SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

V¥ Ovaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora. Ovo ¢e omoguciti da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u 5to kratem vremenu. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezelieno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome je naznafen nacin
prijavljivanja nezeljenih dejstava.

1. NAZIV LIUEKA

Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete
Kerendia 20 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Kerendia 10 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg finerenona.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 45 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata), vidjeti dio 4.4.

Kerendia 20 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg finerenona.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata), vidjeti dio 4.4.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)
Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete

RuziCasta, ovalno izduzena filmom oblozena tableta duljine 10 mm i Sirine 5 mm, s oznakom “10” na
jednoj strani i “FI” na drugoj strani tablete.

Kerendia 20 mg filmom obloZene tablete
Zuta, ovalno izduzena filmom oblozena tableta duljine 10 mm i Sirine 5 mm, s oznakom “20” na jednoj
strani i “FI” na drugoj strani tablete.

4. KLINICKIPODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Kerendia indiciran je za lijeCenje kroni¢ne bubrezne bolesti (s albuminurijom) povezane s
dijabetesom tipa 2 u odraslih.
Zarezultate ispitivanja vezano uz bubrezne i kardiovaskularne dogadaje, vidjeti dio 5.1.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena ciljna doza je 20 mg finerenona jedanput na dan. Maksimalna preporu¢ena doza je 20 mg
finerenona jedanput na dan.

Zapocinjanje lijecenja
Za donoSenje odluke o uvodenju lijecenja finerenonom i za odredivanje poCetne doze potrebno je odrediti
razinu kalija u serumu i procijenjenu brzinu glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration
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rate, eGFR).

Ako je razina kalija u serumu < 4,8 mmol/l, lijecenje finerenonom moze se zapocCeti. Upute za pracenje
razine kalija u serumu vidjeti u nastavku pod “Nastavak lijecenja”.

Ako je razina kalija u serumu > 4,8 do 5,0 mmol/l, moze se razmotriti uvodenje lijeCenja finerenonom uz
dodatno pracenje razine kalija u serumu tijekom prva 4 tjedna, ovisno o karakteristikama bolesnika i
razinama kalija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Ako je razina kalija u serumu > 5,0 mmol/l, lijecenje finerenonom ne smije se zapoceti (vidjeti dio 4.4).

Preporucena pocetna doza finerenona temelji se na eGFR-u i prikazana je u tablici 1.

Tablica 1: Zapocinjanije lije¢enja finerenonom i preporu¢ena doza

eGFR (ml/min/1,73 m?) Pogetna doza (jedanput na
dan)
> 60 20 mg
> 25 do < 60 10 mg
<25 ne preporucuje se
Nastavak ljjecenja

Razina kalija u serumu i eGFR moraju se ponovno izmjeriti 4 tjedna nakon uvodenja ili ponovnog
zapoc€injanja lijeCenja finerenonom ili povecanja doze (za donoSenje odluke o nastavku lijeCenja
finerenonom i prilagodbi doze finerenona vidjeti tablicu 2).

Nakon toga, razina kalija u serumu mora se periodi¢no i prema potrebi ponovno izmjeriti, ovisno o
karakteristikama bolesnika i razinama kalija u serumu.

Za vise informacija vidjeti dijelove 4.4 i 4.5.

Tablica 2: Nastavak lije€enja finerenonom i prilagodba doze

Trenutna doza finerenona (jedanput na dan)
10 mg 20 mg
Trenutna <48 Povecati na 20 mg finerenona Zadrzati 20 mg jedanput na dan
razina jedanput na dan*
kalija u >4,8do 55 [Zadrzati 10 mg jedanput na dan Zadrzati 20 mg jedanput na dan
ilserumu > 5,5 Prekinuti  primjenu  finerenona.Prekinuti primjenu finerenona.
(mmol/l) Razmotriti ponovno zapocinjanje Ponovno zapoceti dozom od 10 mg
dozom od 10 mg jedanput nadan |jedanput na dan kad razina kalija u
kad razina kalija u serumu bude serumu bude < 5,0 mmol/l.
< 5,0 mmol/l.

* zadrzati dozu od 10 mg jedanput na dan ako se eGFR smanji za > 30 % u usporedbi s prethodnim
mjerenjem

Propustena doza
Propustenu dozu bolesnik treba uzeti ¢im se sjeti, ali samo istog dana. Bolesnik ne smije uzeti 2 doze
kako bi nadoknadio propustenu dozu.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenyfe funkcije bubrega

Zapocinjanje lijecenja

U bolesnika u kojih je eGFR < 25 ml/min/1,73 m?, lije¢enje finerenonom ne smije se zapoceti zbog
ogranicenih kliniCkih podataka (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Nastavak lijeCenja

U bolesnika u kojih je eGFR = 15 ml/min/1,73 m?, lijecenje finerenonom moZze se nastaviti uz prilagodbu
doze na temelju razina kalija u serumu. eGFR je potrebno izmjeriti 4 tiedna nakon zapocinjanja lijecenja
kako bi se odredilo moze li se poCetna doza povecati na preporuc¢enu dnevnu dozu od 20 mg (vidjeti
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“Doziranje”, “Nastavak lije€enja” i tablicu 2).

Radi ogranicenih kliniCkih podataka, lijeCenje finerenonom mora se prekinuti u bolesnika u kojih je doSlo
do progresije u zavrsni stadij bubrezne bolesti (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2) (vidjeti dio 4.4).

Ostecenfe funkcije fetre

Bolesnicis

- teSkim oSte¢enjem funkcije jetre:

Primjena finerenona se ne smije zapoceti (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Nema dostupnih podataka.

- umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre:
Nije potrebna prilagodba pocetne doze. Potrebno je razmotriti dodatno pracenje razine kalija u serumu i
prilagoditi pra¢enje sukladno karakteristikama bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

- blagim oste¢enjem funkcije jetre:
Nije potrebna prilagodba po&etne doze.

Istodobna primjena ljjekova

Ako bolesnici uzimaju finerenon istodobno s umjerenim ili slabim inhibitorima CYP3A4, nadomjescima
kalija, trimetoprimom ili trimetoprimom/sulfametoksazolom, potrebno je razmotriti dodatno pracenje razine
kalija u serumu i prilagodbu pracenja sukladno karakteristikama bolesnika (vidjeti dio 4.4). Odluke o
lije€enju finerenonom moraju se donijeti u skladu s uputama u tablici 2 (“Doziranje” i “Nastavak lijecenja”).
Kada bolesnici moraju uzimati trimetoprim ili trimetoprim/sulfametoksazol, moze biti potreban privremeni
prekid primjene finerenona. Za viSe informacija vidjeti dijelove 4.4 i 4.5.

Tjelesna teZina
Nije potrebna prilagodba doze na temelju tjelesne tezine (vidjeti dio 5.2).

Pedjjatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost finerenona u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Peroralna primjena

Tablete se mogu uzeti s caSom vode te uz hranu ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Tablete se ne smiju uzimati s
grejpom ili sokom od grejpa (vidjeti dio 4.5).

