ANEXA|

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 10 mg comprimate filmate

Kerendia 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kerendia 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine finerenona 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 45 mg (sub forma de monohidrat), vezi pct. 4.4.

Kerendia 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine finerenona 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 40 mg (sub forma de monohidrat), vezi pct. 4.4.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Kerendia 10 mg comprimate filmate

Comprimat filmat oval-alungit, de culoare roz, cu lungimea de 10 mm si latimea de 5 mm,
inscriptionat cu ,,10” pe o fata si cu ,,FI” pe cealalta fata.

Kerendia 20 mg comprimate filmate

Comprimat filmat oval-alungit, de culoare galbena, cu lungimea de 10 mm si latimea de 5 mm,
inscriptionat cu ,,20” pe o fata si cu ,,FI” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kerendia este indicat pentru tratamentul bolii renale cronice (cu albuminurie) asociate cu diabetul

zaharat de tip 2 la adulti.
Pentru rezultatele studiului cu privire la evenimentele renale si cardiovasculare, vezi pct. 5.1



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza tinta recomandata este de 20 mg finerenona o data pe zi.
Doza maxima recomandata este de 20 mg finerenona o data pe zi.

Initierea tratamentului
Valorile potasiului seric si rata de filtrare glomerulara estimatd (RFGe) trebuie determinate pentru a

stabili daca tratamentul cu finerenona poate fi initiat si pentru a stabili doza initiala.

Daca valoarea serica a potasiului este < 4,8 mmol/l, tratamentul cu finerenona poate fi initiat. Pentru
monitorizarea potasiului seric, vezi mai jos ,,Continuarea tratamentului”.

Daca valoarea serica a potasiului este > 4,8 pana la 5,0 mmol/l, initierea tratamentului cu finerenona
poate fi avutd in vedere cu monitorizarea suplimentara a potasiului seric in primele 4 sdptamani, in

functie de caracteristicile pacientului si de concentratiile serice de potasiu (vezi pct. 4.4).

in cazul in care concentratia serica de potasiu este > 5,0 mmol/l, tratamentul cu finerenona nu trebuie
initiat (vezi pct. 4.4).

Doza initiala recomandata de finerenond se bazeaza pe RFGe si este prezentata in Tabelul 1.

Tabelul 1: Initierea tratamentului cu finerenond si doza recomandata

RFGe (ml/min/1,73 m?) Doza initiala (o data pe zi)
> 60 20 mg

> 25 pana la < 60 10 mg

<25 Nu este recomandat

Continuarea tratamentului

Valorile serice ale potasiului si RFGe trebuie determinate din nou la 4 saptimani dupa initierea sau
relnceperea tratamentului cu finerenona sau dupa cresterea dozei (vezi tabelul 2 pentru a stabili
continuarea tratamentului cu finerenona si ajustarea dozei).

Ulterior, valoarea serica a potasiului trebuie determinata din nou periodic si la nevoie, in functie de
caracteristicile pacientului si de concentratiile serice de potasiu.

Vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru mai multe informatii.

Tabelul 2: Continuarea tratamentului cu finerenona si ajustarea dozei

Doza actuala de finerenona (o data pe zi)

10 mg 20 mg
Valoarea | <48 Trebuie crescutd la 20 mg Trebuie mentinutd doza de 20 mg o
serica finerenona o data pe zi* data pe zi
actualda | > 4.8 pania | Trebuie mentinuta doza de 10 mg | Trebuie mentinutd doza de 20 mg o
potasiului | 1a 55 o0 datd pe zi datd pe zi
(mmol/l) | >55 Administrarea finerenonei trebuie | Administrarea finerenonei trebuie
oprita. oprita.
Trebuie avuta 1n vedere reluarea Tratamentul trebuie reluat cu 10 mg
tratamentului cu 10 mg o datd pe | o data pe zi atunci cdnd valoarea
zi atunci cand valoarea serica a serica a potasiului este
potasiului este < 5,0 mmol/l. < 5,0 mmol/l.

* trebuie mentinuta doza de 10 mg o datd pe zi dacd valoarea RFGe a scdzut cu > 30% comparativ cu
determinarea anterioara

Doza omisa
O doza omisa trebuie luatd imediat ce pacientul observa, Insa doar in aceeasi zi.
Pacientul nu trebuie sa ia 2 doze pentru a compensa o doza omisa.
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Categorii speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Initierea tratamentului

La pacientii cu valoarea RFGe < 25 ml/min/1,73 m? tratamentul cu finerenona nu trebuie initiat din
cauza datelor clinice limitate (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Continuarea tratamentului

La pacientii cu valoarea RFGe > 15 ml/min/1,73 m? tratamentul cu finerenona poate fi continuat cu
ajustarea dozei in functie de valoarea sericd a potasiului. Valoarea RFGe trebuie determinata la

4 saptamani dupa initiere, pentru a stabili daca doza initiala poate fi crescuta pana la doza zilnica
recomandatd de 20 mg (vezi ,,Doze, Continuarea tratamentului” si tabelul 2).

Datorita datelor clinice limitate, tratamentul cu finerenona trebuie oprit la pacientii a caror boala renala
a evoluat pana la stadiul final (RFGe < 15 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Pacienti cu
- insuficienta hepatica severa:
Administrarea finerenonei nu trebuie initiata (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu sunt disponibile date.

- insuficienta hepatica moderata:
Nu este necesara ajustarea dozei initiale. Trebuie avutd In vedere monitorizarea concentratiei
serice de potasiu, iar monitorizarea trebuie adaptata in functie de caracteristicile pacientului
(vezipct. 4.4 51 5.2).

- insuficienta hepatica usoara:
Nu este necesara ajustarea dozei initiale.

Medicamente administrate concomitent

La pacientii care iau finerenona concomitent cu inhibitori moderati sau slabi ai CYP3 A4, suplimente
cu potasiu, trimetoprim sau trimetoprim/sulfametoxazol, trebuie avuta in vedere monitorizarea
suplimentara a valorilor serice ale potasiului i adaptarea monitorizarii la caracteristicile pacientului
(vezi pct. 4.4). Deciziile privind tratamentul cu finerenona trebuie luate conform instructiunilor din
tabelul 2 (,,Doze, Continuarea tratamentului”).

Poate fi necesara intreruperea temporard a administrarii finerenonei daca pacientii trebuie sa ia
trimetoprim sau trimetoprim/sulfametoxazol. Vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru mai multe informatii.

Greutatea corporala
Nu este necesara ajustarea dozei In functie de greutatea corporald (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea finerenonei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala

Comprimatele pot fi administrate cu un pahar cu apa, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).
Comprimatele nu trebuie administrate cu grepfrut sau suc de grepfrut (vezi pct. 4.5).



Zdrobirea comprimatelor

La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatele Kerendia pot fi zdrobite sau
amestecate cu apa sau alimente moi, de exemplu: piure de mere, imediat inainte de administrarea orala
(vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Tratament concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5), de exemplu:
- itraconazol
- ketoconazol
- ritonavir
- nelfinavir
- cobicistat
- claritromicina
- telitromicina
- nefazodona
- Boala Addison

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hiperkaliemie

A fost observata hiperkaliemia la pacientii carora li s-a administrat finerenona (vezi pct. 4.8).

Unii pacienti prezinta un risc mai crescut de aparitie a hiperkaliemiei.

Factorii de risc includ o valoare scazuta a RFGe, o valoare mai crescuta a potasiului seric si episoade
anterioare de hiperkaliemie. La acesti pacienti trebuie avuta in vedere monitorizarea mai frecventa.

Initierea si continuarea tratamentului (vezi pct. 4.2)

In cazul in care concentratia sericd de potasiu este > 5,0 mmol/I, tratamentul cu finerenona nu trebuie
initiat.

Daca valoarea serica a potasiului este > 4,8 pana la 5,0 mmol/l, initierea tratamentului cu finerenona
poate fi avuta in vedere cu monitorizarea suplimentara a potasiului seric in primele 4 sdptamani, in
functie de caracteristicile pacientului si de concentratiile serice de potasiu.

Daca valoarea serica a potasiului este > 5,5 mmol/l, tratamentul cu finerenona trebuie oprit. Trebuie
respectate ghidurile locale privind abordarea terapeutica a hiperkaliemiei.

