vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kerendia 10 mg tabletki powlekane

Kerendia 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kerendia 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg finerenonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej), patrz punkt 4.4.

Kerendia 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg finerenonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej), patrz punkt 4.4,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Kerendia 10 mg tabletki powlekane

Roézowa, owalna, podtuzna tabletka powlekana o dlugosci 10 mm i szerokosci 5 mm, oznaczona
napisem ,,10” z jednej strony i ,,FI” z drugiej strony.

Kerendia 20 mg tabletki powlekane

Zo6tta, owalna, podtuzna tabletka powlekana o dlugoéci 10 mm i szerokoéci 5 mm, oznaczona napisem
,»20” z jednej strony i ,,FI” z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kerendia jest wskazany w leczeniu przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4,
z albuminurig) powiazanej z cukrzycg typu 2. u dorostych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka docelowa to 20 mg finerenonu raz na dobe.
Maksymalna zalecana dawka to 20 mg finerenonu raz na dobg.

Rozpoczecie leczenia

W celu ustalenia, czy mozna rozpocza¢ leczenie finerenonem, oraz ustalenia dawki poczatkowej
nalezy oznaczy¢ st¢zenie potasu w surowicy i szacunkowy wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego
(ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR).

W przypadku stgzenia potasu w surowicy <4,8 mmol/l mozna rozpocza¢ leczenie finerenonem.
Informacje dotyczace kontrolowania stezenia potasu w surowicy, patrz ,,Kontynuacja leczenia”
ponizej.

W przypadku stezenia potasu w surowicy od >4.8 do 5,0 mmol/l mozna rozwazy¢ rozpoczgcie
leczenia finerenonem z dodatkowa kontrola stezenia potasu w surowicy w ciagu pierwszych 4 tygodni,

w zaleznos$ci od charakterystyki pacjenta i stezen potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

W przypadku stgzenia potasu w surowicy >5,0 mmol/l nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia finerenonem
(patrz punkt 4.4).

Zalecana dawka poczatkowa finerenonu opiera si¢ na eGFR i jest przedstawiona w tabeli 1.

Tabela 1: Rozpoczecie leczenia finerenonem i zalecana dawka

e¢GFR (ml/min/1,73 m?) Dawka poczatkowa (raz
na dobe)

>60 20 mg

>25 do <60 10 mg

<25 Niezalecana

Kontynuacja leczenia

Oznaczenie stezenia potasu i eGFR nalezy ponownie wykona¢ po 4 tygodniach od rozpoczgcia
lub wznowienia leczenia finerenonem lub zwickszenia dawki (patrz tabela 2 w celu uzyskania
informacji na temat kontynuacji leczenia finerenonem i dostosowania dawki).

Nastepnie pomiary stezenia potasu w surowicy nalezy powtarza¢ okresowo oraz wedhug potrzeb
w zalezno$ci od charakterystyki pacjenta i ste¢zen potasu w surowicy.

Wigcej informacji, patrz punkty 4.4 1 4.5.

Tabela 2: Kontynuacja leczenia finerenonem i dostosowanie dawki

Aktualna dawka finerenonu (raz na dobe)
10 mg 20 mg
Aktualne <4,8 Zwickszy¢ dawke do 20 mg Nalezy utrzyma¢ dawke 20 mg raz
steZenie finerenonu raz na dobe* na dobe
potasu >4,8 do 5,5 | Nalezy utrzymac¢ dawke 10 mg Nalezy utrzyma¢ dawke 20 mg raz
W surowicy raz na dobe na dobg
(mmol/1) >5,5 Nalezy wstrzymac leczenie Nalezy wstrzymac leczenie
finerenonem. finerenonem.
Nalezy rozwazy¢ ponowne Rozpocza¢ ponownie leczenie
rozpoczecie leczenia w dawce w dawce 10 mg raz na dobg, jesli
10 mg raz na dobe, jesli stezenie | stgZenie potasu w surowicy wynosi
potasu w surowicy wynosi <5,0 mmol/I.
<5,0 mmol/l.

* nalezy utrzymac dawke 10 mg raz na dobg, jesli eGFR zmniejszylo si¢ 0 >30% w pordwnaniu z poprzednim
pomiarem



Pominiegcie dawki

Pomini¢tg dawke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym, ale tylko
tego samego dnia.

Nie nalezy stosowac 2 dawek w celu uzupeknienia pominigtej dawki.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Rozpoczecie leczenia

U pacjentéw z eGFR <25 ml/min/1,73 m® nie nalezy rozpoczynaé leczenia finerenonem z powodu
ograniczonych danych klinicznych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Kontynuacja leczenia

U pacjentéw z eGFR >15 ml/min/1,73 m? leczenie finerenonem mozna kontynuowaé

z dostosowaniem dawki na podstawie st¢zenia potasu w surowicy. Oznaczenie eGFR nalezy wykonac
po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia, aby okresli¢, czy dawke poczatkowa mozna zwigkszy¢

do zalecanej dawki dobowej 20 mg (patrz ,,Dawkowanie, Kontynuacja leczenia” i tabela 2).

Z powodu ograniczonych danych klinicznych, nalezy przerwa¢ leczenie finerenonem pacjentow,
u ktorych choroba rozwineta sie do schytkowej choroby nerek (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Pacjenci z
- ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby:
Nie nalezy rozpoczynaé stosowania finerenonu (patrz punkty 4.4 i 5.2). Dane nie sg dostgpne.

- umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby:
Nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatkowej. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe
kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy i dostosowanie kontroli do charakterystyki pacjenta
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

- tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby:
Nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatkowe;.

