SIGTAP 02.02.05.001-7 -'anallse de ca.racteres fisicos,
(EAS) elementos e sedimento da urina
Potéssio 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Sédio 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA RS$ 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sddio
Calcio 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS$ 10,36 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de célcio
Fosforo 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo
PTH 100% 2 45513 jan/25 NA NA R$ 120,76 RS 241,53 SIGTAP 02.02.06.027-6 - dosagem de paratormdnio

. o custo anual RS CONITEC-  Custo e proporg¢do de uso com base na
Insulina NPH 3,55% agregado 709,86 nov/24 NA NA NA R$ 25,20 RR948 estimativa apresentada no RR n 948
Insulina anéloga de o custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgao de uso com base na
longa duragdo 3,55% agregado 832,20 nov/24 NA NA NA RS 29,54 RR 948 estimativa apresentada no RR n 948

. o custo anual RS CONITEC-  Custo e proporg¢do de uso com base na
Insulina regular 3,55% agregado 163,17 nov/24 NA NA NA RS 5,79 RR949 estimativa apresentada no RR n 948
Insulina andloga de 3,55% custo anual RS nov/24 NA NA NA RS 5,85 CONITEC-  Custo e proporgao de uso com base na

rapida duragdo agregado 164,70 RR 949 estimativa apresentada no RR n 948
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jan/24 - CATMAT 267691. Proporgdo de uso conforme

1 0,
Metformina 850 mg 75,00% 730,5 RS 0,15 dez/24 NA NA NA RS 82,18 BPS Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
N o jan/24 - CATMAT 442755. Proporgdo de uso conforme
Gliclazida 60 mg LP 25,00% 730,5 RS 0,32 dez/24 NA NA NA RS 58,44 BPS Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)

o S jan/24 - CATMAT 432908. Proporgdo de uso conforme
Dapaglifozina 10 mg 12,00% 365,25 RS 2,79 dez/24 NA NA NA RS 122,29 BPS Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
Enalapril 10 mg 65,8% 730,5 RS 0,04 JZZ 5; A NA NA NA R$ 19,23 BPS (F:(ETE'\SQT 267651. Proporgdo de uso conforme
Losartana 100 mg 34,2% 365,25 R$ 0,52 ng 5; A NA NA NA RS 64,96 BPS Eﬁ)?ﬂg 287473. Proporcao de uso conforme

jan/24 - CATMAT 267745. Proporgdo de uso de estatinas
Sinvastatina 40 mg 37,2% 365,25 R$ 0,13 Jdez/24 NA NA NA RS 17,64 BPS conforme FIDELIO (considerado 50% de share
entre atorvastatina e sinvastatina)
jan/24 - CATMAT 268081. Proporgdo de uso de estatinas
Atorvastatina 20 mg 37,2% 365,25 RS$ 0,16 Jdez/24 NA NA NA RS 21,71 BPS conforme FIDELIO (considerado 50% de share
entre atorvastatina e sinvastatina)
Monitor portatil . . .
e RS jan/24 - CMAT 389555 e 389556. Considerado 1 monitor
0,
para AquanAtlflcag‘;ao 11% 1 37,04 dez/24 NA NA NA RS 4,33 BPS a2 cada 5 anos.
de glicemia capilar
) . CATMAT 339565. 57% realizam dosagem didria,
Tiras para a jan/24 - R
- 57% 1095,75 RS 0,34 NA NA RS$ 0,95 RS 594,60 SIGTAP conforme Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-
realizagdo de HGT dez/24 0157)
Total (custo anual) R$ 1.598,59 Calculado  NA
Total (custo por R$532,86  Calculado NA
ciclo)

BPS: Banco de Precos em Satide; CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta densidade; HGT: Hemoglicoteste; IPCA: indice Nacional de Pregos ao
Consumidor Amplo; NPH: protamina neutra de Hagedorn; NA: Ndo aplicavel; PTH: Hormonio da paratireoide; RR: Relatério de recomendagdo; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 2: Diabetes mellitus tipo 2 com DRC estagio 4.

. Valor com Valor com Valor
% de ) Valor . Corregdo . . ) .
Item . Quantidade . Competéncia corregdo corregdo considerado Fonte Descrigdo
pacientes unitario IPCA .
IPCA SIGTAP na analise
. RS . 03.01.01.007-2 - consulta médica em atengdo
Consulta médica 100% 4 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 112,00 SIGTAP o
10,00 especializada
Glicemia 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02.01.047-3 - dosagem de glicose
. i . 02.02.01.050-3 - dosagem de hemoglobina
Hemoglobina glicada 100% 4 RS 7,86 jan/25 NA NA RS 22,01 RS 88,03 SIGTAP L.
glicosilada
Fundoscopia 100% 1 RS 3,37 jan/25 NA NA RS 9,44 RS 9,44 SIGTAP 02.11.06.010-0 - fundoscopia
Colesterol total 100% 1 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.029-5 - dosagem de colesterol total
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Triglicerideos 100% 1 RS 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS 9,83 SIGTAP 02.02.01.067-8 - dosagem de triglicerideos
HDL-C 100% 1 RS$ 3,51 jan/25 NA NA R$ 9,83 R$ 9,83 SIGTAP 02.02.01.027-9 - dosagem de colesterol HDL
Hemograma 100% 4 RS 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 46,03 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Creatinina sérica 100% 4 R$ 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 R$ 20,72 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
. o . 02.02.05.009-2 - dosagem de microalbuminuria na
Albumina (urindlise) 100% 4 RS 8,12 jan/25 NA NA RS 22,74 RS$ 90,94 SIGTAP Urina
Creatinina (urinalise) 100% 4 RS 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS 39,31 SIGTAP 02.02.05.002-5 - clearance de creatinina
. . . 02.02.05.001-7 - andlise de caracteres fisicos,
Analise da urina (EAS) 100% 4 R$ 3,70 jan/25 NA NA RS 10,36 RS 41,44 SIGTAP . .
elementos e sedimento da urina
Potéssio 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Sédio 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA RS$ 5,18 RS$ 20,72 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sédio
Calcio 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA RS$ 5,18 RS$ 20,72 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de calcio
Fosforo 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo
R
PTH 100% 4 43 i3 jan/25 NA NA RS 120,76 RS 483,06 SIGTAP 02.02.06.027-6 - dosagem de paratormonio
3 . N . 02.02.01.062-7 - dosagem de proteinas totais e
Proteinas totais e fragdes 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 20,72 SIGTAP fragBes
. custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na estimativa
Insulina NPH 3,55% nov/24 NA NA NA RS 25,20
agregado 709,86 RR 948 apresentada no RR n 948
Insulina anéloga de longa custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na estimativa
. 3,55% nov/24 NA NA NA RS 29,54
duragdo agregado 832,20 RR 948 apresentada no RR n 948
. custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na estimativa
Insulina regular 3,55% nov/24 NA NA NA RS 5,79
agregado 163,17 RR 949 apresentada no RR n 948
Insulina analoga de rapida custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na estimativa
N 3,55% nov/24 NA NA NA RS 5,85
duragdo agregado 164,70 RR 949 apresentada no RR n 948
. jan/24 - CATMAT 267691. Proporgdo de uso conforme
Metformina 850 mg 75,00% 730,5 R$ 0,15 NA NA NA RS 82,18 BPS X
dez/24 Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
o jan/24 - CATMAT 442755. Proporgdo de uso conforme
Gliclazida 60 mg LP 25,00% 730,5 RS$ 0,32 NA NA NA RS 58,44 BPS X
dez/24 Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
L jan/24 - CATMAT 432908. Proporgdo de uso conforme
Dapaglifozina 10 mg 12,00% 365,25 R$ 2,79 NA NA NA RS 122,29 BPS .
dez/24 Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
. jan/24 - CATMAT 267651. Proporgdo de uso conforme
Enalapril 10 mg 65,8% 730,5 RS 0,04 NA NA NA RS 19,23 BPS
dez/24 FIDELIO
jan/24 - CATMAT 287473. Proporgdo de uso conforme
Losartana 100 mg 34,2% 365,25 RS$ 0,52 NA NA NA RS 64,96 BPS
dez/24 FIDELIO
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CATMAT 267745. Proporgdo de uso de estatinas

