SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni neZadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kerendia 10 mg potahované tablety
Kerendia 20 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kerendia 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje finerenonum 10 mg.

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 45 mg laktozy (ve form& monohydratu laktozy), viz bod 4.4.

Kerendia 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje finerenonum 20 mg.

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg laktdzy (ve formé monohydratu laktozy), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Kerendia 10 mg potahované tablety

Rizové ovalné podlouhlé potahované tablety o délce 10 mm a Sifce 5 mm, s oznacenim ,,10“ na jedné
stran€ a ,,FI* na druhé strané.

Kerendia 20 mg potahované tablety

Zluté ovalné podlouhlé potahované tablety o délce 10 mm a §ifce 5 mm, s oznaGenim ,,20“ na jedné strané
a ,,FI* na druhé strané.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Kerendia je indikovan k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin (s albuminurii) spojeného
s diabetem 2. typu u dospélych pacienta.

Pro vysledky studie s ohledem na ledvinové a kardiovaskularni piihody viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu jednou denné.
Maximalni doporu¢ena davka je 20 mg finerenonu jednou denng.

Zahajeni lécby
Ke zjisténi, zda lze zahajit 1é€bu finerenonem, a k ur€eni pocatecni davky je tfeba stanovit hladinu

drasliku v séru a odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR).

Pokud je hladina drasliku v séru < 4,8 mmol/l, 1ze zah4jit 1écbu finerenonem. Pokyny k sledovani hladiny
drasliku v séru viz nize ¢ast ,,Pokracovani 1écby*.

Pokud je hladina drasliku v séru > 4,8 az 5,0 mmol/l, 1ze zvazit zahdjeni 1écby finerenonem pfi dalsim
sledovani hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydni zaloZzeném na charakteristikach pacienta a
hladinach drasliku v séru (viz bod 4.4).

Pokud je hladina drasliku v séru > 5,0 mmol/l, lécba finerenonem nema byt zahéjena (viz bod 4.4).

Doporucend pocatecni davka finerenonu zévisi na eGFR a je uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Zahajeni 1é¢by finerenonem a doporucena davka

¢GFR (ml/min/1,73 m?) Pocate¢ni davka (jednou denné)
> 60 20 mg

>25az2<60 10 mg

<25 Nedoporucuje se

Pokracovani lécby

Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt znovu stanovena za 4 tydny po zahajeni nebo opétovném
zahajeni 1é¢by finerenonem nebo po zvyseni davky (pokyny pro upravu davek a k pokra¢ovani 1é¢by
finerenonem viz tabulka 2).

Poté je tieba kontrolovat sérovou hladinu drasliku v pravidelnych intervalech a dale také v ptipade
potieby na zakladé charakteristik pacienta a hladin drasliku v séru.

Vice informaci viz body 4.4 a 4.5.

Tabulka 2: Pokracovani 1éCby finerenonem a tiprava davky

Aktualni davka finerenonu (jednou denn¢)

10 mg 20 mg

Aktualni | <4,8 Zvyste davku na 20 mg finerenonu | Ponechejte davku 20 mg jednou
hladina jednou denné* denné




drasliku > 4,8 az 5,5 | Ponechejte davku 10 mg jednou Ponechejte davku 20 mg jednou

v séru denné denné

(mmol/l) >5,5 Pteruste 1é¢bu finerenonem. Preruste 1é¢bu finerenonem.
Zvazte opétovné zahajeni lécby Znovu zahajte 1é¢bu davkou 10 mg
davkou 10 mg jednou denng, jednou denné, pokud je hladina
pokud je hladina drasliku v séru drasliku v séru < 5,0 mmol/l.
< 5,0 mmol/l.

* Ponechejte davku 10 mg jednou denné, pokud hodnota eGFR klesla o > 30 % v porovnani s pfedchozim méfenim
Vynechana davka
Vynechanou davku je tieba uzit, jakmile si to pacient uvédomi, ale pouze ve stejny den.

Pacient nema uzit 2 davky, aby nahradil vynechanou davku.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U star$ich pacienti neni Gprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Zahajeni 1¢cby

U pacientd s eGFR < 25 ml/min/1,73 m? nema byt zah4jena 1é¢ba finerenonem vzhledem k omezenym
klinickym tdajim (viz bod 4.4 a 5.2).

Pokracovani lécby

U pacientl s hodnotou eGFR > 15 ml/min/1,73 m? miize 1é¢ba finerenonem pokracovat za predpokladu
upravy davkovani zaloZzené na hlading drasliku v séru. Hodnota eGFR ma byt stanovena za 4 tydny po
zahgjeni 1écby k urceni, zda lze zvysit poc¢atecni ddvku na doporucenou denni davku 20 mg (viz
,.Davkovani, Pokracovani 1é¢by* a tabulka 2).

Vzhledem k omezenym klinickym tdajiim méa byt 1écba finerenonem pierusena u pacientd, jejichz
onemocnéni ledvin pokro¢ilo do koneéného stadia (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Pacienti
- s tézkou poruchou funkce jater:
Lécba finerenonem nema byt zahajena (viz body 4.4 a 5.2). Nejsou dostupné zadné udaje.

- se stiedné tézkou poruchou funkce jater:
Neni nutna Gprava pocateéni davky. Zvazte dalsi sledovani hladiny drasliku v séru a pfizpisobte
sledovéni charakteristikdm pacienta (viz body 4.4 a 5.2).

- s mirnou poruchou funkce jater:
Neni nutna Gprava pocatecni davky.



Soubézné podavané léky

U pacientt uzivajicich finerenon soubézné se stfedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A4, dopliiky,
které obsahuji draslik, trimethoprimem nebo kombinaci trimethoprim/sulfamethoxazol je tfeba zvazit
dalsi sledovani drasliku v séru a upravit sledovani podle charakteristik pacienta (viz bod 4.4). Rozhodnuti
o 1é¢be finerenonem by méla byt zaloZena na pokynech uvedenych v tabulce 2 (,,davkovani, pokra¢ovani
v 1&Cbe).

JestliZze pacienti musi uzivat trimethoprim nebo trimethoprim/sulfamethoxazol, mize byt nutné do¢asné
prerusit uzivani finerenonu. Vice informaci viz body 4.4 a 4.5.

Télesna hmotnost
Uprava davky na zaklad¢ télesné hmotnosti neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost finerenonu u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani

Tablety lze zapit sklenici vody a lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
Tablety se nemaji uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem (viz bod 4.5).

