PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy pripravek podléha dalimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kerendia 10 mg potahované tablety

Kerendia 20 mg potahované tablety

Kerendia 40 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kerendia 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg finerenonu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 45 mg laktozy (ve formé monohydratu laktdzy), viz bod 4.4.

Kerendia 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg finerenonu.

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

Kerendia 40 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg finerenonu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg laktozy (ve form& monohydratu laktdzy), viz bod 4.4.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Kerendia 10 mg potahované tablety

Razova ovalna podlouhla potahovana tableta o délce 10 mm a Sifce 5 mm, s oznacenim ,,10° na jedné
strané a ,,FI* na druhé strané.

Kerendia 20 mg potahované tablety

Svétle zluta ovalna podlouhla potahovana tableta o délce 10 mm a Sifce 5 mm, s ozna¢enim ,,20* na
jedné strané a ,,FI na druhé stran¢.

Kerendia 40 mg potahované tablety

50vé ovélng uhla vana , oy . s oznagenim ,,
Sedooranzova ovalna podlouhla potahovana tableta o délce 11 mm a $ifce 5 mm, s oznac¢enim ,,40° na
jedné strané a ,,FI“ na druhé stran¢.



4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Kerendia je indikovan k 1é¢be chronického onemocnéni ledvin (s albuminurii) spojeného
s diabetem 2. typu u dospélych pacientd.

Pro vysledky studie s ohledem na ledvinové a kardiovaskuldrni ptihody viz bod 5.1.

Ptipravek Kerendia je indikovan k 1é¢bé symptomatického chronického srdecniho selhani s ejekéni
frakci levé komory (LVEF) > 40 % u dospélych pacientti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovéni

Chronické onemocnéni ledvin spojené s diabetem 2. typu (T2D)

Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu jednou denné.

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

Zahajeni lécby

Ke zjisténi, zda lze zahajit 1é¢bu finerenonem (viz také bod 4.4), a k ureni pocate¢ni davky je tieba
stanovit hladinu drasliku v séru a odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR, estimated glomerular
filtration rate).

Pokyny k sledovani hladiny drasliku v séru viz nize ¢ast ,,Pokracovani lécby*.

Pokud je hladina drasliku v séru < 4,8 mmol/l, 1ze zah4jit 1éCbu finerenonem.

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

Pokud je hladina drasliku v séru > 5,0 mmol/l, 1é¢ba finerenonem nema byt zahajena (viz bod 4.4).

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

Tabulka 1: Zahgjeni 1éCby finerenonem a doporuc¢end davka

¢GFR (ml/min/1,73 m?) Pocatecni davka (jednou
denné)

> 60 20 mg

>25az<60 10 mg

<25 Nedoporucuje se

Pokracovani 1éCby

Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt znovu stanovena za 4 tydny po zahajeni nebo
opétovném zahajeni 1€cby finerenonem nebo po zvyseni davky (pokyny pro tpravu davek a k
pokracovani 1€€by finerenonem viz tabulka 2).

Poté je tfeba kontrolovat sérovou hladinu drasliku v pravidelnych intervalech a dale také v ptipad¢
potieby na zaklad¢ charakteristik pacienta a hladin drasliku v séru.

Vice informaci viz body 4.4 a 4.5.



Tabulka 2: Pokraovani 1é¢by finerenonem a Gprava davky

Aktualni davka finerenonu (jednou denng)
10 mg 20 mg
Aktualni | <4.,8 Zvyste davku na 20 mg Ponechejte davku 20 mg jednou
hladina finerenonu jednou denné* denné
drasliku | >4,8 az Ponechejte davku 10 mg jednou Ponechejte davku 20 mg jednou
v séru 5,5 denné denné
(mmol/l) | >5,5 Pieruste 1é¢bu finerenonem. Pieruste 1é¢bu finerenonem.
Zvazte opetovné zahajeni 1éCby Znovu zahajte 1écbu davkou 10 mg
davkou 10 mg jednou denné, jednou denné, pokud je hladina
pokud je hladina drasliku v séru drasliku v séru < 5,0 mmol/l.
< 5,0 mmol/l.

