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Firialta®
finerenona

APRESENTACOES
Firialta® (finerenona) ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos em cartucho com
blister contendo 28 comprimidos revestidos de 10 mg ou 20 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

- Comprimido de 10 mg - cada comprimido revestido contéem 10 mg de finerenona.
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, hipromelose, lactose
monoidratada, estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, talco, didxido de titanio, 6xido
de ferro vermelho.

- Comprimido de 20 mg - cada comprimido revestido contém 20 mg de finerenona.
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, hipromelose, lactose
monoidratada, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, talco, dioxido de titdnio, 6xido
de ferro amarelo.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Firialta® (finerenona) ¢ indicado para o tratamento da doenca renal cronica (com
albumindria) associada ao diabetes tipo 2 em adultos (excluindo pacientes com doenca
renal em estagio terminal, veja “Posologia € modo de usar”).

Para resultados de estudos relativos a eventos renais e cardiovasculares na populacéo
estudada, veja “Resultados de Eficacia”.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
» Eficacia clinica e seguranca

- Doenca renal crénica e diabetes tipo 2
Firialta® (finerenona) foi investigada em dois estudos randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, multicéntricos de Fase 111, FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD.
Nesses
estudos, os efeitos de Firialta® (finerenona) em desfechos renais e cardiovasculares foram
avaliados em pacientes adultos com doenca renal crénica e diabetes tipo 2 recebendo
Firialta® (finerenona) 10 mg ou 20 mg uma vez ao dia, ou placebo.
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No FIDELIO-DKD, os pacientes eram elegiveis com base na evidéncia de albuminuria
persistente (> 30 mg/g a 5.000 mg/g), TFGe de 25 a 75 mL/min/ 1,73m?, potassio sérico <
4,8 mmol/L na randomizacéo e deveriam estar recebendo tratamento padrao, incluindo
uma dose maxima tolerada aprovada de um inibidor da enzima de conversao da
angiotensina (iIECA) ou blogueador do receptor da angiotensina (BRA).

Pacientes com diagnostico de insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecéo reduzida e New
York Heart Association Il-1V foram excluidos devido a recomendacdo classe 1A para
terapia de ARM.

O desfecho primério no estudo FIDELIO-DKD foi um composto de tempo até a primeira
ocorréncia de faléncia renal (definida como dialise cronica ou transplante renal, ou uma
diminuic&o sustentada na TFGe para <15 mL/min/1,73m?em pelo menos 4 semanas), um
declinio sustentado na TFGe de 40% ou mais em compara¢do com o basal ao longo de pelo
menos 4 semanas, ou morte renal. O desfecho secundario principal foi um composto de
tempo até a primeira ocorréncia de morte cardiovascular (CV), infarto do miocéardio (IM)
ndo-fatal, acidente vascular cerebral ndo-fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.
O estudo analisou 5.662 pacientes selecionados randomicamente para receber Firialta®

(finerenona) (N = 2824), ou placebo (N = 2838), com uma duracdo média de
acompanhamento de 2,6 anos. Apos a notificacdo de término do estudo, o estado vital foi
obtido para 99,7% dos pacientes. A populagéo do estudo foi de 63% brancos, 25%
asiaticos e 5% negros. A idade média na inclusdo era de 66 anos e 70% dos pacientes eram
do sexo masculino. Na linha de base a TFGe média foi de 44,4 mL/min /1,73m?, com 55%
dos pacientes tendo uma TFGe <45 mL/min/1,73m?, a razdo albumina/ creatinina
mediana na urina (RACU) foi de 853 mg/g, e a hemoglobina glicada Alc média (HbAlc)
foi de 7,7%, 46% tinham histérico de doenca cardiovascular aterosclerotica, 30% tinham
historico de doenca arterial coronariana, 8% tinham histérico de insuficiéncia cardiaca e a
pressao arterial média era 138/76 mmHg. A duracdo média do diabetes tipo 2 na linha de
base era de 16,6 anos e um historico de retinopatia diabética e neuropatia diabética foi
relatado em 47% e 26% dos pacientes, respectivamente. Na linha de base, quase todos 0s
pacientes estavam com iECA (34%) ou BRA (66%), e 97% dos pacientes usavam um ou
mais medicamentos antidiabéticos (insulina [64%], biguanidas [44%], agonistas do
receptor peptideo-1 semelhante ao glucagon [GLP-1] [7%], inibidores do cotransportador
sodio-glicose 2 [SGLT2] [5%]). Os outros medicamentos mais frequentemente tomados na
linha de base foram estatinas (74%) e bloqueadores dos canais de calcio (63%).

Firialta® (finerenona) demonstrou superioridade em relagio ao placebo reduzindo
significativamente o risco do desfecho composto primario em comparagdo com o placebo
em uma analise de tempo até o evento usando 0 modelo de riscos proporcionais Cox e teste
log-rank (HR 0,82, IC 95% 0,73-0,92, p = 0,0009). Vide Figura 1/ Tabela 1 abaixo.
Firialta® (finerenona) também reduziu significativamente o risco do desfecho composto
secundario principal de tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, IM nédo-fatal,
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acidente vascular cerebral ndo-fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em
comparacdo com placebo (HR 0,86, IC 95% 0,75-0,99, p = 0,0344). Vide Figura 2. Os
desfechos secundarios pré-especificados de tempo até o evento estdo incluidos na Tabela 1.
O efeito do tratamento para os desfechos primarios e secundarios principais foi geralmente
consistente ao longo de todos os subgrupos, incluindo regido, TFGe, RACU, pressao
arterial sistolica (PAS) e HbA1lc na linha de base.

No estudo FIDELIO-DKD, eventos de diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular foram
relatados em 6,4% dos pacientes tratados com Firialta® (finerenona) em comparagdo com
4,7% dos pacientes tratados com placebo, e aqueles que levaram a descontinuacdo
permanente em pacientes que receberam Firialta® (finerenona) foram 0,2% versus 0,3% no
grupo placebo. Os pacientes em uso de Firialta® (finerenona) experienciaram uma
diminuico inicial na TFGe (média 2 mL/min/1,73m?) que foi atenuada ao longo do tempo
em comparacdo com o placebo. Esta diminuicdo foi reversivel apds a descontinuacao do
tratamento. A diminuicdo inicial da TFGe foi associada a preservacao a longo prazo da
funcéo renal.

No estudo FIGARO-DKD os pacientes foram elegiveis baseados na presenca de
persistente albuminuria que tinham RACU >30mg/g a <300mg/g e TFGe de 25 a 90
mL/min/1,73m?, ou RACU > 300mg/g e TFGe >60mL/min/1,73m? na triagem. Os
pacientes deveriam possuir potassio sérico < 4,8 mmol/L na triagem.

O desfecho primario foi um composto de tempo até a primeira ocorréncia de morte
cardiovascular (CV), infarto do miocardio (IM) ndo-fatal, acidente vascular cerebral ndo-
fatal ou hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca. Os desfechos secundarios incluiam
tempo até insuficiéncia renal, um declinio sustentado de TFGe de 40% ou mais comparado
com a linha de base por pelo menos 4 semanas, ou morte renal.

