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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promogao da
saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sao prestados a populagado.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporagado de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regula¢do do

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusao ou alteragao de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gest&o e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
—sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdarios de Saide (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica

Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de



Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencgao, diagndstico, tratamento, reabilitacao
ou anticoncepc¢ao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcgdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salde, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito
aincorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as ac6es do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

Todas as recomendacées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Bayer sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da finerenona para o tratamento de pacientes com doenca
renal crénica (DRC) estagios 3 e 4 com albumindria associada ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2), visando avaliar a
incorporagdo do medicamento no Sistema Unico de Satde (SUS). Este relatério foi elaborado pelo NATS HC Unicamp, em

colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Finerenona (Firialta®)

Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes adultos com DRC estdgios 3 e 4 com albuminuria em decorréncia de DM2,
em adjuvancia ao tratamento usual.

Demandante: Bayer S.A.

Introdugdo: A doenga renal croénica (DRC) pode afetar de 20 a 40% das pessoas com DM. O DM2 é uma das principais
causas de DRC e um preditor importante de morte cardiovascular em pacientes com doenga arterial coronariana. Os
pacientes com DM2 e DRC devem ser tratados com estratégias para redugdo do risco de progressao da doencga renal e de
eventos cardiovasculares. As estratégias incluem mudancgas de estilo de vida e uso de medicamentos com diferentes
mecanismos de acdo. A primeira linha de tratamento para pacientes com DRC e DM2 inclui a associacdo de metformina,
inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 (iSGLT-2), estatinas e bloqueadores do sistema renina- angiotensina.
Adicionalmente, as diretrizes da KDIGO (2022) recomendam o uso de agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) quando o uso de iSGLT2 e metformina ndo sdo suficientes para o controle glicémico adequado. A
finerenona, antagonista de receptor mineralocorticoide ndo esteroidal, estd citada nas diretrizes como op¢do aos
pacientes que mantem albumindria, apesar do tratamento otimizado com iSGTL2 e bloqueadores do sistema renina-
angiotensina.

Pergunta: A finerenona é eficaz e segura para tratar pacientes com DM2 com DRC estagios 3 e 4 com albumindria
associada?

Evidéncias clinicas: Foi realizada atualizacdo da busca do demandante com a identificacdo de um ensaio clinico
randomizado (ECR) adicional. O demandante realizou avaliacdo de desfechos compostos (progressdo da doenca renal
cronica, eventos cardiovasculares) e eventos adversos. O NATS analisou os seguintes desfechos: reducdo da taxa de
filtragcdo glomerular (TFG), razdo albumina/creatinina urinaria (RAC), evolu¢do para doenca renal terminal, desfecho
composto de insuficiéncia renal; infarto agudo do miocardio ndo fatal (IAM), acidente vascular cerebral ndo fatal (AVC),
eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos e morte por causa
cardiovascular. A certeza da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada baixa a alta. Em relacdo a reducdo de eventos
cardiovasculares, a finerenona reduziu as hospitalizacGes por insuficiéncia cardiaca em comparacdo ao placebo (HR 0,78;
IC 95% 0,65 a 0,94; certeza da evidéncia alta). Ndo houve diferenca na ocorréncia de 1AM, AVC e morte por causa
cardiovascular. Quando avaliado o desfecho cardiovascular composto, houve redugdo de 13% no grupo que recebeu
finerenona (HR 0,87; IC95% 0,79 a 0,95; certeza da evidéncia alta). Em relacdo a progressao da doenca renal, a finerenona
levou a diminuicdo do risco de reducdo da TFG em mais do que 40% (HR 0,83; IC 95% 0,76 a 0,92; certeza da evidéncia
baixa) e diminui¢do da RAC (0,68; IC95% 0,67 a 0,70; certeza da evidéncia baixa) comparada a placebo. Ja para o desfecho
de evolugdo para doenga renal terminal, ndo houve diferenga entre os grupos que receberam finerenona ou placebo (HR
0,79; IC 95% 0,60 a 1,03; certeza da evidéncia baixa). Considerando o desfecho composto de progressido da doenca renal,
houve reduc¢do de 16% no grupo que recebeu finerenona comparada a placebo (HR 0,84; IC 95% 0,77 a 0,92). Quanto a
seguranc¢a, ndo houve diferenga na ocorréncia de eventos adversos entre os participantes que receberam finerenona ou
placebo (RR 1,00; IC 95% 0,98 a 1,01; certeza da evidéncia moderada), mas houve maior risco de descontinuagdo do
tratamento por eventos adversos no grupo que recebeu finerenona (RR 1,17; IC 95% 1,02 a 1,34; certeza da evidéncia
alta). No estudo CONFIDENCE, a associacdo de finerenona e empagliflozina levou a redugdo de 27% da RAC quando
comparada a finerenona isoladamente (0,71; 1C95% 0,61 a 0,82; certeza da evidéncia baixa) e ndo houve diferenca na
ocorréncia de eventos adversos entre os grupos.

Avaliagdao econdmica: Foi realizada uma andlise de custo-utilidade baseada em um modelo de estados de transi¢dao de
Markov com horizonte temporal por toda a vida (life time). O modelo encaminhado pelo demandante esta baseado em
15 estados transicionais que buscam refletir os estagios da DRC associada ao DM2 em pacientes com ou sem eventos
cardiovasculares prévios. Os custos do modelo foram obtidos por microcusteio e consideraram os custos médicos diretos
do tratamento, acompanhamento do paciente e eventos clinicos. A razdo de efetividade incremental apresentada pelo
demandante foi de R$9.586,90/AVAQ. A idade f o pardmetro que mais trouxe impacto ao modelo na andlise de
sensibilidade deterministica univariada e 96,7% das simulagbes na analise de sensibilidade probabilistica mostraram que
o uso da finerenona pode ser considerado custo-efetivo no limiar de R$40.000/AVAQ. O NATS considerou que os
parametros de efetividade utilizados possuem limitacGes, devido as caracteristicas do estudo FIDELIO-DKD.

Andlise de impacto orgamentario: O demandante propds uma analise de impacto orgamentdario utilizando a demanda



epidemioldgica para estimar a populacao elegivel. Foram consideradas as projecdes populacionais obtidas no IBGE, além
de dados de prevaléncia de DRC e DM2 na populacdo adulta com mais de 35 anos. Além disso, foi estimada a porcentagem
de pacientes em acompanhamento clinico para o calculo da populagao elegivel. Os custos utilizados nesta analise foram
os mesmos da andlise de custo-efetividade. Em 5 anos seriam tratados 735.497 pacientes com impacto orcamentdrio
incremental de R$33.505.277. O NATS realizou uma anélise incluindo apenas o custo com os medicamentos, com impacto
orcamentdrio incremental em 5 anos estimado em R$112.123.568.

Recomendago6es internacionais: O NICE, CDA-AMC, PBAC e INFARMED recomendaram a finerenona para a redugao da
progressdo da DRC em pacientes com DM2 e albumindria. O medicamento foi recomendado como adjuvante aos cuidados
usuais, considerados a associa¢do de bloqueadores do sistema renina-angiotensina e iISGTL2. As recomendacdes do CDA-
AMC, PBAC e INFARMED foram condicionadas a negociagao de preco. Houve variabilidade entre as agéncias na definicao
do grau de albuminduria considerada no critério de elegibilidade, sendo que a PBAC restringiu o uso do medicamento a
pacientes com RAC > 200mg/g.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram detectados medicamentos potenciais para o tratamento
(direcionado ao pilar fibrotico/inflamatdrio) de pacientes adultos com doenca renal cronica estagios 3 e 4 com
albumindria associada ao diabetes tipo 2.

Consideragoes finais: A finerenona comparada com placebo, diminuiu a progressao da doenca renal na avaliacdo por
desfecho composto; na avaliacao por desfechos individuais houve diferenca significativa apenas nas comparacdes da TFG
e RAC. Quanto aos desfechos cardiovasculares, houve reducao do desfecho composto e da hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca. Nao foi observada diferenga significativa na analise dos desfechos individuais: evolugdo para doenga renal
terminal, IAM ndo-fatal, AVC ndo-fatal e morte por causa cardiovascular. Em relacdo a seguranca, a descontinuidade do
tratamento foi mais frequente entre participantes que usaram finerenona e ndo houve diferenca na ocorréncia de eventos
adversos. Pacientes tratados com finerenona tiveram mais hipercalemia comparada com placebo. Resultado de um ECR
sugere que a finerenona associada a empagliflozina comparada com finerenona isolada reduz a RAC entre os participantes
gue receberam a associacdo. As evidéncias disponiveis ndo foram capazes de demonstrar superioridade da finerenona
em relagdo ao placebo nas analises por desfechos individuais e criticos para os pacientes. Na andlise econémica, a
incorporacao da finerenona foi considerada custo efetiva As limitagGes identificadas na analise econdmica sdo coerentes
com as limitagBes identificadas na analise das evidéncias cientificas disponiveis, principalmente quanto a utilizacdo dos
desfechos compostos e falta de evidéncias de alta certeza para os desfechos criticos e importantes para a populagdo que
utiliza iISGLT2. O impacto orgamentdrio em 5 anos com a incorporac¢do do medicamento foi calculado em R$112.123.568,
considerando apenas o custo dos medicamentos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 39/2025 esteve aberta de 06/05/2025 a 15/05/2025 e trés pessoas se
inscreveram. No relato, o participante, representante de associagdo de pacientes, mencionou que entre 70% e 80% dos
pacientes com DRC apresentam a condi¢ao como decorréncia de uma doenga secunddria, como a diabetes. Informou que
existem mais de 170 mil pacientes que realizam hemodidlise no Brasil e entre eles, apenas 40 mil estdo aptos para realizar
o transplante renal. Isso porque, pela falta de prevencao e pelos sinais silenciosos da doenga, quando o paciente que tem
DRC é diabético, geralmente, experiencia um agravamento da DRC. Dessa forma, o representante entende que o uso da
finerenona poderia agir preventivamente para que ndo haja a progressao da DRC.

Discussdo da Conitec da apresentagao inicial: Na 1442 Reunido Ordinaria da Conitec, o Comité considerou que houve
evidéncia indireta nos dados de eficdcia, pois a pergunta de pesquisa é direcionada para pacientes com DRC estdagios 3 e
4, enquanto os estudos incluidos abordam também pacientes em estdgios 1 e 2. Isso traz incerteza aos dados. Com relagdo
a avaliagdo economica apresentada pelo demandante, o Comité considerou as incertezas associadas, principalmente com
relagdo ao monitoramento do medicamento e aos eventos relacionados as consequéncias da doenga. Em relagao a AlO,
o Comité expressou duvidas quanto aos custos de acompanhamento e monitoramento, além das premissas de difusdo,
gue ndo pareceram plausiveis.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1442 Reunido Ordinaria
Conitec, no dia 04 de setembro de 2025, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo da finerenona para o tratamento de
pacientes adultos com doencga renal cronica (estagios 3 e 4) associada ao DM2 (Diabetes Mellitus tipo 2). Para a
recomendacdo, foram consideradas incertezas relevantes na evidéncia indireta dos dados clinicos, além de incertezas
com relagao aos custos de monitoramento, acompanhamento, e premissas de difusao.

Consulta publica: Na consulta publica, a maioria dos participantes manifestou-se favoravelmente a incorporagdo da
tecnologia avaliada, com base em opinides, tais como dificuldade de acesso ao medicamento, efetividade no controle da



progressdo da DRC, na preservacao da funcdo renal e cardiovascular, seguranga, melhora da qualidade de vida das pessoas
com a condicdo de saude, ampliacdo de opgdes terapéuticas e reducao de custos para o SUS. Alguns destes aspectos
foram reiterados como efeitos positivos da tecnologia em analise. Como resultados negativos, foram citados os eventos
adversos e a dificuldade de acesso devido ao alto custo e a indisponibilidade no SUS. Na experiéncia com outras
tecnologias, foram reportados medicamentos, tais como IECA, BRA e iSGLT2 e terapias renais substitutivas. A boa resposta
terapéutica, a disponibilidade no SUS, o controle da DRC e o aumento de sobrevida configuraram-se como aspectos
positivos, respectivamente. Em contraste, os eventos adversos, a baixa efetividade no tratamento de casos avancados de
DRC e as contraindicacdes de uso foram apresentados como resultados negativos relacionados aos medicamentos
disponiveis. A reducdo da qualidade de vida e o alto custo para o SUS foram referidos como resultados negativos dos
transplantes e da hemodialise. Foram analisadas 95 contribui¢cGes de profissionais da saude e 10 de organiza¢Oes da
sociedade civil, todas favordveis a incorporacdo da finerenona. As evidéncias basearam-se principalmente nos estudos
FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FIDELITY e CONFIDENCE, ja contemplados no relatério. Estudos observacionais e ensaios com
populacdo distinta (FINE-ARTS) ndo foram incluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade do PTC. A avaliagdo
econdmica foi atualizada apds nova proposta comercial do demandante, com reduc3o do preco mensal de RS 127,19 para
RS 117,97. Com o novo valor, a razdo de custo-efetividade incremental passou de RS 9.586,90/AVAQ para RS
7.561,57/AVAQ. A analise de impacto orcamentario considerou um horizonte de cinco anos (2026—2030) com a nova
proposta de preco e o impacto orgcamentario incremental total estimado foi de RS 27.016.496 no periodo, reduzindo-se
em relacdo a estimativa anterior de RS 33.505.277. Observou-se impacto positivo nos primeiros anos e reducdo de custos
nos anos finais.

Discussao final da Conitec: A discussdo contrap6s os beneficios clinicos apresentados, incluindo reducdo de risco renal e
cardiovascular e possiveis ganhos adicionais quando combinada a iSGLT2, as incertezas das evidéncias e ao impacto
orcamentdrio projetado. Embora a consulta publica e especialistas tenham ressaltado a relevancia da albuminuria como
marcador, a ampliagdo terapéutica e o potencial de reducao de progressado para didlise, a maioria dos membros expressou
preocupac¢do com o tamanho do efeito, a evidéncia indireta e o custo-oportunidade frente a outras necessidades do SUS.
Recomendacao final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1462 Reunido Ordinaria Conitec, no dia 04
de dezembro de 2025, deliberaram, por maioria simples recomendar a ndo incorporacdo da finerenona para o tratamento
de pacientes adultos com doenca renal cronica estagios 3 e 4 com albuminuria associada ao diabetes mellitus tipo 2 (DM
2), em adjuvancia ao tratamento usual. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 1058/2025. Considerou-se o alto
impacto orcamentario frente as incertezas sobre os resultados clinicos apresentados.

Compéndio economico

Preco CMED PMVG 18% RS 127,19 (RS 4,54 por comprimido)
Preco final proposto para incorporagdo RS 117,97 (RS 4,21 por comprimido)
Percentual de desconto sobre preco CMED

(PMVG 18%) 7,25%

Custo anual de tratamento por paciente RS 5.505,44

RCEI final RS 7.561,57/ AVAQ
RCUI final RS 5.222,52/ AVG

Total de pacientes elegiveis ao tratamento:

19 ano: 142.590

22 ano: 144.871

32 ano: 147.129

49 ano: 149.356

52 ano: 151.551
Impacto orcamentario RS 17.743.510 no 12 ano e RS 27.016.496 acumulado em 5 anos
Custo estimado com aquisicao RS 20.937.149 no 12 ano e R$ 24.302.793 no 52 ano

Legenda: AVAQ = anos de vida ajustados pela qualidade; AVG = anos de vida ganhos.

Populagdo estimada




4. INTRODUCAO

Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A doencga renal crénica (DRC) pode afetar de 20 a 40% das pessoas com diabetes mellitus (DM) sendo esta a
principal causa de doenca renal em estagio terminal e didlise; a DRC, por sua vez, aumenta o risco de doencas

cardiovasculares®.

Tanto o DM tipo 2 (DM2) quanto a DRC conferem um alto risco de doenga cardiovascular, e essas duas condigdes
frequentemente coexistem? O DM2 é uma das principais causas de DRC na maior parte do mundo e um preditor
importante de morte cardiovascular em pacientes com doenga arterial coronariana®*. Em pacientes com DRC, aqueles

. . e (. 56 .
que também apresentavam DM2 tem risco aumentado de calcificacdo das artérias corondrias>® e de mortalidade
cardiovascular’. Pacientes com DM2 e DRC também apresentam risco elevado de recorréncia de eventos cardiovasculares,
hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular, especialmente a medida que a fungdo renal se

deteriora®.

O aumento da prevaléncia de DM2 é a principal causa do crescimento da prevaléncia de doenca renal em estagio
terminal (DRET) mundialmente®. Estima-se que o nimero de pacientes com DRET em terapia de renal substitutiva (TRS)

ultrapasse 3 milhdes em todo o mundo, com projecdo de aumento para mais de 5 milhdes de pessoas até 2030%.

Em 2017, a colaboracdo Global Burden of Disease, Injuries and Risk Factors (GBD) publicou uma estimativa mundial
de 697,5 milhGes de pacientes com DRC e 1,2 milhdo de mortes pela doenca. O estudo também estimou a morte de 1,4
milhdes de mortes por doenca cardiovascular atribuidas 8 DRC!. No Brasil, o estudo de Malta et al. (2019) estimou uma
prevaléncia de 6,7% de pessoas com TFG menor que 60mL/min/1,73m?, sendo maior em mulheres?. Outro estudo
brasileiro (ELSA-Brasil) relatou uma prevaléncia geral da DRC de 8,9%, sendo maior em individuos de menor nivel

socioecondmico, assim como em negros e indigenas®®.

Atualmente, a DRC é considerada um problema de saude publica devido a sua prevaléncia crescente,
morbimortalidade elevada e altos custos demandados para a manuteng¢do dos pacientes renais cronicos dialiticos nas

diversas modalidades de TRS existentes (hemodiélise, didlise peritoneal e transplante renal)%314,
Diagndstico

Em seus estagios iniciais, a DRC é assintomatica, o que pode atrasar o inicio do tratamento da doenca. Por este
motivo, a prevencdo dos fatores de risco, do rastreamento e do diagndstico precoce de DRC na atengdo primaria a saude

(APS) sdo essenciais na diminui¢cdo da progressdo da doenca, especialmente entre as pessoas com hipertensao arterial



sistémica e DM2%°. No geral, os pacientes com DRC apresentam sinais e sintomas mais evidentes nos estdgios mais
avancados da doenca. Entre os sintomas destacam-se nicturia, hipertensdo arterial, anemia, fraqueza, fadiga,
emagrecimento, prurido, sindrome das pernas inquietas, dor crbnica, sintomas gastrintestinais (inapeténcia, ndusea,
vomito, constipacdo), edema e dispneia e alteragdes urindrias (urina escura, na presenca de hematuria; muito clara, se
houver a diminui¢c3o da densidade urinaria; espumosa, na presenca de proteinuria)®.

O diagndstico da DRC é realizado a partir da elevagdo persistente de excrecdo de albumina (albuminuria) e
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) por pelo menos 3 meses. A albuminuria pode ser avaliada pela razdo de
albumina/creatinina (RAC) em uma amostra de urina. A figura abaixo representa as alteracdes de TFG e albuminuria

persistente considerada para classificacdo da DRC /.

Categorias de albuminuria persistente

Al A2 A3
Normal ou Moderadament Gravemente
levemente e aumentada aumentada
aumentada
<30mg/g 30-300 mg/g >300mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30mg/mmol
Categorias para TFG G1 Normal ou 290
(mL/min/1,73m?) aumentada
G2 Levemente 60-89
diminuida
G3a Leve a 45-59
moderadament
e diminuida
G3b Moderada a 30-44
gravemente
diminuida
G4 Gravemente 15-29
diminuida
G5 Faléncia renal <15

Figura 1: Progndstico da Doenca Renal Cronica por categoria de taxa de filtracdo glomerular e albuminduria.
Legenda: verde: baixo risco (se ndo houver outros marcadores de doenca renal, ndo ha doenca renal cronica); amarelo:
risco moderado; laranja: alto risco; vermelho: muito alto risco. TFG: taxa de filtracdo glomerular. Fonte: KDIGO, 2022Y

Recomenda-se que os pacientes com diabetes tenham sua fun¢3o renal avaliada anualmente 7.

Tratamento recomendado



Estratégias para reducdo do risco de progressao da doenca renal e de eventos cardiovasculares sdao fundamentais
no tratamento de pacientes com DM2 e DRC e incluem mudangas de estilo de vida e uso de medicamentos com diferentes

mecanismos de ac3o?®,

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) das Estratégias para Atenuar a Progressdao da DRC de 2024
recomenda o tratamento medicamentoso com inibidores do sistema renina-angiotensina, espironolactona e

dapaglifozina®®,

O uso dos inibidores do sistema renina- angiotensina é indicado para pacientes adultos diabéticos com DRC
estagios 1 a5 e RAC>30mg/g ou ndo diabéticos com com DRC estagios 1 a 5 e RAC =300 mg/g. No SUS, os medicamentos
disponiveis sdo captopril e enalapril, como inibidors da enzima conversora de angiotensina (iECA) e losartana, um

bloqueador de receptores de angiotensina (BRA).