Jednoczesnie przyjmowane leki

U pacjentéw przyjmujacych finerenon jednoczes$nie z umiarkowanymi lub stabymi inhibitorami
CYP3A4, suplementami potasu, trimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem nalezy
rozwazy¢ dodatkowe kontrolowanie stezenia potasu w surowicy i dostosowanie kontroli

do charakterystyki pacjenta (patrz punkt 4.4). Decyzje dotyczace leczenia finerenonem nalezy
podejmowac zgodnie z instrukcjg zawarta w tabeli 2 (,,Dawkowanie, Kontynuacja leczenia”).
Konieczne moze by¢ tymczasowe przerwanie leczenia finerenonem, jesli pacjent musi przyjmowac
trimetoprim lub trimetoprim/sulfametoksazol. Wigcej informacji, patrz punkty 4.4 i 4.5.

Masa ciata
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki na podstawie masy ciata (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci finerenonu u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.



Sposdb podawania

Podanie doustne

Tabletki mozna przyjmowac¢ ze szklanka wody oraz z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2).
Tabletek nie nalezy przyjmowac¢ z grejpfrutem ani sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

Kruszenie tabletek

W przypadku pacjentéw niezdolnych do potykania catych tabletek, tabletki Kerendia mozna kruszy¢
i miesza¢ z woda lub migkkim pokarmem, takim jak mus jabtkowy, bezposrednio przed podaniem
doustnym (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
- Jednoczesne leczenie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5), np.
- itrakonazol
- ketokonazol
- rytonawir
- nelfinawir
- kobicystat
- klarytromycyna
- telitromycyna
- nefazodon
- Choroba Addisona

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Hiperkaliemia

U pacjentéw leczonych finerenonem obserwowano hiperkaliemig (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentow wystepuje wigksze ryzyko hiperkaliemii.

Do czynnikow ryzyka naleza niski eGFR, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy i wezesniejsze
epizody hiperkaliemii. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ czestsza kontrolg.

Rozpoczecie i kontynuacja leczenia (patrz punkt 4.2)

W przypadku stgzenia potasu w surowicy >5,0 mmol/l nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia finerenonem.
W przypadku stezenia potasu w surowicy od >4,8 do 5,0 mmol/l mozna rozwazy¢ rozpoczgcie
leczenia finerenonem z dodatkowa kontrolg stezenia potasu w surowicy w ciagu pierwszych 4 tygodni,
na podstawie charakterystyki pacjenta i st¢zen potasu w surowicy.

W przypadku stezenia potasu w surowicy >5,5 mmol/l leczenie finerenonem nalezy wstrzymac.
Nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych postgpowania w przypadku hiperkaliemii.
W przypadku stgzenia potasu w surowicy <5,0 mmol/I leczenie finerenonem mozna ponownie
rozpoczg¢ od dawki 10 mg raz na dobg.

Kontrola

Oznaczenie st¢zenia potasu i eGFR nalezy ponownie wykona¢ u wszystkich pacjentow

po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia, wznowienia leczenia lub zwigkszenia dawki finerenonu.
Nastepnie stezenie potasu w surowicy nalezy oznacza¢ okresowo oraz wedtug potrzeb w zaleznosci od
charakterystyki pacjenta i stgzen potasu w surowicy (patrz punkt 4.2).



Jednoczesnie przyjmowane leki

Ryzyko hiperkaliemii moze si¢ rowniez zwigkszy¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowania lekow,
ktore moga zwigkszaé stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5.). Patrz rowniez ,,Jednoczesne
stosowanie substancji, ktore wptywaja na ekspozycj¢ na finerenon”.

Finerenonu nie nalezy podawac jednoczes$nie z

- diuretykami oszczedzajacymi potas (np. amiloryd, triamteren) i

- innymi antagonistami receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor
antagonist, MRA), np. eplerenonem, esakserenonem, spironolaktonem, kanrenonem.

Finerenon nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci i nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu

w surowicy w przypadku przyjmowania jednoczesnie z

- suplementami potasu,

- trimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem. Moze by¢ konieczne tymczasowe
przerwanie leczenia finerenonem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ryzyko hiperkaliemii zwigksza si¢ wraz z pogorszeniem czynnosci nerek. Nalezy prowadzi¢ ciagte
monitorowanie czynnosci nerek wedtug potrzeb zgodnie ze standardowymi praktykami (patrz
punkt 4.2).

Rozpoczecie leczenia
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia finerenonem u pacjentéw z eGFR <25 ml/min/1,73 m?,
poniewaz dane kliniczne sg ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Kontynuacja leczenia

Z powodu ograniczonych danych klinicznych, nalezy przerwaé leczenie finerenonem pacjentow,
u ktorych choroba rozwineta sie do schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR <15 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia finerenonem u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono badan u tych pacjentdw (patrz punkt 5.2), ale
oczekiwane jest znaczace zwigkszenie ekspozycji na finerenon.

W przypadku stosowania finerenonu u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
moze by¢ wymagane dodatkowe monitorowanie z powodu zwigkszenia ekspozycji na finerenon.
Nalezy rozwazy¢ dodatkowe kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy i dostosowanie kontrolowania
do charakterystyki pacjenta (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Niewydolno$¢ serca

Z badania klinicznego fazy 11l wytgczono pacjentdw z rozpoznang niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa i na poziomie New York Heart Association II - IV (patrz punkt 5.1).



Jednoczesne stosowanie substancii, ktore wpltywaja na ekspozycje na finerenon

Umiarkowane i stabe inhibitory CYP3A4

Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania finerenonu

z umiarkowanymi lub stabymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Finerenonu nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4
(patrz punkt 4.5).

Grejpfruty

Nie nalezy spozywac¢ grejpfrutéw ani soku grejpfrutowego podczas leczenia finerenonem (patrz
punkty 4.2 1 4.5).

Toksyczny wplyw na zarodek i ptod

Finerenonu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze doktadnie rozwazono korzysci dla matki

i ryzyko dla ptodu. Jesli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas przyjmowania finerenonu, nalezy

ja poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, ze nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia finerenonem.