jan/24 -
Sinvastatina 40 mg 37,2% 365,25 RS 0,13 Jde£/24 NA NA NA RS 17,64 BPS conforme FIDELIO (considerado 50% de share entre
atorvastatina e sinvastatina)
ian/24 CATMAT 268081. Proporgdo de uso de estatinas
an/24 -
Atorvastatina 20 mg 37,2% 365,25 RS 0,16 Jdez/24 NA NA NA RS 21,71 BPS conforme FIDELIO (considerado 50% de share entre
atorvastatina e sinvastatina)
Monitor portatil para . . .
L X . RS jan/24 - CMAT 389555 e 389556. Considerado 1 monitor a
quantificagdo de glicemia 11% 1 NA NA NA RS 4,33 BPS
. 37,94 dez/24 cada 5 anos.
capilar
Tiras para a realizagdo de jan/24 - CATMAT 339565. 57% realizam dosagem didria,
57% 1095,75 RS$ 0,34 NA NA RS 0,95 RS 594,60 SIGTAP )
HGT dez/24 conforme Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
Total (custo anual) R$ 2.131,87 Calculado  NA
Total (custo por ciclo) R$ 710,62 Calculado  NA

BPS: Banco de Precos em Satide; CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta densidade; HGT: Hemoglicoteste; IPCA: indice Nacional de Pregos ao
Consumidor Amplo; NPH: protamina neutra de Hagedorn; NA: Ndo aplicavel; PTH: Hormdnio da paratireoide; RR: Relatério de recomendagdo; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 3: Diabetes mellitus tipo 2 com DRC estagio 5 (sem dialise).

o Valor com Valor com Valor
% de . Valor A s Corregao o o . i
Item acientes Quantidade unitério Competéncia IPCA corre¢ao corre¢ao considerado na Fonte Descrigao
P IPCA SIGTAP andlise
Consulta médica 100% 12 RS jan/25 NA NA RS 28,00 RS 336,00 sigTap  03:01:01.007-2- consulta médica em atenco
10,00 especializada
Hemograma 100% 12 R$ 4,11 jan/25 NA NA R$ 11,51 RS 138,10 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Hematdcrito 100% 12 R$ 1,53 jan/25 NA NA RS 4,28 RS 51,41 SIGTAP 02.02.02.037-1 - hematécrito
Ferritina 100% 4 1§$59 jan/25 NA NA RS 43,65 RS 174,61 SIGTAP 02.02.01.038-4 - dosagem de ferritina
Transferrina 100% 4 RS 4,12 jan/25 NA NA RS 11,54 RS 46,14 SIGTAP 02.02.01.066-0 - dosagem de transferrina
Fosfatase alcalina 100% 4 RS 2,01 jan/25 NA NA RS 5,63 RS 22,51 SIGTAP 02.02.01.042-2 - dosagem de fosfatase alcalina
Creatinina sérica 100% 12 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 62,16 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Albumina (urinalise) 100% 12 RS 8,12 jan/25 NA NA RS 22,74 RS 272,83 SIGTAP 2285:: 003-2 - dosagem de microalbuminuria
Creatinina (urinalise) 100% 12 RS$ 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS 117,94 SIGTAP 02.02.05.002-5 — clearance de creatinina
Andlise da urina 100% 12 RS 3,70 jan/25 NA NA RS 10,36 RS 124,32 SIGTAP 02.02.05.001-7 —.anallse de ca.racteres fisicos,
(EAS) elementos e sedimento da urina
Potéssio 100% 12 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 62,16 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Sédio 100% 12 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 62,16 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sddio
Calcio 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de célcio
Fosforo 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo
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RS

PTH 100% 4 4313 jan/25 NA NA RS 120,76 RS 483,06 SIGTAP 02.02.06.027-6 - dosagem de paratorménio
Prot~e|nas totais e 100% 4 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.0~2.01.062-7 - dosagem de proteinas totais e
fracdes fracGes
ECG 100% 1 R$ 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6 -eletrocardiograma
Ultrassonografia 50% 1 RS jan/25 NA NA RS 67,76 RS 33,88 SIGTAP 02..015..02.005-4 - ultrassonografia de aparelho
renal 24,20 urinario
Radiografia de térax 50% 1 RS 6,88 jan/25 NA NA RS 19,26 RS 9,63 SIGTAP 02.04.03.017-0 - radiografia de térax (PA)
. o custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na
Insulina NPH 50,00% agregado 709,86 nov/24 NA NA NA RS 354,93 RR 948 estimativa apresentada no RR n 948
Insulina andloga de o custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na
longa duragdo >0,00% agregado 832,20 nov/24 NA NA NA RS 416,10 RR 948 estimativa apresentada no RR n 948
. o custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na
Insulina regular 50,00% agregado 163,17 nov/24 NA NA NA R$ 81,59 RR 949 estimativa apresentada no RR n 948
Insulina anéloga de custo anual RS CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na
(. - 50,00% 24 NA NA NA RS 82,35 L
rapida duragdo ? agregado 164,70 nov/ 3 RR 949 estimativa apresentada no RR n 948
jan/24 - CATMAT 267745. Proporgdo de uso de
Sinvastatina 40 mg 37,2% 365,25 R$ 0,13 Jdez/24 NA NA NA RS 17,64 BPS estatinas conforme FIDELIO (considerado 50%
de share entre atorvastatina e sinvastatina)
jan/24 - CATMAT 268081. Proporgdo de uso de
Atorvastatina 20 mg 37,2% 365,25 R$ 0,16 Jdez/24 NA NA NA RS 21,71 BPS estatinas conforme FIDELIO (considerado 50%
de share entre atorvastatina e sinvastatina)
Monitor portatil para . .
e RS jan/24 - CMAT 389555 e 389556. Considerado 1
0,
gﬁ:::q'?:ig;ﬁ;e 1% ! 37,94 dez/24 NA NA NA RS 4,33 BPS monitor a cada 5 anos.
Tiras para a jan/24 - CATMAT 339565. 57% realizam dosagem
realizz e HGT 57% 109575  R$0,34 ! dee24 NA NA RS 0,95 RS 594,60 SIGTAP diaria, conforme Berlanda 2024 (doi:
¢ 10.2337/dc24-0157)
Total (custo anual) R$ 3.646,72 Calculado  NA
Total
c::::) (custo por RS 1.215,57 Calculado  NA

BPS: Banco de Pregos em Saude; CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; ECG: Eletrocardiograma; HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta densidade; HGT: Hemoglicoteste; IPCA: indice
Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: Ndo aplicavel; NPH: Protamina neutra de Hagedorn; PA: Posteroanterior; PTH: Hormdnio da paratireoide; RR: Relatério de recomendagdo; SIGTAP: Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 4: Diabetes mellitus tipo 2 com DRC estagio 5 (em dialise).