Drceni tablet
Pacientiim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, 1ze tablety pfipravku Kerendia tésné pied

peroralnim podanim rozdrtit a smichat je s vodou nebo s mékkym jidlem, jako je naptiklad jablecné pyré
(viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1.
- Soubézna 1écba silnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5), jako je napf.
- itrakonazol,
- ketokonazol,
- ritonavir,
- nelfinavir,
- kobicistat,
- klarithromycin,
- telitromycin,
- nefazodon.
- Addisonova nemoc

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hyperkalémie

U pacientt lécenych finerenonem byla pozorovana hyperkalémie (viz bod 4.8).

Neékteti pacienti maji vyssi riziko rozvoje hyperkalémie.

Rizikové faktory zahrnuji nizkou eGFR, vyssi hladinu drasliku v séru a predchozi epizody hyperkalémie.
U téchto pacientti je tfeba zvazit astéjsi sledovani.



Zahdjeni a pokracovani lecby (viz bod 4.2)

Pokud je hladina drasliku v séru > 5,0 mmol/l, nema byt 1écba finerenonem zahajena.

Pokud je hladina drasliku v séru > 4,8 az 5,0 mmol/l, 1ze zvazit zahajeni 1écby finerenonem pfi dalsim
sledovani hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydni, zalozeném na charakteristikach pacienta a
hladinéch drasliku v séru.

Pokud je hladina drasliku v séru > 5,5 mmol/l, 1é€bu finerenonem je nutno pterusit. Je nutné fidit se
mistnimi doporu¢enymi postupy pro 1écbu hyperkalémie.

Jakmile je hladina drasliku v séru < 5,0 mmol/l, Ize opét zahajit 1é¢bu finerenonem v davce 10 mg jednou
denné.

Sledovani

Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt u vSech pacientt stanovena znovu za 4 tydny po zahdjeni nebo
opétovném zahdjeni 1éCby finerenonem nebo zvyseni davky finerenonu. Poté je tfeba kontrolovat sérovou
hladinu drasliku v pravidelnych intervalech a dale také v ptipad¢ potieby na zaklad¢ charakteristik
pacienta a hladin drasliku v séru (viz bod 4.2).

Soubézné podavané léky
Riziko hyperkalémie se také mize zvySovat v souvislosti se soubézné podavanymi léky, které mohou

//////

finerenonu®.

Finerenon se nema podavat soubézné

- s kalium Setficimi diuretiky (napf. amilorid, triamteren) a

- s jinymi antagonisty mineralokortikoidnich receptort (mineralocorticoid receptor antagonist,
MRA), jako je napf. eplerenon, esaxerenon, spironolakton, kanrenon.

Finerenon mé byt pouzivan s opatrnosti a je nutné sledovat hladinu drasliku v séru, pokud je finerenon

uzivan soub&zné s

- doplnky, které obsahuji draslik,

- trimethoprimem nebo trimethoprimem/sulfamethoxazolem. MiZe byt nutné docasné prerusit
uzivani finerenonu.

Porucha funkce ledvin

Riziko hyperkalémie se zvySuje spolu s klesajici funkci ledvin. V souladu se standardni praxi ma byt
prabézné sledovana funkce ledvin (viz bod 4.2).

Zahdjeni lecby
U pacientd s eGFR < 25 ml/min/1,73 m? nem4 byt 1é¢ba finerenonem zahajena vzhledem k omezenym
klinickym tdajim (viz bod 4.2 a 5.2).

Pokracovant lécby
Vzhledem k omezenym klinickym tidajim ma byt 1é¢ba finerenonem pferusena u pacientd, jejichz
onemocnéni ledvin pokrocilo do koneéného stadia (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?).



Porucha funkce jater

Lécba finerenonem se nema zah4jit u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2). Tito pacienti
nebyli studovani (viz bod 5.2), pfedpoklada se vSak vyznamné zvySeni expozice finerenonu.

Pouziti finerenonu u pacientd se stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater miize vyzadovat dodate¢né
sledovani s ohledem na zvySenou expozici finerenonu. Je nutné zvazit dodate¢né sledovani hladiny
drasliku v séru a pfizptsobit sledovani charakteristikam pacienta (viz body 4.2 a 5.2).

Srde¢ni selhani

Pacienti s diagnostikovanym srdecnim selhanim se snizenou ejekéni frakci a tfidou II-IV dle NYHA byli
vylouceni z klinickych studii faze III (viz bod 5.1).

Soubézné uzivani 1éku, které ovliviuji expozici finerenonu

Stredné silné a slabé inhibitory CYP3A4
Pfi soubéZzném uzivani finerenonu se stfedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A4 se ma sledovat
hladina drasliku v séru (viz body 4.2 a 4.5).

Silné a stredne silné induktory CYP3A4
Finerenon se nema uzivat soubézn¢ se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4 (viz bod 4.5).

Grapefruit
Soubézné s 1é€bou finerenonem se nema konzumovat grapefruit nebo grapefruitovy dzus (viz body 4.2
a4.h).

Embryo-fetalni toxicita

Finerenon se béhem t¢hotenstvi nema podavat bez peclivého posouzeni prospésnosti 1éCby pro matku
a rizika pro plod. Jestlize zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, ma byt informovana o moznych
rizicich pro plod.

Zeny ve fertilnim véku maji byt upozornény, aby béhem 1é¢by finerenonem pouzivaly G¢innou
antikoncepci.

Zeny maji byt upozornény, aby b&hem 16¢by finerenonem nekojily.

Vice informaci viz body 4.6 a 5.3.

Informace o pomocnych latkach

Pripravek Kerendia obsahuje laktozu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemayji tento pripravek uzivat.

Pripravek Kerendia obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.



Finerenon je eliminovan téméf vyluéné prostiednictvim oxidacniho metabolismu zprostfedkovaného
cytochromem P450 (CYP) (ptevazné¢ CYP3A4 [90 %], s malym ptispévkem CYP2C8 [10 %]).

Kontraindikované soubézné uzivani

Silné inhibitory CYP3A44

Soubézné uzivani pripravku Kerendia s itrakonazolem, klarithromycinem a jinymi silnymi inhibitory
CYP3A4 (napt. ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, kobicistat, telitromycin nebo nefazodon) je
kontraindikovano (viz bod 4.3), protoze se ocekava vyrazny nariist expozice finerenonu.

Nedoporucené soub&zné uzivani

Silné a stiedné silné induktory CYP3A4

Pripravek Kerendia se nema uZzivat soubézn¢ s rifampicinem a jinymi silnymi induktory CYP3A4 (jako je
napi. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, pfipravky z tfezalky teckované) nebo s efavirenzem a jinymi
sttedné silnymi induktory CYP3A4. Predpoklada se, ze tyto induktory CYP3A4 vyrazné snizuji
koncentrace finerenonu v plazme¢, coz vede ke sniZeni terapeutického ucinku (viz bod 4.4).

