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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kerendia (Finerenona) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para tratamento da

Doenca Renal Crénica (estadios 3 e 4 com albuminuria) em adultos com Diabetes Mellitus tipo 2.

Concluiu-se que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel da finerenona em
comparagdo com os melhores cuidados de suporte, no tratamento da doenca renal crénica associado

a DM tipo 2.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Kerendia (Finerenona), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliagdo Farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento apresenta forte probabilidade de ser custo-efetiva
no contexto portugués, apesar da incerteza relacionada com o risco de progressao para estadios mais

graves da doenca, pelo que recomenda o seu financiamento.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica que se caracteriza pela alteracdo do metabolismo da

glicose.

Em 2017, a International Diabetes Federation estimou em 48% o aumento da prevaléncia da DM até
2045 (425.000.000 para 629.000.000 de doentes), afetando sobretudo os paises de baixo e médio

desenvolvimento.

Em Portugal, segundo dados da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE), a prevaléncia desta patologia em 2015 era de 9,9%, acima da média da OCDE-35 (7%), e o
tratamento da DM e das complicacGes associadas representaram 10% da despesa relativa ao sector

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

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

estes doentes representam 25 a 45% dos individuos em terapéutica de substituicdo renal.

A doenca renal diabética (DRD) que se refere a perda de funcdo renal em doentes com DM pode ser
resultado de varios mecanismos, incluindo nefrosclerose hipertensiva e episédios de lesdo renal aguda

(LRA) nado resolvida.

A nefropatia diabética € um diagnostico especifico que se refere a alteragdes estruturais e funcionais
no rim, que podem ocorrer na DM tipo 1 ou DM tipo 2, que se manifestam por proteinuria, hipertensao
e progressiva perda da fungdo 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. E estimada uma prevaléncia em Portugal de DRC est4dio 3-5 de 6.1%,
e de DRC global de 20.9% (95% Cl: 6.5—35.3%). De acordo com a GBD é estimada em Portugal, no ano
de 2017, uma prevaléncia ajustada por idade de 5817/100 000 habitantes e 10.6 mortes/100 000

habitantes.

A fisiopatologia da nefropatia diabética e consequente evolugdo para DRC estadio 5 envolve fatores
metabdlicos e hemodinamicos, que exercem fatores moleculares sinérgicos entre si. A hiperglicemia
cronica é o fator iniciador central de toda a cascata molecular, existindo uma relacdo exponencial entre
os valores de glicose sérica e o desenvolvimento e progressdo das complicacdes microvasculares,
incluindo a nefropatia diabética. Foram propostos varios mecanismos para explicar as alteracdes
microangiopaticas da diabetes: aumento do fluxo da via dos polidis; aumento intracelular dos produtos
de glicosilacdo avancada (AGE); ativacdo da proteina cinase C (PKC) e aumento do fluxo da via das
hexosaminas. Estes mecanismos refletem a acdo de um processo uUnico induzido pela hiperglicemia —
a producdo de espécies reativas de oxigénio. Todos estes processos em conjunto levam a hiperfiltracao
glomerular, hipertensdo glomerular, hipertrofia renal e alteracdo da composicdo glomerular,

manifestando-se clinicamente por albumindria e hipertensao.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A finerenona é um antagonista seletivo ndo esteroide dos RM que reduz a proteinuria e tem pouco
efeito no potassio sérico. Através da ligacdo seletiva aos RM, a finerenona bloqueia o recrutamento de
coativadores transcricionais envolvidos na expressdo de mediadores, exercendo o seu efeito anti-
inflamatorio a antifibrético nos érgdos alvo, neutralizando a retencdo de sdédio e os processos

hipertroéficos.

No tratamento da nefropatia diabética dos doentes com DM2 também poderiam ser incluidos os
antagonistas seletivos ndo esteroides dos receptores mineralocorticoides (RM). A ativacdo do receptor
dos mineralocorticoides estd associada a doenca cardiovascular e renal, dado o seu papel na
estimulacdo das cascatas inflamatdria e fibrotica. Os antagonistas esteroides do RM (ex
espironolactona) reduzem a albuminuria nos doentes com nefropatia diabética, mas causam

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

indicados no tratamento desta patologia.

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

com DM tipo 2.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao
Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagGes

Tabela 1 —Subpopula¢des e comparadores selecionados

Indica¢do/subpopulagio Intervengao Comparador

1 | Adultos com doenga renal crénica Finerenona Melhores cuidados
(estddio 3 e 4 com albuminuria) de suporte

associada com diabetes tipo 2. *

Melhores cuidados
de suporte

Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparagdo

Finerenona

. Dose inicial - 10 mg 1x/dia se TFGe >25 a <60 mL/min/1,73m2;
Medicamento em

avaliagdo Dose alvo e dose maxima - 20 mg 1x/dia.
Termos de
comparagdo Utilizagdo em longo prazo.
Medicamento Melhores cuidados de suporte.
comparador

Medicamento em

Outros elementos | avaliagdo NA

a considerar na

comparagdo Medicamento
comparador NA
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliagdo

Medidas de avaliagao Pontuacao Classificagdao da
Atribuida importancia das
medidas
Medidas de eficacia
Mortalidade Global 9 Critico
Mortalidade Cardiovascular 9 Critico
Qualidade de vida 9 Critico
Progressao para faléncia renal 8 Critico
Hospitalizagao 7 Critico
Declinio da TFG 6 Importante
Medidas de Seguranca
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos de graves 7 Critico
Taxa de abandono da terapéutica por eventos 8 Critico
adversos

§)
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5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

e Estudo ARTS-DN ()
e Estudo FIDELIO @
e Estudo FIGARO ©)

Lista de estudos excluidos da avaliagdo:

e FEstudo ARTS-DN (1)

o Estudo multicéntrico, duplamente cego, aleatorizado, fase IIB, comparador de varias
dosagens de finerenona, com placebo também como comparador, sendo um estudo de
eficacia e seguranca.

o Este estudo ndo é Util para a presente avaliagdo, uma vez que utiliza diferentes dosagens e
0s outcomes de interesse para a presente avaliacdo sdo apenas exploratérios, dado ndo ter

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

Estudos incluidos na analise

e Estudo FIDELIO @

Ensaio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, paralelo,
desenhado para avaliar a eficacia e seguranca da finerenona na progressao da doencga renal cronica,

nos doentes com nefropatia diabética e DM tipo 2.

Critérios de Inclusdo
Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam:
e >18 anos de idade;
e Mulheres sé apds teste de gravidez negativo e se aceitarem realizar um método anticoncetivo
adequado durante o estudo, ou se estiverem na menopausa;
e Diabetes Mellitus tipo 2;

e Nefropatia diabética baseado num dos seguintes:
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e Albumindria 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
presenca de retinopatia diabética na histdria clinica;

e Albumindria 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/1.73m?2;

Tratamento prévio com IECAs e ARAs de acordo com:

e Pelo menos 4 semanas antes da visita de run-in os individuos sdo tratados com IECA, ARA

ou ambos;

e |niciando na visita de run-in com IECA ou ARA,;

e Serem tratados ha pelo menos 4 semanas antes da visita de screening na dose maxima

tolerdvel (e acima da dose minima para o medicamento);

Potdssio sérico <4,8 mmol/L na visita de run in e de screening.

Critérios de Exclusdo

Critérios de exclusao:

8

Doenca renal ndo 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 ndo controlada (PAS > 170 mmHg ou PAD > 110 mmHg);

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

IC com fracdo de ejecdo reduzida sintomatica (classe Il a IV) na visita run in;

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

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

Transplantado renal ou com transplante previsto para os proximos 12 meses apods a visita de
run-in;

Doenca de Addison’s;

Insuficiéncia hepatica classe C de Child-Pugh;

Uso concomitante de eplerenona, espironolactona, inibidor da renina, diurético poupador de
potdssio, indutores ou inibidores potentes do CYP3A4;

Qualguer doenga que ndo permita previsivelmente concluir o estudo.
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Desenho do estudo

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

End-of-study
notification

v/

1.

Informed Randomization
consent 11

Finerenone 10 or 20 mg OD

RUN-IN  SCREENING

PERIOD PERIOD
P . Up- and down-titrations according to | 5
4-16 ! upto ™ potassium and eGFR changes : ;
weeks i 2weeks i
i Placebo ) :
RUN-IN SCREENING Vi V2 V3 Vn PD EOS Post Trt
VISIT VISIT VISITt VISITH  VISIT®
Baseline Month 1 Month 4 Every 4 4 weeks + 5 days
months* after last dose of

study drug

W*

Scheduled visits continued even if treatment with study drug was discontinued
T PD Visit conducted only after permanent withdrawal from treatment

1T EOS Visit conducted after notification of end-of-study by Bayer

1 Post-treatment Visit for all subjects on study drug treatment at EOS

eGFR = estimated glomerular filtration rate, EOS = end-of-study, OD = once daily, PD = permanent
discontinuation, Post Trt = post-treatment, V = visit

Figura 1 — Desenho do estudo.

