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Sao Paulo, 26 de outubro de 2025

Consulta Publica Conitec/SECTICS n° 81/2025 - Finerenona para o
tratamento da doenca renal cronica (DRC) estagios 3 e 4 com albuminduria

associada ao diabetes mellitus (DM) tipo 2

A CONITEC

Introducgao

A doenca renal crénica (DRC) € um grande problema de saude publica devido a
sua alta prevaléncia (cerca de 10% da populagdo adulta), tem progndstico
reservado (alta morbidade e mortalidade), bem como alto custo do tratamento
meédico. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) &€ a causa mais comum de DRC
mundialmente e a segunda causa no Brasil, segundo o Censo da Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN). Pacientes com DRC apresentam declinio
progressivo na qualidade de vida relacionada a saude, bem como um alto risco

de doenca cardiovascular (DCV).

Multiplos sdo os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DRC, incluindo
hormdnios como aqueles do eixo renina-angiotensina-aldosterona. Além de seus
efeitos renais, a aldosterona também tem o potencial de exercer efeitos
negativos no coragéo e na vasculatura arterial; pode afetar células nao epiteliais,
como cardiomidcitos, células endoteliais, células musculares lisas vasculares,
células mesangiais e poddcitos, através do receptor mineralocorticoide; bem
como eventos gendémicos e ndo genémicos subsequentes. A aldosterona causa
inflamacao de varias maneiras, incluindo a estimulagcado da formacgao de espécies
reativas de oxigénio (ROS), exocitose endotelial e adesao, levando a fibrose e
remodelagao no coracao e nos rins e seu bloqueio tem se mostrado benéfico na

prevencao de desfechos duros.

Finerenona é um antagonista ndo esteroidal, seletivo do receptor de

mineralocorticoide (MR), aprovado em varios paises para uso oral, como nos
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Estados Unidos em julho de 2021 (https://www.fda.gov/drugs/news-events-

human-drugs/fda-approves-drug-reduce-risk-serious-kidney-and-heart-

complications-adults-chronic-kidney-disease, acesso em 24 de outubro de

2025), na Europa em fevereiro de 2022

(https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1616.htm,

acesso em 24 de outubro de 2025), no Canada (Health Canada, outubro de
2022), na China (Chinese National Medical Products Administration, junho de
2022) e no Japéao (Japan’s Ministry of Health, Labour, and Welfare, margo de
2022). E indicado principalmente para reduzir o risco de progressdo da doencga
renal cronica (DRC) e eventos CV em adultos com DRC associada ao DM tipo
2, além de reduzir o risco de morte CV e hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca

em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragcao de ejecao = 40%.

Principais evidéncias favoraveis a incorporag¢ao da finerenona

As principais evidéncias favoraveis a essa incorporagao se devem a reducao
significativa de eventos cardiovasculares (CV) e renais em pacientes com
doenca renal crénica (DRC), com taxa de filtracdo glomerular estimada de 25 até
>60 mL/min/1,73m? associada ao diabetes tipo 2 (DM2), mesmo sob tratamento
padrao com inibidores do sistema renina-angiotensina (SRA).

Ensaios clinicos robustos, como FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, demonstraram
que a finerenona reduz o risco de progressdao da DRC, insuficiéncia renal
terminal com dependéncia de terapia renal substitutiva (TRS), morte por doenca
CV, infarto do miocardio (IAM) nao fatal e hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca (IC) em pacientes com DRC e DM tipo 2.1'-31 A analise combinada dos
estudos FIDELIO e FIGARO, denominada de FIDELITY, envolvendo mais de
13.000 participantes, mostrou uma reducgao de 14% em eventos CV e de 23%
em desfechos renais compostos, com perfil de seguranca aceitavel, sendo a
hiperpotassemia o principal evento adverso relevante, porém manejavel com
medidas para seu controle.l'lB4l O beneficio ¢ independente do controle
glicémico (observado pela HbA1c) ou uso de insulina.

