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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 24/10/2023 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Finerenona 

Nome do medicamento: Kerendia 

Apresentação(ões):  

Kerendia - 14 Unidades, Comprimido revestido por película, 10 mg, registo n.º 5832415 

Kerendia - 28 Unidades, Comprimido revestido por película, 10 mg, registo n.º 5832423 

Kerendia - 14 Unidades, Comprimido revestido por película, 20 mg, registo n.º 5832449 

Kerendia - 28 Unidades, Comprimido revestido por película, 20 mg, registo n.º 5832456 

Titular da AIM: Bayer AG 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA:  

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Kerendia (Finerenona) foi sujeito a avaliação de comparticipação para tratamento da 

Doença Renal Crónica (estádios 3 e 4 com albuminúria) em adultos com Diabetes Mellitus tipo 2. 

Concluiu-se que existe prova de valor terapêutico acrescentado não quantificável da finerenona em 

comparação com os melhores cuidados de suporte, no tratamento da doença renal crónica associado 

à DM tipo 2.  

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Kerendia (Finerenona), procedeu-se à análise de 

um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e benefícios face ao comparador selecionado na 

avaliação Farmacoterapêutica. 
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Dessa análise, foi considerado que o medicamento apresenta forte probabilidade de ser custo-efetiva 

no contexto português, apesar da incerteza relacionada com o risco de progressão para estádios mais 

graves da doença, pelo que recomenda o seu financiamento. 

No seguimento desta recomendação pela CATS, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter 

condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  

 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença 

A diabetes mellitus (DM) é uma doença crónica que se caracteriza pela alteração do metabolismo da 

glicose.  

Em 2017, a International Diabetes Federation estimou em 48% o aumento da prevalência da DM até 

2045 (425.000.000 para 629.000.000 de doentes), afetando sobretudo os países de baixo e médio 

desenvolvimento.  

Em Portugal, segundo dados da Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Económico 

(OCDE), a prevalência desta patologia em 2015 era de 9,9%, acima da média da OCDE-35 (7%), e o 

tratamento da DM e das complicações associadas representaram 10% da despesa relativa ao sector 

da saúde o que se traduzia em cerca de 1% do PIB nacional.  

Atualmente, a DM é a principal causa de doença renal crónica estadio 5 (DRC estadio 5), sendo que 

estes doentes representam 25 a 45% dos indivíduos em terapêutica de substituição renal. 

A doença renal diabética (DRD) que se refere à perda de função renal em doentes com DM pode ser 

resultado de vários mecanismos, incluindo nefrosclerose hipertensiva e episódios de lesão renal aguda 

(LRA) não resolvida.  

A nefropatia diabética é um diagnóstico específico que se refere a alterações estruturais e funcionais 

no rim, que podem ocorrer na DM tipo 1 ou DM tipo 2, que se manifestam por proteinuria, hipertensão 

e progressiva perda da função renal. A nefropatia diabética desenvolve-se em 30 a 50% dos doentes 

com diabetes. 
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De acordo com o Global Burden of Disease 2019, DRC foi causa de 3.5% do total das mortes ocorridas 

em Portugal e 1.8% dos DALYs. É estimada uma prevalência em Portugal de DRC estádio 3-5 de 6.1%, 

e de DRC global de 20.9% (95% CI:  6.5–35.3%). De acordo com a GBD é estimada em Portugal, no ano 

de 2017, uma prevalência ajustada por idade de 5817/100 000 habitantes e 10.6 mortes/100 000 

habitantes. 

A fisiopatologia da nefropatia diabética e consequente evolução para DRC estadio 5 envolve fatores 

metabólicos e hemodinâmicos, que exercem fatores moleculares sinérgicos entre si. A hiperglicemia 

crónica é o fator iniciador central de toda a cascata molecular, existindo uma relação exponencial entre 

os valores de glicose sérica e o desenvolvimento e progressão das complicações microvasculares, 

incluindo a nefropatia diabética. Foram propostos vários mecanismos para explicar as alterações 

microangiopáticas da diabetes: aumento do fluxo da via dos polióis; aumento intracelular dos produtos 

de glicosilação avançada (AGE); ativação da proteína cínase C (PKC) e aumento do fluxo da via das 

hexosaminas. Estes mecanismos refletem a ação de um processo único induzido pela hiperglicemia – 

a produção de espécies reativas de oxigénio. Todos estes processos em conjunto levam a hiperfiltração 

glomerular, hipertensão glomerular, hipertrofia renal e alteração da composição glomerular, 

manifestando-se clinicamente por albuminúria e hipertensão. 

 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

A finerenona é um antagonista seletivo não esteroide dos RM que reduz a proteinuria e tem pouco 

efeito no potássio sérico. Através da ligação seletiva aos RM, a finerenona bloqueia o recrutamento de 

coativadores transcricionais envolvidos na expressão de mediadores, exercendo o seu efeito anti-

inflamatório a antifibrótico nos órgãos alvo, neutralizando a retenção de sódio e os processos 

hipertróficos. 