O estudo analisou 7.328 pacientes aleatoriamente designados a receber Firialta®
(finerenona) (N=3674) ou placebo (N=3654) foram incluidos na analise. O
acompanhamento médio foi de 3,4 anos. A dose de Firialta® (finerenona) ou placebo pode
ser ajustada entre 10 mg e 20 mg uma vez ao dia durante o0 andamento do estudo, baseado
principalmente na concentracdo de potassio sérico. No més 24, dos pacientes tratados com
finerenona, 82% foram tratados com 20 mg uma vez ao dia, 15% com 10 mg uma vez ao
dia e 3% tiveram interrupcdo do tratamento. Apds a notificacdo de término do estudo, o
status vital foi obtido para 99,8% dos pacientes. A populacdo do estudo foi composta por
72% brancos, 20% asiaticos e 4% negros. A idade média dos pacientes incluidos foi de 64
anos e 69% dos pacientes eram homens. Na linha de base, a média de TFGe foi de 67,8
mL/min/1,73 m2, com 62% dos pacientes apresentando TFGe > 60 mL/min/1,73 m?, a
mediana de RACU foi de 309 mg/g e a média de HbAlc foi de 7,7%. 45% dos pacientes
tinham historia de doenca cardiovascular aterosclerética, 8% tinham historico de
insuficiéncia cardiaca e a pressdo arterial média era de 136/77 mmHg. A duragdo média do
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diabetes tipo 2 na linha de base foi de 14,5 anos e um histdrico de retinopatia diabética e
neuropatia diabética foi relatada em 31% e 28% dos pacientes, respectivamente. Na linha
de base, quase todos os pacientes estavam em uso de IECA (43%) ou BRA (57%), e 98%
dos pacientes usavam um ou mais medicamentos antidiabéticos (insulina [54%], biguanida
[69%], agonistas do receptor de GLP-1 [8%], inibidores de SGLT2 [8%]). Outra classe de
medicamentos mais frequente utilizada na linha de base era a estatina (71%).

Uma diferenca estatistica significante a favor de Firialta® (finerenona) foi mostrada para o
desfecho composto primério cardiovascular (veja na figura 3/tabela 2 abaixo). O efeito do
tratamento para o desfecho primario foi consistente entre os subgrupos, incluindo regido,
TFGe, RACU, PAS e HbAlc na linha de base.

Foi observada uma menor taxa de incidéncia do desfecho secundario composto
(insuficiéncia renal, declinio sustentado de TFGe de 40% ou mais ou morte renal) no grupo
tratado com Firialta® (finerenona) comparado com o placebo. No entanto, essa diferenca
ndo atingiu significancia estatistica (veja na tabela 2 abaixo).

O efeito do tratamento para o desfecho composto secundério renal foi consistente entre 0s
subgrupos na linha de base, mas para o subgrupo de pacientes com RACU < 300mg/g o
HR foi 1,16 (IC 95% 0,91; 1,47) e para o subgrupo de pacientes com RACU > 300 mg/g o
HR foi 0,74 (IC 95% 0,61, 0,89).

Os desfechos secundarios pré-determinados de tempo até o evento adicionais estdo
incluidos na tabela 2.

Tabela 1: Andlise dos desfechos primarios e secundarios de tempo até o evento (e seus
componentes individuais) no Estudo de Fase 111 FIDELIO-DKD

Individuos com

Doenca Renal Cronica e Diabetes Tipo 2

Firialta® Efeito do
1 *
(finerenona) Placebo™ tra_te}mento

10 ou 20 mg uma vez Firialta®

. N=2838 :

ao dia (finerenona) /

N=2824 Placebo
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Desfechos
primario e Taxa do Taxa do | Razdo de
secundario evento evento risco
de tempo n (%) (100 n (%) (100 (Hazard | Valor-p
parao paciente paciente | Ratio)
evento: S -ano) s-ano) | [IC 95%]
Composto
primario de
faléncia
renal, 0,82
declinio 498 (17,6%) 7,53 600 (21,1%) 9,09 [0,73;0,9 | 0,0009
sustentado da 2]
TFGe >40%
ou morte
renal
Faléncia 0,86
renal 205 (7,3%) 2,96 235 (8,3%) 3,39 [0,72;1,0 -
5]
Declinio 0,81
i“:éegt;jgo/doa 473 (16,7%) | 715 | 577 (203%) | 8,74 [0’712]’0’9 i
Morte renal 2 (<0,1%) - 2 (<0,1%) - - -
Composto
secundario
de morte CV,
IM ndo-fatal,
acidente
vascular 0.86
« 366 (13,0%) | 5,11 420 (14,8%) 5,93 [0,75;0,9 | 0,0344
cerebral ndo-
9]
fatal ou
hospitalizaca
0 por
insuficiéncia
cardiaca
6
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Morte CV 0,86
128 (4,5%) 1,70 150 (5,3%) 1,99 [0,68;1,0 -
9]
IM néo-fatal 0,80
70 (2,5%) 0,94 87 (3,1%) 1,18 [0,58;1,0 -
9]
Acidente
vascular 103
« 90 (3,2%) 1,22 87 (3,1%) 1,18 [0,77;1,3 -
cerebral ndo- 8]
fatal
Hospitalizaca
: po‘; ¢ 0,85
. 138 (4,9%) 1,88 162 (5,7%) 2,22 [0,68;1,0 -
insuficiéncia
. 7]
cardiaca
Mortalidade 0,90 0.2348*
por todas as | 219 (7,8%) 2,90 244 (8,6%) 3,24 [0,75; T
causas 1,08]
Hospitalizaca 0,95
0 por todas 125;)()44’6 22,59 132%/0()46’5 23,91 [0,88; -
as causas 1,02]
Faléncia
renal,
declinio 0,75
sustentado da | 248 (8,8%) 3,60 326 (11,5%) 4,74 [0,65; -
TFGe > 57% 0,90]
ou morte
renal

* Tratamento adicional a dose maxima tolerada aprovada de iECA ou BRA.
** N&o significativo

Figura 1: Tempo para a primeira ocorréncia de faléncia renal, declinio sustentado da
TFGe > 40% da linha de base ou morte renal no estudo FIDELIO-DKD
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0.50

Tratamento planejado
1: Finerenona (N=2824)
""""" 2: Placebo (N=2838)

0.45 4

0.40 4

0.35 4

0.30 4

0.25

0.20 A

0.15

0.10 A

Probabilidade de incidéncia cumulativa

0.05 -1

0.00 -

T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo para o primeiro evento (meses)
Numero de individuos sob risco

1 2824 2696 2599 2390 1802 1269 782 437 82
2_ 2838 2721 2583 2376 1757 1247 791 452 82

Figura 2: Tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, infarto do miocardio néo-
fatal, acidente vascular cerebral ndo-fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
no estudo FIDELIO-DKD

0.301

Tratamento planejado
1: Finerenona (N=2824)
0254 2: Placebo (N=2838)

0.201

0.151

0.101

Probabilidade de incidéncia cumulativa

0.051

0.00+

T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo para o primeiro evento (meses)
Namero de individuos sob risco

1 2824 2751 2679 2574 2009 1481 977 531 108
2_2838 2750 2650 2546 1967 1473 949 534 115

Tabela 2: Andlise dos desfechos primarios e secundarios de tempo até o evento (e seus
componentes individuais) no Estudo de Fase 111 FIGARO-DKD
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Individuos com
Doenca Renal Cronica e Diabetes Tipo 2