% de Correcio Valor com Valor com Valor
Item ac‘;entes Quantidade Valor unitario Competéncia P Cf\ corre¢ao corre¢ao considerado Fonte Descri¢ao
P IPCA SIGTAP na andlise

Consulta médica 100% 12 RS 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 336,00 sigTap  03:01.01.007-2- consulta médica em atengdo
especializada

Consulta com 03.01.01.004-8 - consulta de profissionais de

nutricionista 100% 4 RS 6,30 jan/25 NA NA RS 17,64 RS 70,56 SIGTAP nivel superior na atengdo especializada
(exceto médico)

Hemograma 100% 12 RS 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 138,10 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo

Ferritina 100% 4 RS 15,59 jan/25 NA NA RS 43,65 RS 174,61 SIGTAP 02.02.01.038-4 - dosagem de ferritina

Transferrina 100% 4 RS 4,12 jan/25 NA NA RS 11,54 RS 46,14 SIGTAP 02.02.01.066-0 - dosagem de transferrina

Fosfatase alcalina 100% 4 RS 2,01 jan/25 NA NA RS 5,63 RS 22,51 SIGTAP gigizr;gl.mz-z - dosagem de fosfatase

Creatinina sérica 100% 12 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS$ 5,18 RS 62,16 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina

Albumina (urinalise) 100% 12 RS 8,12 jan/25 NA NA RS 22,74 RS 272,83 sigTap  02:02:05.009-2- dosagem de
microalbuminuria na urina

Creatinina (urinalise) 100% 12 RS 3,51 jan/25 NA NA RS$ 9,83 RS 117,94 SIGTAP 02.02.05.002-5 — clearance de creatinina

Analise da urina o . 02.02.05.001-7 - analise de caracteres fisicos,

(EAS) 100% 12 RS 3,70 jan/25 NA NA RS 10,36 RS 124,32 SIGTAP elementos e sedimento da urina

Potassio 100% 12 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 62,16 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio

Sédio 100% 12 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 62,16 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sodio

Calcio 100% 4 R$ 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de célcio

Fésforo 100% 4 R$ 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo

PTH 100% 4 RS 43,13 jan/25 NA NA RS 120,76 RS 483,06 SIGTAP 02.02.06.027-6 - dosagem de paratormdnio

Prot:emas totais e 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 20,72 SIGTAP 02.02;01.062—7 - dosagem de proteinas totais

fragoes e fragdes

Albumina 100% RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 20,72 SIGTAP (erf'er;éOels.OGN - dosagem de proteinas totais

Ferritina 100% RS 15,59 jan/25 NA NA RS 43,65 RS 174,61 SIGTAP 02.02.01.038-4 - dosagem de ferritina

ff;:;?egi?nga 100% 4 RS 4,12 jan/25 NA NA RS 11,54 RS 46,14 SIGTAP  02.02.01.066-0 - dosagem de transferrina

Dosagem de 100% 4 R$ 15,24 jan/25 NA NA RS 42,67 R$ 170,69 sigTap  02:02:01.076-7 - dosagem de 25

vitamina D hidroxivitamina d

ECG 100% 1 R$ 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6 -eletrocardiograma

Ultrassonografia 50% 1 RS 24,20 jan/25 NA NA RS 67,76 RS 33,88 SIGTAP 02..0'5..02.005-4 - ultrassonografia de aparelho

renal urindrio

Radiografia de torax 50% 1 RS 6,88 jan/25 NA NA RS 19,26 RS 9,63 SIGTAP 02.04.03.017-0 - radiografia de térax (PA)

. o custo anual CONITEC-  Custo e proporg¢do de uso com base na
Insulina NPH 50,00% agregado RS 709,86 nov/24 NA NA NA RS 354,93 RR 948 estimativa apresentada no RR n 948
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Insulina anéloga de o custo anual CONITEC-  Custo e proporg¢do de uso com base na
longa duragdo >0,00% agregado RS 832,20 nov/24 NA NA NA RS 416,10 RR 948 estimativa apresentada no RR n 948
. o custo anual CONITEC-  Custo e proporg¢do de uso com base na
Insulina regular 50,00% agregado RS 163,17 nov/24 NA NA NA RS 81,59 RR 949 estimativa apresentada no RR n 948
Insulina andloga de o custo anual CONITEC-  Custo e proporg¢do de uso com base na
rapida duragdo >0,00% agregado RS 164,70 nov/24 NA NA NA R$ 82,35 RR 949 estimativa apresentada no RR n 948
CATMAT 267745. Proporgdo de uso de
. . o jan/24 - estatinas conforme FIDELIO (considerado
Sinvastatina 40 mg 37,2% 365,25 R$0,13 dez/24 NA NA NA RS 17,64 BPS 50% de share entre atorvastating e
sinvastatina)
CATMAT 268081. Proporgdo de uso de
. o jan/24 - estatinas conforme FIDELIO (considerado
Atorvastatina 20 mg 37,2% 365,25 R$ 0,16 dez/24 NA NA NA RS 21,71 BPS 50% de share entre atorvastatina e
sinvastatina)
Monitor portati jan/24 - CMAT 389555 e 389556. Considerado 1
para quantificagdo 11% 1 RS 37,94 J NA NA NA RS 4,33 BPS . '
de glicemia capilar dez/24 monitor a cada 5 anos.
Tiras para a ian/24 - CATMAT 339565. 57% realizam dosagem
reanzg e HGT 57% 1095,75 R$ 0,34 ! doet2 NA NA R$ 0,95 RS 594,60 SIGTAP didria, conforme Berlanda 2024 (doi:
¢ 10.2337/dc24-0157)
Alfaepoetina o jan/24 -
10.000UI 33% 52,2 RS 66,64 dez/24 NA NA NA RS 1.147,47 BPS CATMAT 465320
Hidroxido de ferro 50% 52,2 RS 7,99 Jan/24 - NA NA NA RS 208,45 BPS CATMAT 448616
100mg dez/24
Colecalciferol o jan/24 -
50.000UlI 50% 12 RS$ 5,47 dez/24 NA NA NA RS 32,82 BPS CATMAT 431098
Carbonato de cdlcio 50% 1095,8 R$ 0,06 Jan/24 - NA NA NA RS 32,87 BPS CATMAT 208225
500mg dez/24
Sevelamer 800 mg 20% 730,5 RS 4,10 jan/23 10% RS 4,50 NA RS 658,02 BPS CATMAT 272083
Hemodidlise 100% 156,5 RS 240,97 jan/25 NA NA RS 674,72 R$105.617,15  sigTAp  03:05:01.010-7- hemodidlise (maximo 3
sessdes por semana).
Fistula arterio- 339% 1 RS 859,20 jan/25 NA NA RS 2.405,76 RS 801,92 SIGTAP 04.18.01.003-0 - c.c?r.lfecgao de fistula arterio-
venosa venosa p/ hemodialise
Colocagdo dc.a’c.ateter 339% 1 RS 64,76 jan/25 NA NA RS 181,33 RS 60,44 SIGTAP 07.02.10.002—1 - .c'a.teter p/ subclavia duplo
para hemodialise limen p/ hemodialise
Dislise em contexto 03.05.01.013-1 - hemodialise p/ pacientes
hospitalar 33% 5 RS 265,41 jan/25 NA NA RS 743,15 RS 1.238,58 SIGTAP renais agudos / crénicos agudizados s/
P tratamento dialitico iniciado
Hospitalizagdo 33% 1 RS 4.778,99 JZZQ/Z;“- NA NA RS 13.381,17 RS 4.460,39 SIA-AIH SIA-AIH 2024 - CID N18
Total (custo anual) R$118.336,15 Calculado NA
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Total (custo por
ciclo)

RS 39.445,38

Calculado

NA

BPS: Banco de Pregos em Saude; CID: Classificagdo Internacional de Doengas; CONITEC: Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; ECG: Eletrocardiograma; HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta
densidade; HGT: Hemoglicoteste; IPCA: Indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; NPH: Protamina neutra de Hagedorn; PA: Posteroanterior; PTH: Hormdnio da paratireoide; RR: Relatério de
recomendacdo; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS; SIA-AIH: Sistema de Informagdes Ambulatoriais e Hospitalares do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 5: Diabetes mellitus tipo 2, pds-transplante renal.

= Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Correg¢ao ~ ~ . -
Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA correcao correcao considerado Fonte Descrigao
P IPCA SIGTAP na anilise
Consulta médica 100% 2 RS 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 56,00 sigTap  03:01:01.007-2- consulta médica em atencdo
especializada
Glicemia 100% 2 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.047-3 - dosagem de glicose
Hemoglobina glicada 100% 2 RS 7,86 jan/25 NA NA RS 22,01 RS 44,02 SIGTAP :lzlcgilg E:SO% - dosagem de hemoglobina
Fundoscopia 100% 1 RS 3,37 jan/25 NA NA RS 9,44 RS 9,44 SIGTAP  02.11.06.010-0 - fundoscopia
Colesterol total 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 R$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.029-5 - dosagem de colesterol total
Triglicerideos 100% 1 R$ 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 R$ 9,83 SIGTAP 02.02.01.067-8 - dosagem de triglicerideos
HDL-C 100% 1 RS$ 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 R$ 9,83 SIGTAP 02.02.01.027-9 - dosagem de colesterol HDL
Hemograma 100% 2 RS 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 23,02 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Creatinina sérica 100% 2 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Albumina (urinalise) 100% 2 RS 8,12 jan/25 NA NA RS 22,74 RS 45,47 SIGTAP 02.'02'05'009_2 . dosaggm de
microalbuminuria na urina

Creatinina (urindlise) 100% 2 RS 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS 19,66 SIGTAP 02.02.05.002-5 - clearance de creatinina
Analise da urina o ) 02.02.05.001-7 - andlise de caracteres fisicos,
(EAS) 100% 2 R$ 3,70 jan/25 NA NA RS 10,36 RS 20,72 SIGTAP clementos e sedimento da urina
Potdassio 100% 2 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Sédio 100% 2 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sddio
Calcio 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de célcio
Fosforo 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo
PTH 100% 2 RS 43,13 jan/25 NA NA RS 120,76 RS 241,53 SIGTAP 02.02.06.027-6 - dosagem de paratorménio

. o custo anual CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na
Insulina NPH 3,55% agregado RS 709,86 nov/24 NA NA NA RS 25,20 RR 948 estimativa apresentada no RR n 948
Insulina anéloga de o custo anual CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na
longa duragdo 3,55% agregado RS 832,20 nov/24 NA NA NA R$ 29,54 RR 948 estimativa apresentada no RR n 948

. o custo anual CONITEC-  Custo e propor¢do de uso com base na
Insulina regular 3,55% agregado RS 163,17 nov/24 NA NA NA RS$ 5,79 RR 949 estimativa apresentada no RR n 948
Insulina anéloga de o custo anual CONITEC-  Custo e proporgdo de uso com base na
rapida duragdo 3,55% agregado RS 164,70 nov/24 NA NA NA RS 5,85 RR 949 estimativa apresentada no RR n 948

178



jan/24 -

CATMAT 267691. Proporgdo de uso conforme

1 0,
Metformina 850 mg 75,00% 730,5 R$ 0,15 dez/24 NA NA NA RS 82,18 BPS Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
N o jan/24 - CATMAT 442755. Proporgdo de uso conforme
Gliclazida 60 mg LP 25,00% 730,5 R$ 0,32 dez/24 NA NA NA RS 58,44 BPS Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
o o jan/24 - CATMAT 432908. Proporgdo de uso conforme
Dapaglifozina 10 mg 12,00% 365,25 RS$ 2,79 dez/24 NA NA NA RS 122,29 BPS Berlanda 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
. o jan/24 - CATMAT 267651. Proporgdo de uso conforme
Enalapril 10 mg 65,8% 730,5 RS$ 0,04 dez/24 NA NA NA RS 19,23 BPS FIDELIO
o jan/24 - CATMAT 287473. Proporgdo de uso conforme
Losartana 100 mg 34,2% 365,25 R$ 0,52 dez/24 NA NA NA RS 64,96 BPS FIDELIO
CATMAT 267745. Proporgdo de uso de
. . o jan/24 - estatinas conforme FIDELIO (considerado
Sinvastatina 40 mg 37,2% 365,25 R$0,13 dez/24 NA NA NA RS 17,64 BPS 50% de share entre atorvastatina e
sinvastatina)
CATMAT 268081. Proporgdo de uso de
. o jan/24 - estatinas conforme FIDELIO (considerado
Atorvastatina 20 mg 37,2% 365,25 R$ 0,16 dez/24 NA NA NA RS 21,71 BPS 50% de share entre atorvastatina e
sinvastatina)
Monitor portstil jan/24 - CMAT 389555 e 389556. Considerado 1
para quantificagdo 11% 1 RS 37,94 J NA NA NA RS 4,33 BPS . ’
de glicemia capilar dez/24 monitor a cada 5 anos.
Tiras para a ian/24 - CATMAT 339565. 57% realizam dosagem
realizg e HGT 57% 1095,75 R$ 0,34 ! dee24 NA NA RS 0,95 RS 594,60 SIGTAP diéria, conforme Berlanda 2024 (doi:
¢ 10.2337/dc24-0157)
A?ompanhamento 100% 1 RS Ver: Transplante renal (custo de acompanhamento) RS 13.448,16 Calculado Ver: "Transplante rv‘e‘nal (custo de
pos-transplante 13.448,16 acompanhamento)
Total (custo anual) R$ 15.046,74 Calculado  NA
Total (custo por R$5.01558  Calculado  NA

ciclo)

BPS: Banco de Pregos em Saude; CID: Classificagdo Internacional de Doengas; CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; ECG: Eletrocardiograma; HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta
densidade; HGT: Hemoglicoteste; IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; NPH: Protamina neutra de Hagedorn; PA: Posteroanterior; PTH: Hormonio da paratireoide; RR: Relatério de
recomendacdo; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 6: Transplante renal (custo de acompanhamento).