Outcomes do estudo
O objetivo primario de eficacia do estudo foi o tempo até a primeira ocorréncia do outcome composto
de inicio de faléncia renal, uma diminuicdo mantida de TFG > 40% do nivel basal, durante pelo menos 4
semanas, ou morte renal.
Os objetivos secundarios foram:

e Tempo até a primeira ocorréncia do outcome composto: morte cardiovascular, EAM ndo fatal.

AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por IC;
e Tempo até a mortalidade de qualquer causa;
e Tempo até a hospitalizacdo de qualquer causa;

e Alteracdo da UACR desde a baseline até ao 42 més;
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e Tempo até a primeira ocorréncia do outcome composto por: inicio de faléncia renal, uma
diminui¢ao mantida de TFG > 57% do nivel basal durante pelo menos 4 semanas, ou morte
renal.

Os restantes outcomes de eficdcia sdo exploratorios.

Foram ainda avaliados outcomes de seguranca.

Andlise estatistica
Assumindo uma falha de screening de 50% seria necessario rastrear 9600 individuos, para randomizar
0s 4800 individuos que seriam necessarios para o estudo. Posteriormente dada a baixa taxa de eventos

do estudo, foi aumentado o nimero de individuos para 5800.

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

do evento primario definido para o estudo.

A andlise estatistica estd pré-definida, sendo testado o outcome primario, seguido do secundario
principal e os restantes de uma forma sequencial, hierarquicamente. Apenas serd testado o seguinte se

o anterior for estatisticamente significativo.

Caracteristicas 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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All enrolleda
13911
FE_—_——————— 1
__________ | Screening failures® |
1 8177 |
Randomized | "7 7
5734
Randomized to Finerenone Randomized to Placebo
2866 2868
= == === | = = = - S . - .-
I 33 il - = >l 27
|excludad from analyses dua : |excluded from analyses due
| to critical GCP violations : Vallc;g;r 4FA5 | tocritcal GCP violatons

2833 included in FAS

2824 completed® the study
9 did not complete the study:
4 withdrawn consent
5 lost to follow-up

2841 included in FAS

2832 completed® the study
9 did not complete the study:
6 withdrawn consent
3 lost to follow-up

a Number of subjects enrolled is the number of subjects who signed informed consent, including subjects who
switched from study 17530 to study 16244

b A subject is considered as having completed the study if there was a contact with the subject after the end-of-
study notification or if the subject died. Contact with the subject could be actual visits, phone contacts, or
information available from public records, efc.

FAS = full analysis set, GCP = Good Clinical Practice

Figura 2 — Fluxo dos doentes durante o estudo.
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Tabela 4 — Caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo

Finerenone Placebo
N = 2833 [100%) N = 2841 (1003}
Sex: Male 1883 ( 88.8°%) 2030 (| 71.5%)
Fernale BBO{ 31.1%) B11(23.5%)
Race
WHITE 1777 { B2.T% 1815 ( 83.9%
BLACK OR AFRICAMN AMERICAN 140 4.8% 124 44%
ASIAN TI7{ 25.3%) T23(254%)
AMERICAN IMDILAN OR AL ASHA NATIVE TB({ 2.8%) Ta{ 2.7%)
MATIVE HAWARAN OR OTHER PACIFIC ISLANDER, 11 04%) 7 0.2%)
MOT REPORTED 2 02%) 10( 0.4%)
MULTIFLE 101 [ 3.8%) 83 ( 3.0%)
Ethmicity
MOT HISPAMIC OR LATING 2378 ( B3.8°%) 22307 | 34.4%)
HISPANIC OR LATING 447 ( 13.8%) 431 (15.2%)
MOT REPORTED 10 0.4%) 13( 0.5%)
Region
Europe 1132 ({ 41.77%) 1176 | 41.4%)
Morth America 457 { 18.5% 47"?E 18.8%
Asia TR0 27 8% 788 27.8%
Latin Amenca 285 10.4%) 248 (10.5%)
Cithers 20 3.5%) 101 3.8%)
Age (years)
n 2833 341
Mean (5D G544 (004 GE.ET (8.1
Medtal[i :I E'rﬁ.{EraI] :I aa. ®
a1, a3 G000, 72.00 20.00, 72.00
Age group (years) category
18 - 44 years 48 1.7%) 65 ( 2.3%)
45 - 64 years 1158 { 40.8%) 1108 ( 38.0%)
@5 - T4 wears 1197 { 42.37%) 1203 | 42.3%)
2 TE years 431 { 15.2%) 404 ( 18.3%)
Biaseline BMI {kg'm=)
n 2821 36
Mean (50 3113 (8.03) 31.10 (8.00)
Median 3040 30.30
a1, a3 26,80, 34.30 26.90, 34.50
Bas=line BMI {kgm~) category
Mmis5ing 12{ 0.4% 5{ 0.2%
< M kg'm 2| 08% 2 1.0%
2 20 - = 25 kgim? 343 12.3%) 4B (12.2%)
2 26 - = 30 kgim? B850 { 33.5%) 06 [ 34.0%)
2 30 - = 35 kgim? 854 | 20E°%) B4E ( 29.8%)
2 36 kpm? 635 { 12.4%) 648 [ 22.8%)
Biasaline waist-hip ratic
n 2821 pc: v
Mean (S0 1.00(0.11) 1.00 {0.12)
Median 0.2 0.ea
a1, a3 064, 1.05 0.84, 105
Smoking History
MEVER 1375 ( 48.57%) 1371 [ 48.3%)
FORMER 1024 E 3080 107E E args
CURRENT 414 14.8% 302 (13.8%
Abcohol Use, missing ] 1 =0.1%)
ABSTINENT 1733 81.2%) 1722 ( 80.8%)
LIGHT 24 ( 33.4%) BT ( 33.3%)
MODERATE 143 5.0%) 185 55%)
HEAVY 11 0.4%) 18 | 0.8%)
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Finerenone Placebo
M=2033 (100°%) M=2841 (100%])
Basefine serum pofassiom (mmolil)
n 2832 2840
Arthm.Mean (Arithm. S0 437 (045) 438 (0.45)
Meidian 4.40 440
Qf, Q3 210, 4.70 410,470
Baseline serum potassiom (mmoll) category
Missing 1{=0.1%) 1{=D.1%)
=4.5 mmolL 1381 | B6.4%) 1361 | 85.5%)
=45 mmobL 951 | 33.8%) g7 [ 3.5%)
Baseline serum potassiem (mmoll) category
Missing [ 1 <0.1%) 1§ =0.1%)
=4.3 mmobL 2302 { 31.3%) 2295 ( 80.8%
4.8 to 5.0 mmoliL 333 { 11.8%) 220 [ 12.3%)
=5.0 mmolL 197 [ T.0%) 186 [ 6.8%)
Basefine sysiofic blood pressure (mmHg)
n 2830 2839
Arthm.Mean (Arithm. S0 128.05 (14.32) 138.01 {14.42)
Midian 138.33 138.33
Qf, Q3 128.67, 14767 12867, 14832
Basedine systolic biood pressure (mmHg) category
missng 30 01%) 2{=0.1%)
=130 mmHg VBB [ Z7.8%) T78 [ 27.4%)
2130 -<160 mmHg 1900 (87 1% 1922[&?.?‘3".:{
2180 mmHg 142{ 5.0% 13081 4.8%
Baseline GFR (mbLmin™.73 m~)
n 2832 2840
Arithm. Mean (Arthm 500 4436 (125) 44 32 (1257)
Midian 43.00 43.00
Qf, Q3 34.55, 52.50 3470, 52.50
Baseline eGFR (mbLimin'.73 m¥) category
Missing f ™ 1{=0.1%) 1{=D0.1%)
=25 mLmin/1.73 m? 8d | 2.3%) g8 24%)
25 - <45 mlmind1_73 m? 1476 [ 52.1%) 1505 | 53.0%)
45 <80 mLimin/1.73 m? 72 [ 34.3%) 028 ( 32.7%)
230 mLmin/1.73 e B[ 11.2%) A28 11.8%)
Baseline albuminuria {mglg) category
misss 2{=01% 1{=01%
Nm.m'imria {UACR <30 mgig) 1 1{|: 0.4% 12{( 04%
High alburminuria (230 - <200 mgig) 350 { 12.4%) 335 ( 11.8%)
Very high albumiruria (=300 mgg) 2470 ( 87.2%) 2403 [ 87.8%)
Basedine LACR (mgig)
n 2831 2840
o Mean (Geom S0 TRE.TR E}LE':‘.-} B14.73
Midian 832y2 8T
Qf, Q3 441.00, 182814 453.11, 144 58
UACR at baseline (below median and above median
in the FAS)
Missing 2{=0.1%) 1{=0.1%)
=B51.8 mg'g (median in FAS) T242 [ 50.9%) 1364 [ 20.1%)
=B51.8 mglg {median in FAS) 1380 [ £0.0%) 1446 | 50.8%)
Basedime Hemoglobin A1C (%)
n 2626 2837
Arthm.Mean (Arithm. S0 7.6 (1.33) T.E8(1.35)
Midian 7.50 7.50
o, Q3 6.0, B.50 6.0, B.50
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Finerenone Placebo
N=2833 {100°%) N=2841 {100%])
Iise of the following at baseline:
ARB 1870 | 86.3%) 1845 | 85.0%)
ACEI 950 { 33.5%) oo2 [ M4e%)
Beta-blocksr 1462 [ 51.8% 1506 | 53.0%
Diuretic 1577 [ 55.7% 1837 | 57 6%
Statin 2105 | 74.3%) 2110 [ 74.3%)
Anti-dabetic reatment 04T [ 97.0%) 27T [ 97 T%)
Insulins and analogues 1343|ﬂﬁ15‘"u:| 1?D4|E|31‘3"u}
Cipeptidy peptidase 4 inhibitors TE4 [ 27.0%) THE [ 26.7%)
GLP-1 agonists 188 [ 6.7% 208 T".E‘j"u}
SGLT-2 mhibitors use 124 | 4.4% 135 | 4.8%
Biguamides 1261 [ 44.2%) 1230 43.6%)
Sulfonamides G54 23.1%) 873 237%)
Alpha ghucosidase inhibitors 163 { 5.8%) 161 { 57%)
Meglitinides 168 { 5.9%) 185 { A%}
Thazolidinediones 124 | 4.4%) 105 { 3.7%)
Potassium supplement 85( E.D‘J"u; 85 E.D‘j‘n}
Potassium lowering agent {incduding binders) 70 2.5% g8 2.3%
History of CV disease, present 1303 | 46.0%) 1302 { 45.8%)
Curation of diabetes {in years)
n 2827 2838
Agithm. Mean (Arthm. 500 18.58 (8.77) 18.55(8.77)
Median 18.12 18,15
Qi, a3 10018, 21.22 10014, 21.32