Drobljenyje tableta

Za bolesnike koji tablete ne mogu progutati cijele, tablete lijeka Kerendia mogu se zdrobiti i pomijeSati s
vodom ili kasastom hranom, kao Sto je pire od jabuke, neposredno prije peroralne primjene (vidjeti dio
5.2).

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Istodobna primjena s jakim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.5), npr.:
- itrakonazolom
- ketokonazolom
- ritonavirom
- nelfinavirom
- kobicistatom
- klaritromicinom
- telitromicinom
- nefazodonom
- Addisonova bolest

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hiperkalijemija
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U bolesnika lije€enih finerenonom uoc€ena je hiperkalijemija (vidjeti dio 4.8). Neki bolesnici imaju poviden
rizik za razvoj hiperkalijemije.

Faktori rizika obuhvacaju nizak eGFR, poviSenu razinu kalija u serumu i prethodne epizode
hiperkalijemije. U tih se bolesnika mora razmotriti uCestalije pracenje.

Zapocinjanje [ nastavak ljjecenja (vidjeti dio 4.2)

Ako je razina kalija u serumu > 5,0 mmol/l, lije€enje finerenonom ne smije se zapocCeti. Ako je razina
kalija u serumu > 4,8 do 5,0 mmol/l, moze se razmotriti zapocinjanje lijeCenja finerenonom uz dodatno
pracenje razine kalija u serumu tijekom prva 4 tjedna na temelju karakteristika bolesnika i razina kalija u
serumu.

Ako je razina kalija u serumu > 5,5 mmol/l, lije€enje finerenonom mora se prekinuti. Potrebno je slijediti
nacionalne smjernice za zbrinjavanje hiperkalijemije.

Jednom kada je razina kalija u serumu < 5,0 mmol/l, lije€enje finerenonom moze se ponovno zapoceti u
dozi od 10 mg jedanput na dan.

Pracenje

Razina kalija u serumu i eGFR moraju se ponovno izmjeriti u svih bolesnika 4 tjedna nakon uvodenja
lijeCenja, ponovnog zapocinjanja lijecenja ili povecanja doze finerenona. Nakon toga, razina kalija u
serumu mora se utvrdivati periodi¢no i prema potrebi na temelju karakteristika bolesnika i razina kalija u
serumu (vidjeti dio 4.2).

Istodobna primjena ljjekova
Rizik od hiperkalijemije moze porasti i zbog istodobnog uzimanja lijekova koji mogu povisiti razinu kalija u
serumu (vidjeti dio 4.5). Vidjeti takoder “Istodobna primjena tvari koje utjeCu na izlozenost finerenonu”.

Finerenon se ne smije davati istodobno s

- diureticima koji Stede kalij (npr. amiloridom, triamterenom) i

- drugim antagonistima mineralokortikoidnih receptora, npr. eplerenonom, esakserenonom,
spironolaktonom, kanrenonom.

Finerenon je potrebno primjenjivati uz oprez te pratiti razinu kalija u serumu kada se primjenjuje istodobno

s

- nadomjescima kalija.

- trimetoprimom ili timetoprimom/sulfametoksazolom. MoZe biti potreban privremeni prekid primjene
finerenona.

Ostecenije funkcije bubrega

Rizik od hiperkalijemije raste sa smanjenjem funkcije bubrega. Kontinuirano praéenje funkcije bubrega
potrebno je provoditi u skladu sa standardnom praksom (vidjeti dio 4.2).

Zapocinjanje lijecenja
Lijecenje finerenonom ne smije se zapoceti u bolesnika u kojih je eGFR < 25 ml/min/1,73 m? jer su klinicki
podaci ograniceni (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Nastavak ljjecenja
Radi ograni€enih klinickih podataka, lijeCenje finerenonom mora se prekinuti u bolesnika u kojih je doSlo
do progresije u zavrsni stadij bubrezne bolesti (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2).

Ostecenije funkcije jetre

LijeCenje finerenonom ne smije se zapoceti u bolesnika s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio
4.2). Primjena u tih bolesnika nije ispitivana (vidjeti dio 5.2), ali se o€ekuje zna€ajno poveclanje izloZzenosti
finerenonu.

Kod primjene finerenona u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre moze biti potrebno dodatno
prac¢enje zbog povecane izlozenosti finerenonu. Mora se razmotriti dodatno pracenje razine kalija u
serumu i prilagodba pracenja sukladno karakteristikama bolesnika (vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

Zatajenje srca

Bolesnici s dijagnosticiranim zatajenjem srca i smanjenom ejekcijskom frakcijom kategorizirani u skupinu
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II-IV prema New York Heart Association isklju€eni su iz kliniCkih ispitivanja faze Il (vidjeti dio 5.1).

Istodobna primjena tvari koje utje€u na izlozenost finerenonu

Umyjereni i slabi inhibitori CYP3A4
Tijekom istodobne primjene finerenona i umjerenih ili slabih inhibitora CYP3A4 potrebno je pratiti razinu
kalija u serumu (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Jaki i umjereni induktori CYP3A4
Finerenon se ne smije primjenjivati istodobno s jakim ili umjerenim induktorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Grejp
Tijekom lije€enja finerenonom ne smiju se konzumirati grejp niti sok od grejpa (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Embriofetalna toksi¢nost

Finerenon se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée osim ako se nije pazljivo razmotrila korist lijecenja za
majku i rizik za fetus. Ako Zena zatrudni tijekom uzimanja finerenona, mora je se informirati o
potencijalnim rizicima za fetus.

Zenama reproduktivne dobi mora se savjetovati da koriste uginkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
finerenonom.

Zenama se mora savjetovati da ne doje tijekom lijecenja finerenonom.

Za viSe informacija vidjeti dijelove 4.6 i 5.3.

Informacije o pomo¢nim tvarima

Lijjek Kerendlia sadrZi laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Lijjek Kerendlia sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Finerenon se eliminira gotovo iskljuivo putem oksidativhog metabolizma posredovanog citokromom
P450 (CYP) (uglavnom putem CYP3A4 [90 %] uz mali doprinos CYP2C8 [10 %]).

Kontraindicirana istodobna primjena

Jaki inhibitori CYP3A4

Kontraindicirana je istodobna primjena lijeka Kerendia i itrakonazola, klaritromicina i drugih jakih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazola, ritonavira, nelfinavira, kobicistata, telitromicina ili nefazodona) (vidjeti dio
4.3), jer se oCekuje znacajno povecanje izlozenosti finerenonu.

Istodobna primjena se ne preporucuje

Jaki i umjereni induktori CYP3A4

Lijek Kerendia ne smije se primjenijivati istodobno s rifampicinom i drugim jakim induktorima CYP3A4 (npr.
karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom, gospinom travom) ili efavirenzom i drugim umjerenim
induktorima CYP3A4. Ocekuje se da ti jaki induktori CYP3A4 znacajno smanjuju koncentraciju finerenona
u plazmi te time smanijuju terapijski u€inak (vidjeti dio 4.4).