Diretrizes internacionais, incluindo as da American Diabetes Association (ADA)
e do KDIGO, recomendam a finerenona como terapia adicional em pacientes
com DM tipo 2 e DRC, especialmente aqueles com albuminuria persistente
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(>30mg/g), mesmo apos uso otimizado de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) ou antagonistas dos receptores AT1 da angiotensina I
(BRA).I361 O beneficio demonstrado € consistente em diferentes estagios de
funcao renal e niveis de albuminuria, e pode ser potencializado em combinagao
com inibidores de SGLT2.[4-5I[7]

Além disso, a finerenona apresenta vantagens sobre os antagonistas dos
receptores mineralocorticoides (ARM) esteroidais, como menor risco de efeitos
hormonais adversos e perfil de seguranga favoravel. 81 O principal efeito
adverso observado com o uso de finerenona em pacientes com DRC associada
ao DM tipo 2, especialmente naqueles com albuminuria persistente e risco
elevado, é a hipercalemia. Nos estudos FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD e na
analise agrupada FIDELITY, a incidéncia de hipercalemia foi significativamente
maior no grupo finerenona em comparagdo ao placebo, embora a taxa de
descontinuagéo do tratamento tenha permanecido baixa (cerca de 2,3% vs. 0,9%
no FIDELIO-DKD; 1,7% vs. 0,6% na analise FIDELITY) [2351. O aumento médio
do potassio sérico foi modesto (0,2-0,3 mEg/L), mas deve ser monitorado.®!

As principais contraindica¢des sdo apresentadas na tabela abaixo:

Contraindicagao Critério especifico | Justificativa/Evidéncia Referéncias
Hipercalemia Potassio  sérico | Risco aumentado de | de Boer IH, Khunti K, Sadusky T, et al. Diabetes
>5,0 mEq/L hipercalemia, especialmente em [ Management in Chronic Kidney Disease:
DRC avan¢ada; maior taxa de|A consensus Report by the American Diabetes
descontinuagio observada. Association (ADA) and Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KDIGO). Kidney International.
2022;102(5):974-989.
doi:10.1016/j.kint.2022.08.012.

Agarwal R, Filippatos G, Pitt B, et al. Cardiovascular
and Kidney Outcomes With Finerenone in Patients
With Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease:
The FIDELITY Pooled Analysis. European Heart
Journal. 2022;43(6):474-484.
doi:10.1093/eurheartj/ehab777.

Fungio renal muito|TFGe <25 [ Estudos e diretrizes recomendam | de Boer IH, Khunti K, Sadusky T, et al. Diabetes
reduzida mL/min/1,73m? iniciar finerenona apenas com | Management in Chronic Kidney Disease:
TFGe 225 mlL/min/1,73m?, até | A consensus Report by the American Diabetes
que novos estudos estejam | Association (ADA) and Kidney Disease: Improving
disponiveis. Global Outcomes (KDIGO). Kidney International.
2022;102(5):974-989.
doi:10.1016/j.kint.2022.08.012., Mottl AK, Nicholas
SB. KDOQI Commentary on the KDIGO 2022
Update to the Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in CKD. American Journal of
Kidney Diseases : The Official Journal of the
National Kidney Foundation. 2024;83(3):277-287.
doi:10.1053/j.ajkd.2023.09.003.  KDIGO 2024
Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney
International. 2024;105(4S):S117-S314.
doi:10.1016/j.kint.2023.10.018.
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Hipersensibilidade 3 | Histdrico de | Contraindicagdo padrdo para | U.S. Food and Drug Administration. Orange Book:
finerenona ou | reagdo alérgica qualquer medicamento. Approved Drug Products with Therapeutic
componentes Equivalence Evaluations. U.S. Department of

Health and Human Services.

medicamentos
aumentam K+

Uso concomitante de

que

Outros ARM, uso
de suplementos de
potassio,
bloqueadores
SRA

do

Risco adicional de hipercalemia
com uso concomitante.

de Boer IH, Khunti K, Sadusky T, et al. Diabetes
Management in Chronic Kidney Disease:
A consensus Report by the American Diabetes
Association (ADA) and Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO). Kidney International.

2022;102(5):974-989.
doi:10.1016/j.kint.2022.08.012., Solis-Herrera C,
Triplitt C. Non-Steroidal Mineralocorticoid
Receptor Antagonists in Patients With Chronic
Kidney Disease and Type 2 Diabetes. Diabetes,
Obesity &  Metabolism. 2024;26(2):417-430.
doi:10.1111/dom.15327.

Doenga hepética grave
(relativa)

Dados limitados,
aumentar  risco
adversos.

Insuficiéncia
hepética avancada

mas

de

pode
efeitos

U.S. Food and Drug Administration. Orange Book:
Approved Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations. U.S. Department of
Health and Human Services.