ACEl = angiotensin-comvering enzyme inhibitor, ARB = angictensin recepior I::Iu-:ker Arithm = arthmetic, CV =
cardiovascular, el5FR = estimated glomenular filration rate, FAS = full analysis set, = geomedric, GLP-1
—gmaguﬂlkepepthJ M= of subgects. n = I'IJr'I'iEI’I:FfSLI:]EEEIﬂGIEQIy' = quartile,

50 = standard devation, SGLT-2 = sodium-glucose co-transporter-2, LACR = uninany albumin-to-creatinine

ratic

Fineranone Placebo

M = 2833 {100%) M= 2841 [100%)

Chronic kidney disease ® 2833 {(100.0%) 2341 (100.0%)
Type 2 diabetes mellitus * 2832 [=20.0%) 2840 (=09.9%)
Hypertension ¥ 7aT -. DA E%) 2788 | B74%)
Diabetic retnopathy ® 1312 { 46.3%) 1351 { 47.8%)
Hypedfipidemia & 1281 (| 45.2%) 1280 | 45.1%)
Diabetic neurcpathy = T42 { 26.2%) 722 | 254%)
Peripheral anerial occlusive disease » 470 { 16.6%) 453 | 15.9%)
Ischemic stroke [ transient ischemic attack © 425 { 15.0%) 423 | 14.9%)
Coronary arery disease * B42 { 2B.7%) 480 | 30.3%)
Myocardial infarction ® are { 13.3%) 38B { 13.7%)
Ischaemic stroke ® 320 ( 11.8%) 350 | 12.7%)
Atrial fibrillation and atrial flutter = 240 | B.E%) 221 | T.8%)
Myocardial ischemia and angina pectoris * 233 [ B2%) 290 { 7.4%)
Cardiac falure ¥ 195 { 6.8%) 241 | 8.5%)
Percutaneous coronary intervention = 151 { 5.3%) 135 | 4.8%)
Coronary artery bypass graft © 141 { 6.0%) 1408 | 5.2%)
Pericdontal disease ® 104 § 3.7%) 128 { 4.5%)
Carotid endarterectomy ® A3 1.2%) A8 | 1.3%)

a selected MedDRA prefemed temms

b Bayer MedDRA Labeling Groupings

¢ Product-specific Bayer MedDRA queries

FAS = full analysis set, MedDRA = Medical Dichionary for Regulatory Activiies, M = rumiber of subjects

As terapéuticas concomitantes também se encontram bem equilibradas em ambos os grupos (Tabela
5).
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Tabela 5 — Terapéuticas concomitantes no estudo

Finerenomne Placebo
W= 2833 [ 10:0%) N = 2841 {100%)
Number of subjects with at least one new non- 30 | 8. 2347 | B2 4%
Mdrgu“imlmwhﬂ t medication of interest (#.39 t d
ACEl 428 [ 15.1%) 430 | 15.1%)
ARB 4T 26.41"“ 822 | 28.8%)
Beta-blocker TET { 2?1‘J'L| 855 | 30.1%)
Diuretics 1213 { 42, E‘J"ujl 1280 | 454%)
Loop diuretics B21 [ 325%) 930 | M.E%)
Thiazide duretics 206 |: 1'3.4%] 34 | 114%)
Potassium supplements 180 [ B7%) 246 B.7%
Potassium owering agents (nchuding binders) o7 { 10.8%) 184 | 6.5%
Alpha blocking agenis BOE | 2B.5%) 831 | 31.0%)
Calcium channel blockers Qe | .'!-5.2-‘;"“ 1178 [ 41.5%)
Centrally acting anthypernensives 197 | TO0%) 254 | BAE%)
CYP3A4 inhibiors
Strong 163 { 58%) 150 5.3%
Moderate 360 | 127%) ara { 13.15‘-'.}
Weak 1144 { 44]4‘3".13 1290 | 42.8%)
Linclassifisd 128 | 48%) 136 { 4.8%)
CYP34&4 inducers
Sirong 3 { 1.2%) M 12%)
Moderate 178 [ 6.3%) 208 { ?4‘3".:}
Weak 182 [ B8%) 206 7.3%
Linclassifisd 130 45%) 122{ 4.3‘5".:}
Ciral anficoaguiants 218 | [ TT%) 223 TE%)
HAcebyisalicyiic acid and its salts 448 | 158%) 482 | 17.0%)
Statins B33 | ZR4%) g2 | 30.3%)
Erythropoietin stimulating agents 1?? B2%) 210 | T4%)
M3AIDs (exduding aceiytsalicylic ac 718 25.41"“ 780 | 28.7%
ARME g ofic acd) B 0.3%) 13 [{ G,EP.-L]}
F'nlaﬁsjum-sparn; diurstics 141 { 50%) 172 { 6.1%)
Plateet inhibitors {exciuding heparin 70 { 235%) 803 | 24.4%
5 'nr'rﬁ'latleastcrnemwm 797 [ 6.3 TET | EI#F
diabetic medication of interest
Inzulins and analogues 1335 { 47 1% 1384 | 48.7%)
Dipeptidy peptdase 4 inhibitors 472 [ 187%) 474 | 16.7%)
(3L P-1 agonists 260 [ B2 204 | B3%)
SELT-2 inhibitors 185 | BB 216 | T.A%)
Ei oes 51Ei| 18.2%) 205 | 174%
5 301 '. 106%) 3 { 11.8%}
HAlpha glucosidase inhibitors 118 4.2%) 16 | 4.1%
Meghitinides 128 { 45%) 143 | 5.0%)
Thiazolidinediones ) { 2.8%) B2 28%)

ACE| = angictensin-convesting enzyme inhibitor, ARB = angictensin recepior blocker, ARMEs = angiotensin
recepior neprilysin mhibitors, FAS = full analysis set, GLP-1 = glucapon-like peptide-1, N = number of subjects,
MSAIDs =non-steroidal anti-nfammatony drags, SGLT-2 = sodum-glucose co-ransporter-2

Resultados de eficdcia

No outcome primario do estudo, o outcome renal composto de inicio de faléncia renal, diminuicdo
mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona apresenta uma redugdo

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 primario e dos seus componentes.
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Tabela 6 — Resultados dos outcomes de eficdcia do estudo FIDELIO

Comparison of Prespecified
Finerenone vs placebo local Statistical
Treatment effect p-value significance significance
level® achieved

Primary efficacy endpoint:
Renal composite endpoint of onset of HR 0.825 0.0014 0.03282695 Yes
kidney failure, sustained decrease of  (95% Cl) (0.732; 0.928)
eGFR 240% from baseline over at
least 4 weeks, or renal death
Key secondary efficacy endpoint:
CV composite endpoint of CV death, HR 0.860 0.0339 0.04967388 Yes
non-fatal myocardial infarction, non- (95% CI) (0.747; 0.989)
fatal stroke, or hospitalization for heart

failure
Other secondary efficacy endpoints

All-cause mortality HR 0.895 0.2348 0.04967388 No
(95% Cl) (0.746; 1.075)

All-cause hospitalization HR 0.946 0.1623 Not applicable -
(95% Cl) (0.876; 1.022)

Change in UACR from baseline to Ratio of 0.688 <0.0001 Not applicable -

Month 4 LS- (0.662; 0.715)

means

(95% CI)

Secondary renal composite endpoint HR 0.763 0.0012 Not applicable -

of onset of kidney failure, sustained (95% CI) (0.648; 0.900)

decrease of eGFR 257% from

baseline over at least 4 weeks,

or renal death
p-value: For the endpoint “Change in UACR froam baseline to Month 47, the p-value from ANCOVA F-test is
presented. For all other endpoints, the two-sided p-value from logrank test is presented.
a The primary renal composite endpoint achieved statistical significance at a two-sided logrank p value

<0.03282695, the secondary CV endpoint was tested at the two-sided 0.04967388 level.