Pacjentkom nalezy doradzi¢, Ze nie nalezy karmi¢ piersiag w trakcie leczenia finerenonem.

Wigcej informacji, patrz punkty 4.6 1 5.3.

Informacje na temat substancji pomocniczych

Produkt leczniczy Kerendia zawiera laktoze
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Kerendia zawiera sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Finerenon jest usuwany prawie wytacznie drogg metabolizmu oksydacyjnego zachodzacego

z udziatem cytochromu P450 (CYP) (glownie CYP3A4 [90%] z niewielkim udziatem

CYP2C8 [10%]).

Jednoczesne stosowanie, ktore jest przeciwwskazane

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kerendia z itrakonazolem, klarytromycyng i innymi
silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem, rytonawirem, nelfinawirem, kobicystatem,
telitromycyng lub nefazodonem) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), poniewaz spodziewane jest
wyrazne zwigkszenie ekspozycji na finerenon.

Jednoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Produktu leczniczego Kerendia nie nalezy stosowac jednoczes$nie z ryfampicyng i innymi silnymi
induktorami CYP3A4 (np. karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem, zielem dziurawca)

lub z efawirenzem i innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A4. Oczekuje sie,

ze te induktory CYP3A4 wyraznie zmniejszajg stezenie finerenonu w osoczu i prowadza

do zmniejszenia dziatania terapeutycznego (patrz punkt 4.4).



Niektore produkty lecznicze, ktore zwigkszajq stezenie potasu w surowicy

Produktu leczniczego Kerendia nie nalezy stosowac jednoczesnie z diuretykami oszczedzajacymi
potas (np. amiloryd, triamteren) i innymi MRA (np. eplerenon, esakserenon, spironolakton, kanrenon).
Przewiduje sig, ze te produkty lecznicze zwigkszaja ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4)

Grejpfruty

Nie nalezy spozywac grejpfrutow ani soku grejpfrutowego podczas leczenia finerenonem, poniewaz
oczekuje si¢, ze zwigkszaja stezenie finerenonu w osoczu poprzez zahamowanie CYP3A4 (patrz
punkty 4.2 14.4).

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erytromycyny (500 mg trzy razy na dobg¢) prowadzito
do 3,5-krotnego zwigkszenia AUC i 1,9-krotnego zwigkszenia Cpax finerenonu. W innym badaniu
klinicznym werapamil (240 mg tabletka o kontrolowanym uwalnianiu raz na dob¢) prowadzit
odpowiednio do 2,7-krotnego i 2,2-krotnego zwigkszenia AUC 1 Cpax finerenonu.

Moze dojs$¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, dlatego zaleca si¢ kontrolowanie stezenia
potasu w surowicy, zwlaszcza podczas rozpoczynania stosowania lub zmian dawkowania finerenonu
lub inhibitora CYP3A4 (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Stabe inhibitory CYP3A4

Symulacje farmakokinetyczne oparte na fizjologii (PBPK) wskazuja, ze przyjmowanie fluwoksaminy
(100 mg dwa razy na dobg¢) zwigksza AUC (1,6-krotnie) i Cmax (1,4-krotnie) finerenonu.

Moze dojs$¢ do zwickszenia stezenia potasu w surowicy, dlatego zaleca si¢ kontrolowanie stezenia

potasu w surowicy, zwlaszcza podczas rozpoczynania stosowania lub zmian dawkowania finerenonu
lub inhibitora CYP3A4 (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Niektore produkty lecznicze, ktore zwigkszajq stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4)

Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kerendia z suplementami potasu i
trimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem zwicksza ryzyko hiperkaliemii. Wymagane jest
kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym Kerendia w trakcie
leczenia trimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem.

Przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze

Ryzyko wystgpienia niedoci$nienia tetniczego zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania wielu
innych przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych. U tych pacjentow zaleca si¢ kontrolowanie
ci$nienia krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
finerenonem (patrz punkt 4.4).

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania finerenonu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Kerendia nie stosowac w okresie ciazy, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga

podawania finerenonu. Jesli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas przyjmowania finerenonu, nalezy
ja poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu (patrz punkt 4.4).



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy finerenon/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie finerenonu i jego metabolitoéw do mleka. U mtodych szczuréw narazonych tg
droga wystepowaly dziatania niepozadane (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci.

Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Kerendia, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki
(patrz punkt 4.4).

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu finerenonu na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach wykazano zaburzenia plodnosci usamic w przypadku ekspozycji
uznawanej za przekraczajagcg maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie
kliniczne (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kerendia nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia finerenonem byta hiperkaliemia (18,3%).
Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych, Hiperkaliemia” ponizej i punkt 4.4.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania finerenonu u pacjentow z przewlekla choroba nerek (PChN) i cukrzyca
typu 2. (CT2) byto oceniane w kluczowym badaniu fazy 111 FIDELIO-DKD (cukrzycowa choroba
nerek). W tym badaniu 2 827 pacjentéw otrzymywato finerenon (10 lub 20 mg raz na dobe), przy
czym $redni czas trwania leczenia wynosit 2,2 roku.

Obserwowane dzialania niepozadane wymieniono w tabeli 3. Zostaty one uporzadkowane wedhug
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania.

Dziatania niepozadane pogrupowano zgodnie z czgstoscia wystepowania w kolejnosci zmniejszajacej
si¢ ciezkosci.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob:

bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).