Item % de Quantidade Valor Competéncia Corregao Valor com Valor com Valor considerado Fonte Descricio
pacientes unitario P IPCA corregdo IPCA correc¢do SIGTAP na analise ¢

Valor consolidado - RS o Silva SB doi: 10.1590/0102-

ano 2 NA 1 8.473,72 abr/15 69% RS 14.296,59 NA RS 14.296,59 2016 311X00013515

Valor consolidado - RS o Silva SB doi: 10.1590/0102-

ano 3 NA 1 7.102,02 abr/15 69% RS 11.983,82 NA RS 11.983,82 2016 311X00013515
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Valor consolidado - RS o Silva SB doi: 10.1590/0102-
ano 4 NA 1 8.335,90 abr/15 69% RS 14.064,06 NA RS 14.064,06 2016 311X00013515
Média (custo anual) RS 13.448,16 Calculado  NA
Total (custo anual) R$ 13.448,16 Calculado NA
Total (custo por ciclo) RS 4.482,72 Calculado NA
IPCA: indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel.
Fonte: elaboragdo propria.
Microcusteio — estados de satide: custos adicionais de acompanhamento em pacientes com eventos cardiovasculares
Tabela 7: Custo adicional de acompanhamento decorrente de evento cardiovascular prévio.
- Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Corregdo - - . -
Item acientes Quantidade unitério Competéncia IPCA corre¢ao corre¢ao considerado na Fonte Descrigao
P IPCA SIGTAP anlise
Acompanhamento pds AVC RS CMAT 389555 e 389556
o . . - h ;
(adicional a0 DM2 e DRC) 25% 1 682,54 Ver: Acompanhamento pds AVC (adicional ao DM2 e DRC) R$ 171,32 BPS ;Zr(:zzlderado 1 monitor a cada 5
:ggni]tg?i:: a;enc:cr) i’:\cs’z_ficiéncia RS Ver: Acompanhamento pés-hospitalizagdo por insuficiéncia CATMAT 339565. 57% realizam
carc?l’aca (afiici:nal aoDM2e 52% L 3.244,16 ' g cardiaca (acljicionalfm DMge DpRC) RS 1.690,21 SIGTAP dosagem didria, conforme Berlanda
DRC) ' ! 2024 (doi: 10.2337/dc24-0157)
Acompanhamento pds-IAM o RS . . Ver: "Transplante renal (custo de
(adicional a0 DM2 e DRC) 23% 1 634,38 Ver: Consulta médica RS 144,64 Calculado acompanhamento)"
Total (custo anual) R$ 2.006,17 Calculado NA
Total (custo por ciclo) R$ 668,72 Calculado NA

AVC: Acidente Vascular Cerebral; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; DRC: Doenga Renal Crdnica; IAM: infarto agudo do miocérdio; IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; SIGTAP: Sistema

de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 8: Acompanhamento pds-AVC (adicional ao DM2 e DRC).

" Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Corregao o ~ . -
Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA correcao correcao considerado na Fonte Descrigao
P IPCA SIGTAP anlise
Consulta médica 100% 2 RS 28,00 jan/25 NA NA RS 78,40 RS 156,80 sigTap  03:01.01.007-2 - consulta médica em
atencgdo especializada
03.01.01.004-8 - consulta de profissionais
Fisioterapia 30% 10 RS 17,64 jan/25 NA NA RS 49,39 RS 148,18 SIGTAP de nivel superior na atencio especializada
(exceto médico)
. . o jan/24 - CATMAT 267745. Proporgao de uso de
Sinvastatina 40 mg 12,9% 365,25 R$ 0,13 dez/24 NA NA NA RS 6,10 BPS estatinas conforme FIDELIO (considerado
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50% de share entre atorvastatina e
sinvastatina)

CATMAT 268081. Proporgdo de uso de

. o jan/24 - estatinas conforme FIDELIO (considerado

Atorvastatina 20 mg 12,9% 365,25 R$ 0,16 dez/24 NA NA NA RS 7,51 BPS 50% de share entre atorvastating e
sinvastatina)

AAS 100 mg 100% 365,25 RS$ 0,25 132534- NA NA NA R$ 91,31 BPS CATMAT 337678

Hidroclorotiazida 25 100% 365,25 RS 0,06 jan/24 - NA NA NA RS 21,92 BPS CATMAT 267772

mg dez/24

UItrla§sonograf|a de 5% 1 RS 39,60 jan/25 NA NA RS 110,88 RS 27,72 SIGTAP 02.0;.01.004—0 - ultrassonografia doppler

cardtidas colorido de vasos

Ecocardiograma 25% 1 RS 67,86 jan/25 NA NA R$ 190,01 RS 47,50 sigrap  0%:05:01.003-2- ecocardiografia
transtoracica

Tomografia de cranio 25% 1 RS 97,44 jan/25 NA NA RS 272,83 RS 68,21 sigTap  0%:06.01.007-9 - tomografia
computadorizada do cranio

Ressor’1a.nC|a nAuc.Iear 10% 1 RS jan/25 NA NA RS 752,50 RS 75,25 SIGTAP 02;0.7.01.006-4 - ressondncia magnética de

magnética (cranio) 268,75 cranio

ECG 50% 1 RS 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 7,21 SIGTAP 02.11.02.003-6 - eletrocardiograma

Colesterol total 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP i)ozt.;)lz.01.oz9-5 - dosagem de colesterol

Colesterol HDL 100% 1 R$ 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS 9,83 SIGTAP EIZD'SZ'OLON'Q - dosagem de colesterol

Triglicerideos 100% 1 RS 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS$ 9,83 SIGTAP 02.02.01.067-8 - dosagem de triglicerideos

Total (custo anual) RS 682,54 Calculado  NA

Total (custo por ciclo) RS 227,51 Calculado  NA

BPS: Banco de Precos em Salde; ECG: Eletrocardiograma; HDL: lipoproteina de alta densidade; IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela

de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 9: Acompanhamento pds-hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (adicional ao DM2 e DRC).

= Valor com Valor com Valor

% de . Valor A . Corregao ~ ~ A -

Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA correcao correcao considerado Fonte Descri¢ao
P IPCA SIGTAP na anilise
- . 03.01.01.007-2 - It édi tenca
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 56,00 SIGTAP o consufta medica em atencdo
especializada

Consulta com 03.01.01.004-8 - consulta de profissionais de

30% 4 RS 6,30 jan/25 NA NA RS 17,64 RS 21,17 SIGTAP nivel superior na atenc¢do especializada (exceto

nutricionista

médico)
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jan/24 -

03.01.01.004-8 - consulta de profissionais de

Fisioterapia 20,0% 10 RS 6,30 dez/24 NA NA RS 17,64 RS 35,28 SIGTAP nivel superior na atengdo especializada (exceto
médico)

Metoprolol tartarato 100% 365,25 RS 0,42 jan/24 - NA NA NA RS 153,41 BPS CATMAT 394650

100 mg dez/24

Digoxina 0,25 mg 10% 365,25 R$ 0,17 J:Zé 5; 4' NA NA NA RS 6,21 BPS CATMAT 267647

Furosemida 40 mg 80% 365,25 R$ 0,06 1325 5; A NA NA NA RS 17,53 BPS CATMAT 267663

Ecocardiograma 50% 1 RS 67,86 jan/25 NA NA RS 190,01 RS 95,00 SIGTAP 02.05.01.003-2 - ecocardiografia transtoracica

RX de torax 50% 1 R$ 9,50 jan/25 NA NA RS 26,60 RS 13,30 SIGTAP gi.rcf)izll).osms-s - radiografia de torax (pa e

ECG 50% 1 RS 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 7,21 SIGTAP  02.11.02.003-6 - eletrocardiograma

Dosagem de digoxina 10% 3 RS 8,97 jan/25 NA NA RS 25,12 RS 7,53 sigTap  0%:02.07.020-4 - dosagem de digitalicos
(digoxina, digitoxina)

Atendli‘ner.no de 50% 1 RS 266,04 Calculado ver ’ater:dlmc.ento de e.mergenaa insuficiéncia

emergencia cardiaca" - Microcusteio

Hospitalizacio 40% 1 RS 2.290,61 JZZ f; A NA NA RS 6.413,71 RS 2.565,48 SIA-AIH

Total (custo anual) RS 3.244,16 Calculado  NA

Total (custo por R$1.081,39  Calculado NA

ciclo)

BPS: Banco de Precos em Salde; ECG: Eletrocardiograma; IPCA: indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo; NA: N&o aplicavel; PA: Posteroanterior; RX: Raio-X; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos do SUS; SIA-AIH: Sistema de Informag6es Ambulatoriais e Hospitalares do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 10: Acompanhamento pds-IAM (adicional ao DM2 e DRC).

~ Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Corregao ~ ~ A -
Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA correcao correcao considerado Fonte Descri¢ao
P IPCA SIGTAP na anélise
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 56,00 sigrap  03:01.01.007-2 - consulta médica em atencdo
especializada

Metoprolol tartarato 100% 365,25 RS 0,42 jan/24 - NA NA NA RS 153,41 BPS CATMAT 394650
100 mg dez/24
Anlodipino 5 mg 25% 365,25 RS 0,03 132534_ NA NA NA RS 2,74 BPS CATMAT 272434
Mononitrato de 15% 365,25 R$ 0,32 jan/24 - NA NA NA R$ 17,53 BPS CATMAT 273401
isosorbida 40 mg dez/24
Dinitrato de jan/24 -
isossorbida 5 mg 25% 180 RS 0,29 ) NA NA NA RS 13,05 BPS CATMAT 273395

; dez/24
(sublingual)

182



CATMAT 267745. Proporgdo de uso de

Sinvastatina 40 mg 12,9% 365,25 R$ 0,13 1325;14- NA NA NA RS 6,10 BPS estatinas conforme FIDELIO (considerado 50%

de share entre atorvastatina e sinvastatina)
jan/24 - CATMAT 268081. Proporgdo de uso de

Atorvastatina 20 mg 12,9% 365,25 R$ 0,16 Jdez/24 NA NA NA RS 7,51 BPS estatinas conforme FIDELIO (considerado 50%
de share entre atorvastatina e sinvastatina)

AAS 100 mg 100% 365,25 RS$ 0,25 1225;14- NA NA NA R$ 91,31 BPS CATMAT 337678

ECG 50% 1 RS 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 7,21 SIGTAP 02.11.02.003-6 - eletrocardiograma

Ecocardiograma 50% 1 RS 67,86 jan/25 NA NA RS 190,01 RS 95,00 SIGTAP 02.05.01.003-2 - ecocardiografia transtoracica

Atendl[nerﬁto de 50% 1 RS 184,52 Calculado Ve atehdlmento ('j‘e errllergenaa. sindrome

emergéncia coronariana aguda" - Microcusteio

Total (custo anual) RS 634,38 Calculado  NA

Total {custo por R$211,46  Calculado  NA

ciclo)

BPS: Banco de Precos em Salde; ECG: Eletrocardiograma; IPCA: indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicével; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 11: Atendimento de urgéncia - sindrome coronariana aguda/IAM.

. Valor com Valor com Valor
% de . Valor N Corregdo - ~ A -
Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA corregao corre¢ao considerado Fonte Descrigao
P IPCA SIGTAP na anilise

03.01.06.002-9 - atendimento de urgéncia ¢/

Atendimento de 100% 1 RS 12,47 jan/25 NA NA RS 34,92 RS 34,92 SIGTAP  observagio até 24 horas em atenciio

urgéncia especializada
AAS 100 mg 100% 1 RS 0,04 13245;4_ NA NA NA RS 0,04 BPS CATMAT 267502
Dinitrato de jan/24 -
isossorbida 5 mg 100% 3 R$ 0,31 ) NA NA NA RS 0,93 BPS CATMAT 273395

) dez/24
(sublingual)
Sinvastatina 40 mg 100% 1 R$ 0,18 1324 f; " NA NA NA R$ 0,18 BPS CATMAT 267745
Propranolol 40 mg 100% 1 RS$ 0,05 13245;4_ NA NA NA RS 0,05 BPS CATMAT 267772
Ecocardiograma 10% 1 RS 67,86 jan/25 NA NA RS 190,01 RS 19,00 SIGTAP 02.05.01.003-2 - ecocardiografia transtoracica
RX de térax 100% 1 R$ 9,50 jan/25 NA NA RS 26,60 RS 26,60 SIGTAP (;;2;1).03.015—3 - radiografia de torax (PA e
ECG 50% 1 R$ 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 7,21 SIGTAP 02.11.02.003-6 - eletrocardiograma
Troponina 100% 2 RS 9,00 jan/25 NA NA RS 25,20 RS 50,40 SIGTAP 02.02.03.120-9 - dosagem de troponina
Hemograma 100% 1 R$ 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 11,51 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Sédio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sddio
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Potassio 100% 1 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Creatinina 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Uréia 100% 1 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.069-4 - dosagem de ureia
Glicose 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.047-3 - dosagem de glicose
Gasometria arterial 100% 1 RS 2,78 jan/25 NA NA RS 7,78 RS 7,78 SIGTAP 02.11.08.002-0 - gasometria

Total (custo por RS 184,52 Calculado  NA

evento)

BPS: Banco de Pregos em Saude; ECG: Eletrocardiograma; IPCA: indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo; NA: Ndo aplicavel; PA: Posteroanterior; RX: Raio-X;

Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 12: Atendimento de urgéncia - insuficiéncia cardiaca.

SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de

. Valor com Valor com Valor
% de . Valor N L Corregdo - ~ . -
Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA correcao correcao considerado Fonte Descricao
P IPCA SIGTAP na anilise

Aterlmento de 100% 1 RS 12,47 jan/25 NA NA RS 34,02 RS 34,02 SIGTAP 03.01.06.5)02-9’ - atendimento de uNrgenaa g/ .
urgéncia observagdo até 24 horas em atengdo especializada
Furosemida 20 mg 100% 4 R$ 0,88 jan/24 - NA NA NA RS 3,52 BPS CATMAT 267666
(Iv) dez/24
Nitroglicerina 5 jan/24 -
mg/mL (ampola 5 10% 1 RS 35,99 ) NA NA NA RS 3,60 BPS CATMAT 268970
ml) dez/24

. 02.02.01.079-1 - dosagem de peptideos

0,

BNP/NTproBNP 100% 1 RS 27,00 jan/25 NA NA RS 75,60 RS 75,60 SIGTAP natriuréticos tipo b (BNP e NT-proBNP)
Ecocardiograma 10% 1 RS 67,86 jan/25 NA NA RS 190,01 RS 19,00 SIGTAP 02.05.01.003-2 - ecocardiografia transtoracica
RX de térax 100% 1 RS 9,50 jan/25 NA NA RS 26,60 RS 26,60 SIGTAP 02.04.03.015-3 - radiografia de térax (PA e perfil)
ECG 50% 1 R$ 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 7,21 SIGTAP 02.11.02.003-6 - eletrocardiograma
Troponina 100% 2 R$ 9,00 jan/25 NA NA RS 25,20 RS 50,40 SIGTAP 02.02.03.120-9 - dosagem de troponina
Hemograma 100% 1 R$ 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 11,51 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Sédio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sodio
Potéssio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 R$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Creatinina 100% 1 R$ 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 R$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Uréia 100% 1 R$ 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 R$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.069-4 - dosagem de ureia
Glicose 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.047-3 - dosagem de glicose
Gasometria arterial 100% 1 R$ 2,78 jan/25 NA NA RS 7,78 R$ 7,78 SIGTAP 02.11.08.002-0 - gasometria
:SZi'tE:)“sm por RS 266,04 Calculado  NA

BNP: Peptideo natriurético tipo B; BPS: Banco de Precos em Saude; ECG: Eletrocardiograma; IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; IV: Intravenoso; NA: N3o aplicavel; NT-proBNP: Fragmento
aminoterminal do precursor do BNP; PA: Posteroanterior; RX: Raio-X; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.
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Microcusteio — custos de transicao entre estados

Tabela 13: Ocorréncia de evento cardiovascular (primeiro ou subsequente).

= Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Correg¢ao ~ ~ . -
Item acientes Quantidade unitério Competéncia IPCA corre¢ao corre¢ao considerado Fonte Descri¢ao
P IPCA SIGTAP na andlise
Hospitalizagdo por 25% RS jan/24 - (s . . *
AVC 1 2.101,87 dez/24 NA NA RS 5.885,23 RS 1.477,19 SIA-AIH Analise de microdados: CID-10 163.
Hospitalizagdo por 52% RS jan/24 - - . .
Insuficiéncia cardiaca 1 2.290,61 dez/24 NA NA RS 6.413,71 RS 3.341,54 SIA-AIH Andlise de microdados: CID-10 150
Hospitalizagdo por 23% RS jan/24 - . . .
IAM 1 5.836,39 dez/24 NA NA RS 16.341,90 R$ 3.725,95 SIA-AIH Analise de microdados: CID-10 120
Total (custo por R$8.544,60  Calculado NA
evento)

AVC: Acidente Vascular Cerebral; CID: Classificagdo Internacional de Doencas; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; SIA-AIH: Sistema de Informacdes
Ambulatoriais e Hospitalares do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 14: Inicio de dialise.

~ Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Corregao o ~ . -
Item acientes Quantidade unitario Competéncia IPCA corre¢ao corre¢ao considerado Fonte Descricao
P IPCA SIGTAP na analise
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 56,00 sigTap  03:01.01.007-2 - consulta médica em atengdo
especializada

Consulta com 03.01.01.004-8 - consulta de profissionais de

. 100% 2 RS 6,30 jan/25 NA NA RS 17,64 RS 35,28 SIGTAP nivel superior na atenc3o especializada (exceto
nutricionista J P G p

médico)

Hemograma 100% 1 RS 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 11,51 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Ferritina 100% 1 RS 15,59 jan/25 NA NA RS 43,65 RS 43,65 SIGTAP 02.02.01.038-4 - dosagem de ferritina
Transferrina 100% 1 RS 4,12 jan/25 NA NA RS 11,54 RS 11,54 SIGTAP 02.02.01.066-0 - dosagem de transferrina
Fosfatase alcalina 100% 1 RS 2,01 jan/25 NA NA RS 5,63 RS 5,63 SIGTAP 02.02.01.042-2 - dosagem de fosfatase alcalina
Creatinina sérica 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Ureia 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.069-4 - dosagem de ureia
Albumina (urinalise) 100% 1 RS 8,12 jan/25 NA NA RS 22,74 RS 22,74 SIGTAP 2235”?5 009-2 - dosagem de microalbuminuria
Creatinina (urinalise) 100% 1 RS 3,51 jan/25 NA NA RS 9,83 RS 9,83 SIGTAP 02.02.05.002-5 — clearance de creatinina
Andlise da urina 100% 1 RS 3,70 jan/25 NA NA RS 10,36 RS 10,36 SIGTAP 02.02.05.001-7 —.anahse de cgracteres fisicos,
(EAS) elementos e sedimento da urina
Potéssio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Sédio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sodio
Calcio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de calcio
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Foésforo 100% RS 1,85 jan/25 NA NA R$ 5,18 R$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo

PTH 100% RS 43,13 jan/25 NA NA RS 120,76 RS 120,76 SIGTAP 02.02.06.027-6 - dosagem de paratormdnio
Prot:smas totais e 100% RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.0~2.01.062-7 - dosagem de proteinas totais e
fracdes fracbes

Albumina 100% RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP ?rif;égl'%” - dosagem de proteinas totais e
Ferritina 100% RS 15,59 jan/25 NA NA RS 43,65 RS 43,65 SIGTAP 02.02.01.038-4 - dosagem de ferritina
tsfat:sr?e‘;i?n‘:a 100% RS 4,12 jan/25 NA NA RS 11,54 RS 11,54 SIGTAP  02.02.01.066-0 - dosagem de transferrina
Dosagem de 100% RS 15,24 jan/25 NA NA RS 42,67 RS 42,67 sigTap  02:02.01.076-7 - dosagem de 25

vitamina D hidroxivitamina d

ECG 100% RS 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6 -eletrocardiograma
Ultrassonografia 100% RS 24,20 jan/25 NA NA RS 67,76 RS 67,76 SIGTAP 02..015..02.005—4 - ultrassonografia de aparelho
renal urindrio

Radiografia de torax 100% RS 6,88 jan/25 NA NA RS 19,26 RS 19,26 SIGTAP 02.04.03.017-0 - radiografia de térax (PA)
Fistula arterio- 100% RS 859,20 jan/25 NA NA RS 2.405,76 RS 2.405,76 SIGTAP 04.18.01.003-0 - c.?r?fecgao de fistula arterio-
venosa venosa p/ hemodialise

Colocagdo d.e’c.ateter 50% RS 64,76 jan/25 NA NA RS 181,33 RS 90,66 SIGTAP 07.02.10.002-1 - .c,a.teter p/ subclavia duplo
para hemodialise limen p/ hemodialise

Prot?mas totais e 100% RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.0~2.01.062—7 - dosagem de proteinas totais e
fragdes fracbes

Albumina 100% RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP ?;f;e'gl'%w - dosagem de proteinas totais e
Ferritina 100% RS 15,59 jan/25 NA NA RS 43,65 RS 43,65 SIGTAP 02.02.01.038-4 - dosagem de ferritina
f:at:sr?ecrarionga 100% RS 4,12 jan/25 NA NA RS 11,54 RS 11,54 SIGTAP  02.02.01.066-0 - dosagem de transferrina
Dosagem de 100% RS 15,24 jan/25 NA NA RS 42,67 RS 42,67 sigTap  02:02.01.076-7- dosagem de 25

vitamina D hidroxivitamina d

ECG 100% RS 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6 -eletrocardiograma
Ultrassonografia 100% RS 24,20 jan/25 NA NA RS 67,76 RS 67,76 SIGTAP 0%.0?.92.005-4 - ultrassonografia de aparelho
renal urinario

Radiografia de torax 100% RS 6,88 jan/25 NA NA RS 19,26 RS 19,26 SIGTAP 02.04.03.017-0 - radiografia de térax (PA)
Fistula arterio- 100% RS 859,20 jan/25 NA NA RS 2.405,76 RS 2.405,76 SIGTAP 04.18.01.003-0 - c.c?r.lfecgao de fistula arterio-
venosa venosa p/ hemodialise