Odredeni ljjekovi koji povecavaju razinu kaljfa u serumu
Lijek Kerendia ne smije se primjenjivati istodobno s diureticima koji Stede kalij (npr. amiloridom,
triamterenom) i drugim antagonistima mineralokortikoidnih receptora (npr. eplerenonom, esakserenonom,
spironolaktonom, kanrenonom). Ocekuje se da ti lijekovi povecavaju rizik od hiperkalijemije (vidjeti dio
4.4).
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Grejp
Tijekom lijeCenja finerenonom ne smiju se konzumirati grejp niti sok od grejpa, jer se ocekuje da
povecava koncentracije finerenona u plazmi uslijed inhibicije CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Istodobna primjena uz oprez

Umyjereni inhibitori CYP3A4

U klinickom ispitivanju, istodobna primjena eritromicina (500 mg triput na dan) dovela je do povecanja
AUC finerenona od 3,5 puta i Cmax od 1,9 puta. U drugom je klinickom ispitivanju, verapamil (tableta s
kontroliranim oslobadanjem od 240 mg jedanput na dan) doveo je do povec¢anja AUC i Cmax finerenona za
2,7, odnosno 2,2 puta.

Razina kalija u serumu se moze povecati i stoga se preporuCuje njeno pracenje, narocito tijekom
zapocinjanja ili promjena doziranja finerenona ili inhibitora CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.2 4.4).

Slabi inhibitori CYP3A4

Simulacije u fizioloSki zasnovanim farmakokinetickim modelima (engl. physiologically based
pharmacokinetic modelling and simulation, PBPK) ukazuju da fluvoksamin (100 mg dvaput na dan)
povecava AUC (1,6 puta) i Cmax (1,4 puta) finerenona.

Moguce je povecanje razine kalija u serumu i stoga se preporu€uje njeno pracenje, narocito tijekom
zapocinjanja ili promjena doziranja finerenona ili inhibitora CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Odredeni ljjekovi koji povecavaju razinu kaljja u serumu (vidjeti dio 4.4)

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena lijeka Kerendia s nadomjescima kalija i trimetoprimom ili
trimetoprimom/sulfametoksazolom povecati rizik od hiperkalijemije. Potrebno je praéenje razine kalija u
serumu.

Tijekom lije€enja trimetoprimom ili trimetoprimom/sulfametoksazolom moze biti potreban privremeni
prekid primjene lijeka Kerendia.

Antihjpertenzivni ljjekovi
Rizik od nastanka hipotenzije povecava se s istodobnom primjenom viSe drugih antihipertenzivnih
lijekova. U ovih bolesnika preporucuje se prac¢enje krvnog tlaka.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Kontracepcija u Zena

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti ug¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja finerenonom (vidjeti
dio 4.4).

Trudnoca
Nema podataka o primjeni finerenona u trudnica.
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivhu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Lijek Kerendia se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako kliniCko stanje Zene ne zahtijeva
lijeCenje finerenonom. Ako zena zatrudni za vrijeme uzimanja finerenona, mora je se informirati o
mogucim rizicima za fetus (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se finerenon/metaboliti u majcino mlijeko.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloSki podaci dobiveni ispitivanjem na zivotinjama pokazuju da se
finerenon i njegovi metaboliti izluCuju u mlijeko. Mladuntad Stakora izlozena ovim putem imala je
nuspojave (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja lijekom Kerendia
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu (vidjeti dio 4.4).

Plodnost
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Nema podataka o utjecaju finerenona na plodnost u ljudi.
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su smanjenu plodnost Zenki pri izlozenostima koje se smatraju znatno
vecima od maksimalne izlozenosti u ljudi, $to ukazuje na mali klini¢ki znacaj (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada sa strojevima
Lijek Kerendia ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavijena nuspojava tijekom lijeCenja finerenonom bila je hiperkalijemija (14,0 %). Vidjeti “Opis
odabranih nuspojava, Hiperkaljjemija’ u nastavku i dio 4.4.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnost primjene finerenona u bolesnika s kroni¢nom boled¢u bubrega (KBB) i dijabetesom tipa 2 (DT2)
procijenjena je u 2 pivotalna ispitivanja faze Ill, FIDELIO-DKD (engl. diabetic kidney disease, dijabeticka
bolest bubrega) i FIGARO-DKD. U ispitivanju FIDELIO-DKD 2827 bolesnika dobivalo je finerenon (10 ili
20 mg jedanput na dan) uz srednju vrijednost trajanja lijeenja od 2,2 godine. U ispitivanju FIGARO-DKD
3683 bolesnika dobivalo je finerenon (10 ili 20 mg jedanput na dan) uz srednju vrijednost trajanja lijeCenja
od 2,9 godina.

UocCene nuspojave navedene su u tablici 3. Razvrstane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava
i prikazu ucCestalosti.

Nuspojave su grupirane prema svojoj uCestalosti i poredane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.
UcCestalosti su definirane na sljedeci nacin:

vrlo Cesto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i <
1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3: Nuspojave

Klasifikacija organskih
ustava (MedDRA) Nrlo Cesto Cesto Manije Cesto
Poremecaji hiponatrijemija hiperuricemija
metabolizma i hiperkalijemija
prehrane
KrvozZilni poremecaji hipotenzija
Poremecaji koze i svrbez
potkoznog tkiva
Pretrage smanjena brzina smanjena razina
glomerularne filtracije hemoglobina

Opis odabranih nuspojava

Hiperkaljjemija

U zdruzenim podacima iz ispitivanja FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, dogadaj hiperkalijemije prijavljen je u
14,0 % bolesnika lijeCenih finerenonom u usporedbi sa 6,9 % bolesnika koji su dobivali placebo. U prvih
mjesec dana lijeCenja finerenonom uoceno je povecanje srednje vrijednosti kalija u serumu od 0,17
mmol/l u odnosu na pocetnu vrijednost u usporedbi s vrijednostima u skupini koja je dobivala placebo i
otada su vrijednosti ostale stabilne. Hiperkalijemija je u vecini sluCajeva bila blaga do umjerena te se
povukla u bolesnika lijecenih finerenonom.

Ozbiljan dogadaj hiperkalijemije prijavijen je ¢eSce za finerenon (1,1 %) nego za placebo (0,2 %).
Koncentracije kalija u serumu > 5,5 mmol/l i > 6,0 mmol/l prijavljene su u 16,8 % i 3,3 % bolesnika
lije€enih finerenonom te u 7,4 % odnosno 1,2 % bolesnika koji su dobivali placebo.

Hiperkalijemija je dovela do trajnog prekida lije¢enja u 1,7 % bolesnika koji su dobivali finerenon naspram
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0,6 % bolesnika u skupini koja je dobivala placebo. Hospitalizacija zbog hiperkalijemije bila je potrebna u
0,9 % bolesnika u skupini koja je dobivala finerenon, naspram 0,2 % bolesnika u skupini koja je dobivala
placebo.

Za specifitne preporuke pogledati dijelove 4.2 i4.4.

Hipotenzijja

U zdruzenim podacima iz ispitivanja FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, dogadaj hipotenzije prijavljen je u 4,6
% bolesnika lijecenih finerenonom u usporedbi s 3,0 % bolesnika koji su dobivali placebo. U 3 bolesnika
(< 0,1 %) je lijeCenje finerenonom trajno prekinuto zbog hipotenzije. Hospitalizacija zbog hipotenzije bila je
ista u skupini koja je dobivala finerenon ili placebo (< 0,1%).