A espironolactona é um antangonista ndo seletivo de receptor mineralocordicoide e estd indicada para pacientes

com DRC estégios 1 a 4 e RAC 2 300mg/g, ou hipertrofia ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca.

A dapagliflozina, um inibidor do cotransportador de sddio-glicose-2 (iSGLT-2) é recomendada em associacao a
terapia padrdo com inibidores do sistema renina- angiotensina (iECA ou BRA). O medicamento atua tanto no controle

glicémico de pacientes com DM2 quanto na protecdo renal e cardiovascular®®.

As diretrizes da KDIGO (2022) recomendam adicionalmente o uso de agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1), quando o uso de iSGLT-2 e metformina ndo sdo suficientes para o controle glicémico

adequado?’.

Os antagonistas de receptores mineralocorticoides ndo esteroidais, como a finerenona, podem ser adicionados a
terapia de primeira linha para pessoas com alto risco de progressao da doenca renal e eventos cardiovasculares,
demonstrada pela albumindria persistente, apesar do uso de doses otimizadas dos inibidores do sistema renina-
angiotensiva e iSGLT-2. No entanto, a diretriz da KDIGO menciona que ndo ha dados definitivos sobre os beneficios da
adicdo de antagonistas de receptores mineralocorticoides ndo esteroidais ao tratamento com iSGLT-2 e ressalta a
necessidade de monitoramento do potdssio, além da auséncia de dados que avaliem o beneficio destes medicamentos

fora do contexto de ensaios clinicos’.

As diretrizes da KDIGO (2022) sugerem pesquisas adicionais para definicdo das melhores estratégias de prevencao

da progress3o da DRC e de doencas cardiovasculares, comparando as multiplas novas terapias®’.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA



A finerenona é um antagonista ndo esteroidal seletivo do receptor mineralocorticoide que atua a inflamacéo e

fibrose mediadas por este receptor’®. Abaixo, segue a descri¢cdo da ficha técnica do medicamento (Quadro 1).

Quadro 1: Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Finerenona

Nome comercial Firialta®

Apresentagao Comprimidos revestidos de 10mg ou 20mg

Detentor do registro | R:EVEIV-Y

Fabricante Bayer AG

LG ITETEETGIELER] Tratamento da doenca renal cronica (estagios 3 e 4 com albuminuria) associada ao diabetes mellitus tipo 2
na Anvisa em adultos.

Indicagao proposta Tratamento de pacientes adultos com DRC associada ao DM2 em estagios 3 ou 4 com albuminuria, em
adjuvancia ao tratamento usual.

L) I E R 01T ER] 20 mg via oral uma vez ao dia.

de Administragao

Se paciente com potassio sérico maior que 5,5 mmol/L, suspender o medicamento. Reiniciar quando o
potassio sérico for menor ou igual a 5,5 mmol/L com a dose de 10mg via oral, uma vez ao dia.

Patente N2 PI10808098-4. Depdsito: 19/02/2008. Concessdo: 04/08/2020. Expira¢do: 19/02/2028

Fonte: Bula e dossié do demandante

Contraindicagdes: A finerenona é contraindicada a pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um
dos excipientes. O medicamento também é contraindicado em pacientes com doenga de Addison ou que utilizam
inibidores potentes do CYP3A4 (exemplo: itraconazol, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistate, claritromicina,

telitromicina, nefazodona)®.

Cuidados e Precaugdes: A finerenona pode causar hipercalemia, especialmente em pacientes que possuem fatores de
risco como baixa TFG, potassio sérico alto e episédios anteriores de hipercalemia. O medicamento ndo deve ser iniciado
se 0 potdssio sérico for maior que 5 mmol/L. Em pacientes em tratamento, o medicamento deve ser suspenso se potassio
sérico maior que 5,5 mmol/L. A finerenona n3o deve ser administrada em conjunto com diuréticos poupadores de
potassio ou outros antagonistas do receptor mineralocorticoide. O potdssio sérico deve ser monitorado, caso o paciente
receba concomitantemente suplementos de potassio ou trimetoprima ou trimetoprima-sulfametoxazol. A finerenona nao

deve ser iniciada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C) .

Eventos adversos: A hipercalemia é a reacdo adversa mais comum com o uso do medicamento (18,3%). Outros eventos

adversos reportados incluem a hipotensdo, hiponatremia, diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e da



hemoglobina®®?*°,

5.1 Precgo proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas via Banco de Precos em
Saude (BPS) e na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram considerados os pregcos médios de
compras publicas, bem como o preco da finerenona sugerido para incorporacdo pelo demandante na proposta submetida

a avaliagdo da Conitec (Quadro 2).

Quadro 2: Prego da tecnologia.

Medicamento ‘ Prego proposto pelo demandante * Prego praticado em compras publicas?
Firialta® (Finerenona) RS 127,19 (RS 4,54 por comprimido) RS 122,64 (RS 4,38 por comprimido)

Fonte: dossié do demandante' ! O demandante propds o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) considerando o imposto sobre
circulagdo de mercadorias e servigos (ICMS) de 18% em margo de 2025;
2 Prego unitario de menor valor das compras realizadas no seguinte periodo: 03/09/2024 a 24/03/2025, via BPS.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Bayer
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da finerenona para o tratamento de pacientes com

DRC estégios 3 e 4 com albumindria associada ao DM2 visando avaliar a incorporacdo do medicamento no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A tabela abaixo apresenta a pergunta PICO encaminhada pelo demandante e a considerada pelo NATS (Tabela 1).
Adicionalmente a descricdo dos desfechos compostos propostos pelo demandante (progressao da doenca renal e eventos

cardiovasculares), serdo apresentados os resultados dos desfechos individuais, quando descritos.

Tabela 1: Pergunta PICO (populagdo, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfechos] elaborada pelo grupo
demandante em comparagao ao NATS

PICO Demandante NATS
P - Pobulacio Pacientes com doenca renal crénica associada ao Pacientes com doenca renal cronica associada
- u
pulac diabetes mellitus tipo 2 ao diabetes mellitus tipo 2
~ Finerenona associada a terapia usual (iECA ou BRA, Finerenona associada a terapia usual (iECA ou
| - Intervengao . .
com ou sem iSGLT2) BRA, com ou sem iSGLT2)
. Placebo associado a terapia usual (iECA ou BRA, com Placebo associado a terapia usual (iECA ou
C - Comparagao . .
ou sem iSGLT2) BRA, com ou sem iSGLT2)
Progressao da doenca renal cronica (insuficiéncia Progressdo da doenca renal crénica
0 — Desfechos renal, redugdo na taxa de filtragdo glomerular, (insuficiéncia renal, redugdo na taxa de
mudancas na RAC, alteragdo no potassio), eventos filtracdo glomerular, mudangas na RAC,
alteragdo no potdssio), eventos




cardiovasculares (1AM, AVC, hospitalizagdo por IC), cardiovasculares (IAM, AVC, hospitalizagdo

hipercalemia, eventos por IC), hipercalemia,
adversos graves e descontinuagdo do tratamento Eventos adversos graves e descontinuagdo do
devido a eventos adversos. tratamento devido a eventos adversos. *

Outros desfechos de eficacia e segurancga avaliados
pelo estudo, se

clinicamente relevantes, também serdo descritos

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos

e . L. . L. . randomizados
Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: 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 sédio-glicose tipo 2; RAC: razdo albumina/creatinina. *Os desfechos compostos de progressdo da doenca renal

cronica e eventos cardiovasculares serdo descritos também como componentes individuais, quando descritos nos estudos.

6.2 Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS

As estratégias de busca apresentadas pelo demandante foram replicadas pelo NATS em 08 de junho de 2025
(Quadro 3). Nao foram utilizadas restri¢Ges de idioma ou data de publicacdo. As duplicidades foram detectadas com apoio
do Systematic Review Accelerator . A triagem dos estudos foi realizada por dois pesquisadores com o uso do gerenciador
de referéncias Rayyan?'. Apds a selec¢do por titulos e resumos, 60 referéncias foram selecionadas para leitura de texto

completo e 18 estudos (20 publica¢des) foram selecionados (

Figura 2). Ndo foram considerados resumos de congresso nesta analise.

Quadro 3: Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Numero de
Bases de dados Estratégias de busca publicagGes

encontradas

(((("finerenone"[Supplementary Concept]) OR ("finerenone"[Title/Abstract])) OR
("BAY 94-8862"[Title/Abstract])) OR ("Kerendia"[Title/Abstract])) OR 671
("Firialta"[Title/Abstract]

#1 'finerenone'/exp OR 'bay 94 8862':iti,ab OR 'bay 94-8862'ti,ab OR 'bay94
8862':ti,ab OR 'bay94-8862': ti,ab OR 'finerenone':ti,ab OR 'kerendia':ti,ab

MEDLINE
(via Pubmed)

EMBASE (via
. 543
Elsevier) #2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#1 finerenone 275
#2 kerendia4 3 Cochrane reviews
Cochrane Library | #3 firialta 0 272 Trials
#4 {OR #1-#3} 275

LILACS finerenone OR finerenona OR kerendia OR "BAY 94-8862" OR firialta 18




Numero de

Bases de dados Estratégias de busca publicagGes
encontradas
(via BVS)
Clinical Trials finerenone OR kerendia OR BAY 94-8862 OR firialta 66
TOTAL 1573

Fonte: Adaptado do dossié do demandante.

[ Identificagao dos estudos pelas bases de dados ]
—
-ﬁ Registros removidos antes da
] Registros identificados: sele¢do:
& Bases de dados (n =5) > Duplicidades removidas (n =
z Registers (n =1573) 322)
3
e
A 4
3
Registros avaliados Registros excluidos
——»
(n=1251) (n=1191)
A 4
Registros recuperados ».| Registros ndo recuperados
° (n =60) (n=0)
o
8
P A4
Registros avaliados quanto & _ | Registros excluidos:
legibilidad =60 =
elegibilidade (n = 60) Populac o inelegivel (n =14)
Desenho de estudo (n = 20)
Desfecho inelegivel (n = 1)
— v Tipo de publicac&o inelegivel
) (n=3)
-] Estudos incluidos {n = 18)
% Registros incluidos (n = 20)
| S

Figura 2: Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Fonte: elaboragdo prépria.

O Quadro 4 compara os estudos incluidos pelo NATS e pelo demandante. O demandante incluiu adicionalmente
duas revisdes sistematicas?>?* e um ensaio clinico randomizado (ECR)?*. O estudo FIDELITY n3o foi incluido, pois trata-se
de uma anélise dos dados agregados dos estudos FIGARO-DKD e FIDELIO-DKD?. Quanto as revisdes sistematicas, o NATS
optou por nio inclui-las nesta anélise, pois a revisdo de Jyotsna et al (2023) incluiu na metanalise o estudo FIDELITY? J3

a revisdo de Patoulias et al (2022) foi publicada como resumo de congresso. Quanto aos ECR, foi identificado um estudo



adicional publicado em junho de 2025%.

Quadro 4: Estudos incluidos pelo NATS e pelo demandante

Tipo de estudo

Revisbes sistematicas

Nome do estudo/ Autor, ano
Abdelazeem, 2022

Bao, 2022

Chen, 2024

Ghosal, 2023

Gu, 2024

Guo, 2025

Jiang, 2022

Li, 2022

Wu, 2022

Yang, 2023

Zhang, 2022

Zhao, 2022

Zheng, 2022

Ensaios clinicos randomizados

CONFIDENCE/ Agarwal, 2025

FIDELIO-DKD/ Bakris, 2020; Rossing,
2021

FIGARO-DKD/ Pitt, 2021; Ruilope,
2023

ARTS-DN/ Bakris, 2015

ARTS-DN Japan/ Katayama, 2017

Fonte: elaboragdo prépria.

6.3 Caracterizacao dos estudos

Foram identificadas 13 revisdes sistematicas sobre o tema. Apds a andlise, observou-se que as revisées incluiram
os ECR identificados no dossié 2°%°. No entanto, o estudo CONFIDENCE? n3o foi incluido em nenhuma revisdo sistematica

identificada e por este motivo o NATS optou pela descri¢do das informagdes dos ECR. As informagOes sobre as revisdes

sistematicas identificadas estdo no apéndice.

Foram identificados cinco ECR, quatro deles incluidos pelo demandante. O Quadro 5 apresenta as caracteristicas

dos estudos incluidos.

Inclusdao pelo demandante




Os estudos ARTS-DN, ARTS-DN-Japan, FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD compararam o uso de finerenona com placebo
em pacientes com DM2 e DRC?%°, J4 o estudo CONFIDENCE, avaliou o efeito aditivo da finerenona em pacientes com

DM2 e DRC em uso de iSGTL2?°.

O Quadro 6 descreve as caracteristicas das populacées de cada estudo. Assim como destacado pelo demandante,
observa-se que os ECR incluiram participantes com DRC graus 1 e 2. Os estudos FIDELIO-DKD?® e CONFIDENCE? incluiram
a maior proporcdo de participantes dentro dos critérios de elegibilidade propostos (DRC estagios 3 e 4). Outro ponto
importante é o baixo percentual de pacientes randomizados que utilizavam iSGTL2, variando de 4% a 8% nos estudos
FIDELIO-DKD?® e FIGARO-DKD?%, respectivamente, o que pode limitar as conclusdes sobre o efeito aditivo da finerenona

ao tratamento com uso de inibidores do sistema renina- angiotensina e iSGLT2.



Quadro 5: Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados identificados

Numero de

. . . Alternativas
Tipo de estudo Financiamento| centros de

Dose e posologia Tempo de

Desfechos avaliados

Populagao

Nome do estudo
(Registro)

CONFIDENCE
(NCT05254002Eudr
aCT  2021-003037-
11)%

ECR duplo-

cego

Bayer

pesquisa

14 paises
(143

centros)

Pacientes com

DM2 e DRC

comparadas

Finerenona

da intervengao

10 a 20mg/dia

Empagliflozina

10 mg/dia

Finerenona +

Empagliflozina

10 a 20mg/dia +
10mg/dia

Alteracdo da RAC
Alteracdo da TFG
IRA
Hipercalemia
Hipotensao
cetoacidose
hipoglicemia

micose genital

seguimento

6 meses

FIDELIO-DKD
(NCT02540993)2%3°

ECR duplo-

cego fase 3

Bayer

48 paises

Pacientes com

DM2 e DRC

Finerenona

10 a 20mg/dia

Placebo

Desfechos renal composto (Faléncia renal (TFG
menor que 15mL/min/1,73m?), diminui¢3o
sustentada de 40% da TFG em relagdo ao basal ou
morte por causas renais)

Desfechos cardiovasculares compostos (morte por
causas cardiovasculares, IAM ndo fatal, AVC ndo
fatal, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca),
morte por qualquer causa, hospitalizagdo,

alteragdo da RAC

2,6 anos




Nome do estudo
(Registro)

FIGARO-DKD
(NCT02545049)2831

Numero de

Tipo de estudo Financiamento| centros de

ECR duplo-

cego fase 3

Bayer

pesquisa

48 paises

Populagdo

Pacientes com

DM2 e DRC

Alternativas
comparadas

Finerenona

Dose e posologia
da intervengao

10 a 20mg/dia

Placebo

Desfechos avaliados

Desfechos cardiovasculares compostos (morte por
causas cardiovasculares, IAM ndo fatal, AVC ndo
fatal, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca)
Desfechos renal composto (Faléncia renal (TFG
menor que 15mL/min/1,73m?), diminui¢3o
sustentada de 40% da TFG em relagdo ao basal ou
morte por causas renais), morte por qualquer

causa, hospitalizacdo, alteracdo da RAC

Tempo de
seguimento

3,4 anos

ARTS-DN
(NCT1874431)2

ECR duplo-

cego fase 2

Bayer

23 paises
(148

centros)

Pacientes com

DM2 e DRC

Finererona

1,25 a 20mg/dia

Placebo

alteragdo da RAC, proporgdo de pacientes com
eventos adversos, alteragao de potdssio sérico,
diminuicdo da TFG em 30% ou mais; 40% ou mais;

57% ou mais

90 dias

ARTS-DN Japan

(NCT01968668) ¥/

ECR duplo-

cego fase 2

Bayer

1 pais (16

centros)

Pacientes com

DM2 e DRC

Finererona

1,25 a 20mg/dia

Placebo

alteragdo da RAC, qualidade de vida, proporgdo de
pacientes com eventos adversos, alteragdo de
potdssio sérico, diminuigdo da TFG em 30% ou
mais; 40% ou mais; 57% ou mais; concentragao

séricas de troponina e cistatina

90 dias

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVC — acidente vascular cerebral; DM2 — diabetes mellitus tipo 2; DRC - doenca renal cronica; ECR — ensaio clinico randomizado; IAM —

infarto agudo do miocardio; RAC - razdo albumina/creatinina; IRA - insuficiéncia renal aguda; TFG — taxa de filtracdo glomerular.




Quadro 6: Caracteristicas dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Participantes que
utilizam iSGLT2

Idade (média
desvio padrao)

Participantes com
DRC estagios 3 e 4

Nimero de

. Sexo masculino
participantes

Alternativas comparadas

Nome do estudo

Finerenona 264 197 (73,8%) 65,5+10,7 NA
CONFIDENCE 519 (64,9%)
Empagliflozina 267 200 (75,8%) 66,2+10,1 NA
Finerenona + Empagliflozina 269 202 (75,1%) 67,7£10,0 NA
Finerenona 2833 1953 (68,9%) 65,418,9 2514 (88,7%) 124 (4,4%)
FIDELIO-DKD
Placebo 2841 2030 (71,5%) 65,749,2 2502 (88,1%) 135 (4,8%)
Finerenona 3686 2528 (68,6%) 64,1+9,7 1401 (38,0%) 314 (8,5%)
FIGARO-DKD
Placebo 3666 2577 (7,3%) 64,1+10,0 1411 (38,5%) 304 (8,3%)
10mg: 98 10mg: 77 (78,6%) 10mg: 64,919,6 10mg: 44 (44,9%)
Finererona NR
20mg: 119 20mg: 89 (74,8%) 20mg: 64,7+9,2 20mg: 52 (43,7%)
ARTS-DN
Placebo 94 69 (73,4%) 63,2618,68 26 (27,7%) NR




. Numero de Idade (média £ Participantes com
Nome do estudo Alternativas comparadas ( P

. Participantes que
Sexo masculino P 9

participantes desvio padrao) DRC estagios3 e 4 utilizam iSGLT2
NR
10mg: 12 10mg: 12 (100%) 10mg: 62,7+7,0 10mg: 3
Finererona
. . 0, . + .
ARTS-DN Japan 20mg: 12 20mg; 8 (66,7%) 20mg: 64,0 18,2 20mg: 5
Placebo 12 10 (83,8%) 66,719,0 5 NR

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: DRC - doenga renal cronica; iSGTL2 — inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2; NA: ndo de aplica; NR: ndo reportado.



6.4 Risco de viés dos estudos selecionados pelo NATS

As revisGes sistematicas identificadas foram avaliadas quanto a qualidade metodoldgica, utilizando a ferramenta
AMSTAR 2.0 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews)*:. Todas possuem pelo menos uma falha considerada
critica. O quadro contendo a avaliagdo completa também esta disponivel no apéndice, uma vez que optou-se por ndo

utilizar os dados das revisdes sistematicas nesta analise critica (Quadro 19).

Para avaliagdo do risco de viés dos estudos selecionados, o demandante utilizou a ferramenta RoB2%, o que esta
de acordo com a avaliacdo do NATS em relacdo aos resultados apresentados. O NATS acrescentou a avaliacdo do ECR
CONFIDENCE?, que n3o havia sido incluido pelo demandante pela data de publicacdo. Todos os desfechos analisados

foram considerados com baixo risco de viés (Figura 3 e Figura 4).



Estudo Desfecho o1 Dz D3 Da D5 Geral
FIDELIO-DED 1AM ndo fatal . . . . . . . Eaixo risco
FIDELIO-DED AVE ndo fatal . . . . . . ! Algpumas preccupacbes
FIDELIO-DKD Morte por causa cardiovascular . . . . . . . Alto risco
Hospitalizagd i ienci
mooe  reemii: . @ @ @ © © @
cardiaca
FIDELIO-DKD Desfecho cardiovascular compasto . . '. . . . D1 Processo de randomizagio
FIDELIO-DED Razdo albumina/creatining . . . . . . D2 Desvic da intervengido pretendida
FIDELIG-DKD Redugdo da TFG maior ou igual a . . . . . . D3 Dados faltantes do desfecho
FIDELIO-DED Evolucdo para doenca renal terminal . . . . . . 17 Mensuracao do desfecho
FIDELIG-DKD Desfecho compasto de progressao da . . . . . . D5  Relato seletivo do desfech
doenca renal
FIDELIO-DKD Mortalidade por gualquer causa . . . . . .
FIDELIO-DED Hospitalizacdo por qualquer causa . . . . . .
esoni  uwsioras 0000 Q@
ST 0000 O
FIGARO-DKD Maorte por causa cardiovascular . . . . . .
FIGARG-DED anfnalza;in por insuficiéncia . . . . . .
cardiaca
FIGARO-DKD Desfecho cardiovascular compasto . . . . . .
FIGARD-DKD Raz3o albumina/creatining . . . . . .
FIEARG-DED redugio da TFG maior ou igual a . . . . . .
A0%
FIGARO-DKD Evolucdo para doenca renal terminal . . . . . .
Cesfecho composto de progress3
- S D000 @
doenca renal
FIGARO-DKD Mortalidade por gualquer causa . . . . . .
FIGARO-DKD Hospitalizagdo por qualquer causa . . '. . . .
ARTS-DN Razdo albumina/creatinina . . . . . .
ARTS-DN Japan Razdo albumina/creatining . . . . . .
COMFIDENCE Raz3o albumina/creatining . . . . . .