Revisdes sistematicas (RS) com metanalise que comprovaram a eficacia

de finerenona na diminuicao de desfechos renais

1-

RS de Fu Z et al.®l: Incluiu 4 ensaios clinicos (n=7.048), que preencheram
os critérios de inclusdo. Comparado ao placebo, a finerenona reduziu
significativamente a razdo albumina-creatinina na urina (RAC) em
pacientes com DRC {diferengca média (DM), -0,30 [intervalo de confianga
(IC) de 95%, -0,50, -0,11], P<0,05}, e a analise sequencial do ensaio
(ASE) confirmou esse resultado. Nenhuma diferenga significativa foi
observada na TFGe em pacientes com DRC entre os grupos finerenona
e placebo [DM, -0,90 (IC de 95%, -3,84 a 2,04), P>0,05]. No geral, a
frequéncia de eventos adversos foi semelhante nos dois grupos [risco
relativo (RR), 1,00 (IC de 95%, 0,98, 1,02), P>0,05], e a ASE confirmou
esse resultado. No entanto, o grupo finerenona apresentou menor risco
de doengas CV e maior risco de hipercalemia do que o grupo placebo
[RR, 0,92 (IC 95%, 0,85, 0,99), P<0,05 e RR, 2,04 (IC 95%, 1,77, 2,34),
P<0,00001, respectivamente]. Esta meta-analise indicou que a finerenona
confere um importante efeito antiproteinurico em pacientes com DRC e
reduz o risco de doencas CV e a finerenona pode ser uma opg¢ao
terapéutica promissora para pacientes com DRC.

Vaduganathan M et al.l'% incluiram e ensaios clinicos com 18.991
participantes (idade média de 67 £ 10 anos; 35% mulheres). Durante 2,9
anos de acompanhamento mediano, o desfecho primario de morte CV
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ocorreu em 421 (4,4%) participantes designados para finerenona e 471
(5,0%) participantes designados para placebo (razao de risco (RR): 0,89;
intervalo de confianca (IC) de 95%: 0,78-1,01; P = 0,076). Morte por
qualquer causa ocorreu em 1.042 (11,0%) participantes no brago
finerenona e em 1.136 (12,0%) participantes no brago placebo (RR: 0,91;
IC de 95%: 0,84-0,99; P = 0,027). A finerenona reduziu ainda mais o risco
de hospitalizagéo por IC (HR: 0,83; IC 95%: 0,75-0,92; P < 0,001) e o
desfecho renal composto (HR: 0,80; IC 95%: 0,72-0,90; P < 0,001).
Embora nesta analise combinada a redugédo na mortalidade CV néao tenha
sido estatisticamente significativa, a finerenona reduziu os riscos de morte
por qualquer causa, eventos CV e desfechos renais.

Chen J et al. "] analisaram 4 ensaios clinicos randomizados envolvendo
13.943 participantes e constatou que o tratamento com finerenona reduziu
significativamente a relagao albumina/creatinina na urina em comparagao
ao placebo. Além disso, o risco de COVID-19, eventos CV e reducao da
TFGe de pelo menos 40% foram significativamente menores no grupo
tratado com finerenona. No entanto, o grupo tratado com finerenona
apresentou maiores aumentos basais nos niveis séricos de potassio. A
meta-analise revelou que nao houve variagdo na probabilidade de
desfechos negativos gerais (RR 1,00, IC 95% 0,98, 1,01, 12 = 0%) e na
ocorréncia de canceres (RR 0,99, IC 95% 0,83, 1,18, 12 = 0%) entre as
duas categorias. O estudo conclui que a finerenona tem o potencial de
reduzir as chances de doenca renal terminal, insuficiéncia renal e
mortalidade CV em individuos com doenca renal do DM. E importante
monitorar o risco de hipercalemia. A administracdo de finerenona em
individuos com doenga renal do DM pode potencialmente mitigar a
suscetibilidade a COVID-19.