Firialta® Efeito do
(finerenona)* Placebo* tra_ta}mento
10 ou 20 mg uma vez Firialta®
: N=3654 :
ao dia (finerenona) /
N=3674 Placebo
Desfechos
primario e Taxa do Taxa do | Razdo de
secundario evento evento risco Valor-
de tempo n (%) (100 n (%) (200 (Hazard
parao pacient pacient Ratio) P
evento: es -ano) es -ano) | [I1C 95%]
Composto
primario de
morte CV,
IM néo-fatal,
acidente
vascular 457(12,4%) | 3,88 | 518(14,2%) | 4,46 087 1 00254
cerebral ndo- ’ ’ ’ ’ [0,76;0,98] |
fatal ou
hospitalizaca
0 por
insuficiéncia
cardiaca
Morte V' | 193 (53%) | 156 | 214 (59%) | 1,75 [01%?3 og|
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IM néo-fatal 1,00
103 (2,8%) 0,85 101 (2,8%) 0,84 [0,76;1,32] -
Acidente
vascular 0,97
cerebral ndo- | 108 (2,9%) 0,89 111 (3,0%) 0,93 [0,74;1,26] -
fatal
Hospitalizac
ao por 071
insuficiéncia | 117 (3,2%) 0,97 163 (4,5%) 1,36 g -
. [0,56;0,90]
cardiaca
Composto
de faléncia
renal,
declinio
395 0,87 0,0635*
sustentado 350 (9,5%) 3,17 . 3,59 - T
da TFGe (10,8%) [0,75;1,01]
>40% ou
morte renal
Faléncia 0.72
0, 0, ! -
renal 46 (1,3%) 0,40 62 (1,7%) 0,55 [0,49:1,05]
2% 74:<1 -
da TFGe 338 (9,2%) 3,06 (10,5%) 3,50 [0, 0,] 0
>40%
Morte renal 0 - 2 (<0,1%) - - -
Hospitalizag 0,97
do por todas 156?/ 542’7 16,94 1593 §43’8 17,54 [0,90; -
as causas ° ° 1,04]
i
P 332 (9,0%) 2,69 370 (10,1%) 3,03 [0,77; -
causas
1,03]
10
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Composto
de faléncia
renal,
declinio
sustentado
da TFGe >
57% ou
morte renal

108 (2,9%)

0,95

139 (3,8%)

1,23

0,77
[0,60; -
0,99]

* Tratamento adicional a dose maxima tolerada aprovada de iECA ou BRA.
** Nao significativo

Figura 3: Tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, infarto do miocardio néo-
fatal, acidente vascular cerebral ndo-fatal ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca
no estudo FIGARO-DKD

0.20 1

0.18 A

Tratamento planejado
1: Finerenona (N=3674)
2: Placebo (N=3654)

0.16

0.14 A

0.12 A

0.10

0.08 A

0.06 A

0.04

Probabilidade de incidéncia cumulativa

0.02 1

0.00 -

T T
24 30

T
36

0 6 12 18 42 48 54
Tempo para o primeiro evento (meses)
Namero de individuos sob risco
1 3674 3588 3505 3415 3308 2771 2175 1703 1085 590
2 3654 3565 3467 3377 3255 2718 2115 1648 1067 576

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- Mecanismo de agao
A finerenona é um antagonista ndo esteroidal seletivo do receptor mineralocorticoide (RM)
que atenua potentemente a inflamacdo e a fibrose mediadas pela superativacdo do RM. O
RM & expresso nos rins, coracdo e vasos sanguineos, onde a finerenona também neutraliza
a retencdo de sodio e os processos hipertroficos. A finerenona tem uma alta poténcia e
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seletividade para 0 RM devido a sua estrutura ndo esteroidal e modo de liga¢do volumoso.
A finerenona ndo tem afinidade relevante a receptores de androgénio, de progesterona, de
estrogénio e de glicocorticoides e, portanto, ndo causa eventos adversos relacionados ao
horménio sexual (por exemplo, ginecomastia). Sua ligacdo ao RM leva a um complexo de
ligacdo receptor especifico que blogueia o restabelecimento de coativadores transcricionais
envolvidos na expressao de mediadores pro-inflamatorios e pro-fibréticos.

- Efeitos farmacodinamicos
No FIDELIO DKD e no FIGARO-DKD, estudos de fase I1l randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, multicéntricos em pacientes adultos com DRC e DM2, a reducéo
relativa, corrigida por placebo, na razdo albumina/creatinina urinaria (RACU) em pacientes
randomizados para Firialta® (finerenona) foi de 31% e 32%, respectivamente, no més 4 e a
RACU permaneceu reduzida durante ambos os estudos.
No ARTS DN, um estudo de fase Ilb multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo em pacientes adultos com DRC e DM2, a reducdo relativa corrigida por
placebo na RACU no Dia 90 foi de 25% e 38% em pacientes tratados com Firialta®
(finerenona) 10 mg e 20 mg uma vez ao dia, respectivamente.

» Propriedades farmacocinéticas

- Relagdo Farmacocinética/ Farmacodinamica
A relacdo concentracdo-efeito ao longo do tempo para RACU foi caracterizada por um
modelo de efeito maximo indicando saturacdao em altas exposic¢des. O tempo previsto pelo
modelo para atingir o estado estacionario completo (99%) do efeito do medicamento na
RACU foi de 138 dias. A meia-vida farmacocinética (PK) foi de 2-3 horas e o0 estado
estacionario de PK foi alcancado apés 2 dias, indicando um efeito indireto e retardado nas
respostas farmacodinamicas.

» Efeito dos alimentos
A ingestdo de alimentos com alto teor de gordura e alto teor cal6rico aumentou a AUC da
finerenona em 21%, reduziu 0 Cnax €m 19% e prolongou o tempo para atingir 0 Cmax para
2,5 horas. Como isso ndo é considerado clinicamente relevante, a finerenona pode ser
tomada com ou sem alimentos (vide “Posologia e modo de usar™)

- Absorcao
A finerenona é quase completamente absorvida ap6s administracdo oral. A absorcao e
rapida com as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) aparecendo entre 0,5 e 1,25
horas apos a ingestdo do comprimido em jejum. A biodisponibilidade absoluta da
finerenona é de 43,5% devido ao metabolismo de primeira passagem na parede intestinal e
no figado. A finerenona é um substrato do transportador de efluxo P-gp in vitro, no
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entanto, ndo é considerado relevante para sua absorcao in vivo devido a alta
permeabilidade da finerenona.

- Distribuicéo
O volume de distribuicéo no estado de equilibrio (\Vss) da finerenona é de 52,6 L. A
ligacdo da finerenona a proteina plasmatica humana in vitro é de 91,7%, sendo a albumina
sérica a principal proteina de ligacéo.

- Metabolismo/ Biotransformacéao
Aproximadamente 90% do metabolismo da finerenona é mediado pelo CYP3A4 e 10%
pelo CYP2C8. Quatro metabdlitos principais foram encontrados no plasma. Todos 0s
metabolitos sdo farmacologicamente inativos.

- Eliminacdo/ Excrecéo
A eliminacéo da finerenona do plasma é rapida, com uma meia-vida de eliminagdo (ti2) de
cerca de 2 a 3 horas. A excre¢do de finerenona inalterada representa uma via secundaria
(<1% da dose na urina devido a filtracdo glomerular, <0,2% nas fezes). Cerca de 80% da
dose administrada foi excretada pela urina e aproximadamente 20% da dose foi excretada
pelas fezes, quase exclusivamente na forma de metabolitos. Com uma depuracao sanguinea
sistémica de cerca de 25 L/h, a finerenona pode ser classificada como um farmaco de
depuracéo baixa.

- Linearidade/ Nao-linearidade
A farmacocinética da finerenona é linear ao longo do intervalo de dose investigado de 1,25
a 80 mg.

- Informacdes adicionais para populacgdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia renal
A insuficiéncia renal leve (CLcr 60 - <90 mL/ min) ndo afetou a AUC e Cmax da
finerenona. Em comparagao com individuos com funcéo renal normal (CLcr > 90 mL/
min), o efeito do comprometimento renal moderado (CLcr 30 - <60 mL / min) ou grave
(CLcr <30 mL/ min) na AUC da finerenona foi semelhante com aumentos de 34-36%. A
insuficiéncia renal moderada ou grave néo teve efeito sobre a Cmax (vide “Posologia e
modo de usar”).
Devido a elevada ligacdo as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que a finerenona seja
dialisavel.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
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N&o houve alteragcdo na exposicao a finerenona em individuos cirréticos com insuficiéncia
hepatica leve (vide “Posologia e modo de usar”).