Neéktere lécivé pripravky zvysujici hladinu drasliku v séru

Pripravek Kerendia se nemd uzivat soubézné s kalium Setficimi diuretiky (napf. amilorid, triamteren)

a jinymi ptipravky ze skupiny MRA (napf. eplerenon, esaxerenon, spironolakton, kanrenon). Predpoklada
se, ze tyto lécivé pripravky zvysuji riziko hyperkalémie (viz bod 4.4).

Grapefruit

Soubézné s 1éCbou finerenonem se nema konzumovat grapefruit nebo grapefruitovy dzus, protoze se
predpoklada, Zze grapefruit zvySuje plazmatické koncentrace finerenonu v disledku inhibice CYP3A4 (viz
body 4.2 a 4.4).

Soubézné uzivani s bezpecnostnimi opatienimi

Stredné silné inhibitory CYP3A4

V klinické studii vedlo soubézné uzivani erytromycinu (500 mg tfikrat denné) k 3,5nasobnému zvyseni
AUC finerenonu a 1,9nasobnému zvySeni jeho Cax. V jiné klinické studii vedlo uzivani verapamilu
(240 mg jednou denné v tablet¢ s fizenym uvoliiovanim) k 2,7ndsobnému zvyseni AUC finerenonu a
2,2nasobnému zvyseni jeho Cpax.

Hladina drasliku v séru se mize zvysit, a proto se doporucuje sledovat hladinu drasliku v séru, zejména
pti zahdjeni lécby finerenonem nebo inhibitorem CYP3A4 nebo pii zménach jejich ddvkovani (viz
body 4.2 a 4.4).

Slabé inhibitory CYP3A44

Fyziologicky zalozené farmakokinetické simulace (PBPK) naznacuji, Ze fluvoxamin (100 mg dvakrat
denn¢) zvySuje AUC finerenonu (1,6nasobné) a Cuax (1,4nasobné).

Hladina drasliku v séru se mize zvysit, a proto se doporucuje sledovat hladinu drasliku v séru, zejména
pti zahdjeni lécby finerenonem nebo inhibitorem CYP3A4 nebo pii zménach jejich davkovani (viz
body 4.2 a 4.4).



Nektere lécive pripravky zvysujici hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4)

Predpoklada se, ze soubézné uzivani piripravku Kerendia s dopliiky, které obsahuji draslik,

a trimethoprimem nebo trimethoprimem/sulfamethoxazolem zvySuje riziko hyperkalémie. Je nutné
sledovat hladinu drasliku v séru.

Béhem 1é¢by trimethoprimem nebo trimethoprimem/sulfamethoxazolem mutze byt nutné doc¢asné prerusit
uzivani piipravku Kerendia.

Antihypertenzni lécivé pripravky
Riziko hypotenze roste se soub&éznym pouzitim vicero dalSich antihypertenziv. U téchto pacientti se
doporucuje monitorovani krevniho tlaku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by finerenonem pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).
Tehotenstvi

Udaje o podavani finerenonu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek Kerendia lze v té¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyZaduje 1é¢bu
finerenonem. Jestlize zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, ma byt informovana o moznych rizicich
pro plod (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se finerenon /jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakokinetické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani finerenonu a jeho
metabolitl do mléka. U mlad’at potkant, ktera byla vystavena plisobeni piipravku touto cestou, se
projevily nezadouci reakce (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospés$nosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukonéit/pierusit podavani
pripravku Kerendia (viz bod 4.4).

Fertilita

Udaje o vlivu finerenonu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly poruchy fertility samic pfi expozicich ziejmé prevysujicich maximalni
expozici u ¢lovéka, coz naznacuje maly vyznam pfi klinickém pouziti (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kerendia nema zadny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem pii 1é¢bé finerenonem byla hyperkalémie (14,0 %). Viz nize
cast ,,Popis vybranych nezddoucich G¢inkt, Hyperkalémie* a bod 4.4.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Bezpecnost finerenonu u pacientti, ktefi maji chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) a diabetes 2. typu (T2D), byla vyhodnocena ve 2 pivotnich studiich faze I1I, FIDELIO-DKD

a FIGARO-DKD (DKD = diabetic kidney disease, diabetické onemocnéni ledvin). Ve studii
FIDELIO-DKD dostavalo finerenon 2 827 pacientt (10 nebo 20 mg jednou denn¢) pii primérném trvani
1é¢by 2,2 roku. Ve studii FIGARO-DKD dostavalo finerenon (10 nebo 20 mg jednou denn¢)

3 683 pacientil pii primérném trvani 1éCby 2,9 roku.

Zjisténé nezadouci Géinky jsou uvedeny v tabulce 3. Jsou klasifikovany podle tfidy organovych systému
databaze MedDRA a konvence pro frekvence vyskytu.

Nezadouci ucinky jsou sdruzeny do skupin podle frekvenci vyskytu a sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné:

velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 3: Nezadouci ucinky
Trida organovych

systému Velmi ¢asté Casté Méné casté
(MedDRA)
Poruchy (o
metabolismu a Hyperkalémie Hyponat.relrmjc
e Hyperurikémie
VvyZivy
Cévni poruchy Hypotenze

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané
Vysetireni Pokles glomerularni filtrace | Pokles hemoglobinu

Svédeéni

Popis vybranych nezaddoucich G¢inku

Hyperkalémie

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byly hlaseny ptihody s hyperkalémii

u 14,0 % pacientt 1écenych finerenonem ve srovnani s 6,9 % pacientl uzivajicich placebo. Ve skupiné
s finerenonem bylo ve srovnani s placebem v prvnim mésici 1écby pozorovano zvyseni primérné hodnoty
drasliku v séru o 0,17 mmol/l oproti vychozi hodnoté. Toto zvySeni zlstalo poté stabilni. VétSina piihod
s hyperkalémii byla mirna az stfedné zavazna a u pacientl 1é¢enych finerenonem odeznéla.

Zavazné ptihody hyperkalémie byly castéji hlaSeny u finerenonu (1,1 %) nez u placeba (0,2 %).
Koncentrace drasliku v séru > 5,5 mmol/l a > 6,0 mmol/l byly hlaseny u 16,8 %, resp. 3,3 % pacientii
1é¢enych finerenonem a u 7,4 %, resp. 1,2 % pacientti 1é¢enych placebem. Hyperkalémie vedouci

k trvalému vysazeni se vyskytla u 1,7 % pacientl uzivajicich finerenon oproti 0,6 % pacientd ve skupiné
s placebem. Hospitalizace kvili hyperkalémii se vyskytla u 0,9 % pacientii ve skupiné s finerenonem
oproti 0,2 % pacientiim ve skupiné s placebem.