ANCOVA = analysis of covariance, Cl = confidence interval, CV = cardiovascular, eGFR = estimated glomerular
filtration rate, FAS = full analysis set, HR = hazard ratio, LS = least squares, UACR = Urinary albumin-to-
creatinine ratio

Tabela 7 — Resultados do outcome primdrio composto do estudo e seus componentes

Finerenone Placebo Finerenone Placebo HR p-value
N =2833 N = 2841 n/100 p-yrs (95% CI)
n (%) (95% CI)
Number of subjects with a 504 600 7.59 9.08 0.825 0.0014
renal composite endpoint (17.8%) (21.1%) (6.94;8.27) (8.37;9.82) [0.732;0.928]
Components:
Kidney failure 208 235 299 3.39 0.869 0.1409
( 7.3%) ( 8.3%) (2.60;341) (297:3.83) [0.721;1.048]
ESRD 119 139 1.60 1.87 0.858 0.2191
( 4.2%) ( 4.9%) (1.33;1.90) (1.57;2.20) [0.672;1.096]
Sustained decrease in 167 199 240 2.87 0.824 0.0646
eGFR to <15 mL/min ( 5.9%) ( 7.0%) (2.05;2.78) (2.48;3.28) [0.671;1.013]
Sustained decrease in eGFR 479 577 7.21 873 0.815 0.0009
240% (relative to baseline) (16.9%) (20.3%) (6.58;7.87) (8.03;946) [0.722;0.920]
Renal death 2 2 - - - -

(<0.1%)  (<0.1%)
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A figura 3 mostra o outcome primario do estudo ao longo do tempo, sendo evidenciada a separacao

das curvas, de forma favoravel a finerenona.

0.50
Planned Treatment
0.45 - 1: BAY 94-8862 (N = 2833)
------- 2: Placebo (N = 2841)

0.40

0.35
0.30

0.25

0.20

0.15 +

Cumulative incidence probability

0.10

0.05 ~

0.00

Time to first event(months)

Number of subjects at risk

1 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441 83
2 _2841 2724 2586 2379 1758 1248 792 453 82

eGFR = estimated glomerular filtration rate, FAS = full analysis set, renal composite endpoint = kidney failure,
sustained decrease of eGFR 240% from baseline over at least 4 weeks, or renal death, N = number of subjects

Figura 3 — Outcome primdrio ao longo do estudo FIDELIO
No outcome secundario composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, AVC ndo

fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia 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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0.30

Planned Treatment
1: BAY 94-8862 (N = 2833)
——————— 2: Placebo (N = 2841)

0.25

0.20

0.15

0.10 4

Cumulative incidence probability

0.05 4

0.00 -

T T T T T T T T T

L] § 12 18 21 n % 12 18

Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2833 2760 2688 2582 2017 1488 984 537 1
2 2841 2753 2653 2549 1969 1475 951 536 115

CV = cardiovascular, CV composite endpoint = CV death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, or
hospitalization for heart failure, FAS = full analysis set, N = number of subjects

Figura 4 — Outcome cardiovascular composto ao longo do estudo FIDELIO

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

Tabela 8 — Resultados do outcome secunddrio cardiovascular e dos seus componentes

Finerenone Placebo Finerenone Placebo HR p-value
N =2833 N =2841 n/100 p-yrs (95% CI)
n (%) (95% CI)
CV composite 367 420 5.11 5.92 0.860 0.0339
(13.0%) (14.8%) (4.60;5.64) (5.37;6.50) [0.747;0.989]
Components:
CV death 128 150 1.69 1.99 0.855 0.1927
( 4.5%) ( 5.3%) (1.41;2.00) (1.68,2.32) [0675; 1.083]
Non-fatal Ml 70 87 0.94 117 0.796 0.1540
( 2.5%) ( 3.1%) (0.73;1.17) (0.94;1.43) [0.581; 1.090]
Non-fatal stroke 90 87 1.21 1.18 1.027 0.8579
( 3.2%) ( 3.1%) (0.97;1.47) (0.94;1.44) [0.765; 1.380]
Hospitalization due to 139 162 1.89 221 0.857 0.1821
heart failure ( 4.9%) ( 5.7%) (1.59;221) (1.89;2.57) [0.683;1.076]

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

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

Tendo em conta a metodologia estatistica definida, os outcomes seguintes sao apenas exploratdrios,

ndo apresentando validade estatistica.
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Resultados de sequranca

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

Finerenone

Placebo

Number (%) of subjects with

N = 2827 (100%)

N = 2831 (100%)

Any AE?® 2540 (89.8%) 2535 (89.5%)
Any AE related to procedures required by protocol 63 (2.2%) 66 (2.3%)
Any AE leading to discontinuation of study drug 233 (8.2%) 188 (6.6%)
Any serious AE 1113 (39.4%) 1148 (40.6%)
Any AE with outcome death ¢ 89 (3.1%) 105 (3.7%)

Any TEAE
Any study drug-related TEAE

2468 (87.3%)
646 (22.9%)

2478 (87.5%)
449 (15.9%)

Any TEAE related to procedures required by protocol 52 (1.8%) 54 (1.9%)
Any TEAE leading to discontinuation of study drug 207 (7 .3%) 168 (5.9%)
Any serious TEAE 902 (31.9%) 971 (34.3%)
Any study drug-related serious TEAE 48 (1.7%) 34 (1.2%)
Any serious TEAE related to procedures required by protocol 2 (<0.1%) 4 (0.1%)
Any serious TEAE leading to discontinuation of study drug T5(2.7%) T8 (2.8%)
Any TEAE with outcome death @ 31 (1.1%) 51 (1.8%)
Any pre-randomization ? AE 9 (0.3%) 8 (0.3%)
Any AE related to procedures required by protocol 7 (0.2%) 7 (0.2%)
Any serious AE 1(<0.1%) 0

Any AE with outcome death ¢ 0 0

Any post-treatment ¢ AEs 919 (32.5%) 851 (30.1%)
Any AE related to procedures required by protocol 5(0.2%) 5(0.2%)
Any serious AE 404 (14.3%) 415 (14.7%)
Any AE with outcome death ¢ 58 (2.1%) 54 (1.9%)

a) The category contains any AEs that were reported during the trial, including those that potentially occurred between
randomization and first study drug intake for subjects who did not take their first dose at the date of randomization (see

Section 7.6.5.1)

b) These refer to subjects with events related to study procedure recorded prior to study drug assignment (at randomization).
c) These refer to subjects with events recorded more than 3 days after stop of study drug intake

d) Excluding outcome events

AE=adverse event, N = number of subjects, SAF=safety analysis set, TEAE=treatment-emergent AE

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

PT Finerenone Placebo

MedDRA version 23.0 N=2827 (100%) N=2831 (100%)
Hyperkalaemia 446 (15.8%) 221 (7.8%)
Nasopharyngitis 241 (8.5%) 250 (8.8%)
Hypertension 212 (7.5%) 273 (9.6%)
Anaemia 209 (7.4%) 191 (6.7%)
Oedema peripheral 186 (6.6%) 304 (10.7%)
Diarrhoea 184 (6.5%) 189 (6.7%)
Upper respiratory tract infection 181 (6.4%) 189 (6.7%)
Glomerular filtration rate decreased 179 (6.3%) 133 (4.7%)
Urinary tract infection 179 (6.3%) 192 (6.8%)
Back pain 175 (6.2%) 175 (6.2%)
Hypoglycaemia 151 (5.3%) 194 (6.9%)
Dizziness 146 (5.2%) 153 (5.4%)
Arthralgia 142 (5.0%) 149 (5.3%)
Bronchitis 134 (4.7%) 151 (5.3%)
Constipation 131 (4.6%) 163 (5.8%)
Pneumonia 128 (4.5%) 181 (6.4%)

The events are displayed with descending frequency in the finerenone group.
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities, N = number of subjects, PT = preferred term, SAF = safety analysis
set, TEAE = treatment-emergent adverse event

e Estudo FIGARO-DKD @

Ensaio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, paralelo,
desenhado para avaliar a eficdcia e seguranca da finerenona nos outcomes cardiovasculares, nos

doentes com nefropatia diabética e DM tipo 2.