Figura 3: Avaliagdo do risco de viés por intengdo de tratar dos desfechos de eficacia
Fonte: elaboracdo prépria



Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral
FIDELIO-DKD . . . . . . . Baixo risco
FIGARO-DKD . . . . . . ! Algumas preocupacdes
ARTS-DN . . . . . . . Alto risco
ARTS-DN lapan . . . . . .
COMNFIDENCE . . . . . . D1 Processo de randomizagio
D2 Desvio da intervengao pretendida

D3 Dados faltantes do desfecho
D4 Mensuragio do desfecho

D5 Relato seletive do desfecho

Figura 4: Avaliagao do risco de viés por protocolo dos desfechos de seguranca
Fonte: elaboragao prépria

6.5 Efeitos desejaveis da tecnologia

Abaixo estdo descritos os efeitos desejaveis do uso da finerenona para o tratamento de pacientes com DRC estdgios 3 e

4 com albuminuria associada ao DM2.

Reducgdo de eventos cardiovasculares

Os estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD avaliaram a ocorréncia de eventos cardiovasculares com o uso de

28,29

finerenona®®*>. O NATS realizou a avaliacdo do desfecho composto que incluiu a ocorréncia de IAM nao fatal, AVC ndo

fatal, morte por causa cardiovascular e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e, dos desfechos individuais.

Ndo houve diferenca na ocorréncia de IAM, AVC e morte por causa cardiovascular entre os grupos (Figura 5).
Quanto a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, houve redugdo de 22% no grupo que recebeu finerenona (HR 0,78; IC

95% 0,65 a 0,94), comparada com o placebo.

Quanto ao desfecho composto, a finerenona levou a redugao de 13% na ocorréncia de eventos cardiovasculares

qguando comparada ao placebo (HR 0,87; IC95% 0,79 a 0,95).

O estudo publicado por Rossing et al. (2022)% apresentou a andlise de subgrupo entre os participantes que
utilizavam iSGTL2 nos estudos FIGARO-DKD e FIDELIO-DKD. Ndo houve diferenca na ocorréncia de eventos

cardiovasculares entre os participantes que receberam finerenona ou placebo (HR 0,67; IC 95% 0,42 a 1,07).

O estudo CONFIDENCE nao avaliou os eventos cardiovasculares como desfechos, de modo que nao é possivel




definir a diferenca na ocorréncia de eventos cardiovasculares quando a finerenona esté associada aos iSGTL2%.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.4.1 Infarto agudo do miocardio
FIDELIO-DD -0.22314 0160945 427% n.e0[nss, 1.10

FIGARO-DKD -0.01005 0138884 57.3% 0.98 [0.75, 1.30]
Subtotal (95% Cl) 100.0%  0.90 [0.74, 1.11]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.00, df=1 (P =032}, F=0%
Test for overall effect Z=096 (F=0.34)

1.4.2 Acidente vascular cerebral

_.__
FIDELIC-DED 0029559 0152174 44.3% 1.03 [0.76, 1.349] ?

FIGARD-DKD -0.03046 013577 85.7T% 097 [0.74,1.27]
Subtotal {95% CI) 100.0% 1.00 [0.82, 1.21]
Heterageneity, Tau®=0.00; Chi®=0.09, df=1 (P=077), F=0%
Test for overall effect: £2=0.04 (P = 0.497)
1.4.3 Morte cardiovascular
FIDELIO-DkD -015082 0118016 41.2% 0.86 [0.68, 1.08] —
FIGARO-DED -010536 0.098737  58.8% 0.a0[o.r4,1.09 —-
Subtotal {95% CI) 100.0% 0.88 [0.76, 1.02] L
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.09, df=1 (P=077); F=0%
Testfor overall effect Z=1.64 (F=010)
1.4.4 Hospitalizago por insuficiéncia cardiaca
FIDELIQ-DkD -015082 0118016 &81.0% 0.86 [0.68,1.08] —
FIGARO-DED -0.34249 0121035 49.0% 0.71 [0.56, 0.90] ——
Subtotal {95% CI) 100.0% 0.78 [0.65, 0.94] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.29, df=1 (FP=0.26); F=22%
Test for overall effect. £= 2.5 (F = 0.01}
1.4.5 Desfecho cardiovascular composto
FIDELIQ-DkD -015082 0070824 456% Q.86 [0.75, 0.99] -
FIGARD-DKD -013826 0.064856 S54.4% Q.87 [0.77,0.89] HH
Subtotal {95% CI) 100.0% 0.87 [0.79, 0.95] &
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.01, df=1 (P=0.90); F=0%
Test for overall effect: £=23.02 (P =0.003)

01 02 0.5 2 5 10

. . Favorece [finerenona] Favorece [controle]
Test for subgroup differences: Chif= 315 dfi=4 (P=053), F=0%

Figura 5: Desfechos cardiovasculares relatados nos ensaios clinicos randomizados incluidos
Fonte: elaboragao prépria.

Redugdo da progressdo da doenga renal

A progressao da doenga renal foi avaliada como desfecho composto nos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD,
incluindo a reducdo da TFG maior ou igual a 40%, morte por causa renal e evolucdo para doenca renal terminal?®2°, Outro
desfecho relacionado a progressao da doenca renal, a alteragao da RAC, foi avaliada nos estudos FIDELIO-DKD, FIGARO-
DKD, CONFIDENCE, ARTS-DN e ARTS-DN Japan®~2’. A Figura 6 descreve os resultados. O NATS também incluiu a andlise

por desfecho individual.

A reducdo sustentada da TFG em relagdo ao basal (maior ou igual a 40%) foi de 17% (HR 0,83; 1C95% 0,76 a 0,92)




comparando a finerenona ao placebo??°, Houve reducio significativa de 32% da RAC quando a finerenona foi comparada
ao placebo (HR 0,68; IC 95% 0,67 a 0,70). A evolugdo para doenga renal terminal foi semelhante entre a finerenona e
placebo (HR 0,79; IC 95% 0,60 a 1,03) 2¢?°, Quanto a morte por causa renal, houve relato de dois eventos nos grupos

finerenona e placebo no estudo FIDELIO-DKD e dois eventos no grupo placebo no estudo FIGARO-DKD.

Em relacdo ao desfecho composto de progressao da doenca renal, a finerenona mostrou reducao significativa dos

eventos comparada ao placebo de 16% (HR 0,84; IC 95% 0,77 a 0,92) 2%,

No estudo CONFIDENCE, a finerenona foi comparada com finerenona associada a empagliflozina e a reducdo da
RAC foi de 29% (0,71; 1C95% 0,61 a 0,82) entre os participantes que receberam a associacdo. Na comparac¢do de
empagliflozina isolada versus a associagdo de empagliflozina e finerenona, houve reducao de 32% da RAC entre os

participantes que receberam o tratamento associado (0,68; IC 95% 0,59 a 0,79) *.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.5.1 Reducgéo da taxa de filtragdo glomerular maior gue 40%
FIDELIO-DED 021072103 006253124 57.8% 0810720832 . 3
FIGARD-DED 013926207 007338284 421% 087 [0.75,1.00] -
Subtotal (95% Cl) 100.0% 0.83 [0.76, 0.92] &
Heterogeneity: Tau=0.00; Chi*= 055, df=1 {(F =046} F= 0%
Testfor overall effect: £#= 3.80 (F = 0.0001)
1.5.2 Razao albumina/creatinina
ARTS-DM -0.4¥80358 007338828 31% 062054, 072 -
ARTS-DM Japan -0.40047747 016928805 0.6% 067 [0.48 083
FIDELIC-DED -0.37106368 001862886 488% 069 067, 0.72) [ |
FIGARO-DED -0.38566248  0.0189051 47.4% 068 [0.6G, 0.71] |
Subtotal {95% Cl) 100.0% 0.68 [0.67, 0.70] |
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 211, df= 3 (P =0.55); F=0%
Testfor overall effect: £= 2931 (P = 0.000013
1.5.3 Evolugéo para doenga renal terminal
FIDELIC-DED -015082289 012647647 T01% 0.86 067, 1.10] —-
FIGARD-DED -0.4462871 022616979 29.0% 064 [0.41,1.00] — &
Subtotal (95% Cl) 100.0% 0.79 [0.60, 1.03] -
Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*=1.30, df=1 (P =0.28); F=23%
Testfor overall effect: £#=1.77 (F = 0.08)
1.5.4 Desfecho renal composto
FIDELIQ-DED -0.19845094 006177042 58.0% 082073083 L 3
FIGARD-DED -013926207 007254775 420% 0.87[0.75,1.00] -
Subtotal (95% Cl) 100.0% 0.84 [0.77,0.92] $
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 039, di=1 (F=0.453); F=0%
Testfor averall effect: £= 3.69 (P = 0.0002)
01 032 0.5 2 £ 10
. . Favorece [finerenona] Favorece [placebal
Testfor subaroup differences: Chif= 3317 df= 3 (P = 00000173, 7= 91.0%

Figura 6: Desfechos renais descritos nos ensaios clinicos randomizados incluidos.
Fonte: elaboracdo prépria

Redugdo da Mortalidade



Os estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD avaliaram a mortalidade por qualquer causa e ndao houve diferenca entre

os participantes que receberam finerenona ou placebo (HR 0,89; IC 95% 0,80 a 1,00) (Figura 7) 2%°,

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
FIDELIC-DKD -0.10536052 009064814 41.7% 0901074, 1.07] —i-
FIGARD-DKD -0.11653382 0.0TEETA9Y  58.3% 089077, 1.03] i
Total (95% Cl) 100.0% 0.89 [0.80, 1.00] L ]

i 2 — . H-— —_ —_ - - 1 ] ] ] ] ]
?et?;ngenen‘g.;.lT?ru ;_?_I?P?Ighlp_—uﬁn;é df=1{F=0493); F=0% 'IZI.1 sz DTS ﬁ é 1EI'

estfor ovarall effact: Z=1.81 (F = 0.08) Favorece [finerenona] Favorece [placeba]

Figura 7: Mortalidade por qualquer causa.
Fonte: elaboracdo prépria

Hospitalizagdo por qualquer causa

A hospitalizacdo por qualquer causa foi avaliada nos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD e nao houve diferenca

entre os participantes que receberam finerenona ou placebo (HR 0,96; IC 95% 0,91 a 1,01) (Figura 8) %%°,
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
FIDELIO-DKD -0.05129329 003766224 49.0% 095088, 1.02
FIGAROD-DKD -0.03045921 003688297 51.0% 097 [0.90,1.04]
Total {95% CI) 100.0% 0.96 [0.91, 1.01]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.16, df=1 (P = 0.69); F= 0% =|Z| 5 D=5 ] é 55
Testior overall effiect: 2=1.54 (P=0.12) Favorece [finerenona] Favorece [placeba]

Figura 8: Hospitalizagao por qualquer causa.
Fonte: elaboragao prépria.

6.6 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

O NATS realizou a metandlise dos eventos adversos reportados pelos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, ARTS-
DN, ARTS-DN Japan?%. Qitenta e cinco por cento (5735/5660) dos pacientes que receberam finerenona apresentaram

algum evento adverso e 86% dos pacientes que receberam placebo, sem diferenca significativa (RR 1,0; 1C95% 0,98 a 1,01)

(Figura 9).

Eventos adversos graves ocorreram em 31,0% (2066/6751) dos pacientes que receberam finerenona e 33,2%
(2189/6595) dos que receberam placebo, com diferenca significativa limitrofe (RR 0,94; 1C95%0,89 a 0,99) (Figura 10). A

hipercalemia foi maior nos pacientes que receberam finerenona quando comparada com placebo (RR 2,03; IC95% 1,82 a

2,26) (Figura 11).

A descontinuidade do tratamento ocorreu em 6,2% (418/6751) dos pacientes que receberam finerenona e em



5,4% dos que receberam placebo, com diferenca significativa (RR 1,17; IC95% 1,02 a 1,34) (Figura 12).

Finerenona Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
ARTS-DN 122 M7 47 94 0.3% 112[0.89,1.42 T
ARTS-DN Japan 11 24 B 12 0.0% 0.92[0.45 1.87] —
FIDELIO-DKD 2468 2827 2478 2831 47.8% 1.00[0.98, 1.02] :
FIGARD-DKD 334 3EEI FM129 3658 51.8% 0.99[0.98, 1.01]
Total {95% CI) 6751 6595 100.0% 1.00 [0.98, 1.01]
Total events ari3a ABAN
?etnta;ogeneltyl:l T?ru tz;_l?—mn ;h|P=_1D.1531, df=3(FP=077)F=0% T 0 s 1 t o
estfor overall efiect Z=0.51 (P = 0.61) Favourece [finerenona] Favorece [placebo]
Figura 9: NUmero de pacientes com eventos adversos
Fonte: elaboracdo prépria
Finerenona Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
ARTS-DM 6B 217 3 94 01% 087 [0.22, 3.39)
ARTS-DM Japan 0 24 0 12 Mot estimahle
FIDELIO-DKD 902 2827 971 2831 44.3% 0.93[0.86, 1.00] :
FIGARO-DKD 11588 3683 1215 3648 A556% 0.95[0.89,1.01]
Total (95% CI) 6751 6595 100.0% 0.94 [0.89, 0.99] +
Total events 2066 2189
ity == SChif= = = CE= I } } f f |
?etigugenewyl.l T?ru 1—??_[!2 fghlp—_DD.1D31, df=2 (P=084), F=0% 01 02 0 : : 10
estfor overall effect 2= 2.48 (F=0.01) Favorece [finerenona] Favorece [placebao]
Figura 10: Numero de pacientes com eventos adversos graves
Fonte: elaboragao prépria
Finerenona Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
FIDELIO-DKD A16 2827 285 2831 AB2% 203[1.76, 2.33] E 3
FIGARO-DKD 86 3683 193 3658 41.8% 2.041.73, 2.41] —-
Total {95% CI) 6510 6489 100.0% 2.03[1.82, 2.26] L 3
Total events 912 448
' 2 — - - —_ - R — I ] | 1 | |
e PRy RN LA
e e : Favorece [finerenona] Favorece [placebao]
Figura 11: Ocorréncia de hipercalemia
Fonte: elaboragdo prépria
Finerenona Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
ARTS-DM 4 17 3 94 0.9% 0.588[0.13, 2.53]
ARTES-DM Japan i} 24 0 12 Mot estimable
FIDELIO-DKD 207 2827 168 2831 488% 1.23[1.01,1.50] il
FIGARQ-DED 207 3683 183 36458 &0.4% 1.12[0.93, 1.36] -
Total (95% CI) 6751 6595 100.0% 1.17[1.02,1.34] L
Total events 418 354
e z_ ChiE = - - = I f } t t {
?et?;ngenewl.l T?ru t_-zuflglzcghlp_jﬁanag' df=2{F=052;F=0% 01 0= s 7 : 10
estfor overall effect 2= 2.23 (P =0.03) Favorece [finerenona] Favorece [placebo]

Figura 12: Numero de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos

Fonte: elaboragdo prépria




6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

O demandante utilizou a metodologia GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations)** para avaliar a certeza geral das evidéncias dos desfechos compostos e dos eventos adversos. O NATS
considerou relevante também avaliar os desfechos individuais, uma vez que os desfechos compostos incluiram
componentes que podem ndo ser considerados igualmente importantes para o paciente, e podem ter frequéncia e

respostas diferentes ao tratamento com finerenona.

Foram analisados: reducdo da TFG, RAC, evolucdo para doenca renal terminal, desfecho composto de
insuficiéncia renal; IAM ndo fatal, AVC ndo fatal, morte por causa cardiovascular, eventos adversos, eventos adversos
graves, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos. A avaliacdo considerou todos os pacientes randomizados

para o tratamento com finerenona e placebo. Uma analise completa esta disponivel na Tabela 2.

A certeza da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de baixa a alta. Os principais motivos para rebaixamento da
certeza da evidéncia foram o fato de que parte da populacdo incluida na analise ter diagndstico de DRC classe 1 e 2,
diferindo da populacdo elegivel para proposta de incorporacdo da finerenona pelo SUS; pelo uso de desfechos

substitutos, como a RAC e TFG e pela imprecisdo das estimativas.

Em relagao a eficdcia, a finerenona comparada com placebo, diminuiu a progressao da doenga renal no desfecho
composto [(HR 0,84; 1C95% 0,77 a 0,92); certeza da evidéncia baixa]; nos desfechos substitutos [diminui¢do da TFG maior
que 40% (HR 0,83; 1C95% 0,76 a 0,92); certeza da evidéncia baixa]; RAC [(HR 0,68; IC95% 0,67 a 0,70); certeza da evidéncia
baixa]. Quanto aos desfechos cardiovasculares, houve reducdo de hospitaliza¢gdes por insuficiéncia cardiaca (HR 0,78; IC
95% 0,65 a 0,94; certeza da evidéncia alta) que contribuiu para a redugdo do desfecho cardiovascular composto (HR 0,87;

IC95% 0,79 a 0,95; certeza da evidéncia alta).

Nao foi observada diferencga significativa nos desfechos: evolug¢dao para doenca renal terminal (HR 0,79; 1C95%
0,60 a 1,03), IAM nao fatal (HR 0,90; 1C95% 0,74 a 1,11), AVC ndo-fatal (HR 1,00; IC95% 0,82 a 1,21), morte por causa
cardiovascular (HR 0,88; 1C95% 0,76 a 1,02).

Em relagdo a segurancga, a descontinuidade do tratamento foi mais frequente entre participantes que usaram
finerenona (HR 1,17; IC 95% 1,02 a 1,34; certeza da evidéncia alta) e ndo houve diferenga na ocorréncia de eventos
adversos (RR 1,00; IC 95% 0,98 a 1,01; certeza da evidéncia baixa). Pacientes tratados com finerenona tiveram mais

hipercalemia comparada com placebo (RR 2,03; 1C95% 1,82 a 2,26).

No estudo CONFIDENCE a finerenona comparada com finerenona associada a empagliflozina levou a reducao



significativa da RAC de 29% (0,71; 1C95% 0,61 a 0,82; certeza da evidéncia moderada) entre os participantes que

receberam a associac¢do (Tabela 3)%.

As evidéncias disponiveis ndo foram capazes de demonstrar superioridade da finerenona em relagdo ao placebo
nas analises por desfechos individuais e criticos para os pacientes (evolugdo para doenga renal terminal, ocorréncia de
IAM e AVC ndo-fatal, hospitalizagdo por qualquer causa, morte por causa cardiovascular, morte por qualquer causa),

exceto a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.



Tabela 2: Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso de finerenona em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crénica estagios 3 e 4 com albumindria.