Tabela 3: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja

ukladéw i .

narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(MedDRA)

Zaburzenia

metabolizmu i Hiperkaliemia Hiponatremia

odzywiania

Zaburz.enla Niedoci$nienie tgtnicze

naczyniowe

Zaburzenia skory i -

tkanki podskdrnej Swigd

Badania Zmniejszenie wspdlczynnika | Zmniejszenie st¢zenia
diagnostyczne przesaczania klebuszkowego | hemoglobiny

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperkaliemia

W badaniu FIDELIO-DKD przypadki hiperkaliemii zgtaszano u 18,3% pacjentéw leczonych
finerenonem w poréwnaniu z 9,0% pacjentow leczonych placebo. U pacjentow leczonych
finerenonem przypadki hiperkaliemii miaty w wigkszo$ci nasilenie tagodne do umiarkowanego

1 ustgpity. Cigzkie przypadki hiperkaliemii zgtaszano cze¢sciej w przypadku stosowania finerenonu
(1,6%) niz placebo (0,4%). Stezenie potasu w surowicy >5,5 mmol/l i >6,0 mmol/l zglaszano
odpowiednio u 21,7% 1 4,5% pacjentow leczonych finerenonem oraz u 9,8% i 1,4% pacjentow
leczonych placebo.

Odsetek pacjentdow, u ktorych hiperkaliemia prowadzita do trwatego przerwania leczenia, wynosit
2,3% u pacjentdw otrzymujacych finerenon w poréwnaniu z 0,9% w grupie otrzymujacej placebo.
Odsetek hospitalizacji z powodu hiperkaliemii w grupie pacjentéw otrzymujacych finerenon wynosit
1,4% w poréwnaniu z 0,3% w grupie otrzymujacej placebo.

Obserwowano zwigkszenie wzgledem punktu poczatkowego $redniego stezenia potasu w surowicy
W pierwszym miesigcu leczenia finerenonem w poréwnaniu z placebo, a maksymalng réznice
pomiedzy grupami wynoszaca 0,23 mmol/l obserwowano w 4. miesigcu. Réznica stezenia potasu
w surowicy pomiedzy finerenonem a placebo utrzymywata si¢ nastgpnie na stabilnym poziomie.
Szczegdtowe zalecenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Niedocisnienie tetnicze

W badaniu FIDELIO-DKD incydenty niedoci$nienia tetniczego zgltaszano u 4,8% pacjentow
leczonych finerenonem w poréwnaniu z 3,4% pacjentow leczonych placebo. U pacjentéw leczonych
finerenonem incydenty niedoci$nienia tetniczego miaty w wiekszos$ci nasilenie tagodne

do umiarkowanego i ustgpity. U jednego pacjenta (<0,1%) trwale przerwano leczenie finerenonem

z powodu niedocis$nienia tetniczego. Odsetek hospitalizacji z powodu niedoci$nienia tetniczego

w grupie otrzymujacej finerenon wynosit 0,2% w pordwnaniu z 0,2% w grupie otrzymujacej placebo.
U pacjentéw leczonych finerenonem S$rednie skurczowe cis$nienie tetnicze krwi zmniejszylo sig
0 2-4 mmHg, a $rednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze krwi zmniejszyto si¢ o 1-2 mmHg w 1. miesigcu,
po czym utrzymywaty si¢ one na stabilnym poziomie.

Zmniejszenie wspolczynnika przesqczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR)

W badaniu FIDELIO-DKD incydenty zmniejszenia GFR zglaszano u 6,3% pacjentéw leczonych
finerenonem w pordéwnaniu z 4,7% pacjentow leczonych placebo. U pacjentow leczonych
finerenonem incydenty zmniejszenia GFR miaty w wigkszos$ci nasilenie tagodne do umiarkowanego

1 ustgpity. Odsetek pacjentow, u ktorych zmniejszenie wspotczynnika GFR prowadzito do trwatego
przerwania leczenia, wynosit 0,2% u pacjentéw otrzymujacych finerenon w poréwnaniu z 0,3%

w grupie otrzymujacej placebo. Odsetek hospitalizacji z powodu zmniejszenia wspdlczynnika GFR

w grupie otrzymujacej finerenon wynosit 0,1% w poréwnaniu z 0,1% w grupie otrzymujacej placebo.
W poréwnaniu z placebo u pacjentdéw otrzymujacych finerenon wystgpowalo poczatkowe zmniejszenie
eGFR ($rednia 2 ml/min/1,73 m?), ktére zuptywem czasu ustepowalo. Zmniejszenie tego
wspotczynnika wydawato si¢ odwracalne podczas ciaglego leczenia.
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Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Po 4 miesigcach leczenia, w grupie otrzymujacej finerenon w porownaniu do grupy otrzymujacej
placebo stwierdzono zmniejszenie Sredniego st¢zenia hemoglobiny o 0,14 g/dl i §redniego stezenia
hematokrytu o 0,46%. Zmiany stezenia hemoglobiny i hematokrytu byty przemijajace i po okoto 24
miesigcach osiggnety wartosci pordownywalne do obserwowanych w grupie otrzymujacej placebo.
Czgsto$¢ wystepowania niedokrwistosci bylta nieznacznie zwigkszona u pacjentow leczonych
finerenonem (7,4%) w porodwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (6,7%). Czgstos¢
wystepowania powaznych zdarzen zwigzanych z niedokrwistoscig byta niska i zrownowazona (0,5% u
pacjentow leczonych finerenonem w poréwnaniu z 0,7% u pacjentdw otrzymujacych placebo).
Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym spodziewanym objawem przedawkowania jest hiperkaliemia.

W przypadku wystgpienia hiperkaliemii nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie.