Odata ce valoarea sericd a potasiului este < 5,0 mmol/l, tratamentul cu finerenona poate fi reinceput cu
doza de 10 mg o data pe zi.

Monitorizare

Valorile serice ale potasiului si RFGe trebuie determinate din nou la toti pacientii la 4 sdptamani dupa
initierea sau reinceperea tratamentului cu finerenond sau dupa cresterea dozei. Ulterior, valoarea serica
a potasiului trebuie evaluata periodic si la nevoie, in functie de caracteristicile pacientului si de
concentratiile serice de potasiu (vezi pct. 4.2).

Medicamente administrate concomitent

De asemenea, riscul de hiperkaliemie poate creste la administrarea concomitentd a unor medicamente
care pot determina cresterea concentratiei serice de potasiu (vezi pet. 4.5). Vezi si ,,Utilizarea
concomitentd a unor substante care afecteazd expunerea la finerenona”.

Finerenona nu trebuie administratd concomitent cu

- diuretice care economisesc potasiul (de exemplu: amilorida, triamterena) si

- alti antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi (ARM), de exemplu: eplerenona,
esaxerenona, spironolactona, canrenona.



Finerenona trebuie utilizata cu prudenta, iar concentratiile serice de potasiu trebuie monitorizate in

cazul administrarii concomitent cu

- suplimente cu potasiu.

- trimetoprim sau trimetoprim/sulfametoxazol. Poate fi necesara intreruperea temporara a
administrarii finerenonei.

Insuficienta renala

Riscul de hiperkaliemie creste odata cu diminuarea functiei renale. Functia renala trebuie monitorizata
continuu, dupd necesitati, in conformitate cu practicile standard (vezi pct. 4.2).

Initierea tratamentului
Tratamentul cu finerenona nu trebuie initiat la pacientii cu valoarea RFGe < 25 ml/min/1,73 m?,
intrucat datele clinice sunt limitate (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Continuarea tratamentului
Datorita datelor clinice limitate, tratamentul cu finerenona trebuie oprit la pacientii a caror boala renala

a evoluat pani la stadiul terminal (RFGe < 15 ml/min/1,73 m?,

Insuficientd hepatica

Tratamentul cu finerenona nu trebuie initiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).
Acesti pacienti nu au fost studiati (vezi pct. 5.2), insa se anticipeaza o crestere semnificativa a
expunerii la finerenona.

Utilizarea finerenonei la pacientii cu insuficienta hepatica moderata poate necesita monitorizare
suplimentara, din cauza cresterii expunerii la finerenona. Trebuie avute in vedere monitorizarea
suplimentara a concentratiei serice de potasiu si adaptarea monitorizarii in functie de caracteristicile
pacientului (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficientd cardiaca

Pacientii cu diagnostic de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa si clasa functionala NYHA
II-IV au fost exclusi din studiile clinice de faza III (vezi pct. 5.1).

Utilizarea concomitentd a unor substante care afecteazi expunerea la finerenona

Inhibitori moderati sau slabi ai CYP3A44
Concentratia serica de potasiu trebuie monitorizata 1n timpul utilizarii finerenonei concomitent cu
inhibitori moderati sau slabi ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Inductori puternici sau moderati ai CYP3A44
Finerenona nu trebuie utilizatd concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 (vezi
pct. 4.5).

Grepfrut
In timpul tratamentului cu finerenona nu trebuie sa se consume grepfrut sau suc de grepfrut (vezi

pct. 4.2 51 4.5).

Toxicitate embrio-fetala

Finerenona nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii decat daca s-a evaluat cu atentie beneficiul pentru
mama si riscul pentru fat. Dacd o femeie ramane gravida in timp ce ia finerenona, trebuie sa fie
informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace
in timpul tratamentului cu finerenona.

Femeilor trebuie sa li se recomande sa nu aldpteze in timpul tratamentului cu finerenona.



Vezi pct. 4.6 si 5.3 pentru mai multe informatii.

Informatii despre excipienti

Kerendia contine lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Kerendia contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Finerenona se elimind aproape exclusiv prin metabolizare oxidativa mediata de citocromul
P450 (CYP) (in principal CYP3A4 [90%], cu o mica contributie a CYP2C8 [10%]).

Utilizare concomitentd contraindicata

Inhibitori puternici ai CYP3A4

Utilizarea Kerendia concomitent cu itraconazol, claritromicina si alti inhibitori puternici ai

CYP3A4 (de exemplu: ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistat, telitromicind sau nefazodona) este
contraindicata (vezi pct. 4.3), Intrucét se anticipeaza o crestere marcata a expunerii la finerenona.

Utilizarea concomitentd nu este recomandata

Inductori puternici si moderati ai CYP3A44

Kerendia nu trebuie utilizat concomitent cu rifampicina si alti inductori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu: carbamazepina, fenitoind, fenobarbital, sundtoare) sau cu efavirenz si alti inductori moderati
ai CYP3A4. Se anticipeaza ca acesti inductori ai CYP3A4 determina scaderea marcata a concentratiei
plasmatice de finerenona si duc la diminuarea efectului terapeutic (vezi pct. 4.4).

Anumite medicamente care determind cresterea concentratiei serice de potasiu

Kerendia nu trebuie utilizat concomitent cu diuretice care economisesc potasiul (de exemplu:
amilorida, triamterend) si cu alti ARM (de exemplu: eplerenona, esaxerenonad, spironolactona,
canrenond). Se anticipeaza ca aceste medicamente determind cresterea riscului de hiperkaliemie (vezi
pct. 4.4).

Grepfrut

In timpul tratamentului cu finerenona nu trebuie sa se consume grepfrut sau suc de grepfrut, intrucat se
anticipeaza ca determina cresterea concentratiilor plasmatice de finerenona prin inhibarea CYP3A4
(vezipct. 4.2 51 4.4).

Utilizarea concomitentd cu precautie

Inhibitori moderati ai CYP3A4

Tn cadrul unui studiu clinic, utilizarea concomitenta de eritromicina (500 mg de trei ori pe zi) a dus la
o crestere de 3,5 ori a ASC a finerenonei si la o crestere de 1,9 0ri @ Cay a acesteia. In alt studiu clinic,
verapamilul (comprimat cu eliberare controlata de 240 mg) a dus la o crestere de 2,7 ori a ASC a
finerenonei, respectiv de 2,2 0ri a Cax.

Concentratia serica de potasiu poate creste si, de aceea, se recomandd monitorizarea concentratiei
serice de potasiu, mai ales la initierea administrarii sau la efectuarea unor modificari ale dozelor de
finerenona sau de inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.2 51 4.4).



Inhibitori slabi ai CYP3A44

Simularile care utilizeazd modele farmacocinetice fiziologice (PBPK) sugereaza ca fluvoxamina
(100 mg de doua ori pe zi) determina cresterea ASC (de 1,6 ori) si Crax (de 1,4 ori) ale finerenonei.
Potasiul seric poate creste si, de aceea, se recomanda monitorizarea concentratiei serice de potasiu,
mai ales la initierea administrarii sau la efectuarea unor modificari ale dozelor de finerenona sau de
inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Anumite medicamente care determind cresterea concentratiei serice de potasiu (vezi pct. 4.4)

Se anticipeaza cd utilizarea Kerendia concomitent cu suplimente cu potasiu si trimetoprim sau
trimetoprim/sulfametoxazol determina cresterea riscului de hiperkaliemie Este necesard monitorizarea
concentratiei serice de potasiu.

Poate fi necesara intreruperea temporara a administrarii Kerendia in timpul tratamentului cu
trimetoprim sau trimetoprim/sulfametoxazol.

Medicamente antihipertensive
Riscul de hipotensiune arteriala creste cu utilizarea concomitenta a mai multor alte medicamente
antihipertensive. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea tensiunii arteriale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul
tratamentului cu finerenona (vezi pct. 4.4).

Sarcina
Nu existd date provenite din utilizarea finerenonei la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Kerendia nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratament cu finerenond. Daca femeia raméane gravida in timp ce ia finerenona, trebuie sa fie
informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat (vezi pct. 4.4).