Avaliacao da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do
. tudo (%)
Participantes | _. aa . . s €s . .
P Risco de Evidéncia Viés de Certeza da Efeito relativo

(estudos) i Inconsisténcia . Imprecisao . . e o
e viés indireta publicagao evidéncia Com (95% IC) Risco com
Finerenona Placebo

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de
risco com
Finerenona

Diminuicdo da Taxa de Filtragdo glomerular (maior ou igual a 40%)

13026 ndo ndo grave muito grave?® ndo grave nenhum (1 1Q]@) 962/6507 817/6519 HR 0,83 962/6507 23 menos por
(2 ECRs) grave Baixa ab (14,8%) (12,5%) (0,76 para 0,92) (14,8%) 1.000

(de 33 menos
para 11 menos)

Raz3o albumina/creatinina urindria

13263 nao nao grave muito graveaP ndo grave nenhum 1510]@) 6613 6650 0,68 (0,67 para
(4 ECRs) grave Baixa ab 0,70)

Evolugdo para doenga renal terminal

13026 n3o n3o grave grave? gravec nenhum 2 10)) 188/6507 151/6519 HR 0,79 188/6507 6 menos por
(2 ECRs) grave Baixa®*¢ (2,9%) (2,3%) (0,60 para 1,03) (2,9%) 1,000
(de 11 menos
para 1 mais)

Desfecho composto de insuficiéncia renal

13026 n3o n3o grave muito gravead n3o grave nenhum 2. 00)) 995/6507 854/6519 HR 0,84 995/6507 23 menos por
(2 ECRs) grave Baixa2d (15,3%) (13,1%) (0,77 para 0,92) (15,3%) 1,000

(de 33 menos
para 11 menos)

Infarto agudo do miocardio
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Avaliacao da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do

estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Participantes

(estudos) Risco de Inconsisténcia Evidéncia TR Viés de Certeza da Efeito relativo
ié indi icaca idénci 9 . Diferenca de
S — viés indireta publicagdo evidéncia Com Com (95% IC) Risco com i ¢
. risco com
Placebo Finerenona Placebo .
Finerenona
13026 nio ndo grave ndo grave gravec nenhum S8 9) 189/6507 173/6519 HR 0,90 189/6507 3 menos por
(2 ECRs) grave Moderada® (2,9%) (2,7%) (0,74 para 1,11) (2,9%) 1,000
(de 7 menos para
3 mais)

Acidente vascular cerebral nao fatal

13026 nio ndo grave ndo grave gravec nenhum @) 198/6507 198/6519 HR 1,00 198/6507 0 menos por
(2 ECRs) grave Moderadac (3,0%) (3,0%) (0,82 para 1,21) (3,0%) 1,000
(de 5 menos para
6 mais)

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

13026 n3o n3o grave n3o grave n3o grave nenhum BRED 325/6507 256/6519 HR 0,78 325/6507 11 menos por
(2 ECRs) grave Alta (5,0%) (3,9%) (0,65 para 0,94) (5,0%) 1,000

(de 17 menos
para 3 menos)

Morte por causa cardiovascular

13026 n3o n3o grave ndo grave gravec nenhum BEBD 364/6507 322/6519 HR 0,88 364/6507 7 menos por
(2 ECRs) grave Moderadac (5,6%) (4,9%) (0,76 para 1,02) (5,6%) 1,000
(de 13 menos
para 1 mais)

Desfecho cardiovascular composto

13026 ni3o n3o grave ndo grave ndo grave nenhum GEED 939/6507 825/6519 HR 0,87 939/6507 18 menos por
(2 ECRs) grave Alta (14,4%) (12,7%) (0,79 para 0,95) (14,4%) 1,000
(de 28 menos
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Avaliacao da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do

estudo (%)
Certeza da Efeito relativo
(95% IC) Risco com le'eren;a de
risco com

Placebo Finerenona Placebo .
Finerenona

Efeitos absolutos potenciais

Participantes
(estudos) Inconsisténcia

. viés indireta
Seguimento

Risco de Evidéncia Viés de

Imprecisao ublicacdo evidéncia
P ¢ Com Com

para 7 menos)

Eventos adversos

13346 nao ndo grave nao grave grave® nenhum GRED 5660/6595 5735/6751 RR 1,00 5660/6595 0 menos por
(4 ECRs) grave Moderada® (85,8%) (85,0%) (0,98 para 1,01) (85,8%) 1,000
(de 17 menos
para 9 mais)
Eventos adversos graves
13346 n3o n3o grave ndo grave n3o grave nenhum BRED 2189/6595 2066/6751 RR 0,94 2189/6595 20 menos por
(4 ECRs) grave Alta (33,2%) (30,6%) (0,89 para 0,99) (33,2%) 1,000

(de 37 menos
para 3 menos)

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

13346 ni3o n3o grave ndo grave n3o grave nenhum EBBED 354/6595 418/6751 RR 1,17 354/6595 9 mais por 1,000
(4 ECRs) grave Alta (5,4%) (6,2%) (1,02 para 1,34) (5,4%) (de 1 mais para
18 mais)

IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: risco relativo

ExplicagOes

a. Foram incluidos pacientes com DRC classe 1 e 2

b. Desfecho laboratorial substituto.

c. O efeito da intervencdo passa pelo efeito nulo.

d. Inclui desfechos laboratoriais junto com aqueles importantes para o paciente.
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Tabela 3:Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso de finerenona associada a empagliflozina versus finerenona isolada em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca

renal crOnica estagios 3 e 4 com albuminduria.

Avaliagao da certeza da evidéncia

Participantes

(estudos)
Seguimento

Risco de e in . Evidéncia
Inconsisténcia

. . . Imprecisao
viés indireta

Relagao albumina creatinina urindria

Viés de
publicagao

Sumadrio de Resultados

Taxas de eventos do estudo

(%) Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de
risco com
Finerenona
ENLELER]
empagliflozina

Efeito relativo
(95% Cl)

Certeza da
evidéncia

Com
Com Finerenona
finerenona associada a
empagliflozina

Risco com
finerenona

533 nao
(1 ECR) grave

ndo grave grave? nao grave

nenhum

o] @) 264 269 0,71(0,61a 0
Moderada® 0,82) (Opara0)

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: IC: intervalo de confianga

ExplicagGes
a. Desfecho substituto
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6.8 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A eficacia e seguranca da finerenona foram avaliadas em pacientes com DRC e DM2. Houve diminuigdo sustentada
de > 40% da TFG em relagdo ao basal, diminuicdo da razdo albumina creatinina urindria e diminui¢do da hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca entre os participantes que utilizaram finerenona em comparac¢do ao placebo. Ndo houve
diferencgas significativas na evolugdo para doenca renal terminal, IAM ndo fatal, AVC nao fatal e morte por causa

cardiovascular e morte por todas as causas entre os participantes que utilizaram finerenona ou placebo.

Quanto aos desfechos compostos, é possivel que a redugao da TFG tenha contribuido para a redugao do desfecho
renal composto e que a reducdo da hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca tenha sido o principal elemento para reducdo

do desfecho cardiovascular composto.

N3do houve diferenga na ocorréncia de eventos adversos entre os grupos finerenona e placebo. Houve maior

ocorréncia de hipercalemia e de descontinuagao do tratamento por eventos adversos no grupo que recebeu finerenona.

Quanto ao efeito aditivo da finerenona em pacientes que utilizam iSGTL2, o estudo CONFIDENCE mostrou apenas
diminuicdo da RAC entre os participantes que utilizaram a associa¢gdo finerenona e iSGTL2 em compara¢do aos

tratamentos isolados?®. N3o foram avaliados os demais desfechos.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise da avaliagdo econbmica

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade baseada em um modelo de estados de transi¢cdo de
Markov, com horizonte temporal por toda a vida (/ife time) para avaliar a comparagdo entre finerenona e cuidados usuais

versus cuidados usuais, na perspectiva do SUS.

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo do NATS, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude.

Quadro 7: Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentarios
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequada
Alternativas comparadas | Finerenona + cuidados usuais (com ou sem | Adequada
(Tecnologia/intervengdo X | iSGLT2)
Comparador) Cuidados usuais (com ou sem iSGLT2)

Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes com DRC estagios 3 e 4 com | Adequada

albuminuria associada ao diabetes tipo 2
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Desfecho(s) de saude utilizados Anos de vida ganhos ajustados pela | Adequado
qualidade

Horizonte temporal Toda a vida (censura 90 anos) Adequado

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e efetividade Adequado

Perspectiva da analise SuUsS Adequado

Medidas da efetividade Transicdo entre os estados da DRC e | Adequado
ocorréncia de eventos cardiovasculares

Medidas e quantificagdo dos | Os dados foram derivados de estudos que | Adequado

desfechos baseados em | utilizaram o instrumento EQ-5D-3L para

preferéncia (utilidades) avaliagdo da qualidade vida e foram
normatizados para a populagdo brasileira.

Estimativa de recursos | Microcusteio (custos médicos diretos) Adequado

despendidos e de custos

Unidade monetadria utilizada, data | Reais (RS) Adequado

e taxa da conversio cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Estados de transi¢do (Markov) Adequado

Anédlise de sensibilidade e outros | Deterministica/Probabilistica Adequado

métodos analiticos de apoio

7.1.1- Estrutura do modelo

O demandante estabeleceu um modelo considerando 15 estados transicionais, com o objetivo de refletir os

estagios da DRC associada ao DM2 entre os pacientes com ou sem eventos cardiovasculares prévios (Figura 13). O modelo

considerou ainda a ocorréncia de eventos cardiovasculares, inicio da didlise, transplante renal e morte, em ciclos com

duracao de 4 meses.
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Figura 13: Estrutura do modelo de Markov.
Fonte: dossié do demandante

7.1.2- Parametros Epidemioldgicos e Clinicos

O caso base descrito pelo demandante considerou o perfil dos pacientes do estudo FIDELIO-DKD?%, sendo que as
principais caracteristicas da coorte inicial foram idade média de 66 anos, 29,8% do sexo feminino e 86,1% dos
participantes com DRC estagio 3 e 13,9% estagio 4. Quanto aos eventos cardiovasculares, 45,9% da populagdo possuia

histdrico de algum evento.

Foi considerado o risco de evento cardiovascular de acordo com o estado de salude, segundo tabela abaixo (Tabela
4). O risco por estdgio da doenca renal foi aplicado por 3 anos, tempo de seguimento do estudo FIDELIO-DKD%.

Posteriormente, foi considerado o risco de evento cardiovascular pela idade.

Tabela 4: Risco de evento cardiovascular de acordo com o estagio da DRC

Evento Probabilidade em 4 meses Fonte
DRC estagio 3 — sem evento prévio 1,27% Cherney, 2025(Cherney et al.,
2025)

DRC estagio 4 — sem evento prévio 1,57% Cherney, 2025 (Cherney et
al., 2025)

DRC estagio 5 (sem didlise) - sem evento prévio 2,08% Cherney, 2025 (Cherney et
al., 2025)

Em dialise - sem evento prévio 2,08% Assumido — DRC estagio 5
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Evento Probabilidade em 4 meses Fonte
Pds-transplante renal — sem evento prévio 1,57% Assumido — DRC estagio 4
Risco de novo evento cardiovascular 7,32% Cherney, 2025 (Cherney et
subsequente al., 2025)
Aumento do risco de evento cardiovascular em 1,035 Wilson, 2012(Wilson et al.,
funcdo da idade (HR por ano) 2012)
Tempo (em anos) para o qual o risco de evento 3 Assumido (tempo de
cardiovascular é aumentado seguimento do estudo
FIDELIO-DKD)

Fonte: dossié do demandante.

A mortalidade considerou a tdbua de mortalidade brasileira de 2023 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)*> e o aumento da mortalidade associada a DRC e aos eventos cardiovasculares®®—38, A Tabela 5 contém

os valores utilizados pelo demandante para o aumento do risco de morte por estado de salde ou evento clinico.

Tabela 5: Risco de morte por estado de salde ou evento clinico no modelo

Estado de satde/ evento clinico Valor da referéncia ‘ Fonte

DRC estagio 3a HR 1,23 Darlington, 2011(Darlington et al., 2021)

DRC estagio 3b HR 1,40 Darlington, 2011 (Darlington et al.,,
2021)

DRC estagio 4 HR 6,42 Darlington, 2011 (Darlington et al.,,
2021)

DRC estagio 5 HR 9,49 Darlington, 2011 (Darlington et al.,,
2021)

DRC em dialise HR 10,04 UK Renal Registry 22nd Annual

Report(UK Renal Registry, 2020)

Pés-transplante renal HR 1,55 UK Renal Registry 22nd Annual Report
(UK Renal Registry, 2020)

AVC prévio HR 2,30 Erickson, 2013(Erickson et al., 2013)

IAM* HR 1,40 Erickson, 2013(Erickson et al., 2013)

Fonte: dossié do demandante. *O aumento de mortalidade foi considerado igual entre os pacientes com IAM e com
insuficiéncia cardiaca

7.1.3- Parametros de efetividade

A Tabela 6 apresenta a matriz de transi¢do entre os estados de saude por ciclo utilizadas pelo demandante.
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Tabela 6: Matriz de transigdo entre os estados de saude por ciclo
Estado Inicial Estado final

DRC5 Em dialise

Pés-transplante
renal

Cuidados usuais

DRC3 90,6% 9,3% 0,1% 0% 0%
DRC4 14,1% 80,4% 4,5% 1,0% 0%
DRC 5 (sem dialise) 1,3% 8,9% 71,4% 17,8% 0,5%
Em didlise 0% 0% 0% 99,2% 0,8%
Pés-transplante renal 0% 0% 0% 0% 100%
Finerenona
DRC3 92,3% 7,6% 0,1% 0% 0%
DRC4 14,1% 81,4% 3,7% 0,8% 0%
DRC5 (sem didlise) 1,3% 8,9% 73,7% 15,5% 0,5%
Em didlise 0% 0% 0% 99,2% 0,8%
Pés-transplante renal 0% 0% 0% 0% 100%

Fonte: dossié do demandante.

O demandante considerou a redu¢do dos eventos cardiovasculares de 11%, a partir da metanalise dos dados de
AVC nao fatal, IAM ndo fatal e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca do estudo FIDELIO-DKD (HR 0,89; IC 95% 0,76 a
1,05). Também foi considerada uma redugdo do risco de morte cardiovascular de 14%, conforme os dados do mesmo

estudo (HR 0,86; IC 95% 0,68 a 1,0)%°.
7.1.4- Parametros de utilidade

Os valores de utilidade para os estados de saude referentes a DRC estéagios 3, 4 e 5, didlise e transplante foram
obtidos de estudos do Reino Unido e normatizados para a populacdo brasileira maior de 60 anos®°. A desutilidade dos
eventos cardiovasculares foi calculada com base em um estudo brasileiro e normatizada para a populagdo brasileira maior

de 60 anos. Foi utilizado o método multiplicativo para aplicagdo da desutilidade ao estado de satude da DRC.

O demandante também contabilizou a desutilidade para eventos agudos cardiovasculares. Os dados do estudo
de Briggs et al (2016) foram igualmente normatizados para a populagdo brasileira maior de 60 anos. A desutilidade dos
eventos cardiovasculares foi ponderada de acordo com a taxa de ocorréncia dos eventos cardiovasculares no estudo

FIDELIO-DKD. A Tabela 7 apresenta os valores de utilidade e desutilidade considerados no modelo.
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Tabela 7: Valores de utilidade e desutilidade utilizados no modelo

Estado de satde/ evento Valor da referéncia Valor normalizado

clinico

Utilidade

DRC estdgio 3 0,80 0,716 Jesky, 2016%°
DRC estagio 4 0,74 0,663 Jesky, 20164
DRC estdagio 5 0,73 0,654 Jesky, 20164
DRC em dialise 0,443 0,433 Lee, 2005
Pds-transplante renal 0,712 0,696 Lee, 2005%
Desutilidade

Doenca cardiaca -0,138 -0,130 Ascef, 20174
AVC -0,216 -0,177 Ascef, 2017
Desutilidade média para | NA -0,142 Ascef,  2017%;  Bakris,
presenca de  doenca 2020%

cardiovascular*

Desutilidade IAM agudo | -0,14 -0,142 Briggs, 2016
frente ao cronico (13

semanas)

Desutilidade AVC agudo | -0,01 -0,010 Briggs, 2016
frente ao crénico (13

semanas)

Desutilidade IC  aguda | -0,08 -0,081 Briggs, 2016
frente ao crénico (13

semanas)

Fonte: adaptado do dossié do demandante. Legenda: IAM — infarto agudo do miocardio; AVC — acidente vascular cerebral; IC -
insuficiéncia cardiaca. *Desutilidade por eventos cardiovasculares ponderada pela taxa de ocorréncia de IAM, AVC e hospitalizacdo

por insuficiéncia cardiaca do estudo FIDELIO-DKD?.
7.1.5- Parametros de custos

O demandante apresentou uma andlise de microcusteio “top-down” para os diferentes estados de salide bem

como para os custos dos eventos cardiovasculares, didlise e transplante renal.
7.1.5-1. Custos do medicamento e tratamento

O demandante propds o PMVG considerando o ICMS de 18% como custo do medicamento no cenario base

(Tabela 8). Adicionalmente, foram considerados o custo do monitoramento do tratamento que incluiu o valor da consulta
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médica e da dosagem de potassio sérico adicional realizada conforme estagio da DRC (Tabela 9).

Tabela 8: Prego da tecnologia.

Medicamento Prego proposto pelo demandante ! Custo anual
Firialta® (Finerenona) RS$ 127,19 (RS 4,54 por comprimido) RS 1.659,15

Fonte: dossié do demandante.
10 demandante propds o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) considerando o imposto sobre circulagdo de mercadorias e servigos
(ICMS) de 18% em margo de 2025.

Tabela 9: Monitoramento do tratamento com finerenona conforme etapa do tratamento e estagio da DRC

Etapa do tratamento ‘ Estagio da DRC Valor
Primeiro ciclo DRC estagios 3 e 4 RS 132,72
DRC estagio 3 RS 22,12

Ciclos subsequentes

DRC estagio 4 RSO*

Fonte: dossié do demandante. Legenda: *Considera que pacientes com DRC estdgio 4 ja realizam 4 dosagens de potdssio anuais e que ndo serdo

necessarias dosagens adicionais com o tratamento.

7.1.5-2.  Custos do manejo da doenca e eventos adversos

A Tabela 10 apresenta os custos consolidados por estado de saude e por transi¢do entre os estados considerados

pelo demandante.

Tabela 10: Custo por ciclo (4 meses) dos estados de salde e da transi¢do entre estados

Estado ‘ Custo por ciclo
DM 2 e DRC estagio 3, sem evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.225,84
finerenona (primeiro ciclo)

DM 2 e DRC estagio 3, sem evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.115,24
finerenona (ciclos subsequentes)

DM 2 e DRC estagio 3, sem evento cardiovascular prévio, em cuidados RS 534,08
usuais

DM 2 e DRC estagio 4, sem evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.403,60
finerenona (primeiro ciclo)

DM 2 e DRC estagio 4, sem evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.270,88
finerenona (ciclos subsequentes)

DM 2 e DRC estagio 4, sem evento cardiovascular prévio, em cuidados RS 711,85
usuais

DM 2 e DRC estagio 5 (sem diélise), sem evento cardiovascular prévio RS 1.216,80
DM 2 em dialise, sem evento cardiovascular prévio RS 39.446,61
DM 2 pds-transplante renal, sem evento cardiovascular prévio RS 5.016,80
DM 2 e DRC estagio 3, com evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.783,96
finerenona

DM 2 e DRC estagio 3, com evento cardiovascular prévio, em cuidados RS 1.202,81
usuais

DM 2 e DRC estagio 4, com evento cardiovascular prévio, em uso de RS 1.939,61
finerenona
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Estado Custo por ciclo

DM 2 e DRC estagio 4, com evento cardiovascular prévio, em cuidados RS 1.380,57
usuais

DM 2 e DRC estagio 5 (sem dialise), com evento cardiovascular prévio RS 1.885,52
DM 2 em dialise, com evento cardiovascular prévio RS 40.115,33
DM 2 pés-transplante renal, com evento cardiovascular prévio RS 5.685,53
Morte RS 0,00
Ocorréncia de evento cardiovascular 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: dossié do demandante. Legenda: DM2 — diabetes tipo 2; DRC - doenga renal cronica.
7.1.6- Andlise de sensibilidade
Além da descrigdo do caso base, o demandante realizou analises de cendrio para as seguintes variaveis:
¢ Sem aplicar taxa de desconto;
¢ Homens somente;
* Mulheres somente;
* Populagdo iniciando com DRC estdgio 3 somente;
* Populagdo iniciando com DRC estagio 4 somente;
¢ Populagdo sem evento cardiovascular prévio;
* Populagdo com evento cardiovascular prévio;
* Desconsiderando fator de correcdo de custos SIGTAP de 2,8;
¢ Considerando utilidade de 0,824 (média populagdo adulta) para normatizagdo da utilidade.
Também foi realizada andlise de sensibilidade deterministica univariada e analise de sensibilidade probabilistica.
7.1.7- Resultados

A Tabela 11 apresenta a razdao de custo efetividade incremental do caso base apresentada pelo demandante.

Considerando o custo incremental de R$3.284,18 e a efetividade incremental de 0,343 anos de vida ajustados pela
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gualidade (AVAQ) e de 0,496 anos de vida ganhos (AVG), a raz3o de custo efetividade incremental foi de R$9.586,90/AVAQ

e R$6.620,74/AVG.

Tabela 11: Resultados da avaliagdo econémica.
Tecnologia Custo do AVAQ AVG Custo Efetividade

tratamento incremental incremental
Finerenona + R$66.886,47 4,109 6,437 R$3.284,18 0,343 AVAQ R$9.586,90/AVAQ

Cuidados usuais

Cuidados usuais RS 63.602,29 3,767 5,941 0,496 AVG RS 6.620,74/AVG

Fonte: dossié do demandante. Legenda: AVG — anos de vida ganhos; AVAQ — anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI
- razdo de custo efetividade incremental.

J4 a Tabela 12 apresenta os resultados da analise econdmica nos diferentes cendrios avaliados.

Tabela 12:Resultado da analise de sensibilidade deterministica de cenarios

Cenario RCEI Variagao do caso base
Cenario base RS 9.587/AVAQ NA
Populagdo iniciando com DRC estagio -R$ 2.123/AVAQ -122,14%
4 somente

Desconsiderando fator de corregao de RS 20.964/AVAQ 118,68%
custos SIGTAP de 2,8

Mulheres somente -RS 280/AVAQ -102,92%
Populagdo sem evento cardiovascular RS 2.031/AVAQ -78,81%
prévio

Populagdo com evento cardiovascular RS 16.280/AVAQ 69,82%
prévio

Homens somente RS 12.300/AVAQ 28,30%
Populagdo iniciando com DRC estagio RS 11.115/AVAQ 15,94%
3 somente

Sem aplicar taxa de desconto RS 8.873/AVAQ -7,45%
Considerando utilidade de 0,824 RS 8.927/AVAQ -6,88%
(média populagdo adulta) para

normatizagao da utilidade

Fonte: Dossié do demandante. Legenda: AVAQ — anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI - razdo de custo efetividade
incremental.