Em individuos cirréticos com insuficiéncia hepatica moderada, a AUC média da
finerenona foi aumentada em 38% e 55%, respectivamente, enquanto nao se observou
alteracdo na Cmax que permaneceu inalterada em comparagdo com individuos de controle
saudaveis (vide “Posologia e modo de usar”).

Né&o existem dados em pacientes com insuficiéncia hepética grave (vide “Posologia e modo
de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

- Pacientes geriatricos
Dos 2.818 pacientes que receberam Firialta® (finerenona) no estudo FIDELIO-DKD, 58%
dos pacientes tinham 65 anos ou mais e 15% tinham 75 anos ou mais. Dos 3.671 pacientes
que receberam Firialta® (finerenona) no estudo FIGARO-DKD, 53% dos pacientes tinham
65 anos ou mais e 14% tinham 75 anos ou mais.
Em ambos os estudos, nenhuma diferenca geral de seguranca ou eficacia foi observada
entre esses pacientes e 0s pacientes mais jovens.
Em um estudo de fase | (N=48) pacientes idosos saudaveis (> 65 anos de idade) exibiram
concentragdes plasmaticas de finerenona mais elevadas do que os individuos mais jovens
saudaveis (< 45 anos de idade), com valores médios de AUC e Cmax sendo 34% e 51%
mais elevados nos idosos (vide “Posologia e modo de usar”).
As analises farmacocinéticas populacionais nao identificaram a idade como uma covariavel
para a AUC ou Cmax da finerenona.

- Sexo
O sexo ndo teve efeito sobre a farmacocinética da finerenona (vide “Posologia e modo de
usar”).

- Peso corporeo
As analises farmacocinéticas da populacéo identificaram o peso corporal como uma
covariavel para a Cmax da finerenona. A Cmax de um individuo com peso corpéreo de 50 kg
foi estimada em 38% a 51% maior em comparag¢do com um individuo de 100 kg. A
adaptacdo da dose com base no peso corpdreo néo é garantida (vide “Posologia e modo de
usar”).

- Raga/Etnia
As andlises farmacocinéticas da populacdo em pacientes ndo demonstraram nenhuma
diferenga clinicamente relevante na exposicéo a finerenona entre pacientes asiaticos e
brancos (vide “Posologia e modo de usar”).
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- Tabagismo
A finerenona ndo € metabolizada por uma enzima que ¢ induzida pela fumaca do tabaco
(vide “Posologia e modo de usar”).

» Dados pré-clinicos de seguranca
Os dados nédo-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose
repetida genotoxicidade, fototoxicidade, carcinogenicidade e fertilidade masculina e
feminina.

- Toxicidade de dose repetida
Em cées, um peso e tamanho reduzidos da prostata foram encontrados em uma AUC néo
ligada de cerca de 10 a 60 vezes a dos humanos. A dose livre de achados fornece uma
margem de seguranca de cerca de 2.

- Toxicidade sistémica
Nos estudos de toxicidade em animais, a finerenona causou prejuizo no equilibrio
hidroeletrolitico com uma resposta secundaria nas suprarrenais, conforme esperado pelo
modo de acdo. Nos estudos de curto prazo em ratos, alteracdes secundarias adicionais
foram encontradas nos rins e na bexiga urinaria que nao foram reproduzidas no estudo
crbnico. Além disso, foram encontradas alteracdes atréficas no trato genital feminino de
ratas em estudos de curto prazo em exposic¢des que representam uma AUC nzo-ligada de 19
vezes que em humanos a uma dose de 20 mg, indicando pouca relevancia clinica.
Em cdes, uma reducdo no peso e tamanho da prostata foram encontrados em uma AUC nso-
ligada de cerca de 10 a 60 vezes que a em humanos, indicando pouca relevancia clinica.

- Embriotoxicidade/ Teratogenicidade
No estudo de toxicidade embriofetal em ratos, a finerenona resultou em pesos placentarios
reduzidos e sinais de toxicidade fetal, incluindo pesos fetais reduzidos e ossificagdo
retardada na dose materna toxica de 10 mg/kg/dia correspondendo a uma AUC no-ligada de€
19 vezes que em humanos. Com 30 mg/kg/dia, a incidéncia de variag¢fes viscerais e
esqueléticas aumentou (edema leve, corddo umbilical encurtado, fontanela ligeiramente
aumentada) e um feto apresentou malformagdes complexas, incluindo uma malformacao
rara (arco aortico duplo) em uma AUC nzo-ligada de cerca de 25 vezes que em humanos. As
doses livres de quaisquer achados (dose baixa em ratos, dose alta em coelhos) forneceram
margens de seguranca de 10 a 13 vezes para a AUC nao-ligada. POrtanto, os achados em ratos
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n&o indicam um aumento da preocupagao com danos fetais (vide “Fertilidade, gravidez e
lactacao™).

Quando os ratos foram expostos durante a gravidez e lactacdo no estudo de toxicidade de
desenvolvimento pré e pos-natal, um aumento da mortalidade das crias e outros efeitos
adversos (peso inferior das crias, desdobramento tardio do pavilh&o auricular) foram
observados com a AUC nzo-ligada €M cerca de 4 vezes a esperada em humanos. Além disso, a
prole mostrou atividade locomotora ligeiramente aumentada, mas nenhuma outra alteragéo
neurocomportamental comecando em cerca de 4 vezes a AUC nio-ligada €Sperada em
humanos. A dose livre de achados forneceu uma margem de seguranca de cerca de 2 para
AUC nao-ligada. O aumento da atividade locomotora na prole pode indicar um risco potencial
para o feto. Além disso, devido aos resultados em filhotes, um risco para um recém-
nascido/ lactente ndo pode ser excluido (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Fertilidade,
gravidez e lactacdo”).

- Toxicidade reprodutiva
A fertilidade masculina nio foi afetada por Firialta® (finerenona) (vide “Fertilidade,
gravidez e lactacéo”).
A finerenona causou reducdo da fertilidade feminina (diminuigcdo do numero de corpos
luteos e locais de implantacdo), bem como sinais de toxicidade embrionaria precoce
(aumento da perda pés-implantacédo e diminui¢do do nimero de fetos viaveis) em cerca de
21 vezes a AUC nao-ligada humana. Além disso, 0s pesos ovarianos reduzidos foram
encontrados em cerca de 17 vezes a AUC nao ligada humana. Nenhum efeito na fertilidade
feminina e no desenvolvimento embrionério inicial foi encontrado em 10 vezes a AUC nzo
ligada hUMana. Portanto, os achados em ratas fémeas sdo de pouca relevancia clinica (vide
‘Fertilidade, gravidez e lactacao’).

- Genotoxicidade e potencial carcinogénico
A finerenona é ndo-genotoxica.
Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos, a finerenona ndo mostrou um potencial
carcinogénico em ratos machos e fémeas, bem como em camundongos fémeas. Em
camundongos machos, a finerenona resultou em um aumento no adenoma de células de
Leydig em doses que representam 26 vezes a AUC no-ligada €M humanos. Uma dose que
representa 17 vezes a AUC nao-ligada €M humanos ndo causou nenhum tumor. Com base na
sensibilidade conhecida dos roedores para desenvolver esses tumores e no mecanismo
baseado na farmacologia em doses supraterapéuticas, bem como nas margens de seguranca
adequadas, o aumento dos tumores de células de Leydig em camundongos machos nao é
clinicamente relevante.
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- Farmacologia de seguranca
Nos estudos de farmacologia de seguranca que avaliaram a funcao nervosa, respiratéria e
cardiovascular, o Unico achado foi um ligeiro encurtamento do intervalo PQ em cées em
concentracdes plasmaticas livres de cerca de 6 vezes a concentracao terapéutica humana.
Portanto, nenhuma relevancia clinica é esperada.