Jest mato prawdopodobne, aby finerenon mozna byto wystarczajaco usunaé za pomocg hemodializy
ze wzgledu na to, ze jego frakcja jest zwigzana z biatkami osocza w okoto 90%.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne, antagonisci aldosteronu, kod ATC: CO3DAO0S

Mechanizm dziatania

Finerenon jest niesteroidowym, selektywnym antagonistg receptora mineralokortykoidowego

(ang. mineralocorticoid receptor, MR), ktory jest aktywowany przez aldosteron i kortyzol oraz
reguluje transkrypcje genéw. Wigzanie finerenonu z MR prowadzi do powstania specyficznego
kompleksu receptor-ligand, ktory blokuje rekrutowanie koaktywatoréw transkrypcyjnych bioracych
udziat w ekspresji mediatorow prozapalnych i prowtdknieniowych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, wieloosrodkowym badaniu fazy Il FIDELIO-DKD u dorostych pacjentéw z PChN i CT2
skorygowane wzgledem placebo wzglgdne zmniejszenie wskaznika albumina/kreatynina w moczu
(ang. urinary albumin-to-creatinine ratio, UACR) u pacjentéw przydzielonych do grupy otrzymujacej
finerenon wynosito 31% w 4. miesigcu.

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca

placebo, wieloosrodkowym badaniu fazy [Ib ARTS-DN u dorostych pacjentéw z PChN i CT2
skorygowane wzgledem placebo wzglgdne zmniejszenie wskaznika albumina/kreatynina w moczu
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w 90. dniu wynosito odpowiednio 25% i 38% u pacjentéw leczonych finerenonem w dawce 10 mg
1 20 mg raz na dobg.

Elektrofizjologia serca

W dedykowanym badaniu odstepu QT z udzialem 57 zdrowych uczestnikéw wykazano, ze finerenon
nie wptywa na repolaryzacje serca. Wyniki nie wskazywaty na dziatanie wydhuzajace odstep QT/QTc
finerenonu po podaniu pojedynczej dawki 20 mg (terapeutycznej) lub 80 mg (supraterapeutycznej).

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

W badaniu FIDELIO-DKD badano wptyw finerenonu w poréwnaniu z placebo na punkty koncowe
dotyczace nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego u dorostych pacjentow z PChN i CT2. Pacjentéw
kwalifikowano do udziatu w badaniu na podstawie udokumentowanej utrzymujace;j si¢ albuminurii
(>30 mg/g do 5 000 mg/g), eGFR od 25 do 75 ml/min/1,73 m? stezenia potasu w surowicy

<4,8 mmol/l podczas wizyty przesiewowej oraz musieli oni otrzymywac¢ standardowe leczenie, w tym
maksymalng tolerowang dawke deklarowang inhibitora enzymu konwertazy angiotensyny (ang.
angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACEi) lub antagonisty receptora angiotensyny

(ang. angiotensin receptor blocker, ARB). Pacjenci z rozpoznang niewydolno$cia serca z obnizong
frakcja wyrzutowa i w II-IV stopniu zaawansowania wedtug New York Heart Association zostali
wykluczeni ze wzgledu na zalecenie klasy 1A dla terapii MRA.

Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy obejmowat czas do pierwszego wystapienia niewydolnosci
nerek (zdefiniowanej jako przewlekta dializa lub przeszczep nerek, lub utrzymujace si¢ zmniejszenie
eGFR do <15 ml/min/1,73 m? przez co najmniej 4 tygodnie), utrzymujacego si¢ zmniejszenia eGFR o
40% lub wiecej w poréwnaniu z punktem poczatkowym przez co najmniej 4 tygodnie, lub

zgonu z powodu choroby nerek. Kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy obejmowat czas
do pierwszego wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego
niezakonczonego zgonem, udaru mozgu niezakonczonego zgonem lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

Lacznie analizie poddano 5 674 pacjentdéw przydzielonych losowo do otrzymywania finerenonu

(N =2 833) lub placebo (N =2 841). Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 2,6 roku. Dawka
finerenonu lub placebo mogta by¢ dostosowywana w zakresie od 10 mg do 20 mg raz na dobg

w trakcie trwania badania, gldéwnie na podstawie stgzenia potasu w surowicy. W 24, miesigcu, sposrod
uczestnikéw leczonych finerenonem, 67% byto leczonych dawka 20 mg raz na dobe, 30% dawka

10 mg raz na dobg, a u 3% przerwano leczenie.

Po zakonczeniu badania przeprowadzono ocene funkcji zyciowych u 99,7% pacjentow. Populacje
badania stanowili w 63% pacjenci rasy biatej, w 25% pacjenci rasy azjatyckiej, a w 5% pacjenci rasy
czarnej. Sredni wiek w momencie wigczenia do badania wynosit 66 lat, a 70% pacjentéw stanowili
mezczyzni. W punkcie poczatkowym $redni eGFR wynosit 44,3 ml/min/1,73 m?, przy czym

u 55% pacjentéw eGFR wynosit <45 ml/min/1,73 m* mediana UACR wynosita 852 mg/g, a HbAlc
wynosito 7,7%, u 46% wystepowala miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

w wywiadzie, u 30% wystepowata choroba wiencowa w wywiadzie, u 8% wystepowata niewydolnosé
serca w wywiadzie, natomiast $rednie ci$nienie tetnicze krwi wynosito 138/76 mmHg. Sredni czas
trwania CT2 w punkcie poczatkowym wynosit 16,6 roku, a retinopati¢ cukrzycowa i neuropati¢
cukrzycowa w wywiadzie zgtaszano w punkcie poczatkowym odpowiednio u 47% i 26% pacjentow.
W punkcie poczatkowym niemal wszyscy pacjenci byli leczeni ACEi (34%) lub ARB (66%),

a 97% pacjentow stosowato jeden lub wiecej lekow przeciwcukrzycowych (insulina [64%], biguanidy
[44%], agoniSci receptora peptydu glukagonopodobnego-1 [GLP-1] [7%], inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego 2 [SGLT2] [5%]). Innymi najczesciej przyjmowanymi lekami w punkcie
poczatkowym byly statyny (74%) i antagonisci kanatoéw wapniowych (63%).