Hipotenzija je u vecini slu€ajeva bila blaga ili umjerena te se povukla u bolesnika lije¢enih finerenonom.
Srednja vrijednost sistolickog krvnog tlaka smanijila se za 2-4 mm Hg, a srednja vrijednost dijastolickog
krvnog tlaka za 1-2 mm Hg u prvom mjesecu lijecenja i otada su vrijednosti ostale stabilne.

Hiperuricemija

U zdruzenim podacima iz ispitivanja FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, dogadaj hiperuricemije je prijavljen u
5,1 % bolesnika lijecenih finerenonom u usporedbi s 3,9 % bolesnika koji su dobivali placebo. Ti dogadaji
nisu bili ozbiljni i nisu rezultirali trajnim prekidom lijeCenja u bolesnika koji su primali finerenon. Do 16.
mjeseca uoceno je povecanje srednje vrijednosti mokracne kiseline u serumu od 0,3 mg/dl u odnosu na
pocetnu vrijednost u skupini koja je dobivala finerenon u usporedbi sa skupinom koja je dobivala placebo,
a ta se vrijednost s vremenom smanjivala. Nije uoCena razlika u prijavljenim dogadajima gihta (3,0%)
izmedu skupine koja je dobivala finerenon i skupine koja je dobivala placebo.

Smanjena brzina glomerularne filtracife (engl. glomerular filtration rate, GFR)

U zdruzenim podacima iz ispitivanja FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, dogadaj smanjenja GFR-a prijavljen
je u 5,3 % bolesnika lije¢enih finerenonom, u usporedbi s 4,2 % bolesnika koji su dobivali placebo. Broj
dogadaja smanjenja GFR-a koji su doveli do trajnog prekida lijeCenja bio je isti u skupini koja je dobivala
finerenon ili placebo (0,2 %). Hospitalizacija zbog smanjenog GFR-a bila je ista u bolesnika u skupini koja
je dobivala finerenon ili placebo (< 0,1 %). Smanjenje GFR-a je u vecini slu€ajeva bilo blago ili umjereno
te se povuklo u bolesnika lije¢enih finerenonom. U bolesnika koji su dobivali finerenon, doslo je do
pocetnog smanjenja eGFR-a (srednja vrijednost 2 ml/min/1,73 m?) koje je s vremenom nestalo u
usporedbi s placebom. Cini se da je to smanjenje reverzibilno uz nastavak lijeCenja.

Smanyjenyje razine hemoglobina

U zdruzenim podacima iz ispitivanja FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, finerenon je bio povezan s
placebom-korigiranim apsolutnim smanjenjem srednje vrijednosti hemoglobina od 0,15 g/dl i srednje
vrijednosti hematokrita od 0,5 % nakon 4 mjeseca lijeCenja. Pojava anemije je bila usporediva u
bolesnika lije€enih finerenonom (6,5 %) u usporedbi s bolesnicima koji su dobivali placebo (6,1 %).
Ucestalost ozbiljnih dogadaja anemije bila je niska i u bolesnika lijeCenih finerenonom i u bolesnika koji
su dobivali placebo (0,5 %). Promjene u razinama hemoglobina i hematokrita bile su prolazne i nakon
otprilike 24-32 mjeseca su dosegle razine usporedive s onima uoCenim u skupini koja je dobivala
placebo.

Prijavljivanje sumniji na nezeljene efekte

Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeliene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom pracéenju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeni efekat lijeka direktno Agenciji za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine
(ALMBIH). Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih efekata lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu
Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine (ALMBIH), ili

- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljene efekte lijeka, koji se moze
pronaci na internet adresi Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine:
www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti Agenciji za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine (ALMBIH) putem poSte, na adresu: Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske
poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
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Ocekuje se da je hiperkalijemija najvjerojatnija manifestacija predoziranja. Ako nastane hiperkalijemija,
potrebno je zapoceti standardno lijecenje.

Ucinkovito uklanjanje finerenona hemodijalizom nije vjerojatno buduci da je frakcija finerenona vezanog
na proteine plazme otprilike 90 %.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: diuretici, antagonisti aldosterona, ATK oznaka: CO3DA05

Mehanizam djelovanja

Finerenon je nesteroidni, selektivni antagonist mineralokortikoidnog receptora (MR) koji se aktivira
aldosteronom i kortizolom i regulira transkripciju gena. Njegovo vezanje na MR stvara specifiCan
kompleks receptora i liganda koji blokira dovodenje transkripcijskih koaktivatora uklju¢enih u ekspresiju
proupalnih i profibrotskih medijatora.

Farmakodinamicki ucinci

U ispitivanjima FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom
kontroliranim, multicentricnim ispitivanjima faze Ill, u odraslih bolesnika s KBB-om i DT2, u bolesnika
randomiziranih na primanje finerenona, relativno smanjenje omjera albumina i kreatinina u urinu (engl.
urinary albumin/creatinine ratio, UACR) korigirano za placebo iznosilo je 31 % odnosno 32 % u 4.
mjesecu lijeCenja, a UACR je ostao snizen tijekom oba ispitivanja.

U ispitivanju ARTS-DN, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multicentrichnom
ispitivanju faze llb, u odraslih bolesnika s KBB-om i DT2, relativno smanjenje UACR-a korigirano za
placebo 90. dan iznosilo je 25 % i 38 % u bolesnika lijec¢enih finerenonom u dozi od 10 mg, odnosno 20
mg jedanput na dan.

Elektrofiziologija srca

Posebno ispitivanje QT intervala u 57 zdravih sudionika pokazalo je da finerenon ne utjeCe na
repolarizaciju srca. Nije bilo znakova ucinka finerenona na produlijenje QT/QTc intervala nakon
jednokratnih doza od 20 mg (terapijska doza) niti od 80 mg (supraterapijska doza).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U ispitivanjima FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD ispitan je utjecaj finerenona na bubrezne i kardiovaskularne
(KV) ishode u odraslih bolesnika s KBB-om i DT2 u usporedbi s placebom. Bolesnici su morali primati
standardno lije€enje, ukljuCujuéi maksimalnu podnosljivu oznaCenu dozu inhibitora angiotenzin-
konvertaze (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACEi) ili blokatora angiotenzinskih receptora
(engl. angiotensin receptor blocker, ARB). Bolesnici s dijagnosticiranim zatajenjem srca i smanjenom
ejekcijskom frakcijom kategorizirani u skupinu II-IV prema New York Heart Association (NYHA) bili su
isklju€eni zbog razine preporuke 1A za terapiju s MRA.

U ispitivanje FIDELIO-DKD bolesnici su uklju€ivani na temelju dokaza o perzistentnoj albuminuriji (> 30
mg/g do 5000 mg/g), eGFR-a od 25 do 75 ml/min/1,73 m? i razine kalija u serumu < 4,8 mmol/l pri probiru.

Primarna mjera ishoda bila je kompozitna i sastojala se od vremena do prve pojave zatajenja bubrega
(definirano kao kroni¢na dijaliza ili transplantacija bubrega ili trajno smanjenje eGFR-a na < 15
ml/min/1,73 m? tijekom najmanje 4 tjedna), stalnog smanjenja eGFR-a za 40 % ili vise od pocetne
vrijednosti tijekom najmanje 4 tjedna ili smrti uzrokovane bole$¢u bubrega.

Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je kompozitna i sastojala se od vremena do prve pojave KV smrti,
infarkta miokarda (IM) bez smrtnog ishoda, mozdanog udara bez smrtnog ishoda ili hospitalizacije zbog
zatajenja srca.

Ukupno 5674 bolesnika bilo je randomizirano na finerenon (N = 2833) ili placebo (N = 2841) te uklju¢eno
u analize. Medijan trajanja pracenja bio je 2,6 godina. Doza finerenona ili placeba se tijekom ispitivanja
mogla prilagodavati na dozu od 10 mg i 20 mg jedanput na dan, uglavhom na temelju koncentracije kalija
u serumu. U 24. mjesecu, od svih ispitanika lije¢enih finerenonom 67 % ih je bilo lijjeCeno dozom od 20
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mg jedanput na dan, 30 % dozom od 10 mg jedanput na dan, a 3 % njih je prekinulo lijecenje.

Nakon zavrSetka ispitivanja, prikupljeni su podaci o vitalnom statusu za 99,7 % bolesnika. Ispitivana
populacija sastojala se od 63 % bijelaca, 25 % bolesnika azijskog porijekla i 5 % pripadnika crne rase.
Srednja dob pri uklju€enju bila je 66 godina, a 70 % bolesnika bili su muskarci. Na pocetku ispitivanja
srednja vrijednost eGFRa bila je 44,3 ml/min/1,73 m2, pri ¢emu je 55 % bolesnika imalo eGFR < 45
ml/min/1,73 m2, medijan UACR-a iznosio je 852 mg/g, a medijan HbA1c bio je 7,7 %, 46 % bolesnika
imalo je u anamnezi aterosklerotsku KV bolest, 30 % njih imalo je u anamnezi bolest koronarnih arterija, 8
% njih imalo je u anamnezi zatajenje srca, dok je srednja vrijednost krvnog tlaka iznosila 138/76 mm Hg.
Srednja vrijednost trajanja DT2 na pocetku ispitivanja bila je 16,6 godina, a dijabeticka retinopatija u
povijesti bolesti i dijabeticka neuropatija prijavljene su u 47 %, odnosno 26 % bolesnika. Na pocetku
ispitivanja gotovo svi bolesnici dobivali su ACEi (34 %) ili ARB (66 %), a 97 % bolesnika primjenjivalo je
jedan ili viSe antidijabetika (inzulin [64 %], bigvanide [44 %], agoniste receptora za glukagonu slican
peptid-1 [engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1] [7 %], inhibitore suprijenosnika natrija i glukoze 2 [engl.
sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2][5 %]).

Ostali najceSce primjenjivani lijekovi na poCetku ispitivanja bili su statini (74 %) i blokatori kalcijevih kanala
(63 %).

StatistiCki znaCajna razlika u korist finerenona prikazana je za primarnu kompozitnu mjeru ishoda i klju¢nu
sekundarnu kompozitnu mjeru ishoda (vidjeti sliku 1/tablicu 4 u nastavku). U€inak lije¢enja prema mijeri
primarnog ishoda i kljucnoj mjeri sekundarnog ishoda bio je opéenito slican u svim podskupinama,
uklju€ujuéi podskupine prema regiji, eGFR-u, UACR-u, sistolickom krvnom tlaku (SKT) i vrijednostima
HbA1c na pocetku ispitivanja.

U ispitivanje FIGARO-DKD bolesnici su ukljuéivani na temelju dokaza o perzistentnoj albuminuriji uz
UACR = 30 mg/g do < 300 mg/g te eGFR od 25 do 90 mI/min/1,73 mZ2 ili uz UACR = 300 mg/g te eGFR =
60 ml/min/1,73 m?2 pri probiru. Bolesnici su morali imati razinu kalija u serumu < 4,8 mmol/I pri probiru.

Primarna mjera ishoda bila je kompozitna i sastojala se od vremena do prve pojave KV smrti, IM-a bez
smrtnog ishoda, mozdanog udara bez smrtnog ishoda ili hospitalizacije zbog zatajenja srca.

Sekundarna mjera ishoda bila je kompozitna i sastojala se od vremena do zatajenja bubrega, stalnog
smanjenja eGFR-a za 40 % ili vise od pocetne vrijednosti tijekom najmanje 4 tjedna ili smrti uzrokovane
boleséu bubrega.

Ukupno je 7352 bolesnika bilo randomizirano za primanje finerenona (N = 3686) ili placeba (N = 3666) i
potom uklju¢eno u analize. Medijan pracenja bio je 3,4 godine. Doza finerenona ili placeba se tijekom
ispitivanja mogla prilagodavati na dozu od 10 mg i 20 mg jedanput na dan, uglavhom na temelju
koncentracije kalija u serumu. U 24. mjesecu, od svih ispitanika lijeCenih finerenonom, 82 % ih je bilo
lije€eno dozom od 20 mg jedanput na dan, 15 % dozom od 10 mg jedanput na dan, a 3 % ih je prekinulo
lijeCenje. Nakon zavrSetka ispitivanja, prikupljeni su podaci o vitalnom statusu za 99,8 % bolesnika.
Ispitivana populacija sastojala se od 72 % bijelaca, 20 % bolesnika azijskog porijekla i 4 % pripadnika
crne rase. Srednja vrijednost dobi pri ukljuCenju bila je 64 godine, a 69 % bolesnika bili su muskarci. Na
pocetku ispitivanja srednja vrijednost eGFR-a bila je 67,8 ml/min/1,73 mZ2, pri ¢emu je 62 % bolesnika
imalo eGFR = 60 ml/min/1,73 m2, medijan UACR-a iznosio je 308 mg/g, a srednja vrijednost HbA1c bila
jie 7,7 %; 45 % bolesnika imalo je u anamnezi aterosklerotsku KV bolest, 8 % njih imalo je u anamnezi
zatajenje srca, dok je srednja vrijednost krvnog tlaka iznosila 136/77 mm Hg. Srednja vrijednost trajanja
DT2 na pocetku ispitivanja bila je 14,5 godina, a dijabeticka retinopatija u povijesti bolesti i dijabeti¢ka
neuropatija prijavljene su u 31 %, odnosno 28 % bolesnika.

Na pocetku ispitivanja gotovo svi bolesnici dobivali su ACEi (43 %) ili ARB (57 %), a 98 % bolesnika
primjenjivalo je jedan ili vise antidijabetika (inzulin [54 %], bigvanide [69 %], agoniste GLP-1 receptora [7
%], inhibitore SGLT2 [8 %]). Ostali naj¢eSce primjenjivani lijekovi na pocetku ispitivanja bili su statini (71
%).

StatistiCki znacCajna razlika u korist finerenona pokazala se za kardiovaskularnu primarnu kompozitnu
mjeru ishoda (vidjeti sliku 2 / tablicu 5 u nastavku). UCinak lije¢enja prema primarnoj mjeri ishoda bio je
slican u svim podskupinama, ukljuCuju¢i podskupine prema regiji, eGFR-u, UACR-u, SKT-u i
vrijednostima HbA1c na pocetku ispitivanja.