Aldptarea

Nu se cunoaste daca finerenona/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Datele farmacocinetice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia finerenonei si a
metabolitilor acesteia in lapte. Puii de sobolan expusi pe aceasta cale au manifestat reactii adverse
(vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Kerendia avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie
(vezi pct. 4.4).

Fertilitatea

Nu existd date privind efectul finerenonei asupra fertilitatii umane.

Studiile la animale au evidentiat o afectare a fertilitatii femelelor la expuneri considerate a depasi
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta clinica mica (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kerendia nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactia adversa raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului cu finerenona este hiperkaliemia
(14,0%). Vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate, Hiperkaliemie” de mai jos si pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta finerenonei la pacientii cu boala renald cronica (BRC) si diabet zaharat de tip 2 (DZT2) a
fost evaluata in 2 studii pivot de faza III, FIDELIO-DKD (diabetic kidney disease - boala renala
diabeticd) si FIGARO-DKD. In studiul FIDELIO-DKD, finerenona a fost administrata la

2 827 pacienti (10 sau 20 mg o dati pe zi) cu o duratd medie a tratamentului de 2,2 ani. Tn studiul
FIGARO-DKD, finerenona a fost administrata la 3 683 pacienti (10 sau 20 mg o data pe zi) cu o
duratd medie a tratamentului de 2,9 ani.

Reactiile adverse observate sunt prezentate in tabelul 3. Acestea sunt clasificate conform bazei de date
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si conform conventiei privind frecventa.

Reactiile adverse sunt grupate in functie de frecventa, in ordinea descrescétoare a gravitatii.
Frecventele se definesc astfel:

Foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100), rare
(>1/10.000 si <1/1.000), foarte rare (<1/10.000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 3: Reactii adverse

Clasificarea pe Mai putin frecvente
aparate, sisteme si Foarte frecvente | Frecvente
organe
(MedDRA)
Tulburari Hiponatremie
metabolice si de Hiperkaliemie iponatremi
o Hiperuricemie
nutritie
Tulburari Hipotensiune arteriala
vasculare
Afectiuni cutanate
si ale tesutului Prurit
subcutanat
Investigatii Scaderea ratei de filtrare Hemoglobina scazuta
diagnostice glomerulara




Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperkaliemie

Tntr-o analiza combinata a studiilor FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD, au fost raportate evenimente de
hiperkaliemie la 14,0% dintre pacientii carora li s-a administrat finerenona comparativ cu 6,9% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. A fost observata o crestere de 0,17 mmol/l a concentratiei
serice medii de potasiu fatd de valoarea initiala in prima Iuna de tratament la grupul cu finerenona
comparativ cu placebo, care a ramas stabild ulterior. Majoritatea evenimentelor de hiperkaliemie au
fost usoare pana la moderate si s-au remis la pacientii carora li s-a administrat finerenona.

Au fost raportate evenimente grave de hiperkaliemie mai frecvent pentru finerenona (1,1%) decét
pentru placebo (0,2%). Au fost raportate concentratii serice de potasiu > 5,5 mmol/l si > 6,0 mmol/l la
16,8%, respectiv 3,3% dintre pacientii carora li s-a administrat finerenona si la 7,4%, respectiv 1,2%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Hiperkaliemia care a dus la incetarea definitiva a
administrarii la pacientii carora li s-a administrat finerenona a survenit la 1,7% comparativ cu 0,6% in
grupul cu placebo. Spitalizarea cauzata de hiperkaliemie in grupul cu finerenona a survenit cu o
incidenta de 0,9% comparativ cu 0,2% in grupul cu placebo.

Pentru recomandari specifice, consultati pct. 4.2 si 4.4.

Hipotensiune arteriala

Intr-o analizi combinati a studiilor FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD, au fost raportate evenimente de
hipotensiune arteriala la 4,6% dintre pacientii cdrora li s-a administrat finerenona comparativ cu 3,0%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. La 3 pacienti (< 0,1%), tratamentul cu finerenond a
fost oprit definitiv din cauza hipotensiunii arteriale. Spitalizarea cauzata de hipotensiune arteriala a
survenit in aceiasi masura la pacientii care au primit finerenona cu cea a pacientilor cu placebo
(<0.1%).

Majoritatea evenimentelor de hipotensiune arteriald au fost usoare sau moderate si s-au remis la
pacientii carora li s-a administrat finerenona. Tensiunea sistolicd medie a scazut cu 2-4 mmHg, iar
tensiunea arteriald diastolicd medie a scazut cu 1-2 mmHg in luna 1, riménand stabild ulterior.

Hiperuricemie

Tntr-o analiza combinati a studiilor FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD, au fost raportate evenimente de
hiperuricemie la 5,1% dintre pacientii carora li s-a administrat finerenona comparativ cu 3,9% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Niciunul dintre evenimente nu a fost grav si nu a dus la
oprirea definitiva a administrarii la pacientii carora li s-a administrat finerenona. A fost observata o
crestere de 0,3 mg/dl a concentratiei serice medii a acidului uric fata de valoarea initiald la grupul cu
finerenona comparativ cu placebo pana in luna 16, care s-a atenuat in timp. Nu au fost observate
diferente intre grupul cu finerenona si grupul cu placebo in ceea ce priveste evenimentele de guta
raportate (3.0%).

Scaderea ratei de filtrare glomerulara (RFG)

Tntr-o analiza combinati a studiilor FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD au fost raportate evenimente de
scadere a RFG la 5,3% dintre pacientii carora li s-a administrat finerenona comparativ cu 4,2% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Evenimentele de scadere a RFG care au dus la incetarea
definitiva a administrarii au fost aceleasi la pacientii carora li s-a administrat finerenona sau placebo
(0,2%). Spitalizarea provocata de scaderea RFG a fost aceiasi la pacientii care au primit finerenona
sau placebo (< 0,1%). Majoritatea evenimentelor de scadere a RFG au fost usoare sau moderate si s-au
remis la pacientii carora li s-a administrat finerenona. Pacientii carora li s-a administrat finerenona au
prezentat o scidere initiald a RFGe (medie 2 ml/min/1,73 m?) care s-a atenuat in timp comparativ cu
placebo. Aceasta scadere a parut a fi reversibila in timpul continudrii tratamentului.
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Hemoglobina scazuta

Tntr-o analiza combinati a studiilor FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD, finerenona a fost asociata cu o
scadere absoluta corectatd cu placebo a hemoglobinei medii de 0,15 g/dl si a hematocritului mediu de
0,5% dupa 4 luni de tratament. Raportarea anemiei a fost comparabila la pacientii carora li s-a
administrat finerenona (6,5%) si pacientii carora li s-a administrat placebo (6,1%). Frecventa reactiilor
adverse grave de anemie a fost scazuta atat la pacientii carora li s-a administrat finerenona cat si la
pacientii carora li s-a administrat placebo (0,5%). Modificarile hemoglobinei si hematocritului au fost
tranzitorii si au atins niveluri comparabile cu cele observate in grupul céruia i s-a administrat placebo
dupa aproximativ 24-32 luni.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Manifestarea cea mai probabila a supradozajului se anticipeaza a fi hiperkaliemia. Daca apare
hiperkaliemia, trebuie initiat tratamentul standard.

Este putin probabil ca finerenona sa fie eliminata eficient prin hemodializa, avand in vedere fractia sa
legata de proteinele plasmatice de aproximativ 90%.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diuretice, antagonisti de aldosteron, codul ATC: C03DAO0S5

Mecanism de actiune

Finerenona este un antagonist nesteroidian, selectiv, al receptorului de mineralocorticoizi (RM) care
este activat de aldosteron si cortizol si regleaza transcriptia genica. Legarea sa de RM duce la un
complex specific receptor-ligand care blocheaza recrutarea coactivatorilor transcriptionali implicati in
exprimarea mediatorilor pro-inflamatorii si pro-fibrotici.