Konkrétni doporuceni jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.

Hypotenze

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byly hlaseny piihody s hypotenzi u 4,6 %
pacientii 1é¢enych finerenonem ve srovnani s 3,0 % pacientl uzivajicich placebo. U 3 pacientti (< 0,1 %)
byla 1écba finerenonem trvale vysazena kviili hypotenzi. Hospitalizace kviili hypotenzi se vyskytla stejné
casto (< 0,1%) u pacientti IéCenych finerenonem i u pacientii ve skupiné uzivajici placebo.

VétSina piithod hypotenze byla mirnd nebo stfedné zavazna a u pacientii 1éCenych finerenonem odeznéla.
Primérny systolicky tlak se snizil o 2-4 mmHg a primérny diastolicky tlak se snizil o 1-2 mmHg

v 1. mésici a poté zlstal stabilni.

Hyperurikémie

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byly pfipady hyperurikémie hlaseny u 5,1 %
pacientl 1éCenych finerenonem ve srovnani s 3,9 % pacientli uzivajicich placebo. VSechny piihody byly
nezavazné anevyzadaly si trvalé ukonceni 1éCby u pacientt, ktefi dostavali finerenon. Ve skupiné
s finerenonem bylo v porovnani s placebem do 16. mésice pozorovano zvyseni primérné hodnoty kyseliny
mocoveé v séru o 0,3 mg/dl oproti vychozi hodnotg¢; tato hodnota se v pribéhu Casu snizila. U hlasenych
pfihod dny (3,0 %) nebyl mezi skupinou s finerenonem a skupinou s placebem pozorovan zadny rozdil.

Pokles glomerularni filtrace (GFR)

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byly hlaseny ptihody poklesu GFR

u 5,3 % pacientd 1é¢enych finerenonem ve srovnani se 4,2 % pacientti 1é¢enych placebem. Piihody
poklesu GFR vedouci k trvalému vysazeni se vyskytly stejné Casto u pacientii uzivajicich finerenon i u
pacientli ve skuping s placebem (0,2 %). Hospitalizace kvili poklesu GFR se vyskytla stejn¢ Casto u
pacientti ve skupiné s finerenonem iu pacienti ve skupiné s placebem (< 0.1 %). VétSina piihod
poklesu GFR byla mirna nebo stfedné zdvazna a u pacientl 1écenych finerenonem odeznéla.
Pacienti uZzivajici finerenon méli pocatecni pokles eGFR (primérna hodnota 2 ml/min/1,73 m?),
ktery se béhem ¢asu ve srovnani s placebem zmirnoval. Tento pokles se po vysazeni 1é€by jevil
jako reverzibilni.

Pokles hemoglobinu

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byl finerenon po 4 mésicich 1écby
spojovan s placebem korigovanym absolutnim poklesem primérného hemoglobinu o 0,15 g/dl a
primérného hematokritu o 0,5 %. Hlaseni anémie bylo u pacientt IéCenych finerenonem (6,5 %)
srovnatelné s pacienty dostavajicimi placebo (6,1 %). Cetnost zavaznych piipadti anémie byla nizké (0,5
%) jak u pacientii léCenych finerenonem, tak u pacientd dostavajicich placebo. Zmény hemoglobinu

a hematokritu byly v obou studiich pfechodné a priblizn¢ po 24-32 mésicich dosahly hladin srovnatelnych
s témi, které byly pozorovany u skupiny uzivajici placebo.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Predpoklada se, Ze nejpravdépodobnéjsim projevem piedavkovani je hyperkalémie. Pokud se u pacienta
rozvine hyperkalémie, je tieba zahajit standardni 1é¢bu.

Vzhledem k tomu, Ze frakce finerenonu navazana na plazmatické proteiny ¢ini ptiblizné 90 %, neni
pravdépodobné, Ze by bylo mozné ucinné eliminovat finerenon hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, antagonisté aldosteronu, ATC kod: CO03DAO0S

Mechanismus uéinku

Finerenon je nesteroidni selektivni antagonista mineralokortikoidniho receptoru (MR), ktery je aktivovan
aldosteronem a kortizolem a tidi transkripci genti. Jeho vazba na MR vede ke vzniku specifickych
komplexti receptor-ligand, které blokuji zapojeni transkripénich koaktivatort podilejicich se na expresi
prozanétlivych a profibrotickych mediatora.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD, randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem
kontrolovanych multicentrickych studiich faze Il s dospélymi pacienty s CKD a T2D, bylo u pacientt
randomizovanych pro finerenon ve 4. mésici dosazeno placebem korigované 31%, resp. 32% relativni
snizeni poméru albuminu ke kreatininu v moc¢i (urinary albumin-to-creatinine ratio, UACR) a hodnota
UACR zistala snizena po celou dobu trvani obou studii.

Ve studii ARTS-DN, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii
faze 11b s dospélymi pacienty s CKD a T2D, bylo 90. den placebem korigované relativni snizeni UACR

u pacient lécenych 10 mg finerenonu jednou denné 25 % a u pacienti 1é¢enych 20 mg finerenonu jednou
denné 38 %.

Srdecni elektrofyziologie

Specialni studie intervalu QT s 57 zdravymi G¢astniky ukazala, Ze finerenon nema vliv na srde¢ni
repolarizaci. Po jednotlivé davce 20 mg (terapeuticka davka) nebo 80 mg (supraterapeuticka davka)
finerenonu nebyly zjistény zadné znamky prodlouzeni QT/QTc.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD zkoumaly u¢inek finerenonu ve srovnani s placebem na ledvinné
a kardiovaskularni (CV) vysledky u dospé€lych pacientii s CKD a T2D.

Pacienti museli podstupovat standardni 1é¢bu, mimo jiné maximalné tolerovanou indikovanou davku
inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatoru receptoru pro angiotenzin (ARB).



Pacienti s diagnostikovanym srde¢nim selhanim se sniZenou ejekéni frakcei a rozsahem selhani téidy 11
az IV podle klasifikace New York Heart Association byli vylouceni, protoze pro 1é¢bu MRA je
doporuceni tfidy 1A.

Do studie FIDELIO-DKD byli pacienti vybirani na zakladé prokazané perzistentni albuminurie
(> 30 mg/g az 5 000 mg/g), eGFR 25 az 75 ml/min/1,73 m? a hladiny drasliku v séru < 4,8 mmol/l pii
screeningu.