Niza stopa incidencije kompozitne sekundarne mjere ishoda koja je obuhvacala zatajenje bubrega, stalno
smanjenje eGFR-a od 40% ili viSe ili smrti uzrokovane bole$¢u bubrega uoCena je u skupini koja je
primala finerenon, u usporedbi sa skupinom koja primala placebo, medutim, ta razlika nije postigla
statisticku znacajnost (vidjeti tablicu 5 u nastavku). U€inak lije€enja na bubreznu sekundarnu kompozitnu
mjeru ishoda bio je konzistentan u svim podskupinama eGFR-a na pocetku lijeCenja, ali je kod
podskupine bolesnika s UACR-om < 300 mg/g HR bio 1,16 (95% CI 0,91; 1,47), a kod podskupine
bolesnika s UACR-om = 300 mg/g HR je bio 0,74 (95% CI 0,62; 0,90). Prethodno odredeno vrijeme do
dogadaja kao dodatna sekundarna mjera ishoda ukljuceno je u tablicu 5.

Tablica 4: Analiza vremena do dogadaja kao primarne i sekundarne mjere ishoda (i njihovih pojedinih

10
Odobreno

ALMBIH
7.6.2024.



komponenti) u ispitivanju faze Il FIDELIO-DKD

confidence interval)

HR: omijer hazarda (engl. hazard ratio)

b-g: bolesnik-godina

Kerendia* (N = 2833) Placebo (N =2841)  |UCinak lijeCenja
Dogada Dogadaj HR (95% CI)
N (%) jil 100 b-N (%) i/ 100 b-g
g
Primarna bubrezna kompozitna mjera ishoda i njene komponente
kompozit zatajenja bubrega,
stalnog pada eGFR-a = 40% ili504 (17,8) 7,59 600 (21,1) 9,08 0,82 (0,73; 0,93)
smrti uzrokovane boleScu p =0,0014
bubrega
zatajenje bubrega 208 (7,3) 2,99 235 (8,3) 3,39 0,87 (0,72; 1,05)
stalan pad eGFR-a = 40% 479 (16,9) 7,21 577 (20,3) 8,73 0,81 (0,72; 0,92)
smrt uzrokovana bolescu
bubrega 2(<0,1) - 2 (<0,1) - -
Klju¢na sekundarna KV kompozitna mjera ishoda i njene komponente
Kompozit KV smrti, IM-a bezZ
smrtnog ishoda, mozdanog367 (13,0) 511 420 (14,8) 5,92 0,86 (0,75; 0,99)
udara bez smrtnog ishoda ili p =0,0339
hospitalizacije zbog zatajenja
srca
KV smrt 128 (4,5) 1,69 150 (5,3) 1,99 0,86 (0,68; 1,08)
IM bez smrtnog ishoda 70 (2,5) 0,94 87 (3,1) 1,17 0,80 (0,58; 1,09)
mozdani udar bez smrtnog
ishoda 90 (3,2) 1,21 87 (3,1) 1,18 1,03 (0,76; 1,38)
hospitalizacija zbog zatajenja
srca 139 (4,9) 1,89 162 (5,7) 2,21 0,86 (0,68; 1,08)
Sekundarna mjera ishoda djelotvornosti
smrtnost bez obzira na uzrok  [219 (7,7) 2,90 244 (8,6) 3,23 0,90 (0,75; 1,07)**
hospitalizacija bez obzira na
uzrok 1263 (44,6) 2256 [1321(46,5) 23,87 [0,95(0,88; 1,02)**
kompozit zatajenja bubrega,
stalnog pada eGFR-a = 57% ili252 (8,9) 3,64 326 (11,5) 4,74 0,76 (0,65; 0,90)**
smrti uzrokovane bolesc¢u
bubrega
* LijeCenje dozom od 10 ili 20 mg jedanput na dan uz maksimalne podnosljive odobrene doze ACEi-
aili ARB-a.
> p= nije statisti¢ki zna¢ajno nakon prilagodbe za viSestrukost Cl:  interval  pouzdanosti  (engl.

Slika 1: Vrileme do prve pojave zatajenja bubrega, stalnog smanjenja eGF-a = 40 % od pocetne
vrijednosti ili smrti uzrokovane boleS¢u bubrega u ispitivanju FIDELIO-DKD
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Tablica 5: Analiza vremena do dogadaja kao primarne i sekundarne mjere ishoda (i njihovih pojedinih
komponenti) u ispitivanju faze 1ll FIGARO-DKD

Kerendia* (N = 3686) Placebo (N = 3666)  |UCinak lijeCenja
Dogada Dogadaj HR (95% CI)
N (%) jil 100 b-N (%) i/ 100 b-g
g
Primarna KV kompozitna mjera ishoda i njene komponente
kompozit KV smrti, IM-a bez
smrtnog ishoda, mozdanog458 (12,4) 3,87 519 (14,2) 4,45 0,87 (0,76; 0,98)
udara bez smrtnog ishoda ili p =0,0264
hospitalizacije zbog zatajenja
srca
KV smrt 194 (5,3) 1,56 214 (5,8) 1,74 0,90 (0,74; 1,09)
IM bez smrtnog ishoda 103 (2,8) 0,85 102 (2,8) 0,85 0,99 (0,76; 1,31)
mozdani udar bez smrtnog
ishoda 108 (2,9) 0,89 111 (3,0) 0,92 0,97 (0,74; 1,26)
hospitalizacija zbog zatajenja
srca 117 (3,2) 0,96 163 (4,4) 1,36 0,71 (0,56; 0,90)
Sekundarna bubrezna kompozitna mjera ishoda i njene komponente
kompozit zatajenja bubrega,
stalnog pada eGFR-a = 40% ili350 (9,5) 3,15 395 (10,8) 3,58 0,87 (0,76; 1,01) p =
smrti  uzrokovane  bolescu 0,0689 **
bubrega
zatajenje bubrega 46 (1,2) 0,40 62 (1,7) 0,54 0,72 (0,49; 1,05)
stalan pad eGFR-a = 40% 338 (9,2) 3,04 385(10,5) 3,49 0,87 (0,75; > 1,00)
smrt uzrokovana bolescu
bubrega 0 - 2 (<0,1) - .
Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti
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smrtnost bez obzira na uzrok 333 (9,0) 2,68 370 (10,1) 3,01 0,89 (0,77; 1,04) **

hospitalizacija bez obzira na
uzrok 1573 (42,7) 16,91 1605 (43,8) 17,52 0,97 (0,90; 1,04) *

kompozit zatajenja bubrega,
stalnog pada eGFR-a = 57% ili108 (2,9) 0,95 139 (3,8) 1,23 0,77 (0,60; 0,99) **
smrti uzrokovane boles¢u

bubrega
* LijeCenje dozom od 10 ili 20 mg jedanput na dan uz maksimalne podnosljive ozna¢ene doze ACEi-
aili ARB-a.
* nije statisti¢ki znac¢ajno nakon prilagodbe za viSestrukost CI: interval  pouzdanosti  (engl.
confidence interval)

HR: omjer hazarda (engl. hazard ratio)
b-g: bolesnik-godina

Slika 2: Vrijeme do prve pojave KV smrti, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda, mozdanog udara bez
smrtnog ishoda ili hospitalizacije zbog zatajenja srca u ispitivanju FIGARO-DKD

0,207 Plamiranc lijecenje |

1. finerenon (N = 3686)
2. placebo (N = 3666)

0187 ..