No tratamento da nefropatia diabética dos doentes com DM2 também poderiam ser incluídos os 

antagonistas seletivos não esteroides dos receptores mineralocorticóides (RM). A ativação do receptor 

dos mineralocorticoides está associada a doença cardiovascular e renal, dado o seu papel na 

estimulação das cascatas inflamatória e fibrótica. Os antagonistas esteroides do RM (ex 

espironolactona) reduzem a albuminúria nos doentes com nefropatia diabética, mas causam 

frequentemente hipercaliémia, em especial quando associados a inibidores do SRA. Contudo, o efeito 
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clínico a longo prazo não foi avaliado em estudos randomizados e controladas, pelo que não estão 

indicados no tratamento desta patologia. 

Não existem em Portugal alternativas aprovadas para o tratamento da nefropatia diabética nos doentes 

com DM tipo 2. 

 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

Tabela 1 – Subpopulações e comparadores selecionados 

 

 

 

 

 

 

Termos de comparação 
 

Tabela 2 – Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

Finerenona 

Dose inicial - 10 mg 1x/dia se TFGe ≥25 a ≤60 mL/min/1,73m2; 

Dose alvo e dose máxima - 20 mg 1x/dia. 

Utilização em longo prazo. 

Medicamento 

comparador 

Melhores cuidados de suporte. 

Outros elementos 

a considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 
NA 

Medicamento 

comparador 
NA 

 

 
Indicação/subpopulação Intervenção Comparador 

1 Adultos com doença renal crónica 

(estádio 3 e 4 com albuminúria) 

associada com diabetes tipo 2. 

Finerenona  

+  

Melhores cuidados 

de suporte 

Melhores cuidados 

de suporte 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  
 

Tabela 3 – Medidas de Avaliação 

Medidas de avaliação Pontuação 
Atribuída 

Classificação da 
importância das 

medidas 

Medidas de eficácia   

Mortalidade Global 9 Crítico 

Mortalidade Cardiovascular 9 Crítico 

Qualidade de vida 9 Crítico 

Progressão para falência renal 8 Crítico 

Hospitalização 7 Crítico 

Declínio da TFG 6 Importante 

Medidas de Segurança   

Eventos adversos 6 Importante 

Eventos adversos de graves 7 Crítico 

Taxa de abandono da terapêutica por eventos 
adversos 

8 Crítico 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação:  

• Estudo ARTS-DN (1) 

• Estudo FIDELIO (2) 

• Estudo FIGARO (3) 

 

Lista de estudos excluídos da avaliação:  

• Estudo ARTS-DN (1) 

o Estudo multicêntrico, duplamente cego, aleatorizado, fase IIB, comparador de várias 

dosagens de finerenona, com placebo também como comparador, sendo um estudo de 

eficácia e segurança. 

o Este estudo não é útil para a presente avaliação, uma vez que utiliza diferentes dosagens e 

os outcomes de interesse para a presente avaliação são apenas exploratórios, dado não ter 

sido desenhado para determinar a eficácia da finerenona a longo prazo. 

 

Estudos incluídos na análise 

• Estudo FIDELIO (2) 

 

Ensaio de fase 3, multicêntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, paralelo, 

desenhado para avaliar a eficácia e segurança da finerenona na progressão da doença renal crónica, 

nos doentes com nefropatia diabética e DM tipo 2.  

 

Critérios de Inclusão 

Os critérios de inclusão dos estudos incluíam:  

• ≥18 anos de idade; 

• Mulheres só após teste de gravidez negativo e se aceitarem realizar um método anticoncetivo 

adequado durante o estudo, ou se estiverem na menopausa; 

• Diabetes Mellitus tipo 2; 

• Nefropatia diabética baseado num dos seguintes: 
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• Albuminúria persistentemente elevada definida por uma UACR de 30 mg/g mas <300 

mg/g em 2 das 3 amostra de urina matinais e uma TFG ≥ 25 mas < 60 mL/min/1.73m2 e 

presença de retinopatia diabética na história clínica; 

• Albuminúria persistentemente muito elevada definida por uma UACR de 300 mg/g em 2 

das 3 amostras matinais de urina e uma TFG ≥ 25 mas < 75 mL/min/1.73m2; 

• Tratamento prévio com IECAs e ARAs de acordo com: 

• Pelo menos 4 semanas antes da visita de run-in os indivíduos são tratados com IECA, ARA 

ou ambos; 

• Iniciando na visita de run-in com IECA ou ARA; 

• Serem tratados há pelo menos 4 semanas antes da visita de screening na dose máxima 

tolerável (e acima da dose mínima para o medicamento); 

• Potássio sérico ≤4,8 mmol/L na visita de run in e de screening. 

 

Critérios de Exclusão 

Critérios de exclusão: 

• Doença renal não diabética significativa, incluindo estenose relevante das artérias renais; 

• UACR > 5000 mg/g na visita de run-in; 

• HbA1C > 12% na visita de run-in ou screening; 

• HTA não controlada (PAS > 170 mmHg ou PAD > 110 mmHg); 

• PAS < 90 mmHg na visita de run-in ou screening; 

• IC com fração de ejeção reduzida sintomática (classe II a IV) na visita run in; 

• AVC, AIT, SCA ou hospitalização por IC nos 30 dias antes da visita de screening; 

• Diálise para IR aguda nas 12 semanas antes da visita de run-in; 

• Transplantado renal ou com transplante previsto para os próximos 12 meses após a visita de 

run-in; 

• Doença de Addison´s; 

• Insuficiência hepática classe C de Child-Pugh; 

• Uso concomitante de eplerenona, espironolactona, inibidor da renina, diurético poupador de 

potássio, indutores ou inibidores potentes do CYP3A4; 

• Qualquer doença que não permita previsivelmente concluir o estudo. 
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Desenho do estudo 

Os doentes foram aleatorizados na razão de 1:1, estando o desenho do estudo apresentado na figura 

1. 