Wykazano statystycznie istotng r6znic¢ na korzys¢ finerenonu, dla pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego oraz kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego (patrz

ryc. 1/tabela 4 ponizej). Dla drugorzgdowego punktu koncowego obejmujacego zmiang UACR od
punktu poczatkowego do 4. miesigca obserwowano wzgledne zmniejszenie o 31,2% w grupie
otrzymujacej finerenon w porownaniu z grupg placebo. Efekt terapeutyczny dla pierwszorzgdowego
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1 kluczowego drugorzedowego punktu koncowego byt ogotem spdjny we wszystkich podgrupach
uwzgledniajacych region, eGFR, UACR, skurczowe ci$nienie t¢tnicze krwi i HbAlc w punkcie
poczatkowym.

Tabela 4: Analiza pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu koncowego czasu do wystgpienia
zdarzenia (i ich poszczegodlnych sktadowych) w badaniu fazy III FIDELIO-DKD

Produkt leczniczy Kerendia* _ Efekt
(N =2833) Placebo (N =2 841) terapeutyczny
Liczba Liczba
o zdarzen/ N zdarzen/ | HR (95% CI)
N (%) 100 pacjento N (%) 100 pacjento
lat lat

Pierwszorzedowy zi

Ztozony punkt koncowy

ozony punkt koncowy dotyczacy nerek i jego skladowe

obejmujacy niewydolnosé¢ 600 0,82
nerek, utrzymujace si¢ S04 (17.8) 7,59 (21,1 9,08 (0,73; 0,93)
zmnigjszenie eGFR >40% lub p=0,0014
zgon z powodu choroby nerek ’

. L 235 0,87
Niewydolno$¢ nerek 208 (7,3) 2,99 (8.3) 3,39 (0.72: 1.05)
Utrzymujace si¢ zmniejszenie 577 0,81

cGFR 40% 479 (16,9) 7,21 (20.3) 8,73 (0.72: 0.92)
Zgon z powodu choroby nerek 2 (<0,1) - (< g 1 -

Kluczowy drugorzedowy zlozony punkt koncowy dotyczacy ukladu sercowo-naczyniowego

i jego skladowe

Ztozony punkt koncowy
obejmujacy zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat 420 0.86
mig$nia sercowego 367 (13,0) 5,11 (14.8) 5,92 © 75- 0 99)
niezakonczony zgonem, udar ’ T
mobzgu niezakonczony zgonem p=0,0339
lub hospitalizacj¢ z powodu
niewydolnosci serca
Z.gon z przyczyn sercowo- 150 0,86
naczyniowych 128 (4.5) L6953y 1 (0,68; 1,08)
Zawal mig$nia sercowego 87 0,80
niezakonczony zgonem 702,35 0,94 3.1 L7 (0,58; 1,09)
Udar mézgu niezakonczony 87 1,03
zgonem 203.2) L an M 076 138)
Hospitalizacja z powodu 162 0,86
niewydolnosci serca 139 (4.9) 1.89 5,7 2,21 (0,68; 1,08)
Drugorze¢dowe punkty koncowe skutecznosci
Smiertelno$é z jakiejkolwiek 244 0,90
przyczyny 219.(7.7) 290 1 ge) P |(0.75: 1,07) #+
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Hospitalizacja z jakiejkolwiek 1321 0,95
1263 (44,6 22,56 23,87 ’
przyczyny ( ) (46,5) (0,88; 1,02) **
Niewydolnos¢ nerek, 326 0.76
t i i iej i 252 (8,9 3,64 4,74 ’
eGFR=57%Tub & (119) (0.65:0.90) *
zgon z powodu choroby nerek

* Leczenie dawka 10 lub 20 mg raz na dobg dodatkowo do maksymalnej tolerowanej dawki deklarowane;j
ACEi lub ARB.

*%  p = nieistotne statystycznie po dostosowaniu do liczebnosci

CI:  przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

HR: wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Rysunek. 1: Czas do pierwszego wystgpienia niewydolnos$ci nerek, utrzymujacego si¢ zmniejszenia
eGFR >40% wzgledem punktu poczatkowego lub zgonu z powodu choroby nerek w badaniu
FIDELIO-DKD

0,50 R
Planowane leczenie

1: Finerenon (N = 2 833)
ffffff 2: Placebo (N = 2 841)

0,457

0,407
0,357

0,30 |

0,157

0,10 |

Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia

0,05

0,00 T
0
Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia
Liczba pacjentéw z grupy ryzyka
1 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441 83
2 2841 2724 2586 2379 1759 1248 792 453 82

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Kerendia w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewlektej choroby
nerek (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Wchtanianie

Finerenon po podaniu doustnym jest niemal catkowicie wchtaniany. Wchlanianie zachodzi szybko,
przy czym maksymalne st¢zenie w osoczu (Cimax) Osiggane jest 0,5 do 1,25 godziny po przyjeciu
tabletki na czczo. Biodostgpno$¢ bezwzgledna finerenonu wynosi 43,5% z powodu metabolizmu
pierwszego przejscia w Scianie jelit i watrobie. Finerenon jest substratem transportera wyptywu
glikoproteiny P in vitro, czego nie uznaje si¢ jednak za istotne w kontekscie wchtaniania in vivo

z powodu duzej przenikalnosci finerenonu.
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Wplyw pokarmu

Przyjmowanie z wysokokalorycznymi pokarmami o duzej zawarto$ci thuszczu prowadzito

do zwigkszenia ekspozycji na finerenon, tj. warto§ci AUC o 21%, zmniejszenia Cpax 0 19%

i wydluzenia czasu do osiggnigcia Crax do 2,5 godziny. Poniewaz nie uznaje si¢ tej obserwacji
za istotng klinicznie, finerenon mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji finerenonu w stanie stacjonarnym (V) wynosi 52,6 1. Wigzanie finerenonu
z biatkami ludzkiego osocza in vitro wynosi 91,7%, przy czym gldéwnym biatkiem wiazacym jest
albumina w surowicy.