0,167

0,147

0,127

0,107

0,08

0,067

Vjerojatnost kumulativne incidencije

0,047

0,027

0,001 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Broj ispitanika s rizikom Vrijeme do prvog dogadaja (mjeseci)

1 3686 3600 3517 3427 3320 2781 2184 1712 1093 598
2 3666 3577 3479 3389 3267 2730 2125 1657 1076 585

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Kerendia u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju kroni¢ne bolesti bubrega (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 FarmakokinetiCka svojstva

Apsorpcija
Finerenon se gotovo potpuno apsorbira nakon peroralne primjene. Apsorpcija je brza s maksimalnom

koncentracijom u plazmi (Cmax) koja se postize izmedu 0,5 i 1,25 sati nakon uzimanja tablete nataste.
Apsolutna bioraspolozivost finerenona iznosi 43,5 % zbog metabolizma prvog prolaska kroz probavni
sustav i jetru. Finerenon je supstrat efluksnog prijenosnika P-glikoproteina /n vitro, $to se ipak ne smatra
znacajnim za njegovu apsorpciju /1 vivo zbog visoke permeabilnosti za finerenon.
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Ucinak hrane

Unos punomasne, visokokaloricne hrane povecao je AUC finerenona za 21 %, smanijio Cmax za 19 % i
produljio vriieme do postizanja Cmax na 2,5 sati. S obzirom da se to ne smatra klinicki znacajnim,
finerenon se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Volumen distribucije finerenona u stanju dinami¢ke ravnoteze (Vss) iznosi 52,6 |. Vezanje finerenona za

proteine u ljudskoj plazmi /n vitro iznosi 91,7 %, s tim da je albumin u serumu glavni protein na koji se
veze.

Biotransformacija
Priblizno je 90 % metabolizma finerenona posredovano enzimom CYP3A4, a 10 % enzimom CYP2C8. U
plazmi su pronadena Cetiri glavna metabolita. Svi su metaboliti farmakoloski inaktivni.

Eliminacija

Eliminacija finerenona iz plazme je brza s poluvijekom eliminacije (t,) od oko 2 do 3 sata. Sistemski
klirens finerenona iz krvi iznosi otprilike 25 I/h. Otprilike 80 % primijenjene doze bilo je izluCeno putem
urina, a otprilike 20 % doze bilo je izlu¢eno putem fecesa. Izlu€ivanje je gotovo iskljuivo u obliku
metabolita, dok izlu€ivanje nepromijenjenog finerenona predstavlja neznatan put (< 1 % doze u urinu
zbog glomerularne filtracije, < 0,2 % u fecesu).

Linearnost
Farmakokinetika finerenona linearna je u ispitivanom rasponu doza od 1,25 do 80 mg, pri ¢emu je
odgovarajuci broj tableta primijenjen u jednoj dozi.

Posebne populacije

Starije osobe

Od 2827 bolesnika koji su dobivali finerenon u ispitivanju FIDELIO-DKD, 58 % bolesnika imalo je 65 i vise
godina, a 15 % ih je imalo 75 i vise godina. Od 3683 bolesnika koji su dobivali finerenon u ispitivanju
FIGARO-DKD, 52 % bolesnika imalo je 65 i viSe godina, a 13 % ih je imalo 75 i viSe godina.

Opcenito, ni u jednom od ispitivanja nisu uoCene razlike u sigurnosti ili djelotvornosti izmedu ovih
bolesnika i mladih bolesnika.

U ispitivanju faze | (N = 48), koncentracije finerenona u plazmi u starijih zdravih ispitanika (= 65 godina)
bile su ve¢e od onih u mladih zdravih ispitanika (< 45 godina), pri ¢emu su srednje vrijednosti AUC i Cmax
bile 34 % i 51 % vece u starijih (vidjeti dio 4.2).

Analizama populacijske farmakokinetike nije ustanovljeno da je dob kovarijata za AUC ili Cmax finerenona.

Ostecenyje funkcije bubrega

Blago ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina [CLcg] 60 do < 90 ml/min) nije utjecalo na AUC i Cmax
finerenona.

U usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega (CLcg 2 90 ml/min), u€inak umjerenog (CLcg
30 do < 60 ml/min) i teSkog (CLcr < 30 ml/min) oSteéenja funkcije bubrega na AUC finerenona bio je
slican uz povecanja od 34-36 %. Umjereno ili teSko oStecenje funkcije bubrega nije utjecalo na Cmax
(vidjeti dio 4.2).

Zbog visokog stupnja vezanja na proteine plazme, ne oCekuje se uklanjanje finerenona dijalizom.

Ostecenyje funkcije jetre

Nije bilo promjene u izloZzenosti finerenonu u bolesnika s cirozom i blagim oSte¢enjem funkcije jetre

(vidjeti dio 4.2).

U bolesnika s cirozom i umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre, AUC ukupnog i nevezanog finerenona bio je
povecan za 38 %, odnosno 55 %, dok promjena Cmax nije uoCena u usporedbi sa zdravim kontrolnim
sudionicima (vidjeti dio 4.2).

Nema podataka za bolesnike s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2 4.5).

Tjelesna teZina

Analizama populacijske farmakokinetike ustanovljeno je da je tjelesna tezina kovarijata za Cmax
finerenona. Procijenjeno je da je Cmax ispitanika tjelesne tezine od 50 kg 38 % do 51 % veci nego u
ispitanika tjelesne tezine od 100 kg. Prilagodba doze na temelju tjelesne tezine nije opravdana (vidjeti dio
4.2).

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnosi
Odnos koncentracije i u€inka na UACR tijekom vremena opisan je modelom maksimalnog ucinka, sto
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ukazuje na saturaciju pri visokim izlozenostima. Modelom predvideno vrijeme do postizanja potpunog
ucinka lijeka (99-%) na UACR u stanju dinamicke ravnoteze iznosilo je 138 dana. Farmakokineti¢ki (PK)
poluvijek iznosio je 2-3 sata, a PK u stanju dinamicke ravnoteze postignut je nakon 2 dana, Sto ukazuje
na neizravan i odgoden ucinak na farmakodinamicke odgovore.

Klini¢ka ispitivanja interakcija lijiekova koje nisu relevantne

Istodobna primjena gemfibrozila (600 mg dvaput na dan), jakog inhibitora enzima CYP2C8, povecala je
srednju vrijednost AUC i Cmax finerenona 1,1 puta, odnosno 1,2 puta. To se ne smatra klini¢ki znacajnim.

Prethodno i istodobno lije¢enje inhibitorom protonske pumpe omeprazolom (40 mg jedanput na dan) nije
imalo ucinak na srednju vrijednost AUC i srednju vrijednost Cmax finerenona.