 

Figura 1 – Desenho do estudo. 

 

Outcomes do estudo 

O objetivo primário de eficácia do estudo foi o tempo até à primeira ocorrência do outcome composto 

de início de falência renal, uma diminuição mantida de TFG ≥ 40% do nível basal, durante pelo menos 4 

semanas, ou morte renal. 

Os objetivos secundários foram: 

• Tempo até à primeira ocorrência do outcome composto: morte cardiovascular, EAM não fatal. 

AVC não fatal ou hospitalização por IC; 

• Tempo até à mortalidade de qualquer causa; 

• Tempo até à hospitalização de qualquer causa; 

• Alteração da UACR desde a baseline até ao 4º mês; 
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• Tempo até à primeira ocorrência do outcome composto por: início de falência renal, uma 

diminuição mantida de TFG ≥ 57% do nível basal durante pelo menos 4 semanas, ou morte 

renal. 

Os restantes outcomes de eficácia são exploratórios. 

Foram ainda avaliados outcomes de segurança. 

 

Análise estatística 

Assumindo uma falha de screening de 50% seria necessário rastrear 9600 indivíduos, para randomizar 

os 4800 indivíduos que seriam necessários para o estudo. Posteriormente dada a baixa taxa de eventos 

do estudo, foi aumentado o número de indivíduos para 5800. 

 

O estudo tinha uma duração estimada de 4 anos e seria terminado quando ocorressem 1068 eventos, 

do evento primário definido para o estudo. 

 

A análise estatística está pré-definida, sendo testado o outcome primário, seguido do secundário 

principal e os restantes de uma forma sequencial, hierarquicamente. Apenas será testado o seguinte se 

o anterior for estatisticamente significativo. 

 

Características basais dos doentes do estudo 

Foram rastreados 13911 doentes, sendo randomizados 5734 doentes. A Figura 2 mostra o fluxo dos 

doentes durante o estudo. 
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Figura 2 – Fluxo dos doentes durante o estudo. 
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Tabela 4 – Características basais dos doentes incluídos no estudo 
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As terapêuticas concomitantes também se encontram bem equilibradas em ambos os grupos (Tabela 
5). 
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Tabela 5 – Terapêuticas concomitantes no estudo 

 

 

Resultados de eficácia 

No outcome primário do estudo, o outcome renal composto de início de falência renal, diminuição 

mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona apresenta uma redução 

significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,83 (IC 95% 0,73 a 0,93), p=0,0014 (Tabela 6). 

 

A tabela 7 mostra os resultados do outcome primário e dos seus componentes. 
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Tabela 6 – Resultados dos outcomes de eficácia do estudo FIDELIO 

 

Tabela 7 – Resultados do outcome primário composto do estudo e seus componentes 
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A figura 3 mostra o outcome primário do estudo ao longo do tempo, sendo evidenciada a separação 

das curvas, de forma favorável à finerenona. 

 

Figura 3 – Outcome primário ao longo do estudo FIDELIO 

 

No outcome secundário composto de morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal, AVC não 

fatal ou hospitalização por insuficiência cardiaca, a finerenona apresentou resultados significativamente 

superiores ao placebo, com um HR 0,86 (IC 95% 0,75 a 0,99), p=0,0339 (Tabela 6) (Figura 4). 
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Figura 4 – Outcome cardiovascular composto ao longo do estudo FIDELIO 

 

A tabela 8 mostra os resultados do outcome secundário cardiovascular e dos seus componentes. 

 

Tabela 8 – Resultados do outcome secundário cardiovascular e dos seus componentes 

 

 

O outcome definido hierarquicamente como o seguinte a ser avaliado, a mortalidade de qualquer causa, 

não atingiu significado estatístico, apresentando um HR de 0,90 (IC 95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. 

 

Tendo em conta a metodologia estatística definida, os outcomes seguintes são apenas exploratórios, 

não apresentando validade estatística. 



Kerendia (Finerenona) 

19   

M-DATS-020/4 

Resultados de segurança 

A taxa de eventos adversos foi de 89,8% no grupo da finerenona e 89,5% no grupo placebo, sendo 

relacionados com o tratamento 22.9% dos eventos com a finerenona e 15,9% dos eventos do grupo 

placebo (Tabela 9). 

 

Tabela 9 – Tabela resumo dos eventos adversos 

 

Apresentaram eventos adversos graves 31,9% dos doentes no grupo da finerenona e 34,3% no grupo 

placebo. Sendo relacionados com o tratamento 1,7% no grupo da finerenona e 1,2% no grupo placebo. 

 

Descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos 8,2% dos doentes do grupo da finerenona e 

6,6% do grupo placebo. 