A Figura 14 apresenta a analise de sensibilidade deterministica univariada realizada pelo demandante, sendo a idade

0 parametro com maior influéncia no modelo.

46

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec susugm vsrie MR gER

SIS e
umiio ¢ arcougTRUCED



Nl W A

Analise de sensibilidade deterministicaunivariada: diagrama de tornado

Variagao em relagdo 4 estimativa do cenario-base
-R$ 25.006R$ 20.000R$ 15.000R$ 10.000-R$5.000 R$0 R$5.000 R$ 10.000R$ 15.000R$ 20.000

Idade (55275anos) | [N E——

Finerenona: progresséo para dialise (HR: 0,67 a 1,10) |
Finerenona: progresséao para DRC 5 (HR: 0,67 a 1,01) I
Variagao 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) I
Risco mortalidade didlise (HR: 7,97 a 12,64) | |
Fator de corregao SIGTAP (2,24 a 3,36) [ |
Utilidade - DRC 3 - normatizada (0,61 a 0,90) [ |
Risco mortalidade apés hospitalizagao por IC (HR: 1,07 a 2,04) [ | ]
Taxa de desconto (0% a 10%) [ [ |
B Variagao: Limite inferior do Parametro B Variacgao: Limite superior do Pardmetro

Figura 14: Anélise de sensibilidade deterministica univariada.
Fonte: dossié do demandante.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, a finerenona foi considerada custo-efetiva em 96,7% das simulacdes

quando considerado o limiar de R$40.000/AVAQ, (Figura 15 e Figura 16).

R$ 20.000 .
R$ 10.000
R$0

-R$ 10.000

Custo incremental

-R$ 20.000
-R$ 30.000

-R$ 40.000
-0,20 -0,10 000 0,10 020 030 040 050 060 0,70 0,80

AVAQ incremental

Figura 15: Plano de custo efetividade incremental
Fonte: dossié do demandante.
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Figura 16: Curva de aceitabilidade
Fonte: dossié do demandante.
7.1.8- Analise critica da avaliacdo econ6mica

A andlise de custo-utilidade executada apresenta modelo adequado para a populagdo avaliada e os dados de
utilidade e custos foram considerados adequados. As limitages identificadas na andlise econ6mica sdo coerentes com as
limitagcGes identificadas na analise das evidéncias cientificas disponiveis, principalmente quanto a utilizacdo dos desfechos

compostos e falta de evidéncias dos desfechos criticos e importantes para a populagdo que utiliza iSGLT2.

O estudo FIDELIO-DKD utilizado na analise econGmica investigou a eficacia e seguranca da finerenona em adicado
ao tratamento usual com inibidores do sistema renina-angiotensina, mas a menor parte dos participantes utilizava iSGTL2
(4%). Assim, a contribuicdo do efeito aditivo da finerenona em pacientes que utilizam inibidores do sistema renina-
angiotensina e iSGTL2 ainda é incerta quanto a diminuicdo de eventos cardiovasculares e redugdo da progressdo da

12, Além disso, o estudo CONFIDENCE que buscou avaliar este efeito aditivo, considerou somente a RAC como

doencgarena
desfecho primério e avaliou os participantes por apenas 6 meses?. Desta forma, n3o é possivel estimar o tamanho do
efeito da finerenona na redugdo de eventos cardiovasculares ou na redugao da progressdo da doencga renal. Uma nova
anadlise considerando este contexto ndo é possivel de ser realizada sem estes dados e a custo-utilidade da finerenona

como tratamento aditivo ao cuidado usual com iSGTL2 é incerta.

O estudo utilizado na andlise (FIDELIO-DKD) foi desenhado para detectar diferengas em relagdo a ocorréncia de
desfechos compostos, e n3o possui poder para detectar diferencas nos componentes individuais®®. A anélise econémica
realizada incluiu dados de reducdo dos eventos cardiovasculares do estudo FIDELIO agrupando os dados referentes a
ocorréncia de IAM, AVC e hospitaliza¢cdo por insuficiéncia cardiaca, mas é possivel que a reducdo nao seja equivalente

entre os eventos.
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O demandante considerou que ha diferenca de mortalidade entre os participantes que utilizaram finerenona ou
cuidados usuais (HR 1,40 versus HR 1,63). No entanto, o estudo FIDELIO-DKD ndo mostra diferenca de mortalidade entre

os participantes e n3o foi planejado com poder estatistico para detectar diferencas neste desfecho?.

7.2 Anadlise de impacto orcamentario (AlO)

O demandante calculou o impacto orcamentario com a incorporacdo da finerenona ao tratamento usual de
pacientes com DRC estagios 3 e 4 e albuminuria em decorréncia da DM2. O Quadro 8 mostra as principais caracteristicas

da analise.

Quadro 8: Caracteristicas do estudo de analise do impacto orgamentario

ETET ) Especificagao

Perspectiva SUS

Custos incluidos Custos com o tratamento, custos com o acompanhamento clinico (incluindo os

custos da progressao da doenca)

Horizonte temporal 5 anos

Comparadores Cuidado usual

Populacdo Pacientes com DRC estagios 3 e 4 e albuminduria decorrente de DM?2

Market share Pacientes com DRC estdgio 3 atendidos na atengdo primaria: 5% no ano 1 até 25%
no ano 5;

Pacientes com DRC estdgio 4 atendidos na atengdo especializada: 40% no ano 1

até 80% no ano 5.

7.2.1Populacdo elegivel

A populagdo foi estimada pelo método epidemiolégico (Tabela 13). A estimativa do numero de pacientes
atendidos utilizou os dados do IBGE de projec¢do da populacdo maior de 35 anos de 2026 a 2030*, além da proporc¢3o de
pacientes com diagnéstico de DRC e DM2 obtidas no estudo de coorte ELSA-Brasil*®. Além disso, foi aplicada uma taxa de
pacientes em acompanhamento clinico, considerando que 38,4% dos pacientes com DM2 estdo em tratamento clinico,

conforme estudo de Manne-Goehler e colaboradores (2019)*.

Tabela 13: Estimativa populacional a cada ano do modelo de avaliagdo do impacto orcamentario

Populagao

Brasil - Populagdo total IBGE, 2024** | 214.211.951 | 214.959.713 | 215.667.282 | 216.337.693 | 216.973.093
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IBGE, 20244
Brasil - Adultos > 35 anos 110.718.774|112.489.856 | 114.243.321| 115.972.910 | 117.677.349
Adultos 235 anos comDRC3ou4| ¢\ o) pocis | 892615 | 006.893 | 921.030 | 934974 | 948.715
e albumindria (0,81%)
Adultos > 35 anos com DRC 3 ou 4| ELSA Brasil*®
e albuminuria associada ao DM2 371.328 377.268 383.148 388.949 394.665
(41,60%)
Pacientes em acompanhamento Manne-
clinico (diagndstico e tratamento)| Goehler, 142.590 144.871 147.129 149.356 151.551
(38,4%) 2019%

Fonte: dossié do demandante

7.2.2Uso de recursos, custos e market share

Foram considerados os custos apresentados pelo demandante na analise de custo efetividade. Foram incluidos

os custos do tratamento, do acompanhamento clinico e com a progressao da doenca. A Tabela 14 apresenta os custos

por ano para cada alternativa comparada.

Tabela 14: Custos por ano do tratamento com finerenona ou cuidados usuais

Ano do modelo

Custo anual de tratamento por paciente

Finerenona Cuidados Usuais
Ano 1 R$ 5.621,18 RS 4.099,37
Ano 2 RS 6.656,67 RS 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: dossié do demandante.

A taxa de adocgdo considerou que os pacientes com DRC estagio 3 sdo atendidos na atengdo primadria e que os
pacientes em estagio 4 sdo atendidos na atencdo especializada. A taxa de adogdo proposta pelo demandante considerou
gue a adogdo ao tratamento com finerenona serd menor na atengao primaria do que na atencdo especializada e obteve

uma taxa ponderada a estimativa de pacientes com DRC estdgios 3 e 4. A Tabela 15 descreve as taxas utilizadas.

Tabela 15: Taxas de adogdo da tecnologia propostas pelo demandante
Proporgao da

populagdo
Componente Especializado 11% 40% 50% 60% 70% 80%
Componente Basico 89% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Taxa de adogao proporcional 8,9% 14,4% 20,0% 25,5% 31,1%
Fonte: dossié do demandante
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7.2.3Andlise de sensibilidade

O demandante realizou uma analise de sensibilidade deterministica com varia¢des da prevaléncia de DRC estagios
3 e 4, prevaléncia de DM2 em pacientes com DRC, pacientes em acompanhamento clinico e taxa de adogao, considerando

as variacGes descritas abaixo (Tabela 16).

Tabela 16: Parametros utilizados na analise de sensibilidade

Limite inferior Limite superior

Prevaléncia de DRC estdgio 3 ou 4, com albuminuria (0,64% - 0,97%) 0,64% 0,97%
Prevaléncia de DM2 em pacientes com DRC (33,3% - 49,9%) 33,28% 49,92%
Pacientes em acompanhamento clinico (35,2% - 41,7%) 35,20% 41,70%
Taxa de adogdo (Baixa: 4,4% - 15,5%; Alta: 13,3% - 46,6%) Baixa Alta

Fonte: dossié do demandante
7.2.4Resultados

O impacto or¢camentdrio no horizonte temporal de 5 anos no cendério base foi de R$5.002.044.760 e no cendrio
com a incorporacdo da finerenona foi de R$5.035.550.037. O impacto orcamentéario incremental foi estimado em

R$33.505.277 em cinco anos (Tabela 17).

Tabela 17: Impacto or¢amentdrio incremental da incorporacdo da tecnologia em analise.

- Impacto orgamentario  Taxa de difusao Imp:l;\c.to Impacto Or¢camentdrio
Populagdo orcamentario com o
) com comparador paraa Incremental com a
elegivel . - - comparador e a - =
(Cenario base) intervengdo . = intervengdo
intervencgdo
2026 142.590 RS 584.527.884 8,9% RS 603.731.967 RS 19.204.083
2027 144.871 RS 829.972.954 14,4% RS 841.849.594 RS 11.876.640
2028 147.129 RS 1.058.743.293 20,0% RS 1.063.695.873 RS 4.952.580
2029 149.356 RS 1.223.868.128 25,5% RS 1.223.868.207 RS 79
2030 151.551 RS 1.304.932.501 31,1% RS 1.302.404.396 RS -2.528.105
Totalem 5
anos 735.497 R$ 5.002.044.760 R$ 5.035.550.037 R$ 33.505.277

Fonte: dossié do demandante.

Na andlise de sensibilidade realizada, o impacto orgcamentdrio incremental variou de RS$16.757.639 a
R$50.257.916 (Tabela 18).
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Tabela 18: Impacto orcamentadrio incremental em diferentes cenarios

Cenario Minimo Maximo
Prevaléncia de DRC estdgio 3 ou 4, com albuminuria (0,64% - 0,97%) RS 26.804.222 RS 40.206.332
Prevaléncia de DM2 em pacientes com DRC (33,3% - 49,9%) RS 26.804.222 RS 40.206.332
Pacientes em acompanhamento clinico (35,2% - 41,7%) RS 30.713.171 RS 36.384.637
Taxa de adocdo (Baixa: 4,4% - 15,5%; Alta: 13,3% - 46,6%) RS 16.752.639 R$ 50.257.916

Fonte: dossié do demandante. Legenda: DRC — doenca renal créonica; DM2 — diabetes mellitus tipo 2.

7.2.5 Analise critica do impacto orcamentario

A andlise realizada seguiu as diretrizes metodolégicas para realizagdo de analises de impacto orcamentario
preconizados pelo Ministério da Saude. Os pontos de incerteza, como a taxa de adogdo da tecnologia e a prevaléncia da

doenga foram considerados na analise de sensibilidade.

N3o foi apresentado o racional para definicdo do custo anual do tratamento e ndo foi realizada analise do
impacto orcamentdrio considerando somente os custos dos medicamentos. Abaixo, foi realizada nova avaliacao,
considerando apenas os custos com medicamentos, descritos no microcusteio do demandante. A Tabela 19 descreve o
custo anual dos medicamentos e a Tabela 20 descreve o impacto orcamentario calculado. Neste cendrio o impacto

orcamentdrio em 5 anos seria de RS 112.123.568.

Tabela 19: Custos do tratamento medicamentoso

Parametro ‘ Custo anual
Custo cuidados usuais* RS 452,82
Custo finerenona associada aos cuidados usuais RS 1.659,15

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: *inclui os custos com insulina NPH, analogo de insulina de longa duragdo, insulina regular,
analogo de insulina de rdpida duragdao, metformina 850mg, glicazida 60mg LP, dapagliflozina 10mg, enalapril 10mg, losartana 100mg,
sinvastatina 40mg, atorvastatina 20mg nas frequéncias de utilizacdo apontadas na andlise de microcusteio apresentada no dossié do
demandante.

Tabela 20: Impacto orcamentario incremental da incorporacdo da tecnologia em analise, considerando apenas o custo
com medicamentos.

- Impacto orgamentario  Taxa de difusdo Imp?c.to Impacto Orcamentario
Populagdo orcamentario com o
: com comparador paraa Incremental com a
elegivel o . ~ comparador e a . o
(Cenario base) intervengdo ! = intervengdo
intervencgdo
2026 142.590 RS 64.567.537 8,9% RS 85.504.685 RS 20.937.149
2027 144.871 RS 65.600.373 14,4% RS 87.082.469 RS 21.482.096
2028 147.129 RS 66.622.936 20,0% RS 88.852.500 RS 22.229.564
2029 149.356 RS 67.631.575 25,5% R$ 90.803.541 RS 23.171.966
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2030 151.551 RS 68.625.548 31,1% RS 92.928.341 RS 24.302.793

Totalem 5
anos

735.497 RS 333.047.969 RS 445.171.537 RS$ 112.123.568

Fonte: elaboragao prépria

8 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
doenca renal crdnica estagios 3 e 4 com albuminuria associada ao diabetes tipo 2%°%’. Foram consideradas na selec3o as
tecnologias direcionadas ao pilar fibrético/inflamatério da doenca renal cronica, ja que a tecnologia em avaliacdo
(finerenona) representa a opgdo de tratamento para essa finalidade. A busca foi realizada em maio de 2025, utilizando-

se as seguintes estratégias:

(1) ClinicalTrials: Kidney Failure,Chronic | Other terms: Diabetes Mellitus Type 2 | Not yet recruiting, Recruiting,
Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64), Older adult (65+) | Phase: 3, 4 |
Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020%;

(2) Cortellis:  Current Development Status (Indication (Renal failure) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("Diabetes AND Mellitus AND Type AND 2")%,

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacao clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou

U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Existem trés Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) que abordam o cuidado de pacientes com doencga
renal crénica (DRC): Estratégias para Atenuar a Progressdo da Doenca Renal Cronica; Disturbio Mineral Osseo na DRC e
Anemia na DRC. Nenhum dos PCDTs aborda o tratamento direcionado ao pilar fibrético/inflamatoério, portanto nio foi

possivel aplicar exclusdo das tecnologias por tal critério.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para tratamento de pacientes
adultos com doenca renal cronica estagios 3 e 4 com albuminuria associada ao diabetes tipo 2 (direcionadas ao pilar

fibrético/inflamatério).

Como informagdes adicionais, cabe mencionar duas tecnologias:
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e Rilparencel: terapia celular autéloga renal, compreendendo uma mistura de células renais progenitoras, para o
potencial tratamento percutdneo de doenca renal diabética cronica, diabetes tipo 1 e tipo 2. Em janeiro de 2022, um
ensaio de fase 3 foi iniciado para doenca renal diabética cronica, diabetes tipo 2, com previsdao de conclusdo em
fevereiro de 2027. Em novembro de 2023, a EMA concedeu a designacdo de Terapia Avancada de Medicina
Regenerativa para o tratamento de pacientes diabéticos com alto risco de insuficiéncia renal crénica. Em novembro
de 2024, o FDA confirmou que o medicamento era elegivel para aprovacao acelerada. Detalhes adicionais sobre o
caminho de aprovacdo acelerada sdo esperados para meados de 2025 (1, 2). Trata-se de uma terapia celular, que
pode representar uma inovacao importante no tratamento da doenca renal cronica.

e Humacyte: vasos acelulares humanos; vaso de engenharia de tecido acelular; tecido humano de substituicdo pronto
para uso, de bioengenharia, implantavel como terapia regenerativa, para o tratamento de lesGes por trauma vascular,
insuficiéncia renal, doenca renal em estagio terminal. Em setembro de 2023, um ensaio de fase 3 em pacientes do
sexo feminino com doenca renal em estagio terminal foi iniciado, com previsdo de conclusdo em outubro de 2027 (2).

A tecnologia é uma inovacao promissora e pode representar um salto terapéutico relevante para pacientes com DRC.

9 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

Foram realizadas buscas nos sitios eletrénicos de agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude
(ATS) para verificar as recomendacgdes relacionadas ao uso da finerenona no tratamento da DRC estagios 3 e 4 com
albuminuria em adultos com DM2. As agéncias do Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence — NICE),
Canada (Canada’s Drug Agency — CDA-AMC), Austrdlia (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC) e Portugal
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude — INFARMED) emitiram recomendacées formais, conforme
resumido no Quadro 9. A agéncia da Escdcia (Scottish Medicines Consortium — SMC) ndo apresentou avaliagOes publicas

sobre este medicamento até o momento.

Quadro 9: Recomendacdo das Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude internacionais

Pais, agéncia Recomendacao
Finerenona como terapia adicional ao tratamento otimizado com
IECA ou BRA associado a iSGLT2 em adultos com DRC estagios 3—4 e
Inglaterra - NICE* 2023 |albuminduria persistente (RAC = 3 mg/mmol), desde que a TFG seja >
25 mL/min/1,73 m? e haja monitorizac¢do regular do potéssio (NICE,
2023).

Tratamento adjuvante ao cuidado usual (IECA ou BRA +iSGTL2) em
pacientes com DRC e DM2 com TFG > 25 mL/min/1,73 m? e
albumindria = 30 mg/g, que n&o apresentem insuficiéncia cardiaca
cronica ou utilizem antagonistas de receptor de mineralocorticoides
(ex. espironolactona). A recomendagdo é condicionada ao acordo
para reducdo do preco (CAD, 2023).

Canadd - CAD* 2023
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Adjuvante ao tratamento padrdo (IECA ou BRA e iSGTL2) em
pacientes com DRC e DM2, RAC > 200 mg/g e TFG = 25 mL/min/1,73
m?, sob acordo de compartilhamento de risco e reducdo de preco
(PBAC, 2023).

Financiamento condicionado a negociacdo de preco para o Servico
Portugal - INFARMED >! 2023 Nacional de Saude, mantendo a indicacao para DRC estagios 3—4
com albumindria em adultos com DM2 (INFARMED, 2023).
Fonte: elaboracao propria. Legenda: BRA — bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; DM2 — diabetes tipo 2;
DRC — doenca renal cronica; IECA — inibidores da enzima conversora de angiotensina; iSGTL2 — inibidores do
cotransportador sddio-glicose tipo 2; RAC — razdo albumina/ creatinina; TFG — taxa de filtracdo glomerular

Austrélia — PBAC *° 2023

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A finerenona é um antagonista de receptor mineralocorticoide ndo esteroidal indicado em bula para o tratamento de
pacientes com DRC estdgios 3 e 4 com albuminuria associada ao DM2. Seu mecanismo de acdo diferente dos demais
medicamentos preconizados no SUS para evitar a progressdo da DRC em pacientes com DM (iECA, BRA, metformina,

iSGLT2) poderia trazer beneficios adicionais no retardo da progressdo da DRC.

Nesta analise, evidenciou-se que a finerenona comparada com placebo, diminuiu a progressdo da doenca renal na
avaliagdo por desfecho composto. Na avaliagdo por desfechos individuais houve diferenga significativa apenas na
comparagdes da TFG e RAC. Quanto aos desfechos cardiovasculares, houve redugdo do desfecho composto e da
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Ndo foi observada diferenca significativa na analise dos desfechos individuais:
evolugdo para doencga renal terminal IAM ndo fatal, AVC ndo-fatal e morte por causa cardiovascular. Em relagdo a
seguranga, a descontinuidade do tratamento foi mais frequente entre participantes que usaram finerenona e ndo houve
diferenga na ocorréncia de eventos adversos. Pacientes tratados com finerenona tiveram mais hipercalemia comparada

com placebo.

As limitagGes da avaliagdo da comparacgdo entre finerenona e placebo incluem a baixa participacdo de pacientes que
utilizam iSGTL2 nos ECR que avaliaram esta comparagdo. Além disso, os dois ECR incluidos na analise incluiram pacientes

com DRC estagios 1 e 2, populagdo distinta daquela de interesse neste relatério.