Istodobna primjena antacida aluminijevog hidroksida i magnezijevog hidroksida (70 mVal) nije imala
ucinak na srednju vrijednost AUC finerenona, a smanijila je srednju vrijednost Cmax za 19 %. To se ne
smatra klini¢ki znac¢ajnim.

Rezim viSekratnih doza finerenona od 20 mg primjenjivanog jedanput na dan tijekom 10 dana /n vivo nije
imao znacajan ucinak na AUC ispitivanog supstrata za CYP3A4 midazolama. Stoga se moze iskljuciti
klini¢ki znac¢ajna inhibicija ili indukcija CYP3A4 finerenonom.

Jednokratna doza od 20 mg finerenona takoder nije imala klini¢ki znacajan ucinak na AUC i Cmax
ispitivanog supstrata za CYP2C8 repaglinida. Finerenon ne inhibira CYP2CS8.

Izostanak medusobnih farmakokinetickih interakcija dokazan je za finerenon i supstrat enzima CYP2C9
varfarin te za finerenon i supstrat P-gp-a digoksin.

ViSekratne doze od 40 mg finerenona jedanput na dan nisu imale klini¢ki znacajan uc€inak na AUC i Cmax
rosuvastatina, koji je supstrat proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein,
BCRP) i polipeptidnih prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion transporting polypeptides,
OATP).

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi€nosti jednokratne doze, toksic¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, fototoksic¢nosti,
kancerogenog potencijala te plodnosti muzjaka i zenki.

Toksi¢nost ponovljenih doza
U pasa je otkriveno smanjenje tezine i veli€ine prostate uz AUC, evezani Priblizno 10 do 60 puta veci od onog
u ljudi. Doza pri kojoj nisu pronadene promjene pruza sigurnosnu marginu od priblizno 2.

Kancerogeni potencijal

U 2-godisnjim ispitivanjima kancerogenosti nije uocen kancerogeni potencijal finerenona na muzjacima i
zenkama Stakora ili na zenkama miSeva. Na muzjacima miSeva finerenon je doveo do vece ucestalosti
adenoma Leydigovih stanica pri dozama koje predstavljaju 26 puta veci AUC,cvezanog lijeka od onog u ljudi.
Doza koja je predstavljala 17 puta veci AUC,evezanog finerenona u ljudi nije uzrokovala tumore. Na temelju
poznate osjetljivosti glodavaca da razviju te tumore i farmakoloSki utemeljenom mehanizmu pri
supraterapijskim dozama kao i na temelju odgovarajuéih sigurnosnih margina, povecana ucestalost
tumora Leydigovih stanica kod muzjaka miSeva nije kliniCki znacajna.

Razvojna toksi¢nost

Po pitanju ispitivanja embrionalno-fetalne toksi¢nosti na Stakorima, primjena finerenona dovela je do
smanjene tezine placente i znakova fetalne toksi¢nosti, ukljucuju¢i smanjenu tezinu fetusa i usporeno
okostavanje pri dozi toksicnoj za Zzenku od 10 mg/kg/dan, koja je odgovarala vrijednosti AUC evezanog lijeka
19 puta vecéoj od one u ljudi. Pri 30 mg/kg/dan povecala se incidencija visceralnih i skeletnih varijacija
(blagi edem, skra¢ena pupkovina, blago povecane fontanele), a jedan fetus je imao slozene deformacije,
uklju€ujuci jednu rijetku deformaciju (dvostruki luk aorte) pri vrijednosti AUCevezanog finerenona priblizno
25 puta vecéoj od one u ljudi. Doze pri kojima nisu zabiljezene nikakve promjene (niske doze na Stakorima,
visoke doze na kuni¢ima) daju sigurnosne margine od 10 do 13 puta za AUCevezanog lijeka. Stoga,
saznanja dobivena na Stakorima ne ukazuju na povecani rizik od oStecenja fetusa.

Kad su u ispitivanju prenatalne i postnatalne razvojne toksi¢nosti Stakori tijekom skotnosti i laktacije bili
izloZzeni dozi koja je rezultirala oko 4 puta vecom vrijednosti AUCevezanog lijeka od one o€ekivane u ljudi,
uoCena je povecana smrtnost mladun¢adi i druge nuspojave (smanjena tezina mladunc¢adi, usporeno
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odmatanje uske). Osim toga, pocevsi od doze koja je rezultirala oko 4 puta vecom vrijednosti AUCevezanog
lijeka od one ocCekivane u ljudi, potomstvo je pokazalo blago pove¢anu lokomotornu aktivnost, ali bez
drugih neurobihevioralnih promjena. Doze pri kojima nisu zabiljezene promjene daju sigurnosnu marginu
od oko 2 puta za AUC,evezanog lijeka. Povecana lokomotorna aktivnost u potomstva mozZe ukazivati na
potencijalni rizik za fetus. Osim toga, zbog saznanja dobivenih na mladuncadi, ne moze se iskljuciti rizik
za dojenu novorodenc¢ad/dojencad.

Plodnost Zenki

Finerenon je uzrokovao smanjenu plodnost Zzenki (smanjen broj zutih tijela i mjesta implantacije), kao i
znakove rane embrionalne toksi¢nosti (povecan postimplantacijski gubitak i smanjen broj vijabilnih
fetusa) pri vrijednosti AUCevezanog lijeka oko 21 puta vecoj od onog u ljudi. Osim toga, pri vrijednosti
AUCevezanog lijeka 17 puta vecoj od one u ljudi pronadena je smanjena teZina janika. Pri vrijednosti
AUC,cvezanog lijeka 10 puta vecoj od one u ljudi, nisu pronadeni ucinci na plodnost Zenki i rani embrionalni
razvoj. Stoga, saznanja dobivena na Zenkama Stakora imaju mali kliniCki znac¢aj (vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete
celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena
hipromeloza 2910

laktoza hidrat

magnezijev stearat
natrijev laurilsulfat

Ovojnica tablete
hipromeloza 2910

titanijev dioksid
talk

Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete
zeljezov oksid crveni (E 172)

Kerendia 20 mg filmom obloZene tablete
zeljezov oksid zuti (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenijivo.

6.3 Rok valjanosti
3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 30°C u periodu od 36 mjeseci.
Lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.
Lijek Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

6.5 Vrstai sadrzaj spremnika
Prozirni blisteri od PVC/PVDC/aluminija s oznacenim danima sa 14 filmom oblozenih tableta. Veli¢ina
pakiranja od 28 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na ljekarski recept.
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7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjediste)
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen, Njemacka

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen, Njemacka

Bayer farmacevtska druzba d.o.o.
Bravnicarjeva ulica 13
1000 Ljubljana, Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Bayer d.o.o. Sarajevo
Trg solidarnosti 2a, Sarajevo

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Kerendia 10 mg, filmom obloZene tablete, 10 mg x 28 (2 PVC/PVDC/AI blistera sa 14 tableta), u kutiji:
04-07.3-1-3475/22 od 09.06.2023.

Kerendia 20 mg, filmom obloZene tablete, 20 mg x 28 (2 PVC/PVDC/AI blistera sa 14 tableta), u kutiji:
04-07.3-1-3476/22 od 09.06.2023.

Datum revizije teksta
07.06.2024.godine
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