Critérios de Inclusdo
Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam:
e >18 anos de idade;
e Mulheres sé ap0ds teste de gravidez negativo e se aceitarem realizar um método anticoncetivo
adequado durante o estudo, ou se estiverem na menopausa;
e Diabetes Mellitus tipo 2;
e Nefropatia diabética baseado num dos seguintes:
e Albumindria 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
presenca de retinopatia diabética na historia clinica;
e Albumindria 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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e Tratamento prévio com IECAs e ARAs de acordo com:
e Pelo menos 4 semanas antes da visita de run-in os individuos sdo tratados com IECA, ARA
ou ambos;
e |niciando na visita de run-in com |ECA ou ARA,;
e Serem tratados ha pelo menos 4 semanas antes da visita de screening na dose maxima
tolerdvel (e acima da dose minima para o medicamento);

e Potassio sérico <4,8 mmol/L na visita de run in e de screening.

Critérios de Excluséo

Critérios de exclusdo:

e Doenca renal ndo diabética significativa, incluindo estenose relevante das artérias renais;

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

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

e HTA ndo controlada (PAS > 170 mmHg ou PAD > 110 mmHg);

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

e |Ccom fracdo de ejecdo reduzida sintomatica (classe Il a IV) na visita run in;

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

e Didlise para IR aguda nas 12 semanas antes da visita de run-in;

e Transplantado renal ou com transplante previsto para os proximos 12 meses apds a visita de
run-in;

e Doenca de Addison’s;

e Insuficiéncia hepatica classe C de Child-Pugh;

e Uso concomitante de eplerenona, espironolactona, inibidor da renina, diurético poupador de
potassio, indutores ou inibidores potentes do CYP3A4;

e Qualquer doenga que ndo permita previsivelmente concluir o estudo.

Desenho do estudo

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

5.
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Informed Randomization End-of-study
consent 1:1 notification

Finerenone 10 or 20 mg OD

RUN-IN SCREENING :
' PERIOD PERIOD
P ® ® Up- and down-titrations according 1o
1-16 ; up to potassium and eGFR changes
weeks . 2weeks .
"'"' I.l------u.
Placebo : :
RUNAIN  SCREENING Vi V2 V3 Vn PD EOS PT
VISIT VISIT VISITt VISIT 1t VISITi
Baseline Month 1 Month 4 Every 4 4 weeks + 5 days
months*® after last dose of

study drug

Scheduled visits continued even if treatment with study drug was discontinued
T PD Visit conducted only after permanent withdrawal from treatment

TT EOS Visit conducted after notification of end of study by Sponsor

I PT Visit for all subjects on study drug treatment at EOS

eGFR = estimated glomerular filtration rate, EOS = end-of-study, OD = once daily, PD = permanent discbntinuation, PT = post-
treatment, V = visit

Figura 5 — Desenho do estudo.

Outcomes do estudo
O objetivo primario de eficacia do estudo foi o tempo até a primeira ocorréncia do outcome composto:

morte cardiovascular, EAM ndo fatal. AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por IC.

Os objetivos secundarios foram:

e Tempo até a primeira ocorréncia do outcome composto de inicio de faléncia renal, uma
diminuicdo mantida de TFG > 40% do nivel basal, durante pelo menos 4 semanas, ou morte
renal;

e Tempo até a hospitalizacdo de qualquer causa;

e Tempo até a mortalidade de qualquer causa;

e Alteracdo da UACR desde a baseline até ao 42 més;

e Tempo até a primeira ocorréncia do outcome composto por: inicio de faléncia renal, uma
diminui¢ao mantida de TFG > 57% do nivel basal durante pelo menos 4 semanas, ou morte

renal.
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Os restantes outcomes de eficdcia sao exploratorios.

Foram ainda avaliados outcomes de seguranga.

Andlise estatistica
Assumindo uma falha de screening de 50% seria necessario rastrear 12800 individuos, para randomizar
0s 6400 individuos que seriam necessarios para o estudo. Posteriormente dada a baixa taxa de eventos

do estudo, foi aumentado o numero de individuos para 7400.

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

guando ocorressem 976 eventos do outcome primario.
A andlise estatistica estd pré-definida, sendo testado o outcome primario, seguido do secundario

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

o anterior for estatisticamente significativo (Figura 6).

Hierarchical testing

« = 004967388 W( 1 (1]
-

Primary CV
composite

First secondary 40%
renal composite

All-cause All-cause mortality Change in UACR Secondary 57%
hospitalization at month 4 renal composite

CV = Cardiovascular, UACR = Urinary albumin-to-creatinine ratio
Hyx refers to the null hypothesis of no treatment effect for each endpoint, and w. denotes the weight allocated to
the test of Hxwhich in case of rejection is passed on to the next test as indicated by the armows.

Figura 6 — Hierarquizacdo da andlise estatistica
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Caracteristicas basais dos doentes do estudo
Foram rastreados 19381 doentes, sendo randomizados 7437 doentes. A Figura 7 mostra o fluxo dos

doentes durante o estudo.

All enrolled
1397 |\
-
__________ | Screening failures
| 11944
| S e —
Randomized
7437
Randomized to Finerenone Randomized to Placebo
3723 3714
[=———————— - = == =
| 37 subjects excluded from k= — — —H 48 subjects excluded from |
| analyses due to major GCP | - | analyses due to major GCP|
| violations 1 < Valid for FAS = | violations |
_________ o 7352 e e e e e
3686 included in FAS 3666 included in FAS
3681 completed?® the study . . 3653 completed* the study
5 did not complete the study: 7341 included in SAF 13 did not complete the study:
1 withdrawn consent . T withdrawn consent
3683 treated with finerenone®
4 l0st to follow-up 3658 treated with placebo § lost to follow-up

a The subject is considered as having completed the study if there is a contact with the subject after the End of Study
notification (15 NOV 2020) or if the subject died.

b One subject was randomized to placebo but received finerenone (Subject 17530200447001, Listings 16.2.2/1 and 16.2.2/2).

FAS = full analysis set, GCP = good clinical practice, SAF = safety analysis set

Figura 7 — Fluxo dos doentes durante o estudo.

A tabela 11 mostra as caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo. As caracteristicas estdo
bem equilibradas entre o grupo da finerenona e o placebo, ndo existindo desta forma enviesamentos

espectaveis relativos as caracteristicas dos doentes incluidos em cada um dos grupos.
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Tabela 11 — Caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo

Finerenone Placebo
MN=3686 [100%) MN=3666 [ 10074}
Sec Mae ]
Female 1158 (31.4%) 1088 [(28.7%)
Race
WHITE 2672 (T2.5%) 2005 [T1.1%)
BLACK OR AFRICAN AMERICAN 113 (2.1%) 145 [4.0%)
ASIAN 715 19.4‘&} T30 [202%
AMERICAN INDIAN OR ALASKA MATIVE [2.0% [18%
MATIVE HAWAILAN OR OTHER PACIRC ISLANDER 17 (0.5%) 14 (D43
NOT REPORTED 2 (0.2%) T{0LF%)
MULTIFLE BT [24%) BE [2.3%)
Ethnicity
NOT HISPANIC OR, LATIMNG 3068 (B3.0%) 3087 (B3.4%)
HISFAMIC OR LATIMNG d18 15.3&%{ ﬂm‘yﬁ.ﬁ%
NOT REPORTED 10 (0.3% {02
Region
Europs 1754 (47 67%) 1750 (47.T7%)
Morth Amenca 550 (15.2%) S48 (14.8%)
Asiz 810 (22 k) 815 (22 2%)
Latin America 424 11.5‘&{ 47 11.4%{
COthers 138 (2.8% 136 (37%,
Age (years)
n 303G 3668
Mean (50 6413 (B.ET) G413 {10,007
Median @5.00 65,00
Q1,3 58.00, 71.00 58,00, 7100
Age group (years) category
18 - 44 years 127 (2.4%) 123 (24%)
45 - B4 years 1626 (44.17%) 1834 [44.6%)
G5 - T4 years 1438 (30.0%) 1383 (3T.T%)
=75 years 405 (13 4%) 828 (14.3%)
Basaline BMI (kg/nr)
n 3475 3550
Mean (50 3146 (6.04) 31.40(5.93)
Median 30 3050
Q1,2 2730, 34.70 Zr.10, 348D
Basaline BMI (kg/n¥) category, missing 11 (0.3%) T 0%
< 20 kgin? 26 (0.T%) 26 (0T%)
220 - <= 25 kg 400 {(10.6% 406 (11.1%
225 - < 3] kgim@ 1202 (32.6% N7 33.‘2%{
= 30 - < 25 kpim?® 1160 {(31.5%) 1130 (30.8%:)
= 35 kgl 84T (24.1%) 8l [24.0%)
Bassline waist-hip ratio
n il 3582
Mean (50 1100 {0.11 1.00 {0.11
H-EdE{IS ! IZIEB h III.E% !
Q1,3 084, 1058 oo 1
Smoking History
Mever 1700 47.7%) 1084 (45.87%)
Fommer 1275 (34 6%) 146 (36.7T7%)
Cument 251 {17.7%) 236 [(17.3%)
Alcohol Lise, missing 3 -=:I111".~{ ]
Abstinent 21497 (RBEY 2134 [BBI%)
Light 1253 (34.0%) 1278 [34.8%)
Moderate 218 (5.B%) 230 (5%
Heawy 17 (0.5%) 15 (D.43%)
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Finerenone
N=3BEE [100%)