Resultado do ECR CONFIDENCE sugere que a finerenona associada a empagliflozina comparada com finerenona
isolada reduz a RAC entre os participantes que receberam a associa¢do. Nao foram avaliados outros desfechos criticos e
importantes para o paciente (AVC, IAM, mortalidade cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, reducgdo da

progressdo para DRC terminal).

Na analise econGmica para a comparacgao finerenona e placebo, a adicdo de finerenona pode ser considerada custo-

efetiva na perspectiva do SUS, com razdo de efetividade incremental de R$9.586,90/AVAQ. As limita¢cdes identificadas na
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analise econdmica sdo coerentes com as limitacGes identificadas na analise das evidéncias cientificas disponiveis,
principalmente quanto a utilizagdo dos desfechos compostos e falta de evidéncias de alta certeza para os desfechos
criticos e importantes para a populagao que utiliza iISGLT2. Dessa forma, a razao de custo-efetividade incremental da

finerenona associada a iSGTL2 comparada a iSGTL2 é incerta.

O impacto orcamentdrio em 5 anos com a incorporacdo do medicamento foi calculado em R$33.505.277. A nova

analise do NATS incluindo apenas o custo dos medicamentos mostrou um impacto orgamentario de RS 112.123.568.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 39/2025 esteve aberta durante o periodo de 06/05/2025 a 15/05/2025 e recebeu trés
inscricOes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

O participante é presidente da Associacdo dos Pacientes Renais de Santa Catarina (APAR-SC) e representa a
Federacdo Nacional dos Pacientes Renais e Transplantados (FENAPAR). O objetivo de sua fala foi abordar a perspectiva
dos pacientes renais e transplantados do Brasil. Ele ressaltou que entre 70% e 80% dos pacientes com Doenga Renal
Cronica (DRC) apresentam a condigdo como decorréncia de uma doenga secunddria, como a diabetes. Pela falta de
prevengao e pelos sinais silenciosos da doenga, quando o paciente é diagnosticado com DRC, ele ja é internado, é colocado

um cateter em seu pescogo e fica hospitalizado até conseguir vaga para realizar hemodialise.

O representante ja experienciou a rotina de hemodidlise e conhece a exaustdo que o paciente sofre apds as
sessOes dessa terapia, ja que as mdaquinas filtram dos rins o necessario, mas também os nutrientes dos quais o corpo
necessita. Informou que existem mais de 170 mil pacientes que realizam hemodidlise no Brasil, que necessitam se deslocar
para clinicas, muitas vezes usando o transporte publico, para fazer o tratamento durante quatro horas, trés vezes por
semana. Entre os pacientes que ja realizam hemodialise, apenas 40 mil estdo aptos para realizar o transplante renal. Isso
porque o paciente que também é diabético, geralmente, experiencia um agravamento da DRC. Dessa forma, o

representante entende que o uso da finerenona poderia agir preventivamente para que ndo haja a progressao da DRC.

Foi questionado pelo Comité sobre a jornada do paciente até chegar na condigdo de ser necessdria a realizagao
da hemodialise ou o transplante, e sobre qual seria o diferencial desse medicamento para o tratamento da DRC. Em
resposta, indicou que a finerenona trata de alguns aspectos inflamatdrios diferentes dos outros medicamentos ja
incorporados, e entende que a disponibilizagdo de uma ampla gama de op¢des de tratamento é importante para que haja
a reducdo da progressdo da DRC. Apontou que atualmente ndo ha tratamento que atenda aos pacientes com DRC e
diabetes, ja que muitas vezes eles sdo diagnosticados com a doenca muito avangada e ja ndo estardo aptos para a fila do
transplante. O video da 1442 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.
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https://youtu.be/1it1j4AgMLs?si=fUVnH0gYm4VvbwKE&t=2040

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRESENTACAO INICIAL

Na 1442 Reunido Ordindria da Conitec, discutiu-se a incorporacdao da finerenona para doenca renal cronica

estagios 3 e 4 com albuminuria em decorréncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), em adjuvancia ao tratamento usual.

Quanto aos dados de eficacia, o Comité questionou se havia relevancia clinica no desfecho principal, baseado em
taxa de filtracdo glomerular. Considerou-se que esse resultado se traduz em efeito clinico marginal em comparacao a
outros casos analisados pelo Comité. Ademais, houve evidéncia indireta, isto é, a pergunta de pesquisa é direcionada para
pacientes com DRC estagios 3 e 4, enquanto os estudos incluidos abordam também pacientes em estdgios 1 e 2. Uma vez
qgue ha variacdo no beneficio entre os diferentes estagios, o Comité considera que essa evidéncia indireta traz incerteza
guanto ao beneficio adicional de finerenona frente ao tratamento disponivel no SUS. Ainda assim, entende-se que, em
teoria, o beneficio de finerenona seria reduzir a progressao da doenca renal, especialmente em estagios avangados, de

forma adicional a associa¢do de outros medicamentos.

Com relagdo a avaliagdo econ6mica apresentada pelo demandante, o Comité questionou as incertezas associadas,
como os inputs de efetividade de eventos cardiovasculares e de progressao renal, inputs de custo, e dos diferentes
estagios da doenca. Cogitou-se que andlises de subgrupos para estratos especificos da populacdo poderiam aumentar a
certeza de beneficio. O Comité considerou que as varidveis mais relevantes para a avaliacdo econbmica seriam o

monitoramento do medicamento e os eventos relacionados as consequéncias da doenca.

Com relacdo a AlO, o Comité considerou que a analise do NATS diferiu daquela do demandante. A primeira
considerou apenas os custos de aquisicdo do medicamento, enquanto a segunda supostamente incluiu também os custos
de acompanhamento e monitoramento. Porém, os dados apresentados ndo tornam esse raciocinio facilmente
compreensivel. No que se refere as premissas de difusdo, o demandante considerou uma difusdo maior em DRC estagio
4 e mais lenta em estagio 3, o que ndo pareceu realista ao Comité, sendo considerada lenta, constituindo mais um ponto

de incerteza.

13. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1442 Reunido Ordindria Conitec, no dia 04 de setembro
de 2025, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporagdo da finerenona para o tratamento de pacientes adultos com doenca renal cronica

(estagios 3 e 4) associada ao DM2 (Diabetes Mellitus tipo 2).
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14. CONSULTA PUBLICA

14.1 Analise qualitativa de contribuicdes de experiéncia e opinido

Na Consulta Pdblica n? 81/2025, aberta pela Conitec entre 23/10/2025 a 11/11/2025, foram recebidas 1.713
contribuigdes validas, sendo sete (0,4%) de empresa fabricante da tecnologia avaliada, cinco (0,3%) de empresa fabricante
de outra tecnologia, 58 (3,3%) de organizag¢des da sociedade civil e 1.643 (96%) de pessoas fisicas. Neste segmento, houve
participacdo de pessoas com a condigdo de saude (68; 4,0%), pessoas que convivem ou cuidam de alguém com a condicdo
de saude (177; 10,4%), profissionais de saude (835; 48,8%) e interessados no tema (563; 32,8%). Entre os respondentes,
a maioria declarou-se mulher cisgénero (871; 50,9%), branca (1.234; 72,0%), com idade entre 40 e 59 anos (720; 42,0%)
e residente na regido Sudeste (1.062; 62,0%) (Tabela 21).

Tabela 21: Caracterizag¢do dos participantes da Consulta Publica n? 81/2025.

Caracteristicas n (1.713) %

Contribuicdo por segmento

Pessoa com a condicdo de saude 68 4,0
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude 177 10,4
Profissional de satude 835 48,8
Interessados no tema 563 32,8
Organizacdo da Sociedade Civil 58 3,3
Empresa fabricante de outra tecnologia 5 0,3
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 7 0,4
Género
Homem cisgénero 828 48,35
Homem transgénero 2 0,1
Mulher cisgénero 871 50,9
Mulher transgénero 2 0,1
N&o-binaria 2 0,1
Outros 1 0,05
Ndo informado 7 0,4
Faixa etdria
Menor de 18 anos 5 0,3
18 a 24 anos 113 6,6
25a39 anos 509 29,7
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40 a 59 anos 720 42,0

60 anos ou mais 172 10,0
Nao informado 194 11,4
Cor ou etnia
Amarela 52 3,05
Branca 1.234 72,0
Indigena 1 0,05
Parda 354 20,7
Preta 72 4,2
Regides
Norte 10 0,6
Nordeste 358 20,9
Sul 190 11,0
Sudeste 1.062 62,0
Centro-Oeste 93 5,5

Fonte: Consulta Publica n° 81/2025, Conitec.

Entre os participantes, 97,3% (1.692) manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia
avaliada, sendo contrarios a recomendacao inicial da Conitec. Como principais argumentos, os respondentes
destacaram a dificuldade de acesso ao medicamento devido ao alto custo e a sua indisponibilidade no SUS; a
efetividade da tecnologia no controle da progressdo da DRC, na preservacdo da funcdo renal e na protecdo
cardiovascular; o perfil de seguranga; o incremento de alternativas terapéuticas para o tratamento da DRC
associada ao diabetes; e a melhora da qualidade de vida das pessoas com a condicdo de saude. Além disso, a
reducdo de custos para o SUS associada a diminuicdo de uso de terapias substitutivas renais e de internacdes

hospitalares foi utilizada como justificativa para a incorporacao da finerenona no SUS (Quadro 10).

Quadro 10: Argumentos favordveis a incorporacdo da finerenona para o tratamento da doenca renal crbénica

estagios 3 e 4 com albumindria associada ao diabetes tipo 2 nas contribuicdes recebidas na CP n2 81/2025.

Argumentos Trechos ilustrativos

Alto custo “Sou usudria do medicamento, de forma continua, tenho doenca renal cronica e este
. medicamento tem valor alto de custo.” (Pessoa com a condig¢do de saude)
Dificuldade de
acesso . g “ ~ .~ ~ .
Indisponibilidade no Grande parte da populagdo com a condi¢do ndo pode ter acesso ao tratamento, ja que
SuUS o medicamento é caro e ndo fornecido pela farmacia do Sus[...]” (Interessado no tema)
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Controle da
progressao da DRC

“0O medicamento melhorou em muito os niveis de albuminuria do meu familiar e evitou
que ele caminhasse para a didlise.” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a

condicdo de saude)

“Sou nefrologista e ha evidéncias importantes do papel da finerenona como aliada para

retardar a progressdo da doenga renal crénica na populagdo alvo.” (Profissional de

cardiovascular

Efetividade Protecdo da fungdo saude)
renal
“A finerenona é uma medicagao que previne progressao de albuminduria, disfungdo
renal, estabiliza ou melhora creatinina dos pacientes e previne progressao de doenga
renal para hemodialise. Deve ser incorporada pelo sus, sim. Trato diabetes e os
beneficios para esta populacdo sdo ainda maiores.” (Profissional de saude)
Protecdo “Medicagao com impacto direto na protec¢do renal e mortalidade cardiovascular.”

(Profissional de saude)

Seguranga

“[...] Além de sua eficdcia, apresenta perfil de seguranca adequado, com hipercalemia
manejavel clinicamente.” (Profissional de satde)

Ampliacdo de alternativas
terapéuticas

“Opcao de tratamento para pacientes com doenga renal do diabetes com melhora da
qualidade de vida.” (Profissional de saude)

“A doencga renal do diabetes é um problema de saude publica e suas complicagdes
geram um gargalo no sistema de didlise. Oferecer uma opgdo terapéutica que diminua
os riscos de necessidade de dialise se torna fundamental para boa satde da populagao

e do sistema Unico de sadde.” (Interessado no tema)

Melhora da qualidade de vida

“E importante para prevencdo e melhor qualidade de vida dos pacientes.” (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a condig¢do de saude)

Reducdo de terapia

substitutiva renal
Reducdo de

custos para o
SuUS

Reducdo de
hospitaliza¢cOes

“A finerenona é uma medicacdo segura e trara resultados muito positivos pois
preenche uma lacuna terapéutica hoje existente no SUS. Sua incorporagdo tem
potencial de gerar grande impacto clinico e econdmico ao retardar a progressao da
doenga cardiovascular e renal, bem como ao reduzir internagdes hospitalares, ao
reduzir a progressao pra terapia renal substitutiva e as complicagdes cardiovasculares
associadas, ampliando qualidade e expectativa de vida de uma populagdo de alto
risco.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 81 /2025, Conitec.

Sobre a experiéncia com finerenona, os participantes apontaram como aspectos positivos a efetividade

da tecnologia — associada ao controle da progressdo da DRC, a protecdo renal, a reducdo da albuminuria e a

protecdo cardiovascular —, o perfil de seguranca, a prevencdo do uso de outras terapias e a reducdo de

hospitalizacdes. Ja os eventos adversos e a dificuldade de acesso relacionada ao alto custo e a indisponibilidade

do medicamento no SUS foram mencionados como efeitos negativos (Quadro 11).
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Quadro 11: Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 81/2025 sobre efeitos
positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Efeitos Categorias

Controle da progressdo da

DRC

Trechos ilustrativos
“Melhora de proteinuria e de fung¢do renal a
médio e longo prazo reduzindo risco de
evolugdo para doenca renal dialitica.”

(Profissional de saude)

“Melhorou meu rim, Creatina 6,4 apos 3 meses
foi parar 4.2 e depois de 8 meses estava em

2.4.” (Pessoa com a condigdo de saude)

“Facgo uso do finerenona ha mais de uma ano, ele
tem ajudado no controle renal. E ndo é uma
medica¢do barata. Ele tem me deixado sem
sintomas do problema renal que me encontro

hoje.” (Pessoa com a condigdo de salude)

Efetividade
Protecdo renal

Efeitos positivos e

facilidades

Reducdo da albumindria

“Houve estabilizacdo das condigdes dos meus
rins. Faco uso também de empagliflozina
eolmesartana medoxomila.” (Pessoa com a

condicdo de saude)

“Alguns meses apds iniciar o tratamento com
finerenona, percebemos a melhora no estado
geral dos pacientes, e nos resultados dos
exames laboratoriais (reducdo da

albuminduria).” (Profissional de saude)

Protecdo cardiovascular

“Estabilidade da DRC por mais tempo, sem
avango para estagios mais graves, bem como a
redugdo do quadro inflamatdrio, da albuminuria
e da glicemia e melhora dos parametros

cardiovasculares.” (Profissional de satde)

Seguranga

“Baixa incidéncia de eventos adversos associado
a eficacia da medicagdao em 1) reduzir os niveis
de albuminuria (importante marcador de lesdo
renal) e 2) reduzir a progressdo da Doenga Renal

Cronica” (Profissional de saude)

Prevencdo do uso de outras tecnologias

“O medicamento evita a progressdo da doenga
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renal, livrando de possibilidades de dialise.”

(Interessado no tema)

Reducgdo de internagdes

“Uso em alguns pacientes com diabetes e doenga
renal com albuminuria, demonstrando reducgdo
na albumindria e, também, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao
preservada, ocorrendo reducdo de peptideos
natriuréticos e periodo ja prolongado sem novas

hospitalizagGes.” (Profissional de saude)

Eventos adversos

Efeitos negativos

e dificuldades

“Em alguns destes pacientes, a incidéncia de
hipercalemia - esperada pela classe
medicamentosa. Contudo, a hipercalemia ndo
foi severa e houve recuperagdo sem quaisquer

sequelas.” (Profissional de saude)

“Aumento do teor de potdssio no sangue.”

(Pessoa com a condicdo de saude)

Alto custo

Dificuldade de acesso

“Custo e dificil acesso” (Pessoa com a condig¢do de

saude)

“Custo alto, ja que tomo varios medicamentos.”

(Pessoa com a condigdo de saude)

Indisponibilidade no SUS

“Custo e falta de acesso no SUS.” (Profissional de

saude)

Fonte: CP n2 81/2025, Conitec.

Em relacdo a experiéncia com outras tecnologias, foram mencionados procedimentos e medicamentos.

Entre os primeiros, destacaram-se o transplante e a hemodidlise. Como efeitos positivos e facilidades dessas

terapias renais substitutivas, foram enfatizados o controle da doenca renal cronica e o aumento da sobrevida.

Quanto aos efeitos negativos, foram ressaltados a reducdo da qualidade de vida do paciente e o alto custo do

tratamento para o SUS (Quadro 12).
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Quadro 12: Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 81/2025 sobre efeitos
positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relacionados aos transplantes e a hemodialise para o

tratamento da condicdo de saude.

Efeitos Categorias Trechos ilustrativos
“Controle da doenga.” (Profissional de saude)

. e Controle da DRC
Efeitos positivos e “Melhoras na minha condigdo de saude renal.” (Pessoa com a

facilidades condicdo de saude)

Aumento da sobrevida “Prolongamento de vida.” (Profissional de salde)

Reducdo da qualidade de vida “Impacto negativo devastador na qualidade de vida dos pacientes,
Efeitos negativos

altissimo custo ao SUS.” (Pessoa que convive ou cuida de alguém
e dificuldades Alto custo do tratamento para o SUS

com a condigdo de saude)

Fonte: CP n2 81/2025, Conitec.

Quanto a experiéncia com outros medicamentos para a condicdo de saude, houve alusdo tanto a classes
terapéuticas — a exemplo de inibidores de cotransportador Sédio-glicose 2 (iSGLT2), de inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina (iECA) e de Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina (BRA) — quanto a drogas
especificas. Entre estas, as mais citadas foram dapagliflozina, espironolactona, empaglifozina, eplerenona,

captopril, cinacalcete, amilorida, alfaepoetina e enalapril (Figura 17).

Figura 17: Frequéncia de medicamentos citados para o tratamento da doenca renal cronica estagios 3 e 4 com
albuminduria associada ao diabetes tipo 2 nas contribui¢des recebidas na CP n2 81/2025.
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Fonte: CP n2 81/2025, Conitec.

Como efeitos positivos e facilidades, a boa resposta terapéutica vinculada ao controle dos sintomas e a
protecdo renal e a disponibilidade dessas tecnologias no SUS foram reportados como efeitos positivos e

facilidades — que, entretanto, foram considerados limitados pelos respondentes quando comparados aos da
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tecnologia em avaliacdo. Complementarmente, a baixa efetividade em casos avancados de DRC e os eventos

adversos configuraram-se como efeitos negativos e dificuldades relacionados aos medicamentos na opinido dos

participantes (Quadro 13).

Quadro 13: Trechos

ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n2 81/2025 sobre efeitos

positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades de outros medicamentos para o tratamento da doenca

renal cronica estagios 3 e 4 com albuminuria associada ao diabetes tipo 2.

Efeitos Categorias Trechos ilustrativos
“Controle melhor da glicemia e uma redugdo discreta da albuminuria.”
Controle dos L 3
(Profissional de satde)
sintomas
Boa resposta “Todas colaboram para melhora clinica e laboratorial por um determinado
Efeitos terapéutica tempo.” (Profissional de satide)
positivos e Protecdo
facilidades renal “Ha reduc¢do, mas ndo tdo marcante, da microalbuminuria.” (Profissional de
saude)
“J4a esta disponivel para alguns pacientes na saude publica, mas nao sdo
Disponibilidade no SUS
medicagbes concorrentes e sim que se complementam.” (Profissional de satde)
“0 paciente ndo controlava os exames laboratoriais (alouminuria e creatinina) e
Baixa efetividade em casos . ) . o o .
também parecia mais cansado, mais indisposto. A Unica coisa que
avangados de DRC . . . ’
acompanhava era a progressado dessa doenca.” (Profissional de saude)
Efeitos “ , . g . . - x
Embora eficazes, sua atuacdo é limitada a determinadas vias patoldgicas, ndo
negativos e . N . o .
abordando completamente fatores como inflamacao e fibrose crénica nos rins.
dificuldades

Limitacdo de uso

O uso pode ser limitado em pacientes que desenvolvem hiperpotassemia ou
experimentam efeitos adversos como insuficiéncia renal aguda. Em alguns
casos, ndo conseguem evitar a progressdo da DRC para estagios avancgados,

especialmente em pacientes de risco elevado.” (Profissional de saude)
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“Infecgdo do trato genito-urinario com a classe ISGLT2.” (Profissional de satde)

“Tive que suspender em alguns pacientes, devido a hipercalemia e também por

|ll

progressdo da disfungdo renal.” (Profissional de satde)

“Em alguns casos hipercalemia, em outros casos surgimento de ITU.”
Eventos adversos
(Profissional de saude)

“Ginecomastia e hiperpotassemia severa.” (Profissional de satude)

“Tosse seca. Hipotensdo. Reducdo de volume espermatico. Candidiase de

repeticdo. Aumento de potassio.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 81/2025, Conitec.

No que se refere a questionamentos presentes no Relatério para Sociedade, algumas contribuicoes de
profissionais de salde e de pessoas com a condi¢dao de saude apontaram o uso de IECA, de BRA e de iSGLT2
antes da utilizacdo da finerenona, bem como indicaram a administracdo conjunta da tecnologia avaliada com
outros medicamentos, como ilustrado nos Quadros 2 e 3. Os respondentes também citaram como efeitos
positivos da tecnologia avaliada o controle da progressao da DRC e a prevencao de uso de terapias substitutivas.
Além disso, fizeram alusdo ao aumento dos niveis de potdssio no sangue como evento adverso clinicamente

manejavel.