- Avaliacédo de risco ambiental
Consulte a se¢do “Instrucdes de uso / manuseio” para o descarte de qualquer produto néo
utilizado.

4. CONTRAINDICACOES
Firialta® (finerenona) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes (Veja item “Composi¢ao”).

Firialta® (finerenona) é contraindicado em pacientes:

+ tomando medicamentos concomitantes que sdo inibidores potentes do CYP3A4 (por
exemplo, itraconazol, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistate, claritromicina,
telitromicina e nefazodona) (vide “Interacdes medicamentosas”™).

« com doenca de Addison.

5, ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

- Hipercalemia

Hipercalemia foi observada em pacientes tratados com Firialta® (finerenona).

Alguns pacientes tém maior risco de desenvolver hipercalemia. Os fatores de risco incluem
baixa TFGe, potéssio sérico mais alto e episodios anteriores de hipercalemia. Considere
um monitoramento mais frequente nesses pacientes.

O inicio do tratamento com Firialta® (finerenona) néo é recomendado se 0 potassio sérico
for > 5,0 mmol/L. Se o potéassio sérico for > 4,8 a 5,0 mmol/L, o inicio do tratamento com
Firialta® (finerenona) pode ser considerado com monitoramento adicional do potassio
sérico nas primeiras 4 semanas com base nas caracteristicas do paciente e nos niveis de
potassio sérico. (vide “Posologia e modo de usar”).

Suspenda Firialta® (finerenona) em pacientes tratados se potassio sérico for > 5,5 mmol/L.
Siga as diretrizes locais para o gerenciamento da hipercalemia. Reinicie Firialta®
(finerenona) com 10 mg uma vez ao dia se potassio sérico < 5,0 mmol/L. (vide “Posologia
e modo de usar”).
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Meca novamente 0 potéssio sérico e a TFGe em todos o0s pacientes 4 semanas apds o inicio
ou reinicio ou titulagio do tratamento com Firialta® (finerenona). Depois disso, mega
novamente o potassio sérico periodicamente e conforme necessario com base nas
caracteristicas do paciente e nos niveis de potassio sérico. (vide “Posologia e modo de
usar”).

Medicagdes concomitantes

O risco de hipercalemia também pode aumentar com a ingestdo de medicamentos
concomitantes que podem aumentar o potassio sérico (vide “Interacdes medicamentosas”™).
Veja também “Uso concomitante de substancias que afetam a exposicao a finerenona”.

Firialta® (finerenona) ndo dever ser administrada concomitante com os seguintes
medicamentos:

« diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, amilorida, triamtereno)

* outros antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARMSs) (por exemplo, eplerenona,
esaxerenona, espironolactona, canrenona)

Use Firialta® (finerenona) com cuidado e monitore o potassio sérico quando tomado
concomitantemente com os seguintes medicamentos:

* suplementos de potassio

« trimetoprima ou trimetoprima-sulfametoxazol. A descontinuacio temporaria de Firialta®
(finerenona) pode ser necessaria.

- Insuficiéncia renal

O risco de hipercalemia aumenta com a diminui¢éo da funcdo renal. O monitoramento
continuo da funcéo renal deve ser realizado conforme necesséario de acordo com a pratica
padrdo (vide “Posologia e modo de usar”).

O tratamento com Firialta® (finerenona) ndo deve ser iniciado em pacientes com TFGe <
25 mL/min/1,73m? uma vez que a experiéncia clinica ¢ limitada (vide “Posologia e modo
de usar” e “Propriedades farmacocinéticas”).

Devido a dados clinicos limitados, o tratamento com finerenona deve ser descontinuado em
pacientes que progrediram para doenca renal em estagio final (TFGe < 15 mL/min/1,73

m?) (vide “Posologia e modo de usar”).

- Insuficiéncia cardiaca
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Pacientes com diagnostico de insuficiéncia cardiaca com fracdo ejecdo reduzida e New
York Heart Association I1-1V, foram excluidos dos estudos clinicos fase 111 (vide
“Propriedades farmacodinamicas™).

- Insuficiéncia hepatica

O tratamento com Firialta® (finerenona) ndo deve ser iniciado com pacientes com
insuficiéncia hepética. Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C) néo
foram estudados (vide “Propriedades farmacocinéticas”). Devido a um aumento
significativo esperado na exposigéo a finerenona, evite o uso de Firialta® (finerenona) em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide “Posologia e modo de usar”).

Devido a um aumento na exposicdo a finerenona, considere o monitoramento adicional do
potassio sérico e adapte 0 monitoramento de acordo com as caracteristicas do paciente em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B) (vide “Posologia e modo de
usar” e “Propriedades farmacocinéticas”).

- Uso concomitante de substancias que afetam a exposicao a finerenona

Inibidores moderados e fracos do CYP3A4

Espera-se que 0 uso concomitante de Firialta® (finerenona) com inibidores moderados do
CYP3A4 (por exemplo, eritromicina e verapamil) e inibidores fracos do CYP3A4 (por
exemplo, amiodarona e fluvoxamina) aumente a exposicao a finerenona (vide “Interacdes
medicamentosas™). O potassio sérico, deve ser monitorado durante o uso concomitante de
Firialta® (finerenona) com inibidores moderados ou fracos do CYP3A4 (vide “Posologia e
modo de usar”).

Indutores potentes e moderados do CYP3A4

Firialta® (finerenona) ndo dever ser administrada concomitante com indutores potentes do
CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, erva de Sdo
Jodo) ou indutores moderados do CYP3A4 (por exemplo, efavirenz), que se espera
diminuir acentuadamente as concentracfes plasmaticas de finerenona e resultar em efeito
terapéutico reduzido (vide “Interacdes medicamentosas”). Considere a sele¢do de um
medicamento concomitante alternativo com nenhum ou fraco potencial para induzir o
CYP3A4.

Toranja

Firialta (finerenona) nédo deve ser utilizada concomitante ao uso de toranja ou suco de
toranja, pois é esperado que aumente a concentracdo plasmética da finerenona (vide
“Posologia e modo de usar” e “Interages medicamentosas”).
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Firialta® (finerenona) contém lactose
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a lactose ou ma absorcdo de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento

Atencdo: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25 g/comprimido revestido. Este
medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorcao de glicose-
galactose.

Firialta® (finerenona) contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

- Toxicidade embriofetal

Dados em animais mostraram toxicidade reprodutiva. A relevancia para humanos é
desconhecida. (vide “Dados pré-clinicos de seguranga™). Firialta® (finerenona) ndo deve
ser usado durante a gravidez, a menos que tenha sido feita uma consideragdo cuidadosa do
beneficio para a mée e do risco para o feto. Se a paciente engravidar durante o tratamento
com Firialta® (finerenona), a paciente deve ser informada sobre 0s riscos potenciais para o
feto. Oriente as mulheres com potencial para engravidar a utilizarem métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com Firialta® (finerenona). Oriente as
mulheres a ndo amamentarem durante o tratamento com Firialta® (finerenona). (vide
“Fertilidade, gravidez e lactacdo™).

- Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacio de Firialta® (finerenona) na gravidez. Os estudos em
animais demonstraram toxicidade para o desenvolvimento embriofetal em exposi¢oes
superiores a exposi¢do humana maxima. No estudo de toxicidade para o desenvolvimento
pré e pos-natal foi detectado um ligeiro aumento da atividade locomotora na prole, que
pode ter sido causada pela exposigdo durante a gravidez (vide “Dados pré-clinicos de
seguranca”).

Firialta® (finerenona) ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que tenha sido feita
uma consideracdo cuidadosa do beneficio para a mae e do risco para o feto. Se a mulher
engravidar enquanto estiver utilizando Firialta® (finerenona), deve ser informada dos
potenciais riscos para o feto (vide “Adverténcias e precaugdes”).
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Categoria C — Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas néo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
medica.

Lactacéo

N4o se sabe se a finerenona ou seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Os dados
farmacocinéticos e toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excrecéo de
finerenona e seus metabdlitos no leite. Filhotes de ratos expostos por esta via mostraram
efeitos adversos (vide “Dados pré-clinicos de seguranga’). Um risco para o lactente ndo
pode ser excluido. Deve ser tomada uma decisdo sobre a interrup¢do da amamentacgéo ou a
descontinuagao/abstencéo da terapia com Firialta® (finerenona), levando em considerac&o
0 beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactagcdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

N&o existem dados em humanos disponiveis sobre o efeito de Firialta® (finerenona) na
fertilidade. Estudos em animais com finerenona ndo indicaram risco de comprometimento
da fertilidade masculina. Estudos em animais com finerenona indicaram fertilidade
feminina prejudicada em exposic¢Oes consideradas suficientemente excessivas a exposi¢do
humana méxima, indicando baixarelevéncia clinica. (vide “Dados pré-clinicos de
seguranca”).

Mulheres com potencial para engravidar/ contracep¢ao

Firialta® (finerenona) pode causar danos embriofetais quando administrado durante a
gravidez. Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento com Firialta® (finerenona) (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

- Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou usar maquinas
Né&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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Atencdo: Contém os corantes dioxido de titénio e 6xido de ferro vermelho.
(Comprimido de 10 mg)

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.
(Comprimido de 20 mg)

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Efeito de outras substancias na finerenona

Os estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos. A finerenona é eliminada
quase exclusivamente através do metabolismo oxidativo mediado pelo citocromo P450
(CYP) (principalmente CYP3A4 [90%] com uma pequena contribui¢do do CYP2C8
[109%]).

- Efeito dos inibidores do CYP3A4 na finerenona

Inibidores potentes do CYP3A4

SimulagBes sugerem que o uso concomitante de Firialta® (finerenona) com itraconazol
(200 mg duas vezes ao dia), um inibidor potente do CYP3A4, aumenta a AUC da
finerenona (+ 531%) e Cmax (+ 137%). A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), outro
inibidor potente, também deve aumentar a AUC da finerenona (+ 428%) e a Cmax (+
125%). Devido a um aumento acentuado esperado na exposi¢do a finerenona, o uso
concomitante de Firialta® (finerenona) com itraconazol, claritromicina e outros inibidores
potentes do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistate,
telitromicina ou nefazodona) € contraindicado uma vez que é esperado um aumento
acentuado da exposicao a finerenona (vide “Contraindica¢des”).

Inibidores moderados do CYP3A4

O uso concomitante de eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), um inibidor moderado do
CYP3A4, aumentou 3,5 vezes a AUC e 1,9 vezes no Cmax médias da finerenona.Outro
inibidor moderado do CYP3AA4, o verapamil (comprimido de liberacdo controlada de 240
mg uma vez ao dia), aumentou 2,7 e 2,2 vezes a AUC e Cmax, respectivamente. O potassio
sérico pode aumentar e, portanto, 0 monitoramento do potassio sérico é recomendado,
especialmente durante o inicio ou alteracdes na dosagem de finerenona ou do inibidor do
CYP3A4 (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias ¢ precaugoes”).

Inibidores fracos do CYP3A4

As simulagdes farmacocinéticas com base fisiologica (PBPK) sugerem que a fluvoxamina
(100 mg duas vezes ao dia),aumenta a AUC da finerenona (1,6 vezes) e Cmax (1,4 vezes. O
potassio sérico pode aumentar e, portanto, 0 monitoramento do potassio sérico é
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recomendado, especialmente durante o inicio ou alteragdes na dosagem de finerenona ou
do inibidor do CYP3A4 (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

Toranja

Com a ingestdo concomitante de toranja ou suco de toranja se espera que a concentragdo
plasmaética de finerenona aumente e deve ser evitada (vide “Posologia e modo de usar” e
“Adverténcias e precaucdes”).

- Efeito de indutores potentes e moderados do CYP3A4 na finerenona

Firialta® (finerenona) ndo deve ser utilizado concomitantemente com a rifampicina e
outros indutores potentes do CYP3A4,(por exemplo, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, erva de Sdo Jodo) ou com efavirenz e outros indutores moderados do
CYP3A4, pois diminui acentuadamente a concentracdo plasmatica da finerenona e resulta
em efeito terapéutico reduzido e deve ser evitado (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Auséncia de interagcdo medicamento-medicamento clinicamente relevante

O uso concomitante de gemfibrozil (600 mg duas vezes ao dia), um inibidor potente do
CYP2C8, aumentou a AUC e Cmax médias da finerenona em 10% e 16%, respectivamente.
Isso néo é clinicamente relevante.

O pré e co-tratamento com o inibidor da bomba de prétons omeprazol (40 mg uma vez por
dia) ndo teve efeito na AUC média e na Cmax média da finerenona.

O uso concomitante de antiacido hidroxido de aluminio e hidroxido de magnésio (70
mVal) ndo teve efeito sobre a AUC média da finerenona e reduziu sua Cmax média em 19%.
Isso ndo é clinicamente relevante.

- Efeito da finerenona em outras substancias

In vivo, um regime de dose mdltipla de 20 mg de finerenona uma vez ao dia ndo teve
efeito sobre a AUC do substrato investigado do CYP3A4 midazolam. A finerenona nao
inibe nem induz o CYP3AA4.

Uma dose Unica de 20 mg de finerenona também néo teve efeito sobre a AUC e Cmax do
substrato investigado do CYP2C8 repaglinida. A finerenona néo inibe o CYP2C8.

A falta de interag&o farmacocinética mutua foi demonstrada entre a finerenona e o
substrato do CYP2C9 de varfarina e entre a finerenona e o substrato P-gp digoxina.
Mudltiplas doses de 40 mg de finerenona uma vez ao dia néo tiveram efeito
clinicamente relevante na AUC e Cmax Sob a proteina de resisténcia ao cancer de

mama (BCRP) e os polipeptideos de transporte de anions organicos (OATP1B1 e
OATP1B3), substrato rosuvastatina.
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- Interagdes farmacodinamicas

Medicamentos que aumentam o potassio sérico

Prevé-se que o uso de Firialta® (finerenona) com suplementos de potéassio e trimetoprima
ou trimetoprima-sulfametoxazol aumente o risco de hipercaliemia. E necessério a
monitorizacao do potéssio sérico. Pode ser necessaria a descontinuacdo temporaria de
Firialta® (finerenona) durante o tratamento com trimetoprima ou trimetoprima-
sulfametoxazol.

O uso concomitante de Firialta® (finerenona) com os seguintes medicamentos deve ser
evitado:

« diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, amilorida, triamtereno)

* outros antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARMs) (por exemplo, eplerenona,
esaxerenona, espironolactona, canrenona)

Firialta® (finerenona) deve ser usado com cautela e o potassio sérico monitorado quando
tomado concomitantemente com 0s seguintes medicamentos:

« suplementos de potassio

« trimetoprima ou trimetoprima-sulfametoxazol. A descontinuacio temporaria de Firialta®
(finerenona) pode ser necessaria.