Placebo
N=38EE [100%)

Bassline serum potassum {mmolL)

n
Arithrm. Mean (Arthrmo 500
Median
Q1,3
Bassline serum potassum {mmolL) categony
Missing
=45 mmold'L
>4 5 mmolL
Bassline serum potassum {mmolL) categony
Missing
=4 B mmold'L
>4 B to 5.0 mmolL
=5.0 mmalL

Bassline systolic blood pressure (mmHg)

n
Arithrm.Mean [Arthrm 50)
Median
Q1,3

Bassline systolic blood pressure (mmHg) category
<130 mmHg
2130 -<160 mmHg
=160

Bassline eGFR (rlimind1. 73 m?)

n
Arithm. Mean (Arthm.SD)
Median
a1, a2
Baseline eGFR (rmlfmind1. 72 m¥) category
Missi
<25 mLUminf1.73 m
25 - =45 mbLfmin'1. 73 m?
45 -850 mblmin/1.73 m?
280 milimn'1.73 m?
Bassline alburninunia (mgg) category
missing
Normalbumirurma (UACR <30 mg'g)
High albumninuria (=30 - <300 1
‘Wery high albasminuria (=300
Bassline LUACR (mgfg)

n
Zeom. Mean (Geom.S0)
Median
a1, a2
UACH at baseline (befow median and abowe median
in the FAS)
Missing
=308.2mglg (median i FAS)
=304, 2mgdg (median in FAS)
Baseline Hemoglobin Alc (%)
n
Arithrm. Mean (Arthrmo 500
Median
Q1,3

3506
433 (0.43)
4.30
4.10, 460

0
2643 (T1.7%)
1043 {28.7%)

0

3205 m_wp}
{6.0%

168 4.6%)

3608
135.31 (13.08)

135,67
126,67, 145.33
1187 (32.2%)

2302 (B4.0%)
107 {2.0%)

3838
B7.62 (21.65)
6735
50.40, B4.60

0
15 (0.4%
B4 (17 }
745 (20.2%)
2985 (B2 0%)

0

108 {3.0%)
1726 mm}
1351 (50.2%

3680
28433 (3.59)
302.35
105.47, 740.05

0
1861 (50.5%)
1825 (48.5%)

3681
7.74 {1.39)
7.50

8.70, 8.60

3684
433 [0.43)
430
4.10, 460

2 (<0.1%)
12 (71.2%)
1052 (28.7%)

2 (<0.1%)
3288 (89.7%
{5.8%

172 (4.7%)

3558
135.70 (14.06)

136.00
123833, 14567

1167 (327%)
2355 (E4.2%)
114 (2 1%)

3645
67.00 (21.74)
B7.80
51.00, B4.60

1 {<0.1%)

&10 [Pm;}

780 (21.5%)
2954 (61.5%)

2{-=I:|.11'L:|

1EI?E- {512&%

3664
288.87 (3.53)
315.06
111.24, 731.01

2 {<0.1%)
1814 [48.5%)
1850 (50.5%)

3680
7,80 (1.35)
7.50

§.70, .50

As terapéuticas concomitantes também

12).
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Tabela 12 — Terapéuticas concomitantes no estudo

Finerenone Placebo
MN=3686 [100%) H=3666 (100%]
U=se of the following at baseline:
ARB 2108 (57_2%) 214 (57 4%)
ACH 1576 (42 8%) 1561 (42 6%)
Beta-blocker 1774 (48.1%) 1762 (48.1%)
Diuretic 1748 (47 4% 1748 (47.7%)
Satin 2552 E@m{ 232 T1.8%)
Anti-diabefic treatment 3007 (B7_8%) 358D (37 8%)
Insalins and an 2023 5400 1970 (53T
Cipeptidyl peptidase 4 inhibitors 806 (24.3%) 860 (23.5%)
GLP-1 agonists 308 (B 4%) 242 (BE%)
5(ELT-2 inhibitors use 314 (B.5%) 304 [B3%)
Mﬁs 2561 (E@.E‘r‘p} 2506 [BE4%:)
ide 1037 (28.1% 1025 | 28.07%,)
Alpha glucosidase inhibitors 160 {4.3%) 172 (4.7%)
Megltinides 105 {2.8%) 103 {2.8%)
Thiazdidnediones 144 (2.8%) 144 (3.8%)
Potassium supplernent 111 {2.0%) 104 {151"“
Potassium lowering agent (including binders) 24 |U.?‘;'L} x
History of CV dsease, present 1676 [ 45.5%, 1854 | I‘J'L_
Duration of diabsbes (in years)
n 2642 3883
Arithm. Mean [Arthm. S0 14.53 (B.60) 1444 (B4
Median 13.14 13.80
Q1.@3 8.14, 20.11 B.15,10.27
ALCE] = angiolensin-Convening Erzyme NNiohor, AR = argOiensin Iecepior ocker, ANTm = anthmete, Cv =

cardovasalan, eEFR = esimated firation @ie, FAS = Tul arafysis 521, Gaom = geomeTic, GLP-1 =

Tk peplige-1, N = nmmmqmgn number of sUDjScss In category, Q = quartie, SO = standand destation, SGLT-2 =
S00IITHQIUCOEE COHTANEPOnes-2, UACR = LInary aiDurmin-ig-Crestnine rao

Resultados de eficacia

No outcome primario do estudo, o outcome cardiovascular composto de morte cardiovascular, enfarte
do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, a finerenona
apresenta uma reducdo 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 primario e dos seus componentes.
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Tabela 13 — Resultados dos outcomes de eficdcia do estudo FIGARO

Comparison of Pre-specified
Finerenone vs placebo local Statistical
Treatment effect p-value significance significance
level® achieved

Primary efficacy endpoint:
CV composite endpoint of CV death, HR 0.87 0.0264 0.04967388 Yes

non-fatal myocardial infarction, non- (95% CI) (0.76;0.98)
fatal stroke, or hospitalization for heart

failure

First secondary efficacy endpoint:
40% renal composite endpoint HR 0.87 0.0689 0.04967388 No
(onset of kidney failure, sustained (95% ClI) (0.76; 1.01)

decrease of eGFR 240% from
baseline over at least 4 weeks,
or renal death)

Other secondary efficacy endpoints

All-cause hospitalization HR 0.97 0.3558 Not applicable -
(95% CI) (0.90;1.04)
All-cause mortality HR 0.89 0.1337 Not applicable -
(95% CI) (0.77;1.04)
Change in UACR from baseline to Ratio of 0676 <0.0001 Not applicable -
Month 4 LS- (0.650;0.704])
means
(95% CI)
57% renal composite endpoint HR 077 0.0406 Not applicable -
(onset of kidney failure, sustained (95% CI) (0.60;0.99)

decrease of eGFR 257% from
baseline over at least 4 weeks,
or renal death)

p-value: For the endpoint “Change in UACR from baseline to Month 47, the p-value from ANCOVA F-test is

presented. For all other endpoints, the two-sided p-value from logrank test is presented.

a A hierarchical testing procedure was used for the primary and secondary efficacy variables with each variable
being tested at the adjusted two-sided significance level of 0.04967388.