Primérnim cilovym parametrem byl slozeny parametr, sestavajici z doby do prvniho vyskytu selhani
ledvin (definovaného jako chronicka dialyza nebo transplantace ledviny, nebo pietrvavajiciho poklesu
eGFR na < 15 ml/min/1,73 m? po dobu nejméné 4 tydni), pietrvavajiciho poklesu eGFR o 40 % nebo
vice ve srovnani s vychozi hodnotou po dobu nejméné 4 tydnd, nebo imrti z renadlnich pficin. Hlavnim
sekundarnim cilovym parametrem byl slozeny parametr, sestavajici z doby do prvniho vyskytu umrti

z kardiovaskuldrnich pfi¢in, nefatalniho infarktu myokardu (IM), nefatalni cévni mozkové ptihody nebo
hospitalizace kvuli srde¢nimu selhani.

Celkové mnozstvi 5 674 pacientll bylo randomizovano k uzivani finerenonu (N =2 833) nebo placeba
(N =2 841) a zahrnuto do analyzy. Medidn sledovani ¢inil 2,6 roku. V pribéhu studie bylo mozné
upravovat davkovani finerenonu nebo placeba mezi 10 mg a 20 mg jednou denné, a to hlavné na zaklade
koncentrace drasliku v séru. Ve 24. mésici 1écby finerenonem bylo 67 % pacientt lé¢eno 20 mg jednou
denng¢, 30 % bylo 1éceno 10 mg jednou denné a u 3 % byla 1é¢ba prerusena.

Po ukonceni studie byl zjistén stav prezivani u 99,7 % pacientll. Studovana populace se skladala z 63 %
bélocht, 25 % Asiatli a 5 % Cernochil. Primémy vek pii zafazeni do studie byl 66 let a 70 % pacientt byli
muzi. Pfi zafazeni do studie byla primérna eGFR 44,3 ml/min/1,73 m?, pfi¢emz 55 % pacientii mélo
eGFR < 45 ml/min/1,73 m% median UACR byl 852 mg/g, a primérny HbAlc byl 7,7 %, 46 % pacientii
mélo v anamnéze aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, 30 % mélo v anamnéze ischemickou
chorobu srde¢ni, 8 % mélo v anamnéze srdecni selhani, a primémy krevni tlak byl 138/76 mmHg.
Priméma doba trvani T2D pii zatazeni do studie byla 16,6 roku a ve 47 % byla u pacientti uvadéna
anamnéza diabetické retinopatie a ve 26 % anamnéza diabetické neuropatie. Pi zafazeni do studie témet
vSichni pacienti uzivali ACEi (34 %) nebo ARB (66 %) a 97 % pacientl uzivalo jeden nebo vice
antidiabetickych 1€kt (inzulin [64 %], biguanidy [44 %], agonistu receptoru pro peptid-1 podobny
glukagonu [GLP-1] [7 %], inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 [SGLT2] [5 %]). Dalsimi
nejcastéji uzivanymi léky pfi zatazeni do studie byly statiny (74 %) a blokatory kalciovych kanalt

(63 %).

Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve prospéch finerenonu pro primarni slozeny cilovy parametr a
pro hlavni sekundéarni slozeny cilovy parametr (viz obrazek 1/tabulka 4 nize). Uéinek 1é¢by na primarni a
hlavni sekundarni cilovy parametr byl obecné konzistentni mezi podskupinami, véetné regionu, eGFR,
UACR, systolického krevniho tlaku (STK) a HbA ¢ pfi vychozim stavu.

Do studie FIGARO-DKD byli zatazovani pacienti, kteti méli pii vstupnich vySetienich prokazanou
pietrvéavajici albuminurii s UACR > 30 mg/g az < 300 mg/g a eGFR 25 az 90 ml/min/1,73 m* nebo
UACR > 300 mg/g a eGFR > 60 ml/min/1,73 m?. Pii vstupnich vySetienich museli mit pacienti hodnotu
drasliku v séru < 4,8 mmol/l.

Primérnim cilovym parametrem byl slozeny parametr doby do prvniho vyskytu umrti z kardiovaskularni
priciny, nefatalniho IM, nefatalni cévni mozkové ptihody nebo hospitalizace kvili srde¢nimu selhani.
Sekundarni cilovy parametr byl slozeny parametr doby do selhani ledvin, trvaly pokles eGFR o0 40 %
nebo vice oproti vychozi hodnoté po dobu nejméné 4 tydnti nebo timrti na selhani ledvin.



Randomizovano bylo celkem 7 352 pacientu, kteti byli rozdéleni do skupin s finerenonem (N = 3 686)
nebo placebem (N = 3 666). VSichni tito pacienti byli zafazeni do analyz. Median sledovani byl 3,4 roku.
Davka finerenonu nebo placeba mohla byt v pribehu studie upravovana v rozmezi od 10 mg do 20 mg
jednou denné, a to predevsim podle koncentrace drasliku v séru. Ve 24. mésici dostavalo 82 % subjektl
lécenych finerenonem davku 20 mg jednou denné, 15 % davku 10 mg jednou denn¢ a u 3 % byla lécba
preruSena. Po ukonceni studie byl zjistén stav ptrezivani u 99,8 % pacientid. Ve zkoumaném souboru bylo
72 % bélocht, 20 % Asiatl a 4 % cernochl. Primérny veék pii zatazeni do studie byl 64 let a 69 %
pacienti byli muZi. Priimé&rna hodnota eGFR pfi zafazeni do studie byla 67,8 ml/min/1,73 m?, pfi¢emz

62 % pacientl mé&lo hodnotu eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, median UACR byl 308 mg/g a primérna
hodnota HbAlc byla 7,7 %. Celkem 45 % pacientli mélo pfi zafazeni do studie v anamnéze
aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, 8 % melo v anamnéze srdecni selhani, primérny krevni
tlak byl 136/77 mm Hg. Primérna doba onemocnéni T2D pii zafazeni do studie byla 14,5 roku

a anamnézu diabetické retinopatie a diabetické neuropatie mélo 31 %, resp. 28 % pacientti. Témé&f vSichni
pacienti uzivali pti zafazeni do studie ACEi (43 %) nebo ARB (57 %) a 98 % pacientli uzivalo minimalné
jedno antidiabetikum (inzulin [54 %], biguanidy [69 %], agonisty receptoru GLP-1 [7 %], inhibitory
SGLT?2 [8 %]). Dalsim nejcastéjsim lékem uzivanym pii zatazeni do studie byly statiny (71 %).