 

A tabela 10 mostra os eventos adversos mais comuns no estudo. 
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Tabela 10 – Eventos adversos mais comuns do estudo 

 

 

• Estudo FIGARO-DKD (3) 

 

Ensaio de fase 3, multicêntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, paralelo, 

desenhado para avaliar a eficácia e segurança da finerenona nos outcomes cardiovasculares, nos 

doentes com nefropatia diabética e DM tipo 2.  

 

Critérios de Inclusão 

Os critérios de inclusão dos estudos incluíam:  

• ≥18 anos de idade; 

• Mulheres só após teste de gravidez negativo e se aceitarem realizar um método anticoncetivo 

adequado durante o estudo, ou se estiverem na menopausa; 

• Diabetes Mellitus tipo 2; 

• Nefropatia diabética baseado num dos seguintes: 

• Albuminúria persistentemente elevada definida por uma UACR de 30 mg/g mas <300 

mg/g em 2 das 3 amostra de urina matinais e uma TFG ≥ 25 mas < 60 mL/min/1.73m2 e 

presença de retinopatia diabética na história clínica; 

• Albuminúria persistentemente muito elevada definida por uma UACR de 300 mg/g em 2 

das 3 amostras matinais de urina e uma TFG ≥ 25 mas < 75 mL/min/1.73m2; 
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• Tratamento prévio com IECAs e ARAs de acordo com: 

• Pelo menos 4 semanas antes da visita de run-in os indivíduos são tratados com IECA, ARA 

ou ambos; 

• Iniciando na visita de run-in com IECA ou ARA; 

• Serem tratados há pelo menos 4 semanas antes da visita de screening na dose máxima 

tolerável (e acima da dose mínima para o medicamento); 

• Potássio sérico ≤4,8 mmol/L na visita de run in e de screening. 

 

Critérios de Exclusão 

Critérios de exclusão: 

• Doença renal não diabética significativa, incluindo estenose relevante das artérias renais; 

• UACR > 5000 mg/g na visita de run-in; 

• HbA1C > 12% na visita de run-in ou screening; 

• HTA não controlada (PAS > 170 mmHg ou PAD > 110 mmHg); 

• PAS < 90 mmHg na visita de run-in ou screening; 

• IC com fração de ejeção reduzida sintomática (classe II a IV) na visita run in; 

• AVC, AIT, SCA ou hospitalização por IC nos 30 dias antes da visita de screening; 

• Diálise para IR aguda nas 12 semanas antes da visita de run-in; 

• Transplantado renal ou com transplante previsto para os próximos 12 meses após a visita de 

run-in; 

• Doença de Addison´s; 

• Insuficiência hepática classe C de Child-Pugh; 

• Uso concomitante de eplerenona, espironolactona, inibidor da renina, diurético poupador de 

potássio, indutores ou inibidores potentes do CYP3A4; 

• Qualquer doença que não permita previsivelmente concluir o estudo. 

 

Desenho do estudo 

Os doentes foram aleatorizados na razão de 1:1, estando o desenho do estudo apresentado na figura 

5. 
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Figura 5 – Desenho do estudo. 

 

Outcomes do estudo 

O objetivo primário de eficácia do estudo foi o tempo até à primeira ocorrência do outcome composto: 

morte cardiovascular, EAM não fatal. AVC não fatal ou hospitalização por IC. 

 

Os objetivos secundários foram: 

• Tempo até à primeira ocorrência do outcome composto de início de falência renal, uma 

diminuição mantida de TFG ≥ 40% do nível basal, durante pelo menos 4 semanas, ou morte 

renal; 

• Tempo até à hospitalização de qualquer causa; 

• Tempo até à mortalidade de qualquer causa; 

• Alteração da UACR desde a baseline até ao 4º mês; 

• Tempo até à primeira ocorrência do outcome composto por: início de falência renal, uma 

diminuição mantida de TFG ≥ 57% do nível basal durante pelo menos 4 semanas, ou morte 

renal. 
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Os restantes outcomes de eficácia são exploratórios. 

 

Foram ainda avaliados outcomes de segurança. 

 

Análise estatística 

Assumindo uma falha de screening de 50% seria necessário rastrear 12800 indivíduos, para randomizar 

os 6400 indivíduos que seriam necessários para o estudo. Posteriormente dada a baixa taxa de eventos 

do estudo, foi aumentado o número de indivíduos para 7400. 

 

O estudo tinha uma duração estimada de 4 anos a 4,5 anos, sendo definido que o estudo era terminado 

quando ocorressem 976 eventos do outcome primário. 

 

A análise estatística está pré-definida, sendo testado o outcome primário, seguido do secundário 

principal e os restantes de uma forma sequencial, hierarquicamente. Apenas será testado o seguinte se 

o anterior for estatisticamente significativo (Figura 6). 

 

 

 

Figura 6 – Hierarquização da análise estatística 
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Características basais dos doentes do estudo 

Foram rastreados 19381 doentes, sendo randomizados 7437 doentes. A Figura 7 mostra o fluxo dos 

doentes durante o estudo. 

 

Figura 7 – Fluxo dos doentes durante o estudo. 