ANCOVA = analysis of covariance, Cl = confidence interval, CV = cardiovascular, eGFR = estimated glomerular

filtration rate, FAS = full analysis set, HR = hazard ratio, LS = least squares, UACR = Urinary albumin-to-creatinine

ratio

Tabela 14 — Resultados do outcome primdrio composto do estudo e seus componentes

Finerenone Placebo Finerenone Placebo HR p-value
N = 3686 N = 3666 n/100 p-yrs (95% CI)
n (%) (95% CI)
CV composite 458 519 3.87 4.45 0.87 0.0264
(12.4%) (14.2%) (3.52;4.23) (4.08;4.84) [0.76; 0.98]
Components:
CV death 194 214 1.56 1.74 0.90 02742
( 5.3%) ( 5.8%) (1.35;1.79) (1.52;1.98) [0.74; 1.09]
Non-fatal MI 103 102 0.85 0.85 0.99 0.9628
( 2.8%) ( 2.8%) (0.69;1.02) (0.69;1.02) [0.76;1.31]
Non-fatal stroke 108 111 0.89 0.92 0.97 0.7932
( 2.9%) ( 3.0%) (0.73;1.06) (0.76;1.10) [0.74; 1.26]
Hospitalization due to 17 163 0.96 1.36 0.71 0.0043
heart failure ( 3.2%) ( 4.4%) (0.80; 1.14) (1.16;1.57) [0.56; 0.90]
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A figura 8 mostra o outcome primario do estudo ao longo do tempo, sendo evidenciada a separagao

das curvas, de forma favoravel a finerenona.

0.20
Planned Treatment
0.18 1: BAY 94-8862 (N = 3680)
------- 2: Placebo (N = 3666)
0.16
2
E 0.14
4
[
a
o 0124
v]
€
]
T 0.10
v
s
$ 0.08-
=
2
3 —
g 006
3
o
0.04
0.02 4
o'm LS T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time to first event{imonths)
Number of subjects at risk
1 3686 3600 3517 3427 3320 2781 2184 1712 1093 598
2 _3666 3577 3479 3389 3267 2730 2128 1657 1076 585

CV = cardiovascular, CV composite endpoint = CV death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, or
hospitalization for heart failure, FAS = full analysis set, N = number of subjects

Figura 8 — Outcome primdrio ao longo do estudo FIGARO

No outcome secundario composto de inicio de faléncia renal, diminuicdo mantida da TFG 40%
relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona ndo apresentou uma diferenca 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 estatistica definida, os outcomes seguintes sdo apenas exploratorios,

ndo apresentando validade estatistica.

Resultados de sequranca

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

Finerenone Placebo
Number (%) of subjects with N = 3683 (100%) N = 3658 (100%)
Any AE® 3210 (87.2%) 3182 (BY.0%)
Any AE related to procedures required by protocol 76 (2.1%) 45 (1.2%)
Any AE leading to discontinuation of study drug 227 (6.2%) 210 (5.7%)
Any serious AE 1353 (36.7%) 1405 (36.4%)
Any AE with outcome death 157 (4.3%) 186 (5.1%)
Any TEAE 3134 (85.1%) 3129 (B5.5%)
Any study drug-related TEAE 560 (15.2%) 413 (11.3%)
Any TEAE related to procedures required by protocol 69 (1.9%) 35(1.0%)
Any TEAE leading to discontinuation of study drug 207 (5.6%) 183 (5.0%)
Any serious TEAE 1158 (31.4%) 1215 (33.2%)
Any study drug-related SAE 35 (1.0%) 27 (0.7%)
Any SAE related to procedures required by protocol 3 (<0.1%) 0
Any SAE leading to discontinuation of study drug 70 (1.9%) 76 (2.1%)
Any SAE with outcome death 79 (2.1%) 100 (2.7%)
Any pre-randomization ® AE 7(0.2%) 10 {0.3%)
Any AE related to procedures required by protocol 7(0.2%) 8(0.2%)
Any serious AE 0 0
Any post-treatment = AEs 960 (26.1%) 918 (25.1%)
Any study drug-related AE 23 (0.6%) 17 (0.5%)
Any AE related to procedures required by protocol 4 (0.1%) 1(<0.1%)
Any serious AE 419 (11.4%) 434 (11.9%)
Any AE with outcome death 78 (2.1%) 86 (2.4%)

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

PT Finerenone Placebo

MedDRA version 23.1 N=3663 (100%) N=23658 (100%)
Hyperkalaemia 335 (9.1%) 167 (4.4%)
Nasopharynaitis 318 (8.6%) 327 (8.9%)
Arthralgia 300 (B.1%) 262 (7T.2%)
Back pain 261 (7.1%) 253 (6.9%)
Urinary fract infection 252 (6.8%) 240 (6.6%)
Diarrhoea 239 (6.5%) 222 (6.1%)
Upper respiratory tract infection 226 (6.1%) 205 (5.6%)
Anaemia 216 (5.9%) 206 (5.6%)
Hypertension 207 (5.6%) 308 (8.4%)
Cedema peripheral 198 (5.4%) 280 (7.7%)
Dizziness 195 (5.3%) 169 (4.6%)
Bronchitis 194 (5.3%) 181 (4.9%)
Hypoglycaemia 189 (5.1%) 181 (4.9%)
Constipation 186 (5.1%) 171 (4.7%)
Prneumonia 143 (3.9%) 206 (5.6%)

The events are displayed with descending frequency in the finerenone group.
MedDRA = Medical Dicticnary for Regulatory Activities, N = number of subjects, PT = preferred term, SAF = safety analysis
set, TEAE = treatment-emergent adverse event
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Mortalidade Global
No estudo FIDELIO o outcome mortalidade de qualquer causa, ndo atingiu significado estatistico,

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

No estudo FIGARO pela hierarquizacdao definida o outcome avaliado ndo apresenta valor estatistico,

sendo meramente exploratério

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado da finerenona no outcome mortalidade

global com a finerenona.

Mortalidade Cardiovascular

Nao existem dados disponiveis para avaliar o outcome de uma forma isolada.

No estudo FIGARO o outcome primario do estudo era um outcome cardiovascular composto de morte
cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca, tendo a finerenona apresenta uma reducdo 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 secundario, composto por
morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia
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, ndo existe evidencia de valor terapéutico acrescentado da finerenona na mortalidade
cardiovascular, apesar de existir evidéncia de valor terapéutico acrescentado da finerenona no outcome

cardiovascular composto definido nos estudos.

Qualidade de Vida
Os dados disponiveis, pelo definido no protocolo de avaliacdo estatistica dos estudos, para a qualidade

de vida, sdo meramente exploratdrios.
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Progressdo para faléncia renal
No estudo FIDELIO, o outcome primario era o outcome renal composto de inicio de faléncia renal,
diminuicdo mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona apresenta uma

reducdo 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 secundario composto de inicio de faléncia renal, diminuigado mantida da
TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona ndo apresentou uma diferenca
estatisticamente significativa relativamente ao placebo, com um HR 0,87 (IC95% 0,76 a 1,01), p=0,0689.
Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado da finerenona na progressao para faléncia

renal.

Hospitalizagdo
Pela metodologia estatistica definida nos estudos os resultados da avaliacdo deste outcome sdo

meramente exploratorios, ndo possuindo validade estatistica.

Declinio da taxa de filtragdo glomerular
Pela metodologia estatistica definida nos estudos os resultados da avaliacdo deste outcome sdo

meramente exploratorios, ndo possuindo validade estatistica.

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, ndo existe evidéncia de dano significativo com a finerenona no outcome eventos adversos.
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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, ndo existe evidéncia de dano significativo com a finerenona no outcome eventos adversos

graves.

Taxa de abandono da terapéutica 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, ndo existe evidéncia de dano significativo com a finerenona no outcome interrupcdo do

tratamento por eventos adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Na avaliacdo da qualidade dos estudos FIDELIO e FIGARO nao foram encontrados riscos significativos de

enviesamento dos resultados obtidos.

A qualidade da evidéncia é elevada.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado finerenona no “tratamento da

doenca renal cronica (estadio 3 e 4 com albuminuria) associada com diabetes tipo 2 em adultos”.

Na matriz de avaliacdo 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, multicéntricos,
aleatorizados, duplamente cegos, controlados com placebo, paralelos, para avaliar a eficicia e
seguranca 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 primario renal composto de inicio de faléncia renal, diminuicdo mantida
da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona apresenta uma redugdo 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 secundario cardiovascular composto era um outcome secundario, composto
por morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, a finerenona apresentou resultados significativamente superiores ao placebo,
comumHR 0,86 (IC95% 0,75 a 0,99), p=0,0339. O outcome definido hierarquicamente como o seguinte
a ser avaliado, a mortalidade de qualquer causa, ndo atingiu significado estatistico, apresentando um
HR de 0,90 (IC95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. Os restantes outcomes, pela metodologia estatistica definida

ndo apresentam resultados valorizaveis.
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Observou-se que no estudo FIGARO o outcome primario do estudo era um outcome cardiovascular
composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, AVC nao fatal ou hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca, tendo a finerenona apresenta uma reducdo 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 secundario renal composto, ndo existiu beneficio
significativo da finerenona relativamente ao placebo. Os restantes outcomes, pela metodologia

estatistica definida ndo apresentam resultados valorizaveis.