U primarniho kardiovaskularniho sloZzeného cilového parametru byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
ve prospéch finerenonu (viz obrazek 2 / tabulka 5 nize). Uéinek 1é¢by na primarni cilovy parametr byl
konzistentni napfi¢ podskupinami, véetné regionu, eGFR, UACR, STK a HbAlc pfi zatazeni do studie.
slozeného vysledku selhani ledvin, trvalého poklesu eGFR o0 40 % nebo vice nebo imrti na selhani
ledvin, aviak tento rozdil nebyl statisticky vyznamny (viz tabulka 5 nize). U¢inek 1éby na sekundérni
slozeny ledvinovy cilovy parametr byl konzistentni napfi¢ podskupinami dle eGFR pfi zatazeni do studie,
ale pro podskupinu pacientti s UACR < 300 mg/g byl HR 1,16 (95% CI 0,91; 1,47) a pro podskupinu
pacienti s UACR > 300 mg/g byl HR 0,74 (95% CI 0,62; 0,90). V tabulce 5 jsou uvedeny pfedem
stanovené sekundarni cilové parametry doby do piihody.



Tabulka 4: Analyza doby do vyskytu ptihody pro primarni a sekundarni cilové parametry (a jejich
jednotlivé slozky) ve studii faze III FIDELIO-DKD

Kerendia* (N =2 833) | Placebo (N =2 841) Ukinek 16¢by
Ptihody Piihody o
N (%) / N (%) / HR (95% CI)
100-pr 100-pr

Primarni rendlni sloZeny cilovy parametr a jeho slozky

Kompozit selhani ledvin,
pretrvavajici pokles eGFR
0 > 40 % nebo umrti
z renalnich pficin

Selhani ledvin

Ptetrvavajici pokles eGFR
0>40%

Umrti z renalnich pficin

504 (17,8) 7,59
208 (7,3) 2,99

479 (169) 721
2(<0,1) -

600 (21,1) 9,08
235(8,3) 3,39
577(20,3) 8,73
2(<0,1) -

0,82 (0,73; 0,93)
p=0,0014

0,87 (0,72; 1,05)

0,81 (0,72; 0,92)

Hlavni sekundarni kardiovaskularni sloZeny cilovy parametr a jeho slozky

Kompozit imrti z CV pficCin,
nefatalni IM, nefatalni cévni

o 367 (13,0) 5,11 | 420(14,8) 5,92 0,86 (0,75; 0,99)
mozkova pithoda nebo N
hospitalizace kvili srde¢nimu p=0,0339
selhani

Umirti z CV piigin 128 (4,5) 1,69 150 (5,3) 1,99 0,86 (0,68; 1,08)
Nefatalni IM 70 (2,5) 0,94 87 (3,1) 1,17 0,80 (0,58; 1,09)
Nefatalni cévni mozkova
piihoda 90 (3,2) 1,21 87 (3,1) 1,18 1,03 (0,76; 1,38)
Hospitalizace kvili srdetnimu| 139 4 9y 189 | 162(5,7) 221 | 0.86(0.68:1,08)
selhani
Sekundarni cilové parametry ucinnosti
Mortalita z jakékoli pFiciny 219 (7,7) 2,90 | 244 (8,6) 3,23 10,90 (0,75; 1,07) **
Hospitalizace z jakékoli 1263 (44,6) 22,56 |1321(46,5) 23,87 | 0,95 (0,88; 1,02) **
pri¢iny
Kompozit selhani ledvin,
pretrvavajici pokles eGFR 252 (8,9) 3,64 | 326 (11,5) 4,74 | 0,76 (0,65; 0,90) **

0 > 57 % nebo tmrti
z renalnich piicin




* Lécba 10 nebo 20 mg jednou denné navic k maximalnim tolerovanym, indikovanym, davkam ACEi nebo ARB.
*% p = neni statisticky vyznamny po hodnoceni multiplicity

CI:  Interval spolehlivosti

HR: Pomér rizik

pr:  Pacientoroky



Obrazek 1: Doba do prvniho vyskytu selhani ledvin, pfetrvavajiciho poklesu eGFR o > 40 % oproti
vychozi hodnoté nebo umrti z renalnich pficin ve studii FIDELIO-DKD

Pravdépodobnostni hodnota kumulativni incidence

0,50
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Planovana lécba

— 1: Finerenon (N=2 833)
****** 2: Placebo (N=2 841)
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. o Doba do prvni pfihody (mésice)
Pocet pacient v riziku

2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441 83
2841 2724 2586 2379 1759 1248 792 453 82




Tabulka 5: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri doby do piihody (a jejich
jednotlivych slozek) ve studii faze III FIGARO-DKD

Kerendia* (N =3 686)| Placebo (N =3 666) Utinek 1é¢by
Piihody Ptihody o
N (%) ) N (%) / HR (95% CI)
100 pr 100 pr
Primarni sloZeny kardiovaskularni cilovy parametr a jeho sloZky

Kompozit imrti

z kardiovaskularni pficiny,
nefatalniho IM, nefatalni cévni
mozkové piihody nebo
hospitalizace kvili srde¢nimu
selhani

Umrti z kardiovaskularni pfi¢iny
Nefatalni IM

Nefatalni cévni mozkova
prihoda

Hospitalizace kvili srdecnimu
selhani

458 (12,4) 3,87
194(53) 1,56
103 (2,8) 0,85
108 (2,9) 0,89
117(32) 0,96

519 (142) 4,45
214(58) 1,74
102 (2,8) 0,85
111 (3,00 0,92
163 (4,4) 1,36

0,87 (0,76; 0,98)
p = 0,0264

0,90 (0,74; 1,09)

0,99 (0,76; 1,31)

0,97 (0,74; 1,26)

0,71 (0,56; 0,90)

Sekundarni sloZeny ledvinovy cilovy parametr a jeho slozky

Kompozit selhani ledvin,

irvaleho poklesy cGFR =40 % | 3505 315 | 395(108) 358 | 0.87(076; 1;(1 1)

nebo timrti na selhdni ledvin p = 0,0689
Selhani ledvin 46 (12) 040 | 62(1,7) 054 | 0,72 (0,49; 1,05)
Trvaly pokles eGFR > 40 % 338(9,2) 3,04 | 385(10,5  3.49 | 0,87(0,75;> 1,00)
Umirti na selhani ledvin 0 - 2(<0,1) - -

Sekundarni cilové parametry ucinnosti

Umrti bez ohledu na picinu 333(9,0) 2,68 | 370 (10,1) 3,01 | 0,89 (0,77; 1,04)%*

Hospitalizace bez ohledu na 1573 (42,7) 16,91 |1605(43,8) 17,52 | 0,97 (0,90; 1,04)%*

pfic¢inu

Kompozit selhani ledvin, 108 (2,9) 095 | 139(3,.8) 123 |0,77 (0,60; 0,99)%*

trvalého poklesu eGFR > 57 %
nebo umrti na selhani ledvin




kk

CI:

HR:

pr:

Lécba davkou 10 nebo 20 mg jednou denné navic k maximalnim tolerovanym indikovanym davkam ACEi
nebo ARB.