» Medicamentos anti-hipertensivos

O risco de hipotensdo aumenta com o uso concomitante de varios outros medicamentos
anti-hipertensivos. Nesses pacientes, 0 monitoramento da pressao arterial é recomendado.
(Vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Interacéo com alcool

N&o foi realizado nenhum estudo formal de interacdo com alcool, uma vez que néo é
prevista interacdo farmacocinética. Além disso, ndo foram coletados dados sobre o
consumo de &lcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Firialta® (finerenona) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C).
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

> Caracteristicas organolépticas
Firialta® (finerenona) 10 mg comprimido revestido

Comprimido oval-oblongo rosa com 10 mm de comprimento e 5 mm de largura, marcado
com “10” de um lado e “FI” do outro lado.
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Firialta® (finerenona) 20 mg comprimido revestido

Comprimido amarelo oval-oblongo com 10 mm de comprimento e 5 mm de largura,
marcado com “20” de um lado e “FI” do outro lado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
» Método de administracao
Uso oral.
Os comprimidos podem ser tomados com um copo de dgua e com ou sem alimentos (vide
“Propriedades farmacocinéticas™).

Evite tomar Firialta® (finerenona) com toranja ou suco de toranja (vide “Adverténcias e
precaucdes” e “Interacdes medicamentosas™).

Para pacientes que ndo conseguem engolir os comprimidos inteiros, o comprimido de
Firialta® (finerenona) pode ser triturado e misturado com &gua ou alimentos moles, como
puré de maca, imediatamente antes do uso e administrado por via oral (consulte a se¢éo
“Propriedades farmacocinéticas”).

» Regime de dose
A dose alvo recomendada de Firialta® (finerenona) é de 20 mg uma vez ao dia.
A dose méaxima diéria de Firialta® (finerenona) é de 20 mg.

- Inicio do tratamento

O potassio sérico e a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) devem ser medidos para
determinar se o tratamento com finerenona pode ser iniciado e para determinar a dose
inicial. O inicio do tratamento com Firialta® (finerenona) é recomendado quando potéssio
sérico < 4,8 mmol/L. Para monitoramento do potassio sérico, consulte “Continuacéo do
tratamento”.

Se 0 potassio sérico > 4,8 a 5,0 mmol/L, o inicio do tratamento com Firialta® (finerenona)
pode ser considerado com monitoramento adicional de potassio sérico nas primeiras 4
semanas com base nas caracteristicas do paciente e nos niveis de potassio serico (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Se potassio sérico > 5,0 mmol/L, o inicio do tratamento com Firialta® (finerenona) nio é
recomendado (vide “Adverténcias e precaugdes”).

A dose inicial recomendada de finerenona é baseada na TFGe conforme descrito abaixo:

+ 20 mg uma vez ao dia se TFGe > 60 mL/min/1,73m?

* 10 mg uma vez ao dia se TFGe > 25 a <60 mL/min/1,73m?
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O inicio do tratamento com Firialta® (finerenona) ndo é recomendado em pacientes com
TFGe < 25 mL/min/1,73m?, pois a experiéncia clinica é limitada.

- Continuacédo do tratamento

Quatro semanas apos o inicio ou reinicio ou titulagcio do tratamento com Firialta®
(finerenona), medir novamente o potassio sérico e a TFGe. Consulte a Tabela 3 para
determinar a continuagdo do tratamento com Firialta® (finerenona) e o ajuste da dose.
Depois disso, mega novamente o potassio sérico, periodicamente e conforme necessario
com base nas caracteristicas do paciente e nos niveis de potassio sérico.

(vide “Adverténcias e precaucdes” e “Interacdes medicamentosas™).

Tabela 3: Continuacéo do tratamento com Firialta® (finerenona) e ajuste da dose

Potéassio sérico | Dose de Firialta® (finerenona) (ap6s 4 semanas e
(mmol/L) subsequentemente)

Manter 20 mg uma vez ao dia.

<48 Para pacientes que tomam 10 mg uma vez ao dia, aumente a dose
a para 20 mg uma vez ao dia se a TFGe ndo tiver diminuido > 30%
em comparacdo com a medic&o anterior.

>48-55 Manter a dose.

Suspenda Firialta® (finerenona).

>5,5 Reinicie com 10 mg uma vez ao dia se o potassio sérico < 5,0
mmol/L.

- Doses perdidas

Uma dose esquecida deve ser tomada o mais rapido possivel apds ser percebida, mas
apenas no mesmo dia. Se isso ndo for possivel, a dose deve ser omitida e a proxima dose
tomada conforme prescrito. Nao se deve tomar duas doses para compensar uma dose
esquecida.

» Informacdes adicionais sobre populagdes especiais
- Pacientes com insuficiéncia renal
Inicio do tratamento com Firialta® (finerenona)
Em pacientes com TFGe < 25 mL/min /1,73m?, o tratamento com Firialta® (finerenona)
ndo deve ser iniciado, pois a experiéncia clinica € limitada (vide “Adverténcias e
precaucdes” e “Propriedades farmacocinéticas”).
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Continuacéo do tratamento com Firialta® (finerenona)

Em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, continue o tratamento com
Firialta® (finerenona) e ajuste a dose com base no potéassio sérico. Meca a TFGe 4 semanas
apos o inicio para determinar a titulacdo. Consulte a Tabela 3 e a secéo “Continuacdo do
tratamento”.

Devido a dados clinicos limitados, o tratamento com Firialta® (finerenona) deve ser
interrompido em pacientes que evoluiram com doenga renal para o estagio terminal (TFGe
<15 mL/min/1,73m?). (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C), ndo deve ser iniciado o
tratamento com Firialta® (finerenona) (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Propriedades
farmacocinética”). Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada, nenhum
ajuste de dose inicial é requerido (Child Pugh A ou B) (vide “Propriedades
farmacocinéticas”).

Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B), considere o
monitoramento adicional do potassio sérico e adapte o monitoramento de acordo com as
caracteristicas do paciente (vide “Adverténcias e precaucfes” e a secao “Propriedades
farmacocinéticas”).

- Pacientes que tomam medicac¢des concomitantes

Em pacientes tomando Firialta® (finerenona) concomitantemente com inibidores
moderados ou fracos do CYP3A4, suplementos de potéssio, trimetoprima ou trimetoprima-
sulfametoxazol, considere 0 monitoramento adicional de potéssio sérico e adapte o
monitoramento de acordo com as caracteristicas do paciente e tome decisdes de tratamento
com Firialta® (finerenona) conforme indicado na Tabela 3. Descontinuagdo temporaria de
Firialta® (finerenona) quando se toma trimetoprima, ou sulfametoxazol-trimetoprima, pode
ser necessario. (vide “Adverténcias e precaucgdes” e “Interacdes medicamentosas™).

- Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia de Firialta® (finerenona) ndo foram estabelecidas em pacientes
menores de 18 anos de idade. Portanto, Firialta® (finerenona) ndo é recomendado para uso
em pacientes pediatricos.

- Pacientes geriatricos
Nenhum ajuste de dose € necessario em idosos (vide “Propriedades farmacocinéticas™).

- Género
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Nenhum ajuste de dose é necessario com base no género (vide “Propriedades
farmacocinéticas”).

- Peso corporal
Nenhum ajuste de dose € necessario com base no peso corporal (vide “Propriedades
farmacocinéticas”).