 

A tabela 11 mostra as características basais dos doentes incluídos no estudo. As características estão 

bem equilibradas entre o grupo da finerenona e o placebo, não existindo desta forma enviesamentos 

espectáveis relativos às características dos doentes incluídos em cada um dos grupos. 
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Tabela 11 – Características basais dos doentes incluídos no estudo 
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As terapêuticas concomitantes também se encontram bem equilibradas em ambos os grupos (Tabela 

12). 
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Tabela 12 – Terapêuticas concomitantes no estudo 

 

 

Resultados de eficácia 

No outcome primário do estudo, o outcome cardiovascular composto de morte cardiovascular, enfarte 

do miocárdio não fatal, AVC não fatal ou hospitalização por insuficiência cardiaca, a finerenona 

apresenta uma redução significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,87 (IC 95% 0,76 a 

0,98), p=0,026 (Tabela 13). 

 

A tabela 14 mostra os resultados do outcome primário e dos seus componentes. 
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Tabela 13 – Resultados dos outcomes de eficácia do estudo FIGARO 

 

 

Tabela 14 – Resultados do outcome primário composto do estudo e seus componentes 
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A figura 8 mostra o outcome primário do estudo ao longo do tempo, sendo evidenciada a separação 

das curvas, de forma favorável à finerenona. 

 

Figura 8 – Outcome primário ao longo do estudo FIGARO 

 

No outcome secundário composto de início de falência renal, diminuição mantida da TFG 40% 

relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona não apresentou uma diferença estatisticamente 

significativa relativamente ao placebo, com um HR 0,87 (IC 95% 0,76 a 1,01), p=0,0689 (Tabela 13). 

 

Tendo em conta a metodologia estatística definida, os outcomes seguintes são apenas exploratórios, 

não apresentando validade estatística. 

 

Resultados de segurança 

A taxa de eventos adversos foi de 87.2% no grupo da finerenona e 87.0% no grupo placebo, sendo 

relacionados com o tratamento 15.2% dos eventos com a finerenona e 11.3% dos eventos do grupo 

placebo (Tabela 15). 
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Tabela 15 – Tabela resumo dos eventos adversos 

 

Apresentaram eventos adversos graves 31,4% dos doentes no grupo da finerenona e 33.2% no grupo 

placebo. Sendo relacionados com o tratamento 1,0% no grupo da finerenona e 0,7% no grupo placebo. 

 

Descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos 6,2% dos doentes do grupo da finerenona e 

5,7% do grupo placebo. 

 

A tabela 16 mostra os eventos adversos mais comuns no estudo. 

 

Tabela 16 – Eventos adversos mais comuns do estudo 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

Mortalidade Global 

No estudo FIDELIO o outcome mortalidade de qualquer causa, não atingiu significado estatístico, 

apresentando um HR de 0,90 (IC 95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. 

 

No estudo FIGARO pela hierarquização definida o outcome avaliado não apresenta valor estatístico, 

sendo meramente exploratório 

 

Assim, não existe evidência de valor terapêutico acrescentado da finerenona no outcome mortalidade 

global com a finerenona. 

 

Mortalidade Cardiovascular 

Não existem dados disponíveis para avaliar o outcome de uma forma isolada. 

 

No estudo FIGARO o outcome primário do estudo era um outcome cardiovascular composto de morte 

cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal, AVC não fatal ou hospitalização por insuficiência 

cardiaca, tendo a finerenona apresenta uma redução significativa comparativa com o placebo com um 

HR de 0,87 (IC 95% 0,76 a 0,98), p=0,026. 

 

No estudo FIDELIO o outcome cardiovascular composto era um outcome secundário, composto por 

morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal, AVC não fatal ou hospitalização por insuficiência 

cardiaca, a finerenona apresentou resultados significativamente superiores ao placebo, com um HR 

0,86 (IC 95% 0,75 a 0,99), p=0,0339. 

 

Assim, não existe evidencia de valor terapêutico acrescentado da finerenona na mortalidade 

cardiovascular, apesar de existir evidência de valor terapêutico acrescentado da finerenona no outcome 

cardiovascular composto definido nos estudos. 

 

Qualidade de Vida 

Os dados disponíveis, pelo definido no protocolo de avaliação estatística dos estudos, para a qualidade 

de vida, são meramente exploratórios. 
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Progressão para falência renal 

No estudo FIDELIO, o outcome primário era o outcome renal composto de início de falência renal, 

diminuição mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona apresenta uma 

redução significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,83 (IC 95% 0,73 a 0,93), p=0,0014. 

 

No estudo FIGARO no outcome secundário composto de início de falência renal, diminuição mantida da 

TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona não apresentou uma diferença 

estatisticamente significativa relativamente ao placebo, com um HR 0,87 (IC 95% 0,76 a 1,01), p=0,0689. 

Assim, existe evidência de valor terapêutico acrescentado da finerenona na progressão para falência 

renal. 

 

Hospitalização 

Pela metodologia estatística definida nos estudos os resultados da avaliação deste outcome são 

meramente exploratórios, não possuindo validade estatística. 

 

Declínio da taxa de filtração glomerular 

Pela metodologia estatística definida nos estudos os resultados da avaliação deste outcome são 

meramente exploratórios, não possuindo validade estatística. 