Metabolizm

Okoto 90% metabolizmu odbywa si¢ z udzialem CYP3A4, a 10% z udzialem CYP2CS. Cztery gltéwne
metabolity byly wykrywane w osoczu. Wszystkie metabolity sg farmakologicznie nieaktywne.

Eliminacja

Eliminacja finerenonu z osocza nast¢puje szybko, przy czym okres pottrwania w fazie eliminacji (t:)
wynosi od okoto 2 do 3 godzin. Uktadowy klirens finerenonu wynosi okoto 25 1/h. Okoto 80%
podanej dawki bylo wydalane z moczem, a okoto 20% dawki byto wydalane z katem. Wydalanie
odbywato si¢ prawie wylacznie w postaci metabolitow, podczas gdy wydalanie finerenonu w postaci
niezmienionej jest niewielkie (<1% dawki z moczem w wyniku filtracji ktebuszkowe;j, <0,2%

z katem).

Liniowo$¢

Farmakokinetyka finerenonu jest liniowa w badanym zakresie dawek od 1,25 do 80 mg podawanych
w postaci tabletek bedacych dawka pojedyncza.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Sposrod 2 827 pacjentow, ktorzy otrzymywali finerenon w badaniu FIDELIO-DKD, 58% pacjentow
bylo w wieku 65 lat i starszych, a 15% byto w wieku 75 lat i starszych. Nie obserwowano zadnych
ogo6lnych réznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznosci pomiedzy tymi pacjentami

a pacjentami mlodszymi.

W badaniu fazy I (N = 48) u pacjentéw w podesztym wieku (=65 lat) wystepowaty wieksze stgzenia
finerenonu w osoczu niz u mlodszych pacjentow (<45lat), przy czym srednia warto§¢ AUC i Chax byta
0 34% 1 51% wigksza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.2). W analizach farmakokinetyki
populacyjnej nie zidentyfikowano wieku jako wspotzmiennej dla AUC 1 Cmax finerenonu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CLcr] 60 do <90 ml/min) nie miaty wptywu
na AUC i Cpax finerenonu.

W pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (CLcr >90 ml/min) wplyw
umiarkowanych (CLcr 30 do <60 ml/min) lub cigzkich (CLcr <30 mL/min) zaburzen czynno$ci nerek
na AUC finerenonu byt podobny, a wzrost wynosit 34-36%. Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia
czynnosci nerek nie miaty wplywu na Cpax (patrz punkt 4.2).

Z powodu duzego stopnia wigzania z biatkami osocza nie nalezy oczekiwa¢ mozliwosci

usunigcia finerenonu za pomocg dializy.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie obserwowano zmian ekspozycji na finerenon u pacjentoéw z marskoscig watroby z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z marskos$cig watroby z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby wartosci AUC
catkowitego finerenonu i finerenonu w postaci niezwigzanej zwigkszyly si¢ odpowiednio o 38%

i 55%, podczas gdy nie obserwowano zadnej zmiany Cpnax W porownaniu ze zdrowymi uczestnikami
w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.2).

Brak danych dotyczacych pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2
14.5).

Masa ciata

W analizach farmakokinetyki populacyjnej zidentyfikowano mase ciata jako wspotzmienng dla Crax
finerenonu. Oszacowano, ze warto$¢ Cmax U uczestnika o masie ciata 50 kg jest 0 43% do 51% wicksza
w poréwnaniu do uczestnika o masie ciata 100 kg. Dostosowywanie dawki na podstawie masy ciata
jest nieuzasadnione (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zaleznos¢ stgzenie-efekt w czasie dla UACR zostata scharakteryzowana za pomoca modelu
maksymalnego efektu, ktory wskazywal na wysycenie przy wigkszej ekspozycji. Przewidywany na
podstawie modelu czas do osiagniecia pelnego (99%) dziatania leku w stanie stacjonarnym na UACR
wynosit 138 dni. Farmakokinetyczny okres poitrwania wynosit 2-3 godziny, a farmakokinetyczny stan
stacjonarny osiggano po 2 dniach, co wskazuje na posredni i opdzniony wplyw na odpowiedzi
farmakodynamiczne.

Badania kliniczne z nieistotnymi interakcjami miedzylekowymi

Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu (600 mg dwa razy na dobg), silnego inhibitora CYP2C8,
zwigkszato srednig warto§¢ AUC i Cmax finerenonu odpowiednio 1,1-krotnie i 1,2-krotnie. Nie
uznaje si¢ tego za klinicznie istotne.

Wezesniejsze i jednoczesne leczenie inhibitorem pompy protonowej omeprazolem (40 mg raz
na dobe) nie miato zadnego wptywu na $rednig warto$¢ AUC i $rednig warto$¢ Cmax finerenonu.

Jednoczesne stosowanie lekow zoboje¢tniajacych kwas solny w zotadku, wodorotlenku glinu
i wodorotlenku magnezu (70 mVal), nie miato zadnego wptywu na $rednig warto§¢ AUC finerenonu
i zmniejszato Srednig warto$¢ Cmax 0 19%. Nie uznaje si¢ tego za klinicznie istotne.

W warunkach in vivo schemat dawek wielokrotnych 20 mg finerenonu podawanych raz na dobg¢ przez
10 dni nie miat istotnego wptywu na AUC midazolamu (substratu CYP3A4). Dlatego mozna

wykluczy¢ jakiekolwiek klinicznie istotne dziatanie finerenonu hamujace lub indukujace CYP3A4.