Colocagdo dc.alc.ateter 50% RS 64,76 jan/25 NA NA RS 18133 RS 90,66 SIGTAP 07.02.10.002—1 - EaFeter p/ subclavia duplo
para hemodidlise limen p/ hemodialise

Total (custo por R$3.064,46  Calculado NA

evento)

ECG: Eletrocardiograma; IPCA: indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; NPH: Protamina neutra de Hagedorn; PA: Posteroanterior; PTH: Hormdnio da paratireoide; SIGTAP: Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 15: Transplante renal (custo de transi¢ao - transplante).

o . Valor com Valor com Valor
% de . Valor _— Corregdo ~ ~ . -
Item pacientes Quantidade unitério Competéncia IPCA corre¢ao corre¢ao considerado Fonte Descri¢ao
IPCA SIGTAP na analise
Zs:f; consolidado - NA 1 - 4R0$1’2 . abr/15 69% 132.2? 6,10 NA R$ 132.276,10 5'2"(’)""1:3 doi: 10.1590/0102-311X00013515
Custo anual pos-transplante RS 13.448,16 Calculado Ver: "Transplante rSnal (custo de
acompanhamento)
Custo do transplante renal R$118.827,95 Calculado NA
IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: Ndo aplicavel.
Fonte: elaboragdo propria.
Tabela 16: Custos de final de vida.
o = Valor com Valor com Valor
% de . Valor . Corregdo ~ ~ . -
Item patientes Quantidade unitario Competéncia IPCA correcao correcao considerado Fonte Descrigao
IPCA SIGTAP na analise
Hospitalizagdo 100% 1 RS 1.677,69
Total (custo por R$4.697,53  Calculado NA
evento)
IPCA: indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel.
Fonte: elaboragdo propria.
Microcusteio — eventos adversos
Tabela 17: Hipercalemia (com hospitalizacdo).
% de ) o o Corregiio Valor ccjm Valor cc:m V.alor -
Item pacientes Quantidade  Valor unitario  Competéncia IPCA corre¢ao correcao considerado Fonte Descrigao
IPCA SIGTAP na analise
03.01.06.002-9 - atendimento de urgéncia ¢/
Atendimento de urgéncia 100% 1 RS 12,47 jan/25 NA NA RS 34,92 RS 34,92 SIGTAP observagdo até 24 horas em atengdo
especializada
Consulta médica 100% 1 R$ 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 28,00 sigTap  03:01.01.007-2 - consulta médica em atencdo
especializada
Hemograma 100% 1 RS 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 11,51 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Creatinina sérica 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Ureia 100% 1 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS$ 5,18 RS$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.069-4 - dosagem de ureia
Potéssio 100% 1 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS$ 5,18 RS$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potéssio
Sédio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sédio
Calcio 100% 1 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de calcio
Fésforo 100% 1 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS$ 5,18 RS$ 5,18 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo
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ECG 100% 1 RS$ 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6 -eletrocardiograma
Hospitalizagdo 100% 1 RS 1.201,19 1325;4- NA NA RS 3.363,33 RS 3.363,33 SIA-AIH Andlise de microdados: CID-10 E87.5
Total (custo por evento) RS 3.448,34 Calculado  NA

CID: Classificagdo Internacional de Doencas; ECG: Eletrocardiograma; IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicével; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS;

SIA-AIH: Sistema de Informagdes Ambulatoriais e Hospitalares do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 18: Hipercalemia (sem hospitaliza¢ao).

o Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Corregao - ~ . -
Item pacientes Quantidade unitario Competéncia IPCA correcao correcao considerado Fonte Descrigao
IPCA SIGTAP na analise
Consulta médica 100% 2 RS 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 56,00 sigTap  03:01.01.007-2- consulta médica em atencdo
especializada
Hemograma 100% 2 RS 4,11 jan/25 NA NA RS 11,51 RS 23,02 SIGTAP 02.02.02.038-0 - hemograma completo
Creatinina sérica 100% 2 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 R$ 10,36 SIGTAP 02.02.01.031-7 - dosagem de creatinina
Ureia 100% 2 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.069-4 - dosagem de ureia
Potéssio 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio
Sédio 100% 2 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.063-5 - dosagem de sddio
Calcio 100% 2 RS$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 SIGTAP 02.02.01.021-0 - dosagem de cdlcio
Fésforo 100% 2 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 R$ 10,36 SIGTAP 02.02.01.043-0 - dosagem de fosforo
ECG 100% 1 RS$ 5,15 jan/25 NA NA RS 14,42 RS 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6 -eletrocardiograma
Total (custo por R$ 155,60 Calculado  NA
evento)

ECG: Eletrocardiograma; IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.

Microcusteio — monitoramento do uso de finerenona

Tabela 19: Monitoramento do uso de finerenona: primeiro ciclo de tratamento.

- Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Corregao ~ o . -
Item acientes Quantidade unitério Competéncia IPCA correcdo correcdo considerado Fonte Descrigdo
P IPCA SIGTAP na analise
o 01.01.007-2 - o =
Cor?s.ulta médica 100% 4 RS 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 112,00 SIGTAP 03.0 .0. 007-2 - consulta médica em atengao
(adicional) especializada
Potassio Séri .
otassio serico 100% 4 R$ 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS$ 20,72 SIGTAP  02.02.01.060-0 - dosagem de potdssio
(dosagem adicional)
Total (custo no primeiro ciclo) R$ 132,72 Calculado NA

IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 20: Monitoramento do uso de finerenona: DM e DRC estagio 3.

= Valor com Valor com Valor
% de . Valor P Correg¢ao ~ ~ . -
Item acientes Quantidade unitério Competéncia IPCA corre¢ao corre¢ao considerado Fonte Descri¢ao
P IPCA SIGTAP na andlise
- 03.01.01.007-2 - consulta médica em atengdo
Consulta médica . - . N
(adicional) 100% 2 RS 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 56,00 SIGTAP especializada. Adicionada as duas consultas
anuais.
Potassio sérico 100% 2 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 10,36 sigrap  0%:02.01.060-0- dosagem de potdssio.
(dosagem adicional) Adicionada as duas dosagens anuais.
Total (custo anual) RS 66,36 Calculado  NA
Total (custo por ciclo) R$ 22,12 Calculado  NA
IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.
Fonte: elaboragdo propria.
Tabela 21: Monitoramento do uso de finerenona: DM e DRC estagio 4.
= Valor com Valor com Valor
% de . Valor A . Corregdo - - . -
Item acientes Quantidade unitério Competéncia IPCA corregao corre¢ao considerado Fonte Descrigao
P IPCA SIGTAP na anélise
- 03.01.01.007-2 - consulta médica em atengdo
Consulta médica . -
(adicional) 100% 0 R$ 10,00 jan/25 NA NA RS 28,00 RS 0,00 SIGTAP especializada. Sem custo uma vez que todos os
pacientes ja fazem 4 consultas.
(e 02.02.01.060-0 - dosagem de potassio. Sem
Potassio sérico . . .
. 100% 0 RS 1,85 jan/25 NA NA RS 5,18 RS 0,00 SIGTAP custo uma vez que todos os pacientes ja fazem
(dosagem adicional) !
4 dosagens anuais.
Total (custo anual) R$ 0,00 Calculado NA
Total (custo por ciclo) R$ 0,00 Calculado NA

IPCA: indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; NA: N3o aplicavel; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS.

Fonte: elaboragdo propria.
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