Efecte farmacodinamice

Tn cadrul studiilor FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD, studii de faza III multicentrice, randomizate, in
regim dublu-orb, controlate cu placebo, efectuate la pacienti adulti cu BRC si DZT2, reducerea
relativa corectata cu placebo a raportului albumina-creatinind urinara (UACR) la pacientii randomizati
la finerenona a fost de 31%, respectiv 32% in luna 4, iar UACR a rdmas redus pe durata ambelor
studii.

in cadrul studiului ARTS-DN, un studiu de faza IIb multicentric, randomizat, in regim dublu-orb,
controlat cu placebo, efectuat la pacienti adulti cu BRC si DZT2, reducerea relativa corectatd cu
placebo a UACR in Ziua 90 a fost de 25%, respectiv 38% la pacientii carora li s-a administrat
finerenona 10 mg, respectiv 20 mg o data pe zi.

Electrofiziologie cardiaca

Un studiu QT dedicat efectuat la 57 participanti sanatosi a aratat ca finerenona nu are niciun efect
asupra repolarizarii cardiace. Nu a existat niciun indiciu de efect al finerenonei de prelungire a
intervalului QT/QTc dupa doze unice de 20 mg (terapeutice) sau 80 mg (supraterapeutice).
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Eficacitate si sigurantd clinica

Studiile FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD au investigat efectul finerenonei comparativ cu placebo
asupra rezultatelor renale si cardiovasculare (CV) la pacienti adulti cu BRC si DZT2.

Pacientilor era necesar sa li se asigure asistenta medicala standard, incluzand o doza marcata maxima
toleratd de inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (iECA) sau de blocant al receptorilor de
angiotensina (BRA). Pacientii cu diagnostic de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa si
clasa II-1V, conform clasificarii New York Heart Association, au fost exclusi din cauza recomandarii
clasa 1A pentru tratament cu ARM.

In cadrul studiului FIDELIO-DKD, pacientii au fost eligibili pe baza albuminuriei persistente
(> 30 mg/g pana la 5000 mg/g), a unei valori RFGe de 25 pani la 75 ml/min/1,73 m?si a valorii
potasiului seric < 4,8 mmol/l la selectare.

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de o valoare compusa constand din timpul pana
la prima aparitie a insuficientei renale (definitd ca dializa pe termen lung sau transplant renal sau o
scadere sustinutd a RFGe pana la < 15 ml/min/1,73 m? pe parcursul a cel putin 4 saptimani), o scidere
sustinuta a valorii RFGe de 40% sau mai mult comparativ cu valoarea initiald pe parcursul a cel putin
4 saptamani sau deces de cauza renald. Principalul criteriu final secundar de evaluare a fost reprezentat
de o valoare compusa constand din timpul pana la prima aparitie a decesului de cauza CV, infarctului
miocardic (IM) neletal, accidentului vascular cerebral neletal sau spitalizarii pentru insuficienta
cardiaca.

Un total de 5674 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie finerenona (N = 2833), fie
placebo (N = 2841) si inclusi in analize. Durata medie a monitorizarii a fost de 2,6 ani. Doza de
finerenona sau placebo a putut fi ajustata intre 10 mg si 20 mg o data pe zi pe parcursul studiului, in
principal in functie de concentratia serici de potasiu. in luna 24, dintre subiectii carora li s-a
administrat finerenona, la 67% li se administrau 20 mg o data pe zi, la 30% 10 mg o data pe zi si 3%
intrerupsesera tratamentul.

Dupa finalul studiului, s-a obtinut statusul vital pentru 99,7% dintre pacienti. Populatia studiului a
constat din 63% persoane de rasd alba, 25% persoane de rasa asiatica si 5% persoane de rasa neagra.
Varsta medie la inrolare a fost 66 ani si 70% dintre pacienti erau de sex masculin. La momentul initial,
valoarea RFGe medie a fost 44,3 ml/min/1,73 m?, 55% dintre pacienti avand valoarea

RFGe <45 ml/min/1,73 m?, UACR mediani a fost 852 mg/g, iar HbAlc a fost 7,7%, 46% prezentau
antecedente de boala CV aterosclerotica, 30% antecedente de boala arteriala coronariana, 8%
antecedente de insuficientd cardiaca, iar tensiunea arteriala medie a fost 138/76 mmHg. Durata medie
a DZT?2 la momentul initial a fost 16,6 ani si au fost raportate antecedente de retinopatie diabetica si
neuropatie diabeticd la 47%, respectiv 26% dintre pacienti. La momentul initial, aproape toti pacientii
urmau tratament cu iECA (34%) sau BRA (66%) si 97% dintre pacienti utilizau unul sau mai multe
medicamente antidiabetice (insulind [64%], biguanide [44%], agonisti ai receptorilor peptidei-1 de tip
glucagon [GLP-1] [7%], inhibitori ai cotransportorului 2 de sodiu-glucoza [SGLT2] [5%]). Celelalte
medicamente mai frecvente utilizate la momentul initial erau statinele (74%) si blocantele canalelor de
calciu (63%).

O diferenta semnificativa statistic in favoarea finerenonei a fost demonstrata pentru criteriului final
principal compus de evaluare si criteriul final secundar compus (vezi figura 1/tabelul 4 de mai jos).
Efectul tratamentului pentru criteriile finale de evaluare principale si secundare cheie a fost in general
consecvent in subgrupurile de tratament, incluzand regiunea, RFGe, UACR, tensiunea arteriald (TAS)
sistolica si HbA1c la momentul initial.

Tn cadrul studiului FIGARO-DKD, pacientii au fost eligibili pe baza dovezilor de albuminurie
persistenta cu UACR > 30 mg/g pand la 300 mg/g si a unei valori RFGe de 25 pana la

90 ml/min/1,73 m? sau cu UACR > 300 mg/g si o valoare RFGe > 60 ml/min/1,73 m? la selectare. Era
obligatoriu ca pacientii sd aiba o valoare a potasiului seric < 4,8 mmol/l la selectare.

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de o valoare compusa constand din timpul pana
la prima aparitie a decesului de etiologie CV, a infarctului miocardic (IM) neletal, a accidentului
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vascular cerebral neletal sau a spitalizarii pentru insuficienta cardiaca. Criteriul final secundar de
evaluare a fost o valoare compusa constand din timpul pana la aparitia insuficientei renale, o scadere
sustinuta a valorii RFGe de 40% sau mai mult comparativ cu valoarea initiala pe parcursul a cel putin
4 saptamani sau deces de etiologie renala.

Tn total, 7 352 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie finerenona (N = 3 686), fie
placebo (N = 3 666) si inclusi in analize. Durata mediand a monitorizarii a fost de 3,4 ani. Doza de
finerenona sau placebo a putut fi ajustata intre 10 mg si 20 mg o data pe zi pe parcursul studiului, in
principal in functie de concentratia serica de potasiu. In luna 24, dintre subiectii cirora li s-a
administrat finerenona, la 82% li se administrau 20 mg o data pe zi, la 15% 10 mg o data pe zi si 3%
intrerupsesera tratamentul. Dupa finalul studiului, s-a obtinut statusul vital pentru 99,8% dintre
pacienti. Populatia studiului a constat din 72% persoane de rasa alba, 20% persoane de rasa asiatica si
4% persoane de rasd neagra. Varsta medie la Tnrolare a fost 64 ani si 69% dintre pacienti erau de sex
masculin. La momentul initial, valoarea RFGe medie a fost 67,8 ml/min/1,73 m?, 62% dintre pacienti
avand valoarea RFGe > 60 ml/min/1,73 m? UACR mediani a fost 308 mg/g, iar HbAlc a fost 7,7%,
45% dintre pacienti prezentau antecedente de boald CV aterosclerotica, 8% antecedente de insuficienta
cardiaca, iar tensiunea arteriald medie era 136/77 mmHg. Durata medie a DZT2 la momentul initial a
fost 14,5 ani si au fost raportate antecedente de retinopatie diabetica si neuropatie diabetica la 31%,
respectiv 28% dintre pacienti. La momentul initial, aproape toti pacientii urmau tratament cu iECA
(43%) sau BRA (57%) si 98% dintre pacienti utilizau unul sau mai multe medicamente antidiabetice
(insulina [54%], biguanide [69%], agonisti ai receptorilor peptidei-1 de tip glucagon [GLP-1] [7%)],
inhibitori ai cotransportorului 2 de sodiu-glucoza [SGLT2] [8%]). Celelalte medicamente mai
frecvente utilizate la momentul initial erau statinele (71%).