 

Eventos adversos 

No estudo FIDELIO a taxa de eventos adversos foi de 89,8% no grupo da finerenona e 89,5% no grupo 

placebo, sendo relacionados com o tratamento 22.9% dos eventos com a finerenona e 15,9% dos 

eventos do grupo placebo. 

 

No estudo FIGARO a taxa de eventos adversos foi de 87.2% no grupo da finerenona e 87.0% no grupo 

placebo, sendo relacionados com o tratamento 15.2% dos eventos com a finerenona e 11.3% dos 

eventos do grupo placebo. 

 

Assim, não existe evidência de dano significativo com a finerenona no outcome eventos adversos. 

 

 



Kerendia (Finerenona) 

33   

M-DATS-020/4 

Eventos adversos graves 

No estudo FIDELIO apresentaram eventos adversos graves 31,9% dos doentes no grupo da finerenona 

e 34,3% no grupo placebo. Sendo relacionados com o tratamento 1,7% no grupo da finerenona e 1,2% 

no grupo placebo 

 

No estudo FIGARO apresentaram eventos adversos graves 31,4% dos doentes no grupo da finerenona 

e 33.2% no grupo placebo. Sendo relacionados com o tratamento 1,0% no grupo da finerenona e 0,7% 

no grupo placebo. 

 

Assim, não existe evidência de dano significativo com a finerenona no outcome eventos adversos 

graves. 

 

Taxa de abandono da terapêutica por eventos adversos 

No estudo FIDELIO descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos 8,2% dos doentes do grupo 

da finerenona e 6,6% do grupo placebo. 

 

No estudo FIGARO descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos 6,2% dos doentes do grupo 

da finerenona e 5,7% do grupo placebo. 

 

Assim, não existe evidência de dano significativo com a finerenona no outcome interrupção do 

tratamento por eventos adversos. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

Na avaliação da qualidade dos estudos FIDELIO e FIGARO não foram encontrados riscos significativos de 

enviesamento dos resultados obtidos. 

A qualidade da evidência é elevada. 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Analisou-se o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado finerenona no “tratamento da 

doença renal crónica (estádio 3 e 4 com albuminúria) associada com diabetes tipo 2 em adultos”. 

 

Na matriz de avaliação definida inicialmente a finerenona associada aos melhores cuidados de suporte 

foi comparada com os melhores cuidados de suporte. 

 

Foram realizados 2 estudos, o estudo FIDELIO e o estudo FIGARO, de fase 3, multicêntricos, 

aleatorizados, duplamente cegos, controlados com placebo, paralelos, para avaliar a eficácia e 

segurança da finerenona, sendo o estudo FIDELIO desenhado para avaliar os outcomes renais e o estudo 

FIGARO desenhado nos outcomes cardiovasculares, nos doentes com nefropatia diabética e DM tipo 2.  

 

No estudo FIDELIO o outcome primário renal composto de início de falência renal, diminuição mantida 

da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona apresenta uma redução significativa 

comparativa com o placebo com um HR de 0,83 (IC 95% 0,73 a 0,93), p=0,0014.  

 

No FIDELIO, no outcome secundário cardiovascular composto era um outcome secundário, composto 

por morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal, AVC não fatal ou hospitalização por 

insuficiência cardiaca, a finerenona apresentou resultados significativamente superiores ao placebo, 

com um HR 0,86 (IC 95% 0,75 a 0,99), p=0,0339. O outcome definido hierarquicamente como o seguinte 

a ser avaliado, a mortalidade de qualquer causa, não atingiu significado estatístico, apresentando um 

HR de 0,90 (IC 95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. Os restantes outcomes, pela metodologia estatística definida 

não apresentam resultados valorizáveis. 
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Observou-se que no estudo FIGARO o outcome primário do estudo era um outcome cardiovascular 

composto de morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal, AVC não fatal ou hospitalização por 

insuficiência cardíaca, tendo a finerenona apresenta uma redução significativa comparativa com o 

placebo com um HR de 0,87 (IC 95% 0,76 a 0,98), p=0,026. 

 

Observou-se ainda que no estudo FIGARO no outcome secundário renal composto, não existiu benefício 

significativo da finerenona relativamente ao placebo. Os restantes outcomes, pela metodologia 

estatística definida não apresentam resultados valorizáveis. 

 

Nos estudos FIDELIO e FIGARO não foram evidenciados problemas significativos de segurança. 

 

Dado a decisão ser baseada em outcomes compostos que não estavam definidos na matriz de avaliação, 

a magnitude do efeito é classificada como não quantificável, apesar de estar convencida do valor 

terapêutico acrescentado da finerenona na indicação em avaliação. 

 

Concluiu-se que existe prova de valor terapêutico acrescentado não quantificável da finerenona em 

comparação com os melhores cuidados de suporte, no tratamento da doença renal crónica associado à 

DM tipo 2.  