neni statisticky vyznamny po hodnoceni multiplicity

interval spolehlivosti

pomér rizik

pacientorok



Obrazek 2: Doba do prvniho vyskytu imrti z kardiovaskularni pfi¢iny, nefatalniho infarktu myokardu,
nefatalni cévni mozkové piihody nebo hospitalizace kvili srdecnimu selhani ve studii FIGARO-DKD
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Pocet pacientt v riziku Doba do prvni pfihody (mésice)
1 3686 3600 3517 3427 3320 2781 2184 1712 1093 598
2 3666 3577 3479 3389 3267 2730 2125 1657 1076 585

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Kerendia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci 1é¢by chronického onemocnéni
ledvin (informace o pouziti u pediatrické indikace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Finerenon je po peroralnim podani téméf uplné absorbovan. Absorpce je rychld, s maximalnimi
koncentracemi v plazmé (Cnax) mezi 0,5 a 1,25 hodinami po poziti tablety nala¢no. Absolutni biologicka
dostupnost finerenonu je 43,5 % vzhledem k metabolismu prvniho prichodu ve stfevni stén¢ a jatrech.
Finerenon je in vitro substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu, ktery v§ak neni povazovan za
vyznamny pro jeho absorpci in vivo vzhledem k vysoké permeabilité finerenonu.

Viiv jidla

Uziti s velmi tuénym, vysoce kalorickym jidlem zvySilo AUC finerenonu o 21 %, sniZilo Cnax 0 19 %
a prodlouZzilo dobu do dosazeni Cmax na 2,5 hodiny. ProtoZe to neni povaZovano za klinicky vyznamné,
1ze finerenon uzivat s jidlem nebo bez jidla.



Distribuce

Distribu¢ni objem finerenonu v ustaleném stavu (V) je 52,6 1. Vazba finerenonu na proteiny lidské
plazmy in vitro ¢ini 91,7 %, pficemzZ hlavnim vazebnym proteinem je sérovy albumin.

Biotransformace

Ptiblizné 90 % metabolismu finerenonu je zprostfedkovano CYP3A4 a 10 % CYP2CS. V plazmé byly
nalezeny Ctyfi hlavni metabolity. VSechny metabolity jsou farmakologicky neaktivni.

Eliminace

Eliminace finerenonu z plazmy je rychla, pficemz polocas eliminace (t,) je pfiblizn¢ 2 az 3 hodiny.
Systémova krevni clearance finerenonu je priblizné 25 1/h. Ptiblizné 80 % podané davky se vyloucilo
moci a pfiblizné 20 % davky se vyloucilo stolici. Exkrece probihala téméf vyluéné ve formé metabolitd,
zatimco exkrece nezménéného finerenonu predstavuje vedlejsi cestu (< 1 % davky se vylucuje v moci
glomerularni filtraci, < 0,2 % ve stolici).

Linearita

Farmakokinetika finerenonu je v hodnoceném davkovém rozmezi od 1,25 do 80 mg podavanych jako
jednodavkové tablety linearni.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Z 2 827 pacientt, kteti dostali finerenon ve studii FIDELIO-DKD, bylo 58 % pacientl ve véku 65 let a
starSich a 15 % bylo ve véku 75 let a starSich. Z 3 683 pacientd, kteti ve studii FIGARO-DKD dostavali
finerenon, bylo 52 % pacientl ve véku 65 let a starSich a 13 % ve veku 75 let a starSich.

V zadné ze studii nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo G¢innosti mezi témito
pacienty a mlads$imi pacienty.

Ve studii faze I (N = 48) méli star$i zdravi Gcastnici (ve véku > 65 let) vyssi plazmatické koncentrace
finerenonu nez mladsi zdravi Gcastnici (ve véku < 45 let), pfi¢emz stfedni hodnoty AUC byly o 34 %

a Crax 0 51 % vyssi u starSich pacientil (viz bod 4.2). Populacné farmakokinetické analyzy
neidentifikovaly vék jako kovariat AUC nebo Ciax finerenonu.

Porucha funkce ledvin

Mirna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu [CLcr] 60 az < 90 ml/min) neméla vliv na AUC a
Chax finerenonu.

Ve srovnani s pacienty s normalni ledvinovou funkci (CLcr > 90 ml/min) byl Géinek stfedné tézké
(CLcr 30 az < 60 ml/min) nebo t€zké (CLcr < 30 ml/min) poruchy funkce ledvin na AUC finerenonu
podobny, pfi¢emz doslo ke zvyseni o 34-36 %. Stredné tézka nebo té€zka porucha funkce ledvin
neméla vliv na Cp.x (viz bod 4.2).

Vzhledem k vysoké vazbé¢ finerenonu na plazmatické proteiny se neptedpoklada, ze by bylo mozné
eliminovat finerenon dialyzou.



Porucha funkce jater

U pacientt s cirhdzou s mirnou poruchou funkce jater nebyla zjisténa zména v expozici finerenonu (viz
bod 4.2).

U pacientu s cirhozou se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater byla zvySena AUC celkového finerenonu

0 38 % a AUC nenavazaného (volného) finerenonu o 55 %, pficemz nebyla pozorovana zadnd zména Cpax
ve srovnani se zdravymi kontrolnimi Gcastniky (viz bod 4.2).

Udaje o pacientech s t&Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici (viz bod 4.2 a 4.5).

Télesna hmotnost

Popula¢né farmakokinetické analyzy identifikovaly télesnou hmotnost jako kovariat Cpax finerenonu. Cpax
pacienta s té€lesnou hmotnosti 50 kg byla odhadnuta jako o 38 az 51 % vys§i ve srovnani s pacientem

o hmotnosti 100 kg. Uprava davky na zakladé télesné hmotnosti se nevyzaduje (viz bod 4.2).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Vztah koncentrace-ucinek v prubéhu casu pro UACR byl charakterizovan modelem maximalniho uc¢inku,
naznacujicim saturaci pii vysokych expozicich. Pfedpokladana doba do dosazeni plného (99 %) ucinku
1éku na UACR v ustaleném stavu na zakladé modelu byla 138 dnti. Farmakokineticky (FK) poloc¢as byl
2-3 hodiny a ustalen¢ho FK stavu bylo dosazeno po 2 dnech, coz sveéd¢i pro nepiimy a opozdény tcinek
na farmakodynamické odpovédi.

Klinické studie bez zjisténi vyznamnych 1ékovych interakci

Soubézné uzivani gemfibrozilu (600 mg dvakrat denn¢), silného inhibitoru CYP2C8, zvySovalo
primérnou AUC finerenonu 1,1krat a Cpax finerenonu 1,2krat. To neni povazovano za klinicky
vyznamné.