O diferenta semnificativa statistic in favoarea finerenonei a fost demonstrata pentru criteriul final
principal compus de evaluare CV (vezi figura 2/tabelul 5 de mai jos). Efectul tratamentului pentru
criteriul final principal de evaluare renal a fost consecvent in subgrupurile de RFGe initial, dar pentru
subgrupul de pacienti cu UACR < 300 mg/g RR a fost 1,16 (95% I 0,91; 1,47) si pentru subgrupul de
pacienti cu UACR > 300 mg/g RR a fost 0,74 (95% Ii 0,62; 0,90). Suplimentar, criteriilor finale
secundare de evaluare specificate in prealabil, sunt incluse in tabelul 5.
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Tabelul 4: Analiza criteriilor finale principale si secundare de evaluare, de timp pana la eveniment (si
componentele individuale ale acestora) in studiul de faza 111 FIDELIO-DKD

Efectul

Kerendia* (N =2833) | Placebo (N = 2841) tratamentului

Evenim Evenim
o ente/ o ente/ RR (11 95%)
N 100paci| NP 100 paci
ent-ani ent-ani

Criteriul final principal de evaluare compus renal si componentele acestuia

Compus constand din

insuficientd renald, scidere 504 (17,8) 7,59 | 600 (21,1) 9,08 0,82 (0,73; 0,93)
sustinutd a RFGe > 40% sau p=0,0014
deces de cauza renala

Insuficienta renala 208 (7,3) 2,99 235 (8,3) 3,39 0,87 (0,72; 1,05)

Scadere sustinuta a

R FCo = 40% 479 (169) 7,21 |577(203) 873 | 0,81(0,72;0,92)

Deces de cauzi renala 2(<0,1) - 2(<0,1) - -

Criteriul final secundar cheie de evaluare compus CV si componentele acestuia

Compus constand din decesul

de cauzd CV, IM neletal, 367(13,00 511 |420(14,8) 592 | 0.86(0,75;0,99)
accident vascular cerebral

neletal sau spitalizare pentru p=0,0339
insuficientd cardiaca
Deces de cauza CV 128 (4,5) 1,69 150 (5,3) 1,99 0,86 (0,68; 1,08)
IM neletal 70 (2,5) 094 | 87(3,1) 117 | 0,80 (0,58; 1,09)
Accident vascular cerebral 90 (3.2) 121 87 (3.1) 118 1,03 (0.76: 138)

neletal

Spitalizare pentru

insuficienta cardiaca 139(4.9) 1,89 16257 221 0.86 (0,68; 1,08)

Criterii finale secundare de evaluare a eficacitatii

Mortalitate de orice cauza 219 (7,7) 2,90 244 (8,6) 3,23 0,90 (0.75; 1,07)**
- . . 1.321
Spitalizare de orice cauza 1.263 (44,6) 22,56 (46.5) 23,87 10,95 (0,88; 1,02)**

Compus constand din
insuficientd renald, scidere 252 (8,9) 3,64 | 326(11,5) 4,74 |0,76 (0,65; 0,90)**
sustinutd a RFGe > 57% sau
deces de cauza renala

* Tratament cu 10 sau 20 mg o data pe zi in plus fatd de dozele maxime tolerate aprobate de IECA sau BRA.
**  p = nesemnificativ statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate

Ii: Interval de incredere

HR: Raport de risc

NS: Nesemnificativ
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Figura 1: Timp pana la prima aparitie a insuficientei renale, scaderii sustinute a RFGe >40% fata de
momentul initial sau deces de cauza renald in studiul FIDELIO-DKD

Probabilitate de incidenta cumulativa

0,50 |
0,45 |
0,40
0,357
0,30 |
0,25 7]
0,20 ]
0,15}
0,10 |
0,05

0,00~

1
2

Tratament planificat
1: Finerenona (N=2833)

2: Placebo (N=2841)

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Timp pana la primul eveniment (luni)
Numar de subiecti cu risc
2.833 2.705 2.607 2.397 1.808 1.274 787 441 83
2.841 2.724 2.586 2.379 1.759 1.248 792 453 82
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Tabelul 5: Analiza criteriilor finale principale si secundare de evaluare, de timp pana la eveniment (si
componentele individuale ale acestora) in studiul de faza I1l FIGARO-DKD

Kerendia* (N = 3 686)

Placebo (N = 3 666)

Efectul
tratamentului

Evenim Evenim
o ente/ o ente/ HR (I1 95%)
N 100paci| NP 100 paci
ent-ani ent-ani
Criteriul final principal de evaluare compus CV si componentele acestuia

Compus constand din decesul
de cauza CV, IM neletal,
accident vascular cerebral
neletal sau spitalizare pentru
insuficientd cardiaca

Deces de cauza CV
IM neletal

Accident vascular cerebral
neletal

Spitalizare pentru
insuficientd cardiaca

458 (12,4) 3,87
194 (5,3) 1,56
103 (2,8) 0,85
108 (2,9) 0,89
117 (3,2) 0,96

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)

Criteriul final secundar de evaluare compus

Compus constand din
insuficientd renala, scadere
sustinutd a RFGe > 40% sau
deces de cauza renala

Insuficienta renala

Scadere sustinutd a RFGe
> 40%

Deces de cauza renala

350 (9,5) 3,15

46 (1,2) 0,40

338(9,2) 3,04
0 -

519 (14,2) 4,45
214 (5,8) 1,74
102 (2,8) 0,85
111(3,0)0 0,92
163 (44) 1,36
renal si componentel
395(10,8) 3,58
62 (1,7) 0,54
385(10,5) 3,49
2(<0,1) -

e acestuia

0,87 (0,76; 1,01)
p = 0,0689 **

0,72 (0,49; 1,05)

0,87 (0,75;>1,00)

Criterii finale secundare de eva

Mortalitate de orice cauza

Spitalizare de orice cauza

Compus constand din
insuficientd renala, scadere
sustinutd a RFGe > 57% sau
deces de cauza renala

333 (9,0) 2,68
1573 (42,7) 16,91
108 (2,9) 0,95

luare a eficacitatii

370 (10,1) 3,01
1605
@3y 172
139(3,8) 1,23

0,89 (0,77; 1,04)**

0,97 (0,90; 1,04)**

0,77 (0,60; 0,99)**

sau BRA.
**
Ii:
HR:

Interval de incredere
Raport de risc
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Probabilitate de incidenta cumulativa

0.20

0.18

0.16

0.14

0.12

0,10

0,08

0,06

0,04

0,02

0,00

Figura 2: Timp pana la prima aparitie a decesului CV, infarctului miocardic neletal, accidentului
vascular cerebral neletal sau spitalizarii pentru insuficienta cardiaca in studiul FIGARO-DKD

Tratament planificat

--------- 2. Placebo (N=3 666)

1. Finerenona (N=3 686)

0 6 12

Numar de subiecti cu risc

T T T T I T 1
18 24 30 36 42 48 54
Timp pana la primul eveniment (luni)

1 3.686 3.600 3.517
2 3.666 3.577 3.479

3.427 3.320 2.781 2.184 1.712 1.093 598
3.389 3.267 2.730 2.125 1.657 1.076 585

17




Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Kerendia la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
bolii renale cronice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Finerenona se absoarbe aproape complet dupa administrarea orald. Absorbtia este rapida,
concentratiile plasmatice maxime (Cmax) aparand la 0,5-1,25 ore dupd administrarea comprimatului in
conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea absoluta a finerenonei este de 43,5% datorita
metabolizarii la primul pasaj la nivelul peretelui intestinal si al ficatului. Finerenona este un substrat al
transportorului de eflux glicoproteina P in vitro, care totusi nu este considerat relevant pentru absorbtia
sa in vivo, datorita permeabilitatii crescute a finerenonei.

Efectul alimentelor

Administrarea Tmpreund cu alimente bogate in grasimi si hipercalorice a determinat cresterea ASC
aferente finerenonei cu 21%, scaderea Cmax cu 19% si a prelungit timpul pana la atingerea Cax CU

2,5 ore. Intrucat acest lucru nu este considerat relevant din punct de vedere clinic, finerenona poate fi
administrata cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru (V) al finerenonei este 52,6 1. Legarea de proteinele
plasmatice umane a finerenonei in vitro este 91,7%, albumina serica fiind principala proteina de
legare.