 

Esta conclusão é baseada no seguinte: 

• Estudos FIDELIO e FIGARO, de fase 3, multicêntricos, aleatorizados, duplamente 

cegos, controlados com placebo, paralelos, para avaliar a eficácia e segurança da 

finerenona, sendo o estudo FIDELIO desenhado para avaliar os outcomes renais e o 

estudo FIGARO desenhado nos outcomes cardiovasculares, nos doentes com 

nefropatia diabética e DM tipo 2; 

• No estudo FIDELIO o outcome primário renal composto de início de falência renal, 

diminuição mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona 

apresenta uma redução significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,83 

(IC 95% 0,73 a 0,93), p=0,0014; 

• No estudo FIDELIO, no outcome secundário cardiovascular composto era um 

outcome secundário, composto por morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não 

fatal, AVC não fatal ou hospitalização por insuficiência cardiaca, a finerenona 
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apresentou resultados significativamente superiores ao placebo, com um HR 0,86 (IC 

95% 0,75 a 0,99), p=0,0339. O outcome definido hierarquicamente como o seguinte 

a ser avaliado, a mortalidade de qualquer causa, não atingiu significado estatístico, 

apresentando um HR de 0,90 (IC 95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. Os restantes outcomes, 

pela metodologia estatística definida não apresentam resultados valorizáveis; 

• No estudo FIGARO o outcome primário do estudo era um outcome cardiovascular 

composto de morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal, AVC não fatal ou 

hospitalização por insuficiência cardiaca, tendo a finerenona apresenta uma redução 

significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,87 (IC 95% 0,76 a 0,98), 

p=0,026. 

• No estudo FIGARO no outcome secundário renal composto, não existiu benefício 

significativo da finerenona relativamente ao placebo. Os restantes outcomes, pela 

metodologia estatística definida não apresentam resultados valorizáveis; 

Nos estudos FIDELIO e FIGARO não foram evidenciados problemas significativos de segurança 

 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Analisou-se o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado da finerenona no “tratamento da 

doença renal crónica (estádio 3 e 4 com albuminúria) associada com diabetes tipo 2 em adultos”. 

Existe prova de valor terapêutico acrescentado não quantificável da finerenona em comparação com os 

melhores cuidados de suporte, no tratamento da doença renal crónica associado à DM tipo 2. 

 

 

10. Avaliação económica 

Foi realizada uma avaliação económica do tratamento com Fineranona em combinação com melhores 

cuidados de suporte (F-MCS), em comparação com MCS, para o tratamento de adultos com doença 

renal crónica (DRC) (estádios 3 e 4 com albuminúria) associada com diabetes tipo 2. A distribuição inicial 
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dos doentes entre estes dois estádios decorre do ensaio FIDELIO: 88,5% no estádio 3 e 11,5% no estádio 

4. 

A avaliação económica baseou-se num modelo de tipo Markov com 3 estádios principais: progressão 

de doença com ocorrência de eventos cardiovasculares (CV), progressão de doença sem ocorrência de 

eventos CV, e morte. Os eventos CV considerados foram: acidente vascular cerebral (AVC), enfarte 

agudo do miocárdio (EAM), e insuficiência cardíaca. 

Dentro de cada estádio de progressão de doença (com e sem eventos CV), a progressão da DRC foi 

modelizada considerando a evolução da doença por estádios dependentes da taxa de filtração glomerar 

(estádios CKD, baseados em níveis TFG: 1/2, 3, 4 e 5) bem como a progressão para DRC terminal (DRCT: 

diálise e transplante renal). 

Os ciclos foram de 4 meses. O modelo incorporou a possibilidade de ocorrência simultânea (ou seja, no 

mesmo ciclo) de evento CV e de progressão da DRC. 

O modelo considerou ainda eventos cuja ocorrência tem implicações para custos e qualidade de vida, 

mas não constituem estádios do modelo: 1) eventos CV subsequentes; 2) diminuição sustentada da TFG 

≥ 40% do valor basal ao longo de ≥4 semanas; 3) diagnóstico de fibrilhação auricular; e 4) hipercalemia. 

Os dados clínicos considerados no modelo foram retirados do ensaio clínico FIDELIO, incluindo os 

parâmetros referentes à evolução da doença em indivíduos seguidos com MCS e os riscos relativos 

associados ao tratamento. 

Para o braço MCS, a probabilidade de ocorrência do primeiro evento CV (não fatal) variou de acordo 

com o nível TFG: 1,47% (CKD 1/2); 1,27% (CKD 3); 1,53% (CKD 4); e 2,07% (CKD 5).  Nos estádios diálise 

e transplante, as probabilidades de evento CV corresponderam às dos doentes nos estádios CKD 5 e 4, 

respetivamente.  Estas probabilidades foram usadas dentro dos primeiros 4 anos (período de follow-up 

do ensaio FIDELIO); após esse período, o modelo considerou um HR de 1,03 (IC 95%: 1,03 a 1,04), o qual 

incorpora o aumento de risco com a idade. Para o braço F-MCS, baseado no estudo FIDELIO, o modelo 

assumiu um HR de 0,87 (IC 95%: 0,73 a 1,03), aplicável as probabilidades do braço MCS. 