- Diferencas étnicas
Nenhum ajuste de dose € necessario com base em diferencas étnicas (vide “Propriedades
farmacocinéticas”).

- Condicéo de fumante
Nenhum ajuste de dose € necessario com base na condicdo de fumante (vide “Propriedades
farmacocinéticas”).

» Instrucdes de uso / manuseio
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com 0s
requisitos locais (vide “Avaliagdo do risco ambiental”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

- Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Firialta® (finerenona) em pacientes com doenca renal cronica e diabetes
tipo 2 foi avaliada em 2 estudos pivotais de fase 111 FIDELIO-DKD e

FIGARO-DKD. No estudo FIDELIO-DKD, 2.818 pacientes receberam Firialta®
(finerenona) (10 ou 20 mg uma vez ao dia) a duragdo média do tratamento foi de 2,2 anos.
No estudo FIGARO-DKD, 3.671 pacientes receberam Firialta® (finerenona) (10 ou 20 mg
uma vez ao dia) a duracdo média do tratamento foi de 2,9 anos.

A reacdo adversa reportada mais frequentemente durante o tratamento foi hipercalemia
(14,0%). Ver “Descricao das reagdes adversas selecionadas” abaixo € “Adverténcias ¢
precaugoes’.

- Lista tabulada de reacgdes adversas

As reacBes adversas notificadas com Firialta® (finerenona) estio resumidas na Tabela 4
abaixo por classes de sistemas de érgdos MedDRA e por frequéncia.

As reacOes adversas sdo classificadas de acordo com suas frequéncias em ordem
descrescente de gravidade. As frquéncias sdo definidas da seguinte forma:
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muito comum (>1 / 10)

comum (>1 /100 a <1/10)

incomum (>1/1.000 a <1/100)

rara (>1/10.000 a <1 / 1.000)

muito rara (<1 /10.000)

Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢Oes adversas séo classificadas por ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 4: Reacdes adversas relatadas com Firialta® (finerenona) nos estudos de fase
111 (FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD agrupados)

Sistema de classe de

orgao Muito comum Comum Incomum
MedDRA
Distarbios . .
L . . Hiponatremia
nutricionais e do Hipercalemia . .
) Hiperuricemia
metabolismo
Disturbios . «
Hipotensao
vasculares

Diminuicdo da taxa de | Hemoglobina

Investigagoes : N .
gag filtracdo glomerular diminuida

- Descricao das reacdes adversas selecionadas

Hipercalemia

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, eventos de
hipercalemia foram relatados em 14% dos pacientes tratados com Firialta®

(finerenona) comparado com 6,9% dos pacientes tratados com placebo. Um aumento a
partir da linha de base no potassio sérico médio no primeiro més de tratamento de

0,17 mmol foi observado no grupo de Firialta® (finerenona) em comparaco com o
placebo, que permaneceu estavel depois disso. A maioria dos eventos de hipercalemia
foram de leves a moderados e resolvidos nos pacientes tratados com Firialta®
(finerenona). Eventos graves de hipercalemia foram relatados com mais frequéncia para
finerenona (1,1%) do que em pacientes tratados com o placebo (0,2%). ConcentracGes de
potassio sérico > 5,5 mmol/L e > 6,0 mmol/L foram relatadas em 16,8% e 3,3% dos
pacientes tratados com Firialta® (finerenona) e em 7,4% e 1,3% dos pacientes tratados com
placebo, respectivamente. A hipercalemia que levou a descontinuacdo permanente em
pacientes que receberam Firialta® (finerenona) foi de 1,7% versus 0,6% no grupo placebo.
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A hospitalizacéo devido a hipercalemia no grupo finerenona foi de 0,9% versus 0,2% no
grupo placebo.

Para recomendagdes especificas, consulte as segdes “Posologia e modo de usar” e
“Adverténcias e precaugdes’.

Hipotenséo

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, eventos de hipotenséo
foram relatados em 4,7% dos pacientes tratados com finerenona em comparacdo com 3,0%
dos pacientes tratados com placebo. Em 3 pacientes (<0,1%), o tratamento com Firialta®
(finerenona) foi descontinuado permanentemente devido a hipotenséo. A hospitalizagdo
por hipotensao foi a mesma nos pacientes que receberam finerenona ou placebo (0,1%).
Em pacientes tratados com Firialta® (finerenona), a maioria dos eventos de

hipotensdo foram leves ou moderados e foram resolvidos.

Em pacientes tratados com finerenona, a pressao arterial sistélica média diminuiu 2-4 mm
Hg e a pressdo arterial diastolica média diminuiu 1-2 mm Hg no més 1, permanecendo
estavel depois.

Hiperuricemia

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, eventos de
hiperuricemia foram relatados em 5,1% dos pacientes tratados com finerenona em
comparagdo com 3,9% dos pacientes tratados com placebo. Todos os eventos foram
ndo-sérios e ndo resultaram em descontinuacao permanente do tratamento nos

pacientes que receberam Firialta® (finerenona). Um aumento da linha de base média de
acido Urico sérico de 0,3 mg/dL foi observada no grupo tratado com finerenona
comparado com o grupo placebo até 16 meses, que foi atenuado ao longo do tempo.
Eventos relatados de gota foram comparaveis entre o grupo de pacientes tratados com
finerenona (3.1%) e o grupo de pacientes tratados com placebo (3.0%).

Filtracdo glomerular diminuida

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, eventos de
diminuicéo da TFG foram relatados em 5,4% dos pacientes tratados com Firialta®
(finerenona) em comparagdo com 4,2% dos pacientes tratados com placebo. Os eventos de
reducdo da taxa de TFG que levaram a descontinuacdo permanente foram 0os mesmos em
pacientes que receberam Firialta® (finerenona) e no grupo placebo (0,2%). A
hospitalizacdo devido a diminuicdo da taxa de filtracdo da TFG foi a mesma no grupo
Firialta® (finerenona) e no grupo placebo (<0,1%). Em pacientes tratados com Firialta®
(finerenona), a maioria dos eventos de diminui¢do da taxa de TFG foram leves ou
moderados e resolvidos.
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Os pacientes em uso de Firialta® (finerenona) experimentaram uma diminuic&o inicial na
TFGe (média de 2 mL/min/1,73 m2) que atenuou ao longo do tempo em comparagdo com
o placebo. Esta diminuicdo pareceu ser reversivel durante o tratamento continuo.

Hemoglobina diminuida

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, Firialta® (finerenona)
foi associada a uma diminuigdo absoluta corrigida por placebo na hemoglobina média de
0,15 g/dL e hematdcrito médio de 0,5% apds 4 meses de tratamento. A anemia reportada
foi comparavel em pacientes tratados com Firialta® (finerenona) (6,5%) e em pacientes
tratados com placebo (6,1%). A frequéncia de eventos graves de anemia foi baixa em
ambos pacientes tratados com Firialta® (finerenona) e pacientes tratados com placebo
(0,5%). As alteracdes na hemoglobina e no hematdcrito foram transitorias e atingiram
niveis comparaveis aos observados no grupo tratado com placebo apds cerca de 24-32
meses.

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de eventos adversos associados a sobre dosagem de finerenona em humanos
foi relatado. Prevé-se que a manifestacdo mais provavel de sobre dosagem seja a
hipercalemia. Se houver hipercalemia, o tratamento padrao deve ser iniciado.

E improvavel que a finerenona seja removida de forma eficiente por hemodialise, dada sua
fracdo ligada as proteinas plasmaéticas de cerca de 90%.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056.0129

Produzido por:
Bayer AG
Leverkusen — Alemanha
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Importado e Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 - Socorro - S&o Paulo — SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescri¢ao

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/12/2025.
o
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