Metabolizare

Aproximativ 90% din metabolizarea finerenonei este mediati de CYP3A4, iar 10% de CYP2CS. in
plasma s-au gasit patru metaboliti principali. Toti metabolitii sunt inactivi farmacologic.

Eliminare

Eliminarea finerenonei din plasma este rapida, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
(t) de aproximativ 23 ore. Eliminarea sanguina sistemica a finerenonei este de aproximativ 25 1/h.
Aproximativ 80% din doza administratd s-a excretat in urind si aproximativ 20% din doza s-a excretat
in materiile fecale. Excretia a avut loc aproape exclusiv sub forma de metaboliti, iar excretia
finerenonei in forma nemodificata reprezinta o cale minora (< 1% din doza 1n urina din cauza filtrarii
glomerulare, < 0,2% in materiile fecale).

Liniaritate

Farmacocinetica finerenonei este liniara in tot intervalul de doze investigat, de la 1,25 la 80 mg,
administratd sub forma de comprimate unidoza.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 2 827 pacienti carora li s-a administrat finerenona in studiul FIDELIO-DKD, 58% aveau
varsta 65 ani si peste, iar 15% aveau varsta 75 ani si peste. Dintre cei 3 683 de pacienti céarora li s-a
administrat finerenond in cadrul studiului FIGARO-DKD, 52% aveau varsta 65 ani si peste, iar 13%
aveau varsta 75 ani si peste.

Tn cadrul ambelor studii, nu s-au observat diferente generale in ceea ce priveste siguranta sau
eficacitatea Intre acesti pacienti si cei mai tineri.

In cadrul unui studiu de faza I (N = 48), participantii sanatosi varstnici (> 65 ani) au prezentat
concentratii plasmatice de finerenona mai crescute decat participantii sanatosi mai tineri (< 45 ani),
valorile medii ale ASC si Crax fiind cu 34%, respectiv 51% mai crescute la varstnici (vezi pct. 4.2).
Analizele de farmacocineticd populationald nu au identificat varsta ca fiind o covariabila pentru ASC
sau Cnax a finerenonei.

Insuficientd renala

Insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei [CLcr] 60 pana la < 90 ml/min) nu a afectat ASC si
Cuax ale finerenonei.

Comparativ cu pacientii cu functie renala normala (CLcr >90 ml/min), efectul insuficientei renale
moderate (CLcr 30 pana la <60 ml/min) sau severe (CLcr <30 ml/min) asupra ASC a finerenonei a
fost similar, cu cresteri de 34-36%. Insuficienta renald moderata sau severa nu a avut niciun efect
asupra Cpax (vezi pct. 4.2).

Avand in vedere gradul crescut de legare de proteinele plasmatice, nu se anticipeaza ca finerenona sa
fie dializabila.

Insuficienta hepatica

Nu a existat nicio modificare a expunerii la finerenona la pacientii cu ciroza cu insuficientd hepatica
usoard (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu ciroza cu insuficientd hepatica moderata, ASC totala si nelegata a finerenonei a fost
crescutd cu 38%, respectiv 55%, iar in ceea ce priveste Cmax NU S-a observat nicio modificare
comparativ cu participantii sanatosi din grupul de control (vezi pct. 4.2).

Nu existd date la pacientii cu insuficienta hepatica severd (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Greutatea corporald

Analizele de farmacocinetica populationala au identificat greutatea corporald ca fiind o covariabila
pentru Crax a finerenonei. Crax @ unui subiect cu greutatea corporala 50 kg a fost estimata a fi cu 38%
pana la 51% mai mare comparativ cu un subiect cu greutatea de 100 kg. Adaptarea dozei in functie de
greutatea corporala nu este justificatd (vezi pct. 4.2).

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Relatia concentratie-efect in timp pentru UACR s-a caracterizat printr-un model maxim al efectului,
ceea ce indica saturatie la expuneri crescute. Timpul previzionat de model pentru atingerea efectului
complet al medicamentului (99%) la starea de echilibru asupra UACR a fost 138 zile. Timpul de
injumatdatire plasmatica farmacocinetic (FC) a fost de 2-3 ore, iar starea de echilibru FC a fost atinsa
dupa 2 zile, ceea ce indica un efect indirect si intarziat asupra raspunsurilor farmacodinamice.

Studii clinice fara interactiuni medicamentoase relevante

Utilizarea concomitenta de gemfibrozil (600 mg de doua ori pe zi), un inhibitor puternic al CYP2C8, a
determinat cresterea ASC medii si Crax ale finerenonei de 1,1 ori, respectiv de 1,2 ori. Aceasta nu este
considerata relevanta din punct de vedere clinic.

Tratamentul anterior si concomitent cu inhibitorul pompei de protoni omeprazol (40 mg o data pe zi)
nu a avut niciun efect asupra ASC medii si Cnax medii ale finerenonei.
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Utilizarea concomitenta a antiacidului hidroxid de aluminiu si hidroxid de magneziu (70 mVal) nu a
avut niciun efect asupra ASC medii a finerenonei si a redus Crax medie a acesteia cu 19%. Aceasta nu
este consideratd relevanta din punct de vedere clinic.

O schema de administrare in vivo a mai multor doze de finerenona 20 mg o data pe zi timp de 10 zile
nu a avut niciun efect relevant asupra ASC a substratului CYP3A4 midazolam. Prin urmare, o inhibare
sau inducere relevanta clinic a CYP3A4 de catre finerenond nu poate fi exclusa.

De asemenea, o doza unica de finerenona 20 mg nu a avut niciun efect relevant clinic asupra ASC si
Chmax ale substratului CYP2C8 repaglinidd. De aceea, finerenona nu inhiba CYP2C8.

Lipsa interactiunilor farmacocinetice reciproce a fost demonstrata intre finerenona si substratul
CYP2(C9 warfarina si intre finerenona si substratul gp P digoxina.

Mai multe doze de finerenona 40 mg o datd pe zi nu au avut niciun efect relevant clinic asupra ASC si
Cumax ale proteinei de rezistentd in cancerul mamar (BCRP) si ale substratului polipeptidelor
transportoare de anioni organici (OATP), rosuvastatina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doza unica, toxicitatea dupa doze repetate,

genotoxicitatea, fototoxicitatea, carcinogenitatea si fertilitatea masculina si feminina.

Toxicitate dupa doze repetate

La caine s-a observat reducerea greutatii si dimensiunilor prostatei la 0 ASChelcpara de aproximativ
10-60 ori mai mare decat la om. Doza fara constatari asigurd o marja de siguranta de aproximativ 2.

Potential carcinogen

Tn cadrul studiilor de carcinogenitate cu durata de 2 ani, finerenona nu a manifestat potential
carcinogen la masculii si femelele de sobolan sau la femelele de soarece. La masculii de soarece,
finerenona a determinat o crestere a adenoamelor celulelor Leydig la doze reprezentand de 26 ori
ASCieiegaa la om. O doza reprezentand de 17 ori ASCheiegas la om nu a determinat aparitia vreunor
farmacologic la doze supraterapeutice, precum si pe baza marjelor de sigurantd adecvate, cresterea
incidentei tumorilor celulelor Leydig la masculii de soarece nu este relevanta clinic.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Tn studiul de toxicitate embrio-fetala efectuat la sobolan, finerenona a determinat sciderea greutitii
placentare si semne de toxicitate fetald, inclusiv greutate fetala scazuta si intarzierea osificarii la doze
materne toxice de 10 mg/kg si zi, ceea ce corespunde cu 0 ASChrelegaiz d€ 19 ori mai mare decét la om.
La doza de 30 mg/kg si zi, incidenta variatiilor viscerale si scheletice a fost crescuta (usor edem,
scurtarea cordonului ombilical, fontanele ugor marite) si un fat a prezentat malformatii complexe
incluzand o malformatie rard (arc aortic dublu) la 0 ASCieicgaiz de aproximativ 25 ori mai mare decat la
om. Dozele fara constatari (doza scazuta la sobolan, doza crescuta la iepure) a furnizat marje de
sigurantd de 10-13 ori pentru ASCielegas. Prin urmare, constatarile la sobolan nu indica un aspect foarte
ingrijorator privind efectele nocive asupra fatului.