Para o braço MCS, as probabilidades de transição entre estádios que caracterizam a progressao da DRC 

foram estimadas baseadas no estudo FIDELIO, assumindo as mesmas transições durante a totalidade 

do horizonte temporal. Para o braço F-MCS, as probabilidades de transição entre estádios que 

caracterizam a DRC também foram estimadas baseadas no estudo FIDELIO. Para a progressão para 

estádios CKD 5, diálise e transplante, foram assumidos os HR do ensaio (respetivamente: 0,85 (IC 95%: 

0,69; 1,06); 0,85 (IC 95%: 0,64; 1,12), aplicadas às transições do braço MCS. Assumiu-se nao existirem 

diferencas entre os dois bracos terapeuticos no que toca a progressao para transplante renal (HR = 1,00) 
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As probabilidades de ocorrência de outros eventos no braço MCS também foram baseadas nos 

resultados do ensaio FIDELIO, assumindo que estas probabilidades são independentes do estádio de 

DRC, mas que diferem em função da prévia ocorrência de eventos CV. Para o braço F-MCS, as 

probabilidades destes eventos foram ajustadas tendo em consideração os HR estimados no estudo 

FIDELIO. 

No braço MCS, o estudo considerou uma probabilidade de morte renal de 0,01% (por ciclo), ao qual foi 

aplicado um HR de 1,04 (IC 95%: 0,15 a 7,41), retirado do ensaio, para obter o valor no braço F-MCS. As 

probabilidades de morte CV para o braço MCS foram estimadas para cada estádio com base no ensaio 

FIDELIO: 0,7% (CKD 1/2); 0,49% (CKD 3); 0,73% (CKD 4); 1,21% (CKD 5), 1,65% (diálise), e 0,73% 

(transplante).  Para o braço F-MCS, foi aplicado um HR de 0,93 (IC 95%: 0,71 a 1,20) estimado no ensaio. 

De modo a refletir o facto que a progressão da DRC e a ocorrência de eventos CV aumenta a mortalidade 

geral, o modelo considerou os seguintes HR baseados na literatura existente: 1,14 (CKD 1/2); 1,33 (CKD 

3); 6,42 (CKD 4); 9,49 (CKD 5), 10,04 (diálise), 1,55 (transplante), 1,40 (após eventos EAM e insuficiência 

cardíaca), e 2,30 (após AVC). 

As utilidades para cada um dos estádios do modelo foram retiradas da literatura, com exceção do 

estádio CKD 3 (dados retirados do ensaio FIDELIO, EQ-5D-5L). As desutilidades associadas à ocorrência 

de eventos foram informadas pela literatura e pelo ensaio clínico FIDELIO (EQ-5D-5L com tarifas 

portuguesas). Numa análise de cenário, foi considerada exclusivamente a qualidade de vida medida no 

ensaio FIDELIO, sem impacto relevante nos resultados. 

A quantificação de recursos consumidos por doentes nos vários estádios de DRC foi realizada com 

recurso a um painel de peritos, exceto para o estádio CKD 1/2, o qual foi baseado em dados do Sistema 

de Informação da Administração Regional de Saúde (SIARS). O consumo de recursos e respetivos custos 

unitários associados a eventos CV foram baseados em estudos realizados em Portugal 

A CE-CATS considera que há forte probabilidade da Finarenona ser custo-efetiva no contexto português, 

apesar da incerteza relacionada com o risco de progressão para estádios mais graves da doença, pelo 

que recomenda o seu financiamento.  

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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11. Conclusões 

Concluiu-se que existe prova de valor terapêutico acrescentado não quantificável da finerenona em 

comparação com os melhores cuidados de suporte, no tratamento da doença renal crónica associado à 

DM tipo 2.  

 

Esta conclusão é baseada no seguinte: 

• Estudos FIDELIO e FIGARO, de fase 3, multicêntricos, aleatorizados, duplamente 

cegos, controlados com placebo, paralelos, para avaliar a eficácia e segurança da 

finerenona, sendo o estudo FIDELIO desenhado para avaliar os outcomes renais e o 

estudo FIGARO desenhado nos outcomes cardiovasculares, nos doentes com 

nefropatia diabética e DM tipo 2; 

• No estudo FIDELIO o outcome primário renal composto de início de falência renal, 

diminuição mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona 

apresenta uma redução significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,83 

(IC 95% 0,73 a 0,93), p=0,0014; 

• No estudo FIDELIO, no outcome secundário cardiovascular composto era um 

outcome secundário, composto por morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não 

fatal, AVC não fatal ou hospitalização por insuficiência cardiaca, a finerenona 

apresentou resultados significativamente superiores ao placebo, com um HR 0,86 (IC 

95% 0,75 a 0,99), p=0,0339. O outcome definido hierarquicamente como o seguinte 

a ser avaliado, a mortalidade de qualquer causa, não atingiu significado estatístico, 

apresentando um HR de 0,90 (IC 95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. Os restantes outcomes, 

pela metodologia estatística definida não apresentam resultados valorizáveis; 

• No estudo FIGARO o outcome primário do estudo era um outcome cardiovascular 

composto de morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal, AVC não fatal ou 

hospitalização por insuficiência cardiaca, tendo a finerenona apresenta uma redução 

significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,87 (IC 95% 0,76 a 0,98), 

p=0,026. 

• No estudo FIGARO no outcome secundário renal composto, não existiu benefício 

significativo da finerenona relativamente ao placebo. Os restantes outcomes, pela 

metodologia estatística definida não apresentam resultados valorizáveis; 
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Nos estudos FIDELIO e FIGARO não foram evidenciados problemas significativos de segurança. 

A utilização do medicamento foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o representante do 

titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua 

redação atual. 
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