Zhang M-Z et al. "2 incluiram 5 trials (n = 13.078). Comparado aos grupos
que receberam placebo, a média da RAC em relagdo ao basal foi
significantemente menor [MD -0,30 (95% CI -0,32, -0,28), p < 0.00001],
com uma diminuigao da TFGe significantemente maior [MD -2.44 (95% CI
-2.82, -2.05), p < 0.00001] para os grupos finerenona. A proporcao de
pacientes com reducdo da TFGe (240%) pbs-baseline foi
significantemente menor [RR 0,85 (95% CI 0,78, 0,93), p = 0,0002],
juntamente com doenga renal em estagio terminal [RR 0,80 (IC 95% 0,65,
0,99), p = 0,04] e eventos CV [RR 0,88 (IC 95% 0,80, 0,95), p < 0,003]
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nos grupos finerenona. Em termos de seguranga, a incidéncia de
hipercalemia foi significativamente maior para os grupos finerenona [MD
0,17 (IC 95% 0,10, 0,24), p < 0,00001; RR 2,03 (IC 95% 1,83, 2,26), p <
0,00001, respectivamente], mas a incidéncia de eventos adversos (EAs)
foi semelhante ao placebo [RR 1,00 (IC 95% 0,98-1,01), p = 0,67]. Em
todos os casos, os resultados foram classificados como evidéncias de
qualidade moderada ou alta. Os autores concluiram que os dados da
metanalise sugerem que a finerenona confere beneficios renais e CV
significativos em pacientes com DRC. Embora tenha sido observado
maior risco de hipercalemia com finerenona do que com placebo, as
diferencas nos eventos adversos nao foram significativas.

Wu Y et al. "3lincluiram 12 ensaios clinicos randomizados com 15.492
pacientes, aplicando varios tipos de ARM, abrangendo espironolactona,
eplerenona, finerenona, esaxerenona e apararenona. Os desfechos de
eficacia que foram observados pré e apds o tratamento: razao
albumina/creatina na urina (RAC), alteracdo na TFGe e a mudanca na
pressao arterial sistélica (PAS). O desfecho de segurancga foi o numero de
pacientes que desenvolveram hipercalemia. Altas doses de finerenona
(DM -0,31, IC 95%: -0,52, -0,11), esaxerenona (DM -0,54, IC 95%: -0,72,
-0,30) e apararenona (DM -0,63, IC 95%: -0,90, -0,35) foram associadas
a uma reducao superior na proteinuria em pacientes com doenga renal do
DM. Em relacdo a alteracdo na TFGe, os resultados de todos os
medicamentos foram semelhantes, e a finerenona pode ter potencial,
segundo os autores, de superioridade na prote¢ao renal. Em comparagao
com o placebo, nenhum dos tratamentos foi associado a uma maior
probabilidade de controle da PAS durante o tratamento. Além disso,
espironolactona, esaxerenona e 20 mg de finerenona apresentaram maior
risco de hipercalemia. Esta meta-analise de rede bayesiana foi a primeira
a explorar a alternativa ideal entre os ARM no tratamento da doenga renal
do DM e revelou a superioridade de 20 mg de finerenona entre os ARM.

Estudos de Custo-efetividade

Até o momento, ndo ha dados publicados de custo-efetividade de finerenona
especificamente no contexto brasileiro. Os estudos de farmacoeconomia
disponiveis sao internacionais, baseados principalmente em modelos dos
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Estados Unidos, Japao, China e Europa, e sugerem que a finerenona € custo-
efetiva em cenarios de alto risco, devido a sua capacidade de reduzir eventos
renais e CV em pacientes com DRC e DM tipo 2.[14.15.16,17]

O modelo FINE-CKD, desenvolvido a partir dos resultados do FIDELIO-DKD,
demonstrou que a incorporagdo da finerenona pode ser custo-efetiva ao
considerar a redugao de progressao para doencga renal terminal, hospitalizagbes
e eventos CV, levando a ganhos em qualidade de vida e redugcdo de custos
indiretos. [14,15.16.17]

Conclusao

Considerando todos os pontos aqui abordados, o status de aprovacéao global da
Finerenona reforga seu papel como um avancgo significativo em nefrologia e
tratamento cardiometabdlico. Sua aprovacdo em diferentes paises estabelece
um paradigma para o sucesso regulatério multirregional global, garantindo que
os beneficios da molécula sejam amplamente divulgados e acessiveis aos
pacientes necessitados.

Tendo em vista os beneficios da finerenona, a SONESP se posiciona
favoravelmente sua incorporacdo ao SUS, pois sua disponibilidade pode
contribuir para a reducédo da carga de eventos CV e renais, diminuindo custos
com hospitalizagdes e tratamentos de insuficiéncia renal avangada, por meio de
TRS.

Permitir acesso dos pacientes do SUS as medicacbes que possam retardar a
progressdo da DRC na doenca renal do DM, frente as evidéncias existentes, é
promover beneficéncia e justica, ainda que considerados os custos diretos
atribuiveis a incorporagdao de um novo medicamento aos cofres publicos.

Professora Dra. Maria Almerinda V.F. Ribeiro Alves
Presidente da SONESP /
|
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Professora Dra. Cibele Isaac Saad Rodrigues
Vice-presidente da SONESP
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