Nos estudos FIDELIO e FIGARO ndo foram evidenciados problemas significativos de seguranca.

Dado a decisdo ser baseada em outcomes compostos que ndo estavam definidos na matriz de avaliacao,
a magnitude do efeito é classificada como ndo quantificavel, apesar de estar convencida do valor

terapéutico acrescentado da finerenona na indicagdo em avaliacdo.

Concluiu-se que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel da finerenona em
comparacdo com os melhores cuidados de suporte, no tratamento da doenca renal cronica associado a

DM tipo 2.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

° Estudos FIDELIO e FIGARO, de fase 3, multicéntricos, aleatorizados, duplamente
cegos, controlados com placebo, paralelos, para avaliar a eficacia e seguranca 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 primario renal composto de inicio de faléncia renal,
diminui¢ao mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona
apresenta uma reducao significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,83
(IC95% 0,73 a 0,93), p=0,0014;

° No estudo FIDELIO, no outcome secundario cardiovascular composto era um
outcome secunddrio, composto por morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo

fatal, AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia 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, ndo atingiu significado estatistico,
apresentando um HR de 0,90 (IC 95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. Os restantes outcomes,
pela metodologia estatistica definida ndo apresentam resultados valorizaveis;

° No estudo FIGARO o outcome primario do estudo era um outcome cardiovascular
composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, tendo a finerenona apresenta uma reducao
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 secundario renal composto, ndo existiu beneficio
significativo da finerenona relativamente ao placebo. Os restantes outcomes, pela

metodologia estatistica definida ndo apresentam resultados valorizaveis;

Nos estudos FIDELIO e FIGARO nao foram evidenciados problemas significativos de seguranca

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado da finerenona no “tratamento da
doenca renal cronica (estadio 3 e 4 com albuminuria) associada com diabetes tipo 2 em adultos”.
Existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel da finerenona em comparagdo com os

melhores cuidados de suporte, no tratamento da doenca renal crénica associado a DM tipo 2.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagcdo econémica do tratamento com Fineranona em combinacdo com melhores
cuidados de suporte (F-MCS), em comparagdao com MCS, para o tratamento de adultos com doenca

renal cronica (DRC) (estadios 3 e 4 com albuminuria) associada com diabetes tipo 2. A distribuicdo inicial
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dos doentes entre estes dois estadios decorre do ensaio FIDELIO: 88,5% no estadio 3 e 11,5% no estadio
4.

A avaliacdo econdmica baseou-se num modelo de tipo Markov com 3 estadios principais: progressao
de doenca com ocorréncia de eventos cardiovasculares (CV), progressao de doenca sem ocorréncia de
eventos CV, e morte. Os eventos CV considerados foram: acidente vascular cerebral (AVC), enfarte
agudo do miocardio (EAM), e insuficiéncia cardiaca.

Dentro de cada estadio de progressdo de doenga (com e sem eventos CV), a progressdo da DRC foi
modelizada considerando a evolucdo da doenca por estadios dependentes da taxa de filtracdo glomerar
(estadios CKD, baseados em niveis TFG: 1/2, 3, 4 e 5) bem como a progressao para DRC terminal (DRCT:
didlise e transplante renal).

Os ciclos foram de 4 meses. O modelo incorporou a possibilidade de ocorréncia simultanea (ou seja, no
mesmo ciclo) de evento CV e de progressdao da DRC.

O modelo considerou ainda eventos cuja ocorréncia tem implicag8es para custos e qualidade de vida,
mas ndo constituem estadios do modelo: 1) eventos CV subsequentes; 2) diminuicdo sustentada da TFG
2 40% do valor basal ao longo de 24 semanas; 3) diagndstico de fibrilhacdo auricular; e 4) hipercalemia.
Os dados clinicos considerados no modelo foram retirados do ensaio clinico FIDELIO, incluindo os
parametros referentes a evolucdo da doenca em individuos seguidos com MCS e os riscos relativos
associados ao tratamento.

Para o braco MCS, a probabilidade de ocorréncia do primeiro evento CV (ndo fatal) variou de acordo
com o nivel TFG: 1,47% (CKD 1/2); 1,27% (CKD 3); 1,53% (CKD 4); e 2,07% (CKD 5). Nos estadios dilise
e transplante, as probabilidades de evento CV corresponderam as dos doentes nos estadios CKD 5 e 4,
respetivamente. Estas probabilidades foram usadas dentro dos primeiros 4 anos (periodo de follow-up
do ensaio FIDELIO); apds esse periodo, 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 brago F-MCS, baseado no estudo FIDELIO, o modelo
assumiu um HR de 0,87 (IC 95%: 0,73 a 1,03), aplicavel as probabilidades do braco MCS.

Para o braco MCS, as probabilidades de transicao entre estadios que caracterizam a progressao da DRC
foram estimadas baseadas no estudo FIDELIO, assumindo as mesmas transicdes durante a totalidade
do horizonte temporal. Para o braco F-MCS, as probabilidades de transicdo entre estadios que
caracterizam a DRC também foram estimadas baseadas no estudo FIDELIO. Para a progressdo para
estadios CKD 5, dialise 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 as transicbes do braco 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 ocorréncia de outros eventos no bragco MCS também foram baseadas nos
resultados do ensaio FIDELIO, assumindo que estas probabilidades sdo independentes do estadio de
DRC, mas que diferem em funcdo da prévia ocorréncia de eventos CV. Para o braco F-MCS, as
probabilidades destes eventos foram ajustadas tendo em consideracdo os HR estimados no estudo
FIDELIO.

No brago 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 bragco F-MCS. As
probabilidades de morte CV para o braco MCS foram estimadas para cada estadio com base no ensaio
FIDELIO: 0,7% (CKD 1/2); 0,49% (CKD 3); 0,73% (CKD 4); 1,21% (CKD 5), 1,65% (didlise), e 0,73%
(transplante). Para o braco F-MCS, foi aplicado um HR de 0,93 (IC95%: 0,71 a 1,20) estimado no ensaio.
De modo a refletir o facto que a progressdo da DRC e a ocorréncia 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 (dialise), 1,55 (transplante), 1,40 (apds eventos EAM e insuficiéncia
cardiaca), e 2,30 (apds AVC).

As utilidades para cada um dos estadios do modelo foram retiradas da literatura, com excecdo do
estadio CKD 3 (dados retirados do ensaio FIDELIO, EQ-5D-5L). As desutilidades associadas a ocorréncia
de eventos foram informadas pela literatura e pelo ensaio clinico FIDELIO (EQ-5D-5L com tarifas
portuguesas). Numa analise de cenario, foi considerada exclusivamente a qualidade de vida medida no
ensaio FIDELIO, sem impacto relevante nos resultados.

A quantificacdo de recursos consumidos por doentes nos varios estadios de DRC foi realizada com
recurso a um painel de peritos, exceto para o estadio CKD 1/2, o qual foi baseado em dados do Sistema
de Informacdo da Administracdo Regional de Saude (SIARS). O consumo de recursos e respetivos custos
unitdrios associados a eventos CV foram baseados em estudos realizados em Portugal

A CE-CATS considera que ha forte probabilidade da Finarenona ser custo-efetiva no contexto portugués,
apesar da incerteza relacionada com o risco de progressdo para estadios mais graves da doenca, pelo
gue recomenda o seu financiamento.

No seguimento desta anadlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

Concluiu-se que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel da finerenona em

comparacgdo com os melhores cuidados de suporte, no tratamento da doenca renal crénica associado a

DM tipo 2.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:
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Estudos FIDELIO e FIGARO, de fase 3, multicéntricos, aleatorizados, duplamente
cegos, controlados com placebo, paralelos, para avaliar a eficacia e seguranca 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 primario renal composto de inicio de faléncia renal,
diminuicdo mantida da TFG 40% relativamente ao basal ou morte renal, a finerenona
apresenta uma reducdo significativa comparativa com o placebo com um HR de 0,83
(IC95% 0,73 a 0,93), p=0,0014;

No estudo FIDELIO, no outcome secundario cardiovascular composto era um
outcome secundario, composto por morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo
fatal, AVC ndo fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia 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, ndo atingiu significado estatistico,
apresentando um HR de 0,90 (IC95% 0,75 a 1,08), p=0,2348. Os restantes outcomes,
pela metodologia estatistica definida ndo apresentam resultados valorizaveis;

No estudo FIGARO o outcome primario do estudo era um outcome cardiovascular
composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, tendo a finerenona apresenta uma redugdo
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 secundario renal composto, ndo existiu beneficio
significativo da finerenona relativamente ao placebo. Os restantes outcomes, pela

metodologia estatistica definida ndo apresentam resultados valorizaveis;
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Nos estudos FIDELIO e FIGARO ndo foram evidenciados problemas significativos de seguranca.

A utilizagdo 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 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.
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