Na discussao preliminar do Comité de Medicamentos, foram destacadas incertezas relacionadas ao
monitoramento do medicamento e aos eventos relacionados as consequéncias da doenca, bem como duvidas
referentes aos custos de acompanhamento e monitoramento da tecnologia, além das premissas de difusdao. A

este respeito, ressalta-se que as contribuicdes de experiéncia e opinido ndo forneceram informacgdes adicionais.
14.2 Analise das contribuicdes técnico-cientificas
Parecer técnico-cientifico

Foram recebidas 95 contribuicdes técnicas de profissionais da salde que opinaram favoravelmente a
incorporacdo da finerenona. Foram apresentados dados dos estudos FIDELIO-DKD?, FIGARO-DKD?°, FIDELITY?*
e CONFIDENCE® ja incluidos neste relatério. Também foi citado o estudo FINEARTS, entretanto, ndo foi incluido
neste relatério por considerar populacdo diferente da elegivel no PTC, pois considerou como critério de
elegibilidade a inclusdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada ou levemente
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reduzida e ndo pacientes com diabetes mellitus e DRC estagios 3 e 4°2. Houve uma contribuicdo do fabricante

da tecnologia que citou o estudo FIDELIO-DKD?8, que foi incluido na vers3o inicial deste relatdrio.

Foram recebidas 10 contribuicbes de organizacbes da sociedade civil, todas favordveis a incorporagdo
da finerenona. Assim como nas contribui¢cdes dos profissionais da saude, foram citados os estudos FIDELIO-DKD?,

FIGARO-DKD?, FIDELITY?* e CONFIDENCE® .

Trés contribuicdes (dois profissionais da saude e uma organizacdo da sociedade civil) citaram os estudos
observacionais FINE-REAL®® e FOUNTAIN>*, os quais avaliaram o perfil de utilizacdo da finerenona em relacdo a
caracterizagdo dos pacientes, medicamentos concomitantes e eventos adversos observados. Devido ao delineamento dos
estudos e auséncia de grupo comparador, tais estudos ndo fazem parte dos critérios de elegibilidade propostos neste

relatério.
Avaliacdao econ6mica

Foram recebidas seis contribuigdes de Organiza¢des da Sociedade Civil sobre a avaliagdo econdmica. Houve
destaque a necessidade de diminuir os pacientes que aguardam didlise e para estudos de custo-efetividade publicados
sob a perspectiva de outros paises. Ndo foram identificadas contribuicdes que alterem a avaliagdo econbémica
apresentada no relatdrio inicial. A CP também contou com 15 contribuicGes de profissionais da saude favoraveis a
incorporacao da finerenona, baseadas em estudos de custo-efetividade publicados em outros paises e uma delas aborda

especificamente a concordancia com o modelo proposto pelo demandante.

Nova proposta comercial apresentada pelo demandante
O fabricante da tecnologia ofereceu um menor pre¢o para incorporagdo da finerenona diminuindo de RS 127,19

(R$4,54 por comprimido) para R$117,97 (RS 4,21 por comprimido) (Quadro 10).

Quadro 10: Nova proposta comercial apresentada no anexo da consulta publica
Preco inicialmente proposto pelo

Medicamento Novo prego proposto pelo demandante

demandante
Firialta® (Finerenona) RS 127,19 (RS 4,54 por comprimido) RS$ 117,97 (RS 4,21 por comprimido)

Fonte: Documento da consulta publica

A andlise de custo-utilidade foi atualizada conforme o novo valor ofertado. Considerando o novo preco, a custo-

utilidade vai de RS 9.586,90/AVAQ para RS 7.561,57/AVAQ (Tabela 21).

Tabela 21: Nova analise de custo-utilidade apresentada pelo fabricante
Custo do Efetividade

Tecnologia AVG Custo incremental .
tratamento incremental
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Nl W A

Finerenona +
Cuidados usuais R$66.192,66 4,109 6,437 R$2.590,37 063::66:/\;4&1 RS 7.561,57/AVAQ
Cuidados usuais RS 63.602,29 3,767 5,941 ! RS 5.222,52/AVG

Fonte: Célculos ajustados, conforme o documento da consulta publica

A analise de impacto orgamentario com o novo preco do medicamento foi apresentada pelo fabricante conforme

a tabela abaixo. O novo valor levaria a uma redugdo do impacto orcamentdrio de RS 33.505.277 para
R$27.016.496. A Tabela 22 mostra os custos anuais considerados e a Tabela 23 apresenta os novos valores do impacto

orcamentdrio no cendrio base.

Tabela 22: Custos por ano do tratamento com finerenona ou cuidados usuais, considerando a nova proposta de preco

Custo anual de tratamento por paciente
Ano do modelo

Finerenona Cuidados Usuais
Ano 1 RS 5.505,44 RS 4.099,37
Ano 2 RS 6.551,12 RS 5.755,13
Ano 3 RS 7.487,97 RS 7.268,11
Ano 4 RS 8.118,15 RS 8.311,69
Ano 5 RS 8.343,58 RS 8.750,58

Fonte: Cdlculos ajustados, conforme o documento da consulta publica

Tabela 23: Nova analise de impacto orgamentdrio apresentada pelo fabricante

Impacto orgamentario
com o comparador e a
intervencao

Impacto Orcamentdrio
Incremental com a
intervencao

Impacto orgamentario
com comparador (Cenario
base)

Taxa de difusao
para a interveng¢ao

Populagao

elegivel

2026 142.590 RS 584.527.884 8,9% RS 602.271.393 RS 17.743.510
2027 144.871 RS 829.972.954 14,4% RS 840.479.536 RS 10.506.582
2028 147.129 RS 1.058.743.293 20,0% RS 1.062.412.638 RS 3.669.344
2029 149.356 RS 1.223.868.128 25,5% RS 1.222.655.280 “R$ 1.212.848
2030 151.551 RS 1.304.932.501 31,1% RS 1.301.242.409 ~R$ 3.690.092
T°:“"::sm > 735407 R$ 5.002.044.760 RS 5.029.061.256 RS 27.016.496

Fonte: Célculos ajustados, conforme o documento da consulta publica

Foram propostos na analise de sensibilidade da andlise de impacto orcamentario diferentes taxas de difusdo

da finerenona (Tabela 24).

Tabela 24: Taxas de difusdo consideradas em diferentes cenarios do modelo

Ano do modelo Base Baixa Alta
2026 8,9% 4,4% 13,3%
2027 14,4% 7,2% 21,6%
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2028 20,0% 10,0% 29,9%
2029 25,5% 12,8% 38,3%
2030 31,1% 15,5% 46,6%

No cendrio de adog¢3o baixa, o impacto orcamentdrio em 5 anos seria de R$13.508.248 e no cendrio de adog3o

alta seria de R$40.524.744.

15. CONSIDERACOES ADICIONAIS

Foi solicitada nova busca por dados de eficacia da finerenona em associagdo com iSGTL2 para avaliar a
possibilidade de adequagdo do modelo econdmico ao tratamento preconizado pelo SUS, que inclui a associagao de
IECA/BRA com dapagliflozina. Analisamos o estudo publicado por Rossing e colaboradores (2022) com os dados de eficacia
e seguranca entre os pacientes com e sem uso de iSGTL2 do estudo FIDELIO-DKD*°. Devido ao pequeno nimero de
participantes que utilizavam iSGTL2, os dados dos desfechos cardiovasculares compostos e desfecho renal composto
sao imprecisos. Além disso, ndao foram apresentados os dados dos desfechos individuais, impossibilitando a alteragdo dos

dados da andlise de custo-efetividade ja apresentada pelo demandante (Figura 17).

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

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

Baseline SGLT-2i 14/124 (11.3) 4.66 10/135 (7.4) 3.07 —r 1.38 (0.61-3.10)

No baseline SGLT-2i 490/2709 (18.1) 7.73 590/2706 (21.8) 9.39 - 0.82(0.72-0.92)
Secondary composite kidney outcome 0.54

Baseline SGLT-2i 3124 (2.4) 0.97 6/135 (4.4) 1.81 — . 0.50 (0.12-1.99)

No baseline SGLT-2i 249/2709 (9.2) 3.77 320/2706 (11.8) 4.88 il 0.77 (0.65-0.91)
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) 5.12 405/2706 (15.0) 5.99 0.85(0.74-0.98)

0.0625  0.250 1.00 4.00

Favors finerenone Favors placebo

Figura 17: Analise dos desfechos primarios e secundarios do estudo FIDELIO-DKD pelo uso de iSGTL2 no momento da
randomizagdo.
Legenda: CV: cardiovascular; iSGTL2: inibidores do co-transportador de sddio-glicose. Fonte: Rossing et al., 2022.
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O demandante encaminhou documentos adicionais para esclarecimento quanto a memdria de calculo para a
andlise de custo-efetividade e doimpacto orcamentario. Os dados referentes ao microcusteio foram conferidos e

validados por um especialista e ndo foram propostas alteracdes adicionais.

Quanto as duvidas relacionadas a taxa de difusdo da tecnologia, o demandante citou o Relatdrio de recomendacao
da incorporacdo da dapagliflozina para o tratamento de pacientes adultos com doenca renal crénica em uso de terapia
padr3o que utilizou 0 mesmo racional para a definicio da adoc3o da tecnologia®®. A referéncia que motivou a decis3o pela
utilizacdo de menores taxas de adog¢do na atencgdo primaria foi obtida de estudo espanhol realizado entre 2003 e 2007 e
publicado em 2012°¢. N3o foram identificados dados brasileiros sobre a adog¢do de tecnologias na atenc¢do primaria. Além
disso, foi realizada a validacdo da taxa de difusdo com um especialista de um centro de referéncia de S3o Paulo que
corroborou a informacgdo de que os pacientes encaminhados aos servicos de referéncia ndo utilizam em sua maioria o

tratamento preconizado atualmente no PCDT de Estratégias para Atenuar a Progress3o da Doenca Renal Crénica®®

Quanto a andlise do impacto orcamentario, foi utilizada modelagem dindmica da doenca e considerados os custos
de trés ciclos de quatro meses cada para o calculo dos custos anuais de tratamento. A memdria de calculo
foi conferida pelo NATS e os custos anuais conferem com os descritos na Tabela 14. O demandante forneceu ainda analise

detalhada da composicdo dos custos apresentada na andlise de impacto orcamentario (Figura 17).

-R$ 331,51

RS 314,67

RS 1521,81 . l l

|' -R$ 108,87

Rs RS 7.310,69
RS 5.763,50 RS 5.644,73 4
R$ 4.891,18
RS 4.292.55 RS 189,90
R$ 297532 R$2.893,28
L] L] L] L = o K. © L3 ]
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Figura 18: Composicao dos custos anuais nos cenarios finerenona e referéncia

Fonte: Documento anexado a consulta publica

E importante salientar que as analises de custo-efetividade e de impacto orgamentario utilizaram os dados de
eficicia do estudo FIDELIO-DKD*. Assim como ja discutido anteriormente, menos de 5% dos participantes de ambos os
bracos deste estudo nao utilizavam iSGTL2, uma vez que no momento da randomizac¢do deste estudo, o uso de iSGTL2
ndo fazia parte do tratamento de primeira-linha recomendado. Apesar do estudo CONFIDENCEZ® publicado
posteriormente e citado neste parecer mostrar beneficio da associacdo da finerenona ao tratamento com iSGTL2 na
reducdao da RAC, ndo é possivel definir qual otamanho do efeito da terapia combinada na reducdo de eventos

cardiovasculares ou na reducdo da progressao da doenca renal.

15. DISCUSSAO FINAL

Alguns membros comentaram sobre a certeza da evidéncia considerada moderada a alta para desfechos
cardiovasculares. Ainda, os especialistas convidados destacaram que a albuminuria seria relevante como um marcador
progndstico. A discussdo considerou o potencial beneficio da finerenona combinado aos demais tratamentos, uma vez
gue o cuidado usual tem limitacGes, e poderia melhorar o acesso e o resultado do tratamento. Dessa forma, os beneficios
clinicos da finerenona permitiriam potencial reducdo de progressado a didlise, de maneira que haveria uma alocacdo mais

eficiente de recursos.

As limitagGes das evidéncias clinicas também foram objeto de debate, com énfase na evidéncia indireta
apresentada, ja que o estudo FIDELIO-DKD incluiu maioria de pacientes sem uso prévio de medicamentos iSGLT2, os quais
fazem parte do cuidado usual no SUS. Ademais, a pergunta de pesquisa é direcionada para pacientes com DRC estagios 3
e 4, enquanto os estudos incluidos abordam também pacientes em estdgios 1 e 2. O NATS apresentou analise de subgrupo
para populagdo com uso de medicamentos iSGLT2, entretanto, a amostra se tornou muito reduzida, de modo que o poder
estatistico também reduziria. A certeza da evidéncia foi considerada moderada a baixa para os desfechos renais. O debate
se concentrou na magnitude do efeito, além da relevancia do atraso da progressdo da DRC. Foram discutidas as incertezas

relacionadas aos custos de monitoramento e inconsisténcias no cendrio de ado¢do da finerenona.

Com respeito as evidéncias economicas, o NATS reiterou que o estudo FIDELIO-DKD é a melhor evidéncia
disponivel para o modelo econémico, apesar das limitacGes apontadas anteriormente. No impacto orgamentario revisado,
o custo de acompanhamento se mostrou importante, mas com economia projetada a partir do quarto ano. Alguns
membros discutiram o impacto da hemodialise no orcamento e na qualidade de vida, de forma que o atraso para a
progressdo da DRC poderia ser relevante. Entretanto, na deliberacdo, houve preocupac¢do com o impacto orgamentario,

o qual foi considerado elevado, especialmente em vistas das incertezas das evidéncias.
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16. RECOMENDACAO FINAL

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1462 Reunido Ordindria Conitec, no dia 04 de dezembro
de 2025, deliberaram, por maioria simples recomendar a ndo incorporagao da finerenona para o tratamento de pacientes
adultos com doenga renal cronica estagios 3 e 4 com albumindria associada ao diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), em
adjuvancia ao tratamento usual. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 1058/2025. Considerou-se o alto impacto
orcamentdrio frente as incertezas sobre os resultados clinicos apresentados, considerados indiretos por ndo ser
especificamente da popula¢do da demanda.
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APENDICE 1 — ESTUDOS EXCLUIDOS

Quadro 14: Lista de estudos excluidos e motivos

Autor, ano
Agarwal, 20211

Motivo

Desenho de estudo inelegivel

Agarwal, 20222

Desenho de estudo inelegivel

Ahmed, 20243

Populagdo inelegivel

Ammar, 2025*

Desenho de estudo inelegivel

Bakris, 2019°

Desenho de estudo inelegivel

Bakris, 2021°

Tipo de publicagao inelegivel

Bakris, 20237

Desenho de estudo inelegivel

Bansal, 20248

Desenho de estudo inelegivel

Chuang, 2025°

Desenho de estudo inelegivel

Dutta, 2022%°

Populagdo inelegivel

Ebert, 2024*

Desenho de estudo inelegivel

Filippatos, 20232

Desenho de estudo inelegivel

Fu, 2021%

Populagdo inelegivel

Hanouneh, 2024

Desenho de estudo inelegivel

Jyotsna, 2023%

Desenho de estudo inelegivel

Koya, 202316

Tipo de publicagao inelegivel

Li, 20257

Populagdo inelegivel

Mentz, 2025

Desenho de estudo inelegivel

Mitsuboshi, 2024*°

Populagdo inelegivel

Murugan, 2024%°

Populagdo inelegivel

Navaneethan, 2025%

Desfecho inelegivel

Plicas, 2025%

Populagdo inelegivel




Autor, ano
Rivera-Martinez, 2025%3

Motivo

Populacdo inelegivel

Rosas, 2023%

Populagdo inelegivel

Rossing, 2022%

Desenho de estudo inelegivel

Rossing, 202226

Desenho de estudo inelegivel

Rossing, 2023%*

Desenho de estudo inelegivel

Rossing, 2025%

Desenho de estudo inelegivel

Ruilope, 201428

Tipo de publicacdo inelegivel

Ruilope, 2019?°

Tipo de publicacao inelegivel

Ruilope, 20223°

Desenho de estudo inelegivel

Sarafidis, 20233

Desenho de estudo inelegivel

Singh, 20223

Desenho de estudo inelegivel

Singh, 2025

Desenho de estudo inelegivel

Yasmin, 20233

Populagdo inelegivel

Zhang, 20223

Populagdo inelegivel

Zhang, 20233

Tipo de publicacdo inelegivel

Zhang, 20233

Populagdo inelegivel

Zhu, 202237

Populagdo inelegivel

Zuo, 2019%

Populagdo inelegivel
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Quadro 15: Caracteristicas das revisoes sistematicas identificadas

Autor, ano (Registro)

DEYENGE]
busca

Populagao

Alternativas
comparadas

Desfechos avaliados

Numero de estudos
incluidos (nimero de
participantes)

Abdelazeem, 2022

Janeiro, |Pacientes com DM2 e Desfecho cardiovascular composto (morte por causas cardiovasculares, IAM nao
(NR)(Abdelazeem et al., Finerenona, placebo 3 ECR (13847)
2022 DRC fatal, AVC nao fatal, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca)
2022)
Desfechos renais (diferenga de média da RAC em relagdo ao basal, alteragdo da
TFG, proporgao de pacientes com redugao maior que 40% da TGF, incidéncia de
Bao, 2022 (NR) (Bao et | Agosto, |Pacientescom DM2 e
Finerenona, Placebo |doenga renal terminal), desfechos cardiovasculares, alteragdes da concentragdo de 4 ECR (13510)
al., 2022) 2022 DRC
potassio, incidéncia de hipercalemia, mortalidade por todas as causas, eventos
adversos
Chen, 2024 Reducdo sustentada de pelo menos 40% da TFG, alteragdo da razao
Pacientes com DM2 e
(CRD42024536612) (Chen|Abril, 2024 Finerenona, placebo albumina/creatinina, eventos adversos, ocorréncia de cancer, ocorréncia de 4 ECR (13943)
DRC
et al,, 2024) COVID-19
Ghosal, 2023
Setembro, | Pacientes com DM?2 e Desfecho renal composto (faléncia renal, diminuigdo sustentada da TFG ou morte
(CRD42022360003) Finerenona, controle 4 ECR (13943)
2022 DRC por causa renal), diminuicdo da razdo de albumina/creatinina, eventos adversos
(Ghosal; Sinha, 2023)
Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE - morte por causas
Gu, 2024 Finerenona, cardiovasculares, IAM nao fatal, AVC nao fatal, hospitalizagdo por insuficiéncia
Dezembro,
(CRD42023405275)(Gu et Pacientes com DM2 agonista GLP-1, cardiaca), desfecho renal composto (macroalbuminuria persistente, diminuicdo da 11 ECR (73927)
2022
al., 2024) placebo TFG em 40%, aumento maior que 2x na creatinina, necessidade de terapia de
substitui¢do renal, morte por causas renais)
Guo, 2025 Novembro,| Pacientes com DM2 e| iSGLT-2 ou agonista HbAlc, TFG, LDL, Pressdo arterial, peso, eventos adversos, infec¢do do trato
39 ECR (99599)
(CRD42024571544) (Guo 2023 DRC GLP-1 ou finerenona ou urinario, IRA
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Data da Alternativas Numero de estudos
Autor, ano (Registro) busca Populagao TS Desfechos avaliados incluidos (nimero de

participantes)

et al., 2025) placebo

Alteragdo da RAC, alteragGes de TFG, alteragGes da pressdo arterial sistdlica,
Jiang, 2022 finerenone,
Dezembro, | Pacientes com DM2 e

incidéncia de hipercalemia, eventos adversos graves, diminuicdo da TFG em mais
(CRD42021272482) (Jiang

apararenone, 8 ECR (14450)
2021 DRC que 40%, faléncia renal, mortalidade cardiovascular, IAM nao fatal, AVC ndo fatal,
et al, 2022) esaxerenone, placebo
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
finerenona,
empagliflozina,
Li, 2022 Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE), hospitalizagdo por
Agosto, |Pacientes com DM2 e canagliflozina,
(CRD42022375092) (Li et insuficiéncia cardiaca, IAM, AVC, mortalidade cardiovascular, desfecho renal 9 ECR (71793)
2022 DRC dapagliflozina,
al., 2022) composto (macroalbuminurua, doenga renal terminal, declinio da func¢do renal)
ertugliflozina,
sotagliflozina, placebo
Espironolactona,
Wu, 2022

eplerenona,

Pacientes com DM2 e Alteragdo da RAC, alteragdo da TFG, alteragdo da pressao arterial sistdlica,
(CRD42022313826) (Wu |Abril, 2022 finerenona, 12 ECR (15492)
DRC eventos adversos, hipercalemia
etal., 2022) esaxerenona,

apararenona, placebo

Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE - morte por causas

Yang, 2023 (NR)(Yang et |Dezembro, | Pacientes com DM2 e cardiovasculares, IAM n3o fatal, AVC nao fatal, hospitalizagdo por insuficiéncia
Finerenona, controle 4 ECR (13679)
al., 2023) 2021 DRC

cardiaca), mortalidade por todas as causas, hipercalemia, eventos adversos,

eventos cerebrovasculares (hemorragia cerebral ou AVC isquémico)
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Autor, ano (Registro)