Predchozi a soub&ézna 1é¢ba inhibitorem protonové pumpy omeprazolem (40 mg jednou denn¢) neméla
zadny vliv na primémou AUC a primémou Cpax finerenonu.

Soubézné uzivani antacida obsahujiciho hydroxid hlinity a hydroxid hote¢naty (70 mVal) nemélo zadny
vliv na primérnou AUC finerenonu a snizovalo primeérnou Cpax finerenonu o 19 %. To neni povazovano
za klinicky vyznamné.

In vivo nemél davkovaci rezim s vice 20 mg davkami finerenonu podavanymi jednou denné po dobu
10 dnti zadny vyznamny vliv na AUC modelového substratu CYP3A4 midazolamu. Proto lze vyloudit
klinicky vyznamnou inhibici nebo indukci CYP3A4 finerenonem.

Jedna davka 20 mg finerenonu také neméla zadny klinicky vyznamny u¢inek na AUC a Crax
modelového substratu CYP2CS repaglinidu. Finerenon tudiz nezptisobuje inhibici CYP2CS.

Nebyla prokazana pritomnost vzajemnych farmakokinetickych interakci mezi finerenonem a substratem
CYP2C9 warfarinem a mezi finerenonem a substratem P-gp digoxinem.

Opakované podavani davek 40 mg finerenonu jednou denné nemélo zadny klinicky relevantni vliv na
hodnoty AUC a Cpax proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP)
a substratu polypeptidi prenasejicich organické anionty (OATP) pro rosuvastatin.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
podani jedné davky, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, fototoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu a vlivu na muzskou a zenskou fertilitu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

Toxicita po opakované davce

U pst byla pii davkach predstavujicich 10-60nasobek AUCenaviz. u Cloveka zjisténa snizend hmotnost
a velikost prostaty. Davky, pfi nichZ nebyly zji§tény zadné nalezy, poskytovaly bezpe¢nostni rezervu
o velikosti asi 2nasobku.

Kancerogenni potencial

Ve 2letych studiich kancerogenity finerenon nevykazoval kancerogenni potencial u samcti a samic
potkant ani u samic mysi. U samct mysi vedlo podavani finerenonu ke zvyseni vyskytu adenomit
Leydigovych bunék pii davkach predstavujicich 26nasobek AUCenavaz. U Cloveka. Davka predstavujici
17nasobek AUChenaviz U Clovéka nezpiisobovala Zadné nadory. Vzhledem k znamé citlivosti hlodavct
vuci vyvoji téchto naddort a k farmakologickému mechanismu t¢inku supraterapeutickych davek

a dostateCnym bezpecnostnim rezervam se zvyseni vyskytu nadort z Leydigovych bunék u samct mysi
nepovazuje za klinicky vyznamné.

Vyvojova toxicita

Ve studii embryo-fetalni toxicity u potkanti vedlo podavani finerenonu ke snizenym hmotnostem placenty
a znamkam fetalni toxicity, veetné snizené hmotnosti ploda a zpomalené osifikace pti davkach toxickych
pro matku, tj. 10 mg/kg/den, které odpovidaly AUChnenavsz. 19krat vyssi nez u ¢lovéka. Pii davee

30 mg/kg/den byla zjisténa zvysena incidence visceralnich a skeletalnich odchylek (mirny edém,
zkraceny pupecnik, mirné zvétSena fontanela) a jeden plod vykazoval komplexni malformace, véetné
jedné vzacné malformace (zdvojeny oblouk aorty) pii AUChenavsz. pTiblizné 25krat vyssi nez u ¢lovéka.
Davky, pfi nichz nebyly zjistény zadné nalezy (nizka davka u potkand, vysoka davka u kraliki)
poskytovaly bezpecnostni rezervu o velikosti 10nasobku az 13nasobku AUCenavsz. Nalezy zjisténé

u potkand proto neznamenaji zvys$ené obavy z poSkozeni plodu.

Po expozici potkan béhem biezosti a laktace ve studii prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity byla
pozorovana zvySena mortalita mlad’at a dalsi nezadouci uc€inky (nizs$i hmotnost mlad’at, opozdény vyvoj
zevniho ucha) pii AUChenavez piblizné 4ndsobné, nez se predpoklada u cloveka. Navic vykazovala
mlad’ata mirné zvySenou lokomotorickou aktivitu, avSak pti AUChenavsz nejméné ptiblizné 4nasobné, nez
se predpoklada u ¢lovéka, nebyly pozorovany zadné jiné neurobehavioralni zmény. Davky, pii nichz
nebyly zjistény zadné nalezy, poskytovaly bezpecnostni rezervu o velikosti piiblizné 2nasobku
AUChenavsz. ZvySena lokomotoricka aktivita mlad’at miize byt znamkou potencialniho rizika pro plod.
Navic vzhledem k naleziim u mlad’at nelze vyloucit riziko pro kojené novorozence /déti.



Fertilita samic

Finerenon vedl ke snizeni fertility samic (snizenému poctu corpora lutea a mist implantace) a znamkam
¢asné embryonalni toxicity (zvySené poimplantacni ztraty a sniZzeny pocet Zivotaschopnych plodu) pii
AUC ptiblizné 21krat vy$$i neZ AUChenavaz. U Cloveka. Navic byly zjistény snizené hmotnosti vaje¢nikt
pti AUC piiblizné 17krat vy$§i nez AUChenaviz. u €loveéka. Pii AUC ptiblizn€ 10krat vySsi neZ AUChenavaz.
u ¢lovéka nebyly zjistény zadné G¢inky na fertilitu samic a ¢asny embryonalni vyvoj. Nalezy u samic
potkanti proto maji maly klinicky vyznam (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sil kroskarmelozy
Hypromelo6za 2910
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat

Potah tablety

Hypromelo6za 2910
Oxid titaniCity
Mastek

Kerendia 10 mg potahované tablety
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Kerendia 20 mg potahované tablety
Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledné kalendaini blistry z PVC/PVDC/aluminia obsahujici 14 potahovanych tablet. Velikost baleni
14, 28 nebo 98 potahovanych tablet.

Pruhledné blistry z PVC/PVDC/aluminia perforované jednodavkové, 10 x 1 potahovana tableta. Velikost
baleni 100 x 1 potahovana tableta.

Bila neprtihledna lahvi¢ka z HDPE s bilym neprithlednym polypropylenovym bezpecnostnim
Sroubovacim uzavérem s tésnici vlozkou. Velikost baleni 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Kerendia 10 mg potahované tablety

EU/1/21/1616/001-005

Kerendia 20 mg potahované tablety

EU/1/21/1616/006-010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. tinora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.2.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCive piipravky: http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/
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