* Ponechejte davku 10 mg jednou denné, pokud hodnota eGFR klesla o0 > 30 % v porovnani s pfedchozim
méfenim

Srdecni selhani s LVEF > 40 %
Doporucena cilova davka zavisi na funkci ledvin (eGFR) pfi zahajeni 1écby finerenonem (viz
tabulka 4):
40 mg jednou denné, pokud je eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
20 mg jednou denng, pokud je eGFR > 25 az < 60 ml/min/1,73 m?
Maximalni doporucena davka je 40 mg finerenonu jednou denné.

Zahajeni lécby

Pokud je hladina drasliku v séru < 5,0 mmol/l, 1ze zahajit 1écbu finerenonem.

Ke zjisténi, zda lze zahajit 1é¢bu finerenonem (viz také bod 4.4), a k ur€eni pocate¢ni davky je tieba
stanovit hladinu drasliku v séru a odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR).

Pokyny k sledovani hladiny drasliku v séru viz nize ¢ast ,,Pokracovani lécby*.

Doporucena pocatecni davka finerenonu zavisi na eGFR a je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3: Zahajeni 1éCby finerenonem a doporucena davka

e¢GFR (ml/min/1,73 m?) Pocateéni davka (jednou
denné)

> 60 20 mg

>25az<60 10 mg

<25 Nedoporucuje se

Pokracovani 1écby

Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt znovu stanovena za 4 tydny po zahéjeni nebo opétovném
zahajeni 1é¢by finerenonem nebo po zméné davky (pokyny k pokra¢ovani 1écby finerenonem

a k uprave davek viz tabulka 4).

Poté musi byt kontrolovéna sérova hladina drasliku a eGFR v pravidelnych intervalech a dale také
v pripad€ potieby na zakladé charakteristik pacienta.

Vice informaci viz body 4.4 a 4.5.



Tabulka 4: Pokra¢ovani 1é¢by finerenonem a uprava davky

Aktualni davka finerenonu (jednou denn¢)
10 mg 20 mg 40 mg
Aktualni | <5,0 Zvyste davku na Zvyste davku na 40 mg | Ponechejte davku
hladina 20 mg finerenonu jednou denné pokud se | 40 mg jednou denné
drasliku jednou denné pokud se | eGFR nesnizila o > 30
v séru eGFR nesnizila 0 > 30 | % ve srovnani s Pokud se eGFR
(mmol/l) % ve srovnani s predchozim méfenim snizila 0 > 30 % ve
predchozim méfenim srovnani s
Ponechejte davku pfedchozim
20 mg jednou denng, mefenim, snizte
pokud je eGFR pfti davku na 20 mg
zah4jeni jednou denné
< 60 ml/min/1,73 m?
5,0 az Ponechejte davku Ponechejte davku Ponechejte davku
<5,5 10 mg jednou denné 20 mg jednou denné 40 mg jednou denné
Pokud se eGFR
snizila 0 > 30 % ve
srovnani s
predchozim
meéfenim, snizte
davku na 20 mg
jednou denné
5,5 az Pteruste 1écbu Snizte davku na 10 mg | Snizte davku na
<6,0 finerenonem jednou denné 20 mg jednou denné
Znovu zahajte 1écbu
davkou 10 mg jednou
dennég, pokud je
hladina drasliku v séru
< 5,5 mmol/l.
>6,0 Preruste 1é¢bu finerenonem.
Znovu zahajte 1écbu davkou 10 mg jednou denn€, pokud je hladina
drasliku v séru < 5,5 mmol/l, nebo pokud je opakované > 5,5 mmol/l,
vyckejte s opétovnym zahajenim, dokud nebude < 5,0 mmol/I.

Snizeni davky nebo piferuseni podavani finerenonu lze zvazit v ptipadech, kdy doslo k poklesu eGFR
0 > 40 %. Jakmile se hodnoty eGFR stabilizuji, zvazte s ohledem na individualni charakteristiky
pacienta zvyseni davky nebo znovuzahdjeni [éCby.

Vynechand divka

Vynechanou davku je tieba uzit, jakmile si to pacient uvédomi, ale pouze