Pojedyncza dawka 20 mg finerenonu réwniez nie miata zadnego klinicznie istotnego wptywu na AUC
1 Cmax repaglinidu (substratu CYP2CS). Zatem finerenon nie hamuje CYP2CS.

Wykazano brak wzajemnych interakcji farmakokinetycznych pomig¢dzy finerenonem a warfaryng
(substratem CYP2C9) oraz pomiedzy finerenonem a digoksyna (substratem P-gp).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu pojedynczym, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, fototoksycznos$ci, rakotworczosci oraz ptodnosci samcoOw i samic
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

U psow stwierdzono zmniejszenie masy i wielko$ci gruczotu krokowego przy AUC leku w postaci
niezwigzanej wynoszacym okoto 10- do 60-krotnosci wartosci u ludzi. Na podstawie dawki, ktora
nie prowadzila do zadnych zaburzen, okreslono margines bezpieczenstwa wynoszacy okoto
2-krotnos¢.

Rakotwoérczosé

W trwajacych 2 lata badaniach rakotwdrczosci finerenon nie wykazywat dziatania rakotworczego

u samcoOw i samic szczuréw ani samic myszy. U samcoOw myszy finerenon prowadzit do zwickszenia
czestosci wystepowania gruczolaka komorek Leydiga w przypadku dawek stanowigcych 26-krotnosé
wartosci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi. Dawka stanowigca 17-krotnos¢ wartosci

AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi nie prowadzita do powstawania guzow. Na podstawie
znanej wrazliwos$ci gryzoni na wystgpowanie tych guzow i opartego na farmakologii mechanizmu

w przypadku dawek supraterapeutycznych, jak rowniez odpowiednich margineséw bezpieczenstwa
zwigkszenie czestosci wystgpowania guzow komorek Leydiga u samcow myszy nie jest klinicznie
istotne.

Toksyczny wplyw na rozwdj potomstwa

W badaniu toksycznego wpltywu na zarodek i ptoéd u szczuréw stosowanie finerenonu prowadzito
do zmniejszenia masy tozyska i objawow toksycznego wplywu na ptdd, w tym zmniejszenia masy
ptodu i opdznienia kostnienia w przypadku dawki toksycznej dla matki wynoszacej 10 mg/kg/dobe,
odpowiadajacej 19-krotnosci wartosci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi. W przypadku dawki
30 mg/kg/dobe obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania zaburzen trzewi i szkieletu
(nieznaczny obrzgk, skrdécony sznur pepowinowy, nieznaczne powickszenie ciemigczka), a u jednego
ptodu obserwowano ztozone wady wrodzone, w tym rzadka wad¢ wrodzong (podwojny tuk aorty)
przy okoto 25-krotnosci wartosci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi. Na podstawie dawek,
ktore nie prowadzity do zadnych zaburzen (mata dawka u szczuréw, duza dawka u krolikow),
okreslono marginesy bezpieczenstwa od 10 do 13-krotnosci warto$ci AUC leku w postaci
niezwigzanej u ludzi. Zatem wyniki u szczuréw nie wskazywaty na zwigkszone obawy dotyczace
szkodliwego dzialania na ptod.

W przypadku narazenia szczuréw w okresie cigzy i laktacji w pre- i postnatalnym badaniu
toksycznego wptywu na rozwdj potomstwa obserwowano zwigkszenie $miertelno$ci mtodych i inne
dziatania niepozadane (zmniejszenie masy ciata mtodych, opoznienie uksztattowania matzowin
usznych) przy okoto 4-krotno$ci wartosci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi. Ponadto

u potomstwa wykazano nieznaczne zwigkszenie aktywnosci lokomotorycznej, ale zadnych innych
zmian neurobehawioralnych, poczawszy od okoto 4-krotnosci wartosci AUC leku w postaci
niezwigzanej u ludzi. Na podstawie dawki, ktora nie prowadzita do zadnych zaburzen, okre§lono
margines bezpieczenstwa wynoszacy okoto 2-krotnos¢ wartosci AUC leku w postaci niezwigzane;.
Zwigkszona aktywno$¢ lokomotoryczna potomstwa moze wskazywac na potencjalne zagrozenie dla
ptodu. Ponadto z powodu zaburzen stwierdzonych u mtodych, nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw/dzieci karmionych piersia.
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Plodno$¢ u samic

Finerenon prowadzit do zmniejszenia plodnos$ci samic (zmniejszenie liczby ciatek zottych i miejsc
implantacji), jak rowniez do objawoéw wczesnego dzialania toksycznego na zarodki (zwickszenie
czestosci utrat zarodka po zagniezdzeniu i zmniejszenie liczby zywych plodéw) przy okoto
21-krotnosci warto$ci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi. Ponadto przy okoto 17-krotnosci
warto$ci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi stwierdzono zmnigjszenie masy jajnikow.

Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ samic i wezesny rozwoj zarodka przy okoto 10-krotnosci
wartosci AUC leku w postaci niezwiagzanej u ludzi. Zatem te obserwacje u samic szczurow maja
niewielkie znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza, mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza 2910

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910
Tytanu dwutlenek
Talk

Kerendia 10 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Kerendia 20 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Przezroczyste blistry z kalendarzem z PVC/PVDC/Aluminium zawierajgce 14 tabletek powlekanych.
Opakowania zawierajace 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych.

Przezroczyste perforowane blistry jednostkowe z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 10 x 1 tabletek
powlekanych. Opakowanie zawierajace 100 x 1 tabletek powlekanych.
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Biata nieprzezroczysta butelka z HDPE z biatg nieprzezroczysta nakretka z polipropylenu,

zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z wktadem uszczelniajagcym. Opakowanie zawierajace

100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Kerendia 10 mg tabletki powlekane

EU/1/21/1616/001-005

Kerendia 20 mg tabletki powlekane

EU/1/21/1616/006-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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