Atunci cand femelele de sobolan au fost expuse in timpul sarcinii si alaptarii, in cadrul studiului de
toxicitate asupra dezvoltarii prenatale si postnatale, s-au observat mortalitate crescuta a puilor si alte
efecte adverse (greutate scazuta a puilor, intarziere a formarii tragusului) la doze de aproximativ 4 ori
mai mari decit ASChelegua anticipati la om. In plus, puii au prezentat activitate locomotorie usor
crescuta, dar nu si alte modificari neurocomportamentale la doze incepand de la aproximativ 4 ori
ASCciegaiz anticipata la om. Doza fara constatari a furnizat o marja de sigurantd de aproximativ
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2 pentru ASChelegars. Activitatea locomotorie crescuti la pui poate indica un risc potential pentru fat. In
plus, din cauza constatarilor la pui, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascutii aldptati/sugari.

Fertilitate feminind

Finerenona a determinat reducerea fertilitatii feminine (scdderea numarului de corpi galbeni si a
locurilor de implantare), precum si semne de toxicitate embrionara timpurie (pierdere post-implantare
crescuti si sciderea numarului de fetusi viabili) la doze de aproximativ 21 0ri ASCelegaz Umani. in
plus, s-a constatat greutate ovariana redusa la doze de aproximativ 17 ori ASCheiegaa Umand. Nu s-au
constatat efecte asupra fertilitatii feminine si dezvoltarii embrionare timpurii la doze de 10 ori
ASC.cieears Umana. Prin urmare, constatarile la femelele de sobolan au in mica masura o relevanta
clinica (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza, microcristalina
Croscarmeloza sodica
Hipromeloza 2910
Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu
Laurilsulfat de sodiu

invelisul comprimatului

Hipromeloza 2910
Dioxid de titan
Talc

Kerendia 10 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fier (E 172)

Kerendia 20 mg comprimate filmate
Oxid galben de fier (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere transparente cu calendar din PVC/PVDC/aluminiu cu 14 comprimate filmate. Ambalaje cu 14,
28 sau 98 comprimate filmate.

Blistere transparente perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, din PVC/PVDC/aluminiu cu 10 X
1 comprimate filmate. Ambalaje cu 100 x 1 comprimate filmate.
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Flacon opac din PEID, de culoare alba, cu capac cu filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
alb opac, cu insertie de sigilare. Ambalaj cu 100 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kerendia 10 mg comprimate filmate

EU/1/21/1616/001-005

Kerendia 20 mg comprimate filmate

EU/1/21/1616/006-010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 februarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE pentru 10 mg (blistere si flacon)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 10 mg comprimate filmate
finerenond

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine finerenona 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

98 comprimate filmate

100 x 1 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1616/001 - 14 comprimate (blister)

EU/1/21/1616/002 - 28 comprimate (blister)

EU/1/21/1616/003 - 98 comprimate (blister)

EU/1/21/1616/004 - 100 x 1 comprimate (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate)
EU/1/21/1616/005 - 100 comprimate (flacon)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kerendia 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI pentru 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 10 mg comprimate filmate
finerenona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine finerenond 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

29



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1616/005 - 100 comprimate (flacon)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER pentru 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 10 mg comprimate
finerenona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG (logo Bayer)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE pentru 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 10 mg comprimate
finerenona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG (logo Bayer)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE pentru 20 mg (blistere si flacon)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 20 mg comprimate filmate
finerenond

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine finerenond 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

98 comprimate filmate

100 x 1 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1616/006 - 14 comprimate (blister)

EU/1/21/1616/007 - 28 comprimate (blister)

EU/1/21/1616/008 - 98 comprimate (blister)

EU/1/21/1616/009 - 100 x 1 comprimate (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate)
EU/1/21/1616/010 - 100 comprimate (flacon)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kerendia 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI pentru 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 20 mg comprimate filmate
finerenona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine finerenond 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se Citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1616/010 - 100 comprimate (flacon)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER pentru 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 20 mg comprimate
finerenona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG (logo Bayer)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE pentru 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kerendia 20 mg comprimate
finerenona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG (logo Bayer)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kerendia 10 mg comprimate filmate
Kerendia 20 mg comprimate filmate
finerenona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

1. Ce este Kerendia si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Kerendia
3. Cum sa luati Kerendia

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Kerendia

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Kerendia si pentru ce se utilizeaza

Kerendia contine substanta activa finerenona. Finerenona actioneaza prin blocarea actiunii anumitor
hormoni (mineralocorticoizi) care va pot deteriora rinichii si inima.

Kerendia se utilizeaza pentru tratamentul adultilor cu boala renala cronica (cu prezenta anormala
in urina a unei proteine numita albumina) asociata cu diabet zaharat de tip 2.

Boala renala cronica este o afectiune pe termen lung. Rinichilor dumneavoastra le este din ce in ce mai
dificil sa elimine reziduurile si lichidele din sangele dumneavoastra.

Diabetul zaharat de tip 2 apare atunci cand organismul dumneavoastra nu poate sa mentind zaharul din
sange la valori normale. Organismul dumneavoastrd nu produce o cantitate suficienta de hormon
insulind sau nu poate utiliza insulina corect. Acest fapt duce la valori mari ale zaharului in sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Kerendia

Nu luati Kerendia daca

- sunteti alergic la finerenona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- luati medicamente care apartin unui grup de ,,inhibitori puternici ai CYP3A4”, de exemplu:
- itraconazol sau ketoconazol (pentru tratarea infectiilor micotice)
- ritonavir, nelfinavir sau cobicistat (pentru tratarea infectiei cu HIV)
- claritromicina, telitromicina (pentru tratarea infectiilor bacteriene)
- nefazodona (pentru tratarea depresiei).

- aveti boala Addison (organismul dumneavoastrad nu mai produce o cantitate suficienta de
hormoni ,,cortizol” si ,,aldosteron”).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Kerendia, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci

- vi s-a spus vreodata cd aveti o valoare mare a potasiului in sange.

- aveti o deteriorare severa a functiei renale sau insuficienta renala.

- aveti probleme moderate sau severe la nivelul ficatului.

- insuficienta cardiaca usoara, moderatd pana la severa. Aceasta este cand inima dumneavoastra
nu pompeaza sangele asa cum ar trebui. Nu pompeaza suficient sange din inima intr-o singura
bataie.

Analize de sange

Aceste analize va verifica valorile potasiului si cum functioneaza rinichii dumneavoastra.
Utilizand rezultatele analizelor dumneavoastra de sange, medicul decide daca puteti Incepe sa luati
Kerendia.

Dupa 4 saptamani de administrare a Kerendia, vi se vor efectua mai multe analize de sange.

Medicul dumneavoastra va poate efectua analize de sange si in alte momente, de exemplu in perioada
in care luati anumite medicamente.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu se
cunoaste incd daca este sigur si eficace la aceastd grupa de varsta.

Kerendia impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau S-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra va va spune ce medicamente puteti lua. Poate fi
necesar ca medicul dumneavoastra sa va efectueze analize de sange pentru a se asigura.

Nu trebuie sa luati medicamente care apartin grupului de ,,inhibitori puternici ai CYP3A4” in timp ce
luati Kerendia (vezi pct. 2 ,,Nu luati Kerendia...”).

Adresati-via medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati alte medicamente in timp ce
luati Kerendia, mai ales
- daca luati, de exemplu:
- amilorida sau triamterena (pentru eliminarea apei in exces din organism prin urina)
- eplerenona, esaxerenoni, spironolactona sau canrenoni (medicamente similare
finerenonei)
- trimetoprim sau 0 combinatie de trimetoprim si sulfametoxazol (pentru tratarea
infectiilor bacteriene)
- suplimente cu potasiu, inclusiv unii inlocuitori de sare
sau daca luati alte medicamente care pot creste valoarea potasiului din sdngele dumneavoastra.
Aceste medicamente pot fi nesigure pentru dumneavoastra.