Data da
busca

Populagao

Alternativas
comparadas

Desfechos avaliados

Numero de estudos
incluidos (nimero de

Zhang, 2022
(CRD42022301457)

Dezembro,

Pacientes com DM2 e

Finerenona,

agonista GLP-1, iSGLT2,

Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE), hospitalizagdo por

insuficiéncia cardiaca, IAM, AVC, mortalidade cardiovascular, desfecho renal

participantes)

18 ECR (51496)

2021 DRC composto (diminuigdo de 40% ou mais na TFG ou aumento de 2x ou mais na
(Zhang et al., 2022) placebo
creatinina sérica, faléncia renal ou morte por causas renais)
Desfecho renal composto (diminui¢do de 40% ou mais na TFG ou aumento de 2x

Zhao, 2022 (NR) (Zhao et| Margo, |Pacientes com DM2e| Finerenona, iSGLT2, ou mais na creatinina sérica, faléncia renal ou morte por causas renais), ( )
8 ECR (30661

al., 2022) 2021 DRC placebo hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, MACE, IAM nao fatal, AVC ndo fatal,

mortalidade cardiovascular e morte por qualquer causa
Zheng, 2022 (NR) (Zheng | Setembro, | Pacientes com DM2 e Alteracdo da RAC, incidéncia de redugdo da TFG maior ou igual a 40%,
Finerenona, placebo 4 ECR (13943)
etal., 2022) 2021 DRC hipercalemia, eventos adversos

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: AVC — acidente vascular cerebral; DM2 — diabetes mellitus tipo 2; DRC — doencga renal crénica; ECR — ensaio clinico randomizado; HbA1lc

— hemoglobina glicosilada; IAM: infarto agudo do miocardio; IRA — insuficiéncia renal aguda; LDL - lipoproteina de baixa densidade; NR — ndo reportado; RAC — razdo de

albumina e creatinina; TFG — taxa de filtracdo glomerular.
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Quadro 16: Resultados de eficacia relacionados ao risco de eventos cardiovasculares reportados nas revisoes sistematicas

identificadas

Autor, ano

Morte por causa
cardiovascular

Hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca

Eventos
cardiovasculares
(desfecho composto)

Abdelazeem,

2022%

RR 0,91 (IC95% 0,74 a
1,12; 12=0%; 3 ECR;
13847 participantes) -

sem diferenca

RR 0,99 (IC95% 0,80 a
1,22; 12=0%; 3 ECR;
13847 participantes) -

sem diferenca

RR 0,88 (IC95% 0,76 a
1,02; 12=0%; 3 ECR;
13026 participantes) -

sem diferenca

RR 0,79 (IC95% 0,66 a
0,94; 12=0%; 3 ECR;
13026 participantes) -

Favorece finerenona

RR 0,88 (IC95% 0,80 a
0,96; 12=0%; 3 ECR;
13847 participantes) -

Favorece finerenona

RR 0,88 (IC95% 0,80 a
0,96; 12=0%; 3 ECR;

Bao, 202240 NR NR NR NR
13847 participantes) -
Favorece finerenona
RR 0,88 (IC95% 0,80 a
0,96; 12=0%; 4 ECR;
Chen, 2024% NR NR NR NR

13943 participantes) -

Favorece finerenona

Finerenona vs
placebo: HR 0,90 (IC
95%1C0,74 a2 1,11) -

sem diferenca

Agonista GLP-1 vs

Finerenona vs
placebo: HR 1,0 (IC
95%1C0,82a1,21;
1=0%; 2 ECR; 13026
participantes) - sem

diferenca

Finerenona vs
placebo: HR 0,88 (IC
95%1C 0,76 a 1,02;
12=0%; 2 ECR; 13026
participantes) - sem

diferenca

Finerenona vs
placebo: HR 0,83 (IC
95%1C 0,69 a 1,00;
12=49,9%; 2 ECR;
12019 participantes) -

sem diferenca

Finerenona vs
placebo: HR 0,87 (IC
95%1C 0,79 a 0,95;
12=0%; 2 ECR; 6519

participantes) -

favorece finerenona

Gu, 2024% Agonista GLP-1 vs Agonista GLP-1 vs Agonista GLP-1 vs Agonista GLP-1 vs
placebo: HR 0,91 (IC
placebo: HR 0,83 (IC | placebo: HR 0,87 (IC | placebo: HR 0,68 (IC | placebo: HR 0,87 (IC
95% 0,85 a 0,98) -
95% 0,76 2 0,92; 95% 0,81 a 0,94; 95% 0,47 a 0,96; 95% 0,83 a2 0,92;
Favorece agonista
12=0%; 8 ECR; 60080 12=12,8%; 8 ECR; 12=0%; 2 ECR; 1007 12=44,5%; 8 ECR;
GLP-1
participantes) - 60080 participantes) - participantes) - 60080 participantes) -
Favorece agonista Favorece agonista Favorece agonista Favorece agonista
GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1
Dapagliflozina vs Dapagliflozina vs Dapagliflozina vs Dapagliflozina vs Dapagliflozina vs
46 Finererona: HR 1,01 | Finererona: HR 0,99 | Finererona: HR 0,90 | Finererona: HR 1,07 | Finererona: HR 0,93
Li, 2022

(IC95% 0,56 a 1,81) -

sem diferenca

(IC95% 0,54 a 1,82) -

sem diferenca

(IC95% 0,59 a 1,37) -

sem diferenca

(IC95% 0,67 a1,71) -

sem diferenca

(IC95% 0,68 a 1,27) -

sem diferenca
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Eventos
cardiovasculares
(desfecho composto)

Morte por causa Hospitalizacao por
Autor, ano 'p . .p., _G p’
cardiovascular insuficiéncia cardiaca

RR 0,79 (IC95% 0,67 a RR 0,91 (IC95% 0,74 a|RR 0,88 (IC 95% 0,80 a
0,92; 12=0%; 3 ECR; 1,12; 12=0%; 3 ECR; 0,96; 12=0%; 2 ECR;
Yang, 2023%8 NR NR
13847 participantes) - 13847 participantes) -| 13026 participantes) -
favorece finerenona favorece finerenona | Favorece finerenona
Finerenona vs Finerenona vs Finerenona vs

placebo: RR 0,88 (IC | placebo: RR 0,79 (IC | placebo: RR 0,88 (IC

95% 0,76 a 1,02) -sem| 95% 0,67 a 0,92) - 95% 0,80 a 0,97) -
diferenca Favorece finerenona | Favorece finerenona
Finerenona vs Finerenona vs Finerenona vs
Zhang, iSGLT2: RR 1,02 (IC | iSGLT2: RR 1,31 (IC | iSGLT2: RR 1,05 (IC
2022%° NR NR 95% 0,85a 1,23)-sem| 95%1,07a1,61)- [95%0,93a1,19)-sem
diferenca Favorece iSGLT2 diferenca
Finerenona vs Finerenona vs Finerenona vs
agonista GLP-1: RR agonista GLP-1: RR agonista GLP-1: RR
0,98 (IC95%0,78a | 0,88(IC95%0,68a | 1,03 (IC95% 0,90 a
1,23) - sem diferenca | 1,14) - sem diferenca | 1,17) - sem diferenca
Finerenona vs Finerenona vs Finerenona vs Finerenona vs Finerenona vs

placebo: RR 1,24 (IC | placebo: RR 0,96 (IC | placebo: RR 1,17 (IC | placebo: RR 1,16 (IC | placebo: RR 1,13 (IC
95% 0,91 a 1,69) -sem|95% 0,53 a 1,74) -sem [95% 0,93 a 1,47) -sem|95% 0,93 a 1,45) -sem|95% 0,87 a 1,47) -sem
) o diferenca diferenca diferenca diferenca diferenca

ehao, 2022 iSGLT2 vs iSGLT2 vs iSGLT2 vs iSGLT2 vs iSGLT2 vs
Finerenona: RR 0,91 | Finerenona: RR 0,70 | Finerenona: RR 1 (IC | Finerenona: RR 0,71 | Finerenona: RR 0,95
(IC 95% 0,64 a 1,30) - | (IC 95% 0,35 a 1,39) - [95% 0,78 a 1,29) - sem| (IC 95% 0,55 a 0,92) - | (IC95% 0,71 a 1,27) -

sem diferenca sem diferenca diferenca Favorece iSGLT2 Favorece iSGLT2

Fonte: elaboragdo prdpria. Legenda: AVC — acidente vascular cerebral; ECR — ensaio clinico randomizado; HR — hazard ratio; IAM —
infarto agudo do miocardio; IC — intervalo de confianca; iSGTL2 —inibidor do cotransportador de sddio-glicose-2; RR — risco relativo
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Quadro 17: Resultados de eficacia relacionados a progressdo da doenca renal reportados nas revisGes sistemdticas

identificadas

Evolugao para doenca renal Progressao da DRC
(desfecho composto)

Razao de ~
Autor, ano ) . Reducdo da TFG !
albumina/creatinina terminal

Alteragdo da TFG em

relagdo ao basal: DM: -2,43
(IC95% -2,82 a -2,04; 12=0%;
DM -0,30 (IC 95% -0,32 a - | 3ECR; 5920 participantes) - | RR 0,80 (IC 95% 0,65 a 0,99;

0,28; 12=0%; 4 ECR; 12926 Proporgdo de pacientes 12=0%; 2 ECR 13026
Bao, 20224 NR
participantes) - Favorece com redugao maior que participantes) - favorece
finerenona 40mL/min/1,73m2: RR 0,85 finerenona
(1C95% 0,78 a 0,93; 12=0%; 3
ECR; 13452 participantes) -
Favorece finerenona
DM -0,30 (IC95% -0,32a- |RR 0,85 (IC95% 0,78 a 0,93;
0,28; 12=0%; 4 ECR; 13943 12=0%; 4 ECR; 13929
NR NR

Chen, 2024*
participantes) - Favorece participantes) - Favorece

finerenona finerenona

DMP -0,49 (IC95% -0,53 a - | DMP -0,32 (IC95% -0,37 a -
HR 0,84 (IC95% 0,77 a 0,92;

Ghosal, 2023| 0,46; 12=0%; 4 ECR; 12926 | 0,27;12=0%; 4 ECR; 6090

NR 12=0%; 2 ECR; NR) - Favorece
42 participantes) - Favorece participantes) - Favorece
finerenona
finerenona finerenona
Finerenona vs
dapagliflozina: DM 2,06
(ICr 95% -2,05 a 6,18) -
sem diferenca
Guo, 2025% NR Finerenona vs placebo: DM NR NR
0,25
(ICr95% -2,17 a 2,67) -
sem diferenca
Finerenona vs placebo: DM -|Finerenona vs placebo: DM-
0,30 (1IC95% -0,32a-0,28; | 1,30(IC95% -3,64 a 1,04;
Jiang, 2022% NR NR
12=0%; 4 ECR; NR) - 12=75,8%; 3 ECR; NR) - sem
Favorece Finererona diferenca
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Autor, ano

Razao de
albumina/creatinina

Redugao da TFG

Evolucao para doenga renal
terminal

Progressao da DRC
(desfecho composto)

Dapagliflozina vs Finererona:
Li, 20224 NR NR NR HR 1,59 (IC95% 0,91 a 2,86)
- sem diferenca
Finerenona 10mg vs Finerenona 10mg vs
placebo: RR 0,81 (ICr 95% | placebo: DM 0,07 (IC 95% 0
0,61 a 1,07) - sem diferenga | a 106,41) - sem diferenga
Wu, 20224 NR NR
Finerenona 20mg vs Finerenona 20mg vs
placebo: RR 0,73 (ICr 95% | placebo: DM 0,09 (IC 95% 0
0,59 a 0,89) - sem diferenga | a 24,82) - sem diferenca
Finerenona vs placebo: RR
0,86 (IC95% 0,79 a 0,93) -
Favorece finerenona
Finerenona vs iSGLT2: RR
zhj;i NR NR NR 1,29 (IC95% 1,13 a 1,47) -
° Favorece iSGLT2
Finerenona vs agonista
GLP-1: RR 0,95 (IC 95% 0,82
a 1,10) - sem diferenca
Finerenona vs placebo: RR
1,19 (IC95% 1,07 a 1,32) -
Zhao, 2022%° NR NR NR Favorece placebo
iSGLT2 vs Finerenona: RR
0,78 (IC95% 0,67 a 0,90) -
Favorece iSGLT2
DM -0,30 (IC95% -0,33 a- |RR 0,85 (IC95% 0,78 a 0,93;
Zheng, 0,27;12=0%; 4 ECR; 9594 12=0%; 3 ECR; 13929
202251 participantes) - Favorece NR

finerenona

participantes) - Favorece

finerenona

NR

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DM — diferenca de média; DRC — doenca renal crénica; ECR — ensaio clinico randomizado; HR —

hazard ratio; IC — intervalo de confianga; iSGTL2 — inibidor do cotransportador de sddio-glicose-2; NR — ndo reportado; RR —risco
relativo; TFG — taxa de filtracdo glomerular
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Quadro 18: Resultados de seguranca da finerenona reportados nas revisdes sistematicas identificadas

Autor, ano

Eventos adversos

RR 1,00 (IC95% 0,98 a 1,01;
12=0%; 4ECR; 13483

Hipercalemia

RR 2,03 (IC95% 1,83 a 2,26;
12=0%; 3 ECR; 13435

Eventos adversos graves

Descontinuagdo por

eventos adversos

participantes) - sem

diferenca

participantes) - Favorece

controle

Bao, 20224 NR NR
participantes) - sem participantes) - Favorece
diferenca controle
RR 1,00 (IC95% 0,98 2 1,01;/ DM 0,15 (IC95% 0,13 a
12=0%; 4 ECR; 11688 0,17; 12=0%; 4 ECR; 13307
Chen, 20244 NR NR
participantes) - sem participantes) - Favorece
diferenca placebo
RR 1,00 (IC95% 0,98 a 1,01;
RR 2,22 (IC95% 1,93 a 2,24;
12=0%; 4 ECR; 13349
Ghosal, 2023 4 ECR; 13346 participantes) NR NR
participantes) - sem
- Favorece controle
diferenca
Finerenona vs
dapagliflozina: RR1,07 (ICr
95% 0,79 a 1,45) - sem
Guo, 2025% diferenca NR NR NR
Finerenona vs placebo: RR
1,03 (ICr 95% 0,99 a 1,07) -
sem diferenca
Finerenona vs placebo: RR | Finerenona vs placebo: RR
2,03 (IC95% 1,82 a 2,26; 1,33 (IC 95% 096 a 1,82;
Jiang, 2022% NR NR
12=0%; 3 ECR; NR) - 12=0%; 3 ECR; NR) - sem
Favorece placebo diferenca
Finerenona 20mg vs
placebo: RR 2,03 (ICr 95%
Wu, 202247 NR NR NR
1,82 a 2,27) - Favorece
controle
RR 1,00 (IC95% 0,98 a 1,01;|RR 2,04 (IC 95% 1,80 a 2,30;
12=0%; 4ECR;13916 12=0%; 4ECR; 13916
Yang, 2023%8 NR NR
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Descontinuagdo por

Autor, ano Eventos adversos Hipercalemia Eventos adversos graves
eventos adversos

RR 1,00 (IC95% 0,98 a 1,01;|RR 2,03 (IC95% 1,83 a 2,26;
12=0%; 4ECR;13916 12=0%; 3 ECR; 13435
Zheng, 202251 NR NR
participantes) - sem participantes) - Favorece
diferenca controle

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ECR — ensaio clinico randomizado; NR — ndo reportado; RR — risco relativo

Quadro 19: Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas.

Autor ano Itens do AMSTAR-2 Nidmero de
g* falhas criticas

SIN|[S|[N|N|N[N[PSIN|[N|[N|[N|N|[N[N|S 7

2022

Bao, 2022 S N S |PS| S S N |PS| S N S N S S N S 3

Chen,2024 S S N |[PS| S S N |PS| S S S N N S N S 2

Ghosal,2023 S S S |PS| S N | N|PS| S N S N | N|NJ|N S 3

Guo, 2025 N S S |PS| S S N |PS| S N S N N S S S 2

Gu, 2024 S S S N S S N |PS| S N S N|N|N|N S 4

Jiang, 2022 S S S S S S N |PS| S N S N [N S S S 2

Li, 2022 S S S |PS| S S N |PS| S S S N|N|N|N S 3

Yang, 2023 S N S |PS| S S N |PS| S N S S S S S S 2

Wu, 2022 S S S N S S N |PS| S N S N [N S N S 4

Zhang, 2022 S S S N S S N |PS| S N S N|N|N S S 2

Zhao, 2022 S N S N S S N |PS| S N S N | N S N [N 5

Zheng, 2022 S N S N | N S N |PS| S S S N | N S N S 5

Fonte: elaboragdo prépria. *Dominios criticos. Quanto maior o numero de falhas criticas, pior a qualidade metodoldgica
da revisdo. Legenda: S = sim; N = ndo; P = parcialmente sim. Item 1: Pergunta e inclusdo; Item 2: Protocolo; Item 3:
Desenho de Estudo; Item 4: Pesquisa abrangente; Item 5: Sele¢do dos estudos; Item 6: Extracdo dos dados em duplicata;
Iltem 7: Justificativa dos estudos excluidos; Item 8: Detalhes dos estudos incluidos; Item 9: Risco de viés; Item 10: Fontes
de financiamento; Item 11: Métodos estatisticos; ltem 12: Risco de viés na meta-andlise; ltem 13: Risco de viés em estudos
individuais; Item 14: Explicacdo da heterogeneidade; Item 15: Viés de publicacdo; Item 16: Conflito de interesse.
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APENDICE 2 — ESTUDO DE PATENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados
da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)? ; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)*, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas
ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 11 de abril de 2025, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["Finerenone OR Firialta"]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,

sendo que informacbes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da

Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia finerenona, foram identificados 5 (cinco) documentos patentdrios na base de patentes do INPI,

como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia finerenona depositadas no INPI.

Numero do Titulo Titular Prazo de Tipo de patente
Depdsito no INPI validade
P10808098 4-ARIL-1,4-DI-HIDRO-1,6- Bayer Intellectual 19/02/2028 Produto(a)
NAFTIRIDINAMIDAS substituidas, seu Property GMBH
uso e seu processo de preparagdo, e (DE)
medicamento
BR122020008544 Uso de 4-ARIL-1,4-DI-HIDRO-1,6- Bayer Intellectual 19/02/2028 Produto(a)
NAFTIRIDINAMIDAS substituidas, e Property GMBH
medicamento (DE)
BR112017001678 | Processo para preparacao de (4S)-4-(4- Bayer Pharma 29/07/2035 Processo(b),
CIANO-2-METOXIFENIL)-5-ETOXI-2,8- Aktiengesellschaft Derivado do
DIMETIL-1,4-DI-HIDRO-1-6- (DE) produto(c)
NAFTIRIDINA-3-CARBOXIAMIDA e
purificagdo do mesmo para uso como
um ingrediente ativo farmaceutico
BR112018003334 Processos para preparar (4S)-4-(4- Bayer Pharma 18/08/2036 Formulacdo(d),
CIANO-2-METOXIFENIL)-5-ETOXI-2,8- Aktiengesellschaft Processo(b)
DIMETIL-1,4-DI-HIDRO-1,6- (DE)
NAFTIRIDINA-3-CARBOXAMIDA E
RECUPERAR (4S)-4-(4-CIANO2-
METOXIFENIL)-5-ETOXI-2,8-
DIMETIL1,4-DI-HIDRO-1,6-
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NAFTIRIDINA-3- CARBOXAMIDA por
meio de métodos eletroquimicos
BR112020018738 | Processo para preparacao de (4S)-4-(4- Bayer Pharma 23/04/2039 Processo(b)
CIANO-2-METOXIFENIL)-5-ETOXI-2,8- Aktiengesellschaft
DIMETIL-1,4-DIHIDRO-1,6- (DE) / Bayer
NAFTIRIDIN3-CARBOX-AMIDA, e seus Aktiengesellschaft
sais diastereoméricos (DE)

(a)Produto - Novas moléculas pequenas com atividade terapéutica. Ndo inclui compostos que sdo usados apenas como intermediarios
ou moléculas grandes (proteinas, polinucleotideos etc.), novos sais, enantidmeros ou modificagdes de compostos previamente
conhecidos. (b)Processo - Produgdo de um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam novos intermediarios para
preparar compostos existentes. (c)Processo - Produgdo de um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam novos
intermediarios para preparar compostos existentes.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n29.279/1996)6 , e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes

previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996° .

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decis3o transitada em julgado que considere a patente nula’ .

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a produgdo de informagdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI1)®.
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