- daca luati, de exemplu:

- eritromicind (pentru tratarea infectiilor bacteriene)

- verapamil (pentru tratarea tensiunii arteriale crescute, durerii In piept si batdilor rapide
ale inimii)

- fluvoxamina (pentru tratarea depresiei si a ,,tulburirii obsesiv-compulsive”)

- rifampicina (pentru tratarea infectiilor bacteriene)

- carbamazepina, fenitoina sau fenobarbital (pentru tratarea epilepsiei)

- sunatoare (Hypericum perforatum) (un medicament pe baza de plante pentru tratarea
depresiei)

- efavirenz (pentru tratarea infectiei cu HIV)

sau daca luati alte medicamente care apartin acelorasi grupe de medicamente ca cele enumerate

mai sus (anumiti ,,inhibitori” si ,,inductori” ai CYP3A4). Este posibil s manifestati mai multe

reactii adverse sau Kerendia poate sa nu actioneze asa cum s-a anticipat.

- daca luati mai multe alte medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sa aiba nevoie sa va supravegheze tensiunea arteriala.
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Kerendia impreuni cu alimente si bauturi

Nu méincati grepfrut si nu beti suc de grepfrut atat timp cat luati Kerendia.

Daca faceti acest lucru, este posibil ca in sdngele dumneavoastra sd ajunga o cantitate prea mare de
finerenond. Este posibil sd manifestati mai multe reactii adverse (reactiile adverse posibile sunt
enumerate la pct. 4).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii decat daca medicul dumneavoastra stabileste
ca este absolut necesar. Poate exista un risc pentru copilul dumneavoastra nenascut. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre acest lucru.

Trebuie sa utilizati o0 metoda contraceptiva sigura daca puteti sd rimaneti gravida. Medicul
dumneavoastra va va explica ce tip de metoda contraceptiva puteti utiliza.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati In timp ce luati acest medicament. [i poate face rau copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Kerendia nu are niciun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Kerendia contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-| intrebati inainte de a lua acest medicament.

Kerendia contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Kerendia

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Ce cantitate trebuie sa luati
Doza recomandata si doza zilnica maxima a acestui medicament este de 1 comprimat de 20 mg.

- Luati intotdeauna 1 comprimat o data pe zi. Fiecare comprimat contine finerenona 10 mg sau
20 mg.

- Doza initiala depinde de cat de bine functioneaza rinichii dumneavoastra. Pentru a verifica
acest lucru, medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange. Rezultatele il ajuta pe
medicul dumneavoastra sa decida daca puteti incepe cu 1 comprimat de 20 mg sau 10 mg o
data pe zi.

- Dupa 4 saptamani, medicul dumneavoastra va va efectua din nou analize de sdnge. Medicul
dumneavoastrd va decide care este doza corectd pentru dumneavoastra. Aceasta ar putea fi
1 comprimat de 20 mg sau 10 mg o data pe zi.

De asemenea, medicul dumneavostrd va poate spune sa Intrerupeti sau sa incetati sa luati
Kerendia.

Medicul dumneavoastrd poate decide sa va modifice tratamentul dupa ce v-a efectuat analize de
sange. Vezi ,,Analize de sdnge” la pct. 2 pentru mai multe informatii.
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Cum sa luati acest medicament
Kerendia se administreaza pe cale orala. Luati Kerendia la aceeasi ora in fiecare zi. In acest fel, va va
fi mai usor sd vd amintiti.

Inghititi comprimatul intreg.

- i1 puteti lua cu un pahar cu apa.

- Il puteti lua cu sau fard alimente.

- Nu 1l luati cu suc de grepfrut sau grepfrut. Vezi ,,Kerendia impreuna cu alimente si bauturi” la
pct. 2 pentru mai multe informatii.

Dacé nu puteti sa inghititi comprimatul intreg, il puteti zdrobi.
- Amestecati-1 cu apa sau alimente moi, de exemplu: piure de mere.
- Luati-1 imediat.

Daca luati mai mult Kerendia decét trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca credeti ca ati luat o cantitate prea mare
din acest medicament.

Daca uitati sa luati Kerendia
Daca uitati sa luati comprimatul la ora obisnuiti in ziua respectiva
P luati comprimatul imediat ce va amintiti in ziua respectiva.

Dacé omiteti sa il luati o zi
P luati comprimatul urmator in ziua urmaétoare, la ora obisnuita.

Nu luati 2 comprimate pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Kerendia
Incetati sa luati Kerendia numai daca medicul dumneavoastra v-a spus sa faceti acest lucru.
Medicul dumneavoastra poate decide acest lucru dupa ce va efectueaza analize de singe.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse pe care le poate observa medicul in rezultatele analizelor dumneavoastra de
sange
foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- valoare crescuta a potasiului (hiperkaliemie)
Semnele posibile ale unei valori crescute a potasiului in sange includ slabiciune sau oboseala,
senzatie de rau (greatd), amortire a mainilor si a buzelor, crampe musculare, scaderea pulsului.

frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- valoare scazuta a sodiului (hiponatremie)
Semnele posibile ale unei valori scazute a sodiului in sange pot include senzatie de rau (greata),
oboseala, durere de cap, confuzie; slabiciune, spasme sau crampe musculare.

- scaderea eficientei cu care rinichii dumneavoastra filtreaza sangele (scaderea ratei de filtrare
glomerulard)

- valoare crescuta a acidului uric (hiperuricemie)

43



mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
- scaderea unei proteine (hemoglobina) care se gaseste in celulele rosii din sange.

Alte reactii adverse
frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald)
Semnele posibile ale tensiunii arteriale scdzute pot include ameteala, vertij, lesin.
- mancarime (prurit)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kerendia
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister, pe eticheta flaconului si pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kerendia
- Substanta activa este finerenona.
- Fiecare comprimat de Kerendia 10 mg comprimate filmate contine finerenona 10 mg.
- Fiecare comprimat de Kerendia 20 mg comprimate filmate contine finerenond 20 mg.
- Celelalte componente sunt:

- Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, hipromeloza 2910,
lactoza monohidrat, stearat de magneziu, laurilsulfat de sodiu. Vezi ,,Kerendia contine
lactoza” si ,,Kerendia contine sodiu” la pct. 2 pentru mai multe informatii.

- Tnvelisul comprimatului: hipromeloza 2910, dioxid de titan, talc,
oxid rosu de fier (E 172, numai in Kerendia 10 mg comprimate filmate),
oxid galben de fier (E 172, numai in Kerendia 20 mg comprimate filmate).

Cum arata Kerendia si continutul ambalajului
Kerendia 10 mg comprimate filmate (comprimate) au culoarea roz si sunt de forma ovala-alungita,
cu lungimea de 10 mm si latimea de 5 mm, inscriptionate cu ,,10” pe o fata si cu ,,FI” pe cealalta fata.

Kerendia 20 mg comprimate filmate (comprimate) au culoarea galbena si sunt de forma
ovala-alungita, cu lungimea de 10 mm si latimea de 5 mm, inscriptionate cu ,,20” pe o fata si cu ,,FI”
pe cealalta fata.

Kerendia este disponibil in cutii continand

- 14, 28 sau 98 comprimate filmate.
Fiecare blister transparent cu calendar contine 14 comprimate filmate.
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- 100 x 1 comprimate filmate.
Fiecare blister transparent perforat pentru eliberarea unei unitati dozate contine 10 comprimate
filmate.

- 100 comprimate filmate intr-un flacon din plastic.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

buarapus
baiiep bearapus EOO/L
Temn.: +359 02 4247280

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel.: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45 45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel.: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel.: +372 655 8565

EA\LGda
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel.: +34-93-495 65 00

Franta
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel.: +385-(0)1-6599 900

Irlanda
Bayer Limited
Tel.: +353 1216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel.: +39 02397 8 1

Kvonpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel.: +371 67 84 55 63
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36 14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel.: 435 621 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel.: +31-(0)23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 572 35 00

Portugalia
Bayer Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel.: +40 21 529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel.: +386 (0)1 58 14 400

Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.
Tel.: +4212 5921 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-20 785 21

Sverige
Bayer AB
Tel.: +46 (0) 8 580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG
Tel.: +44-(0)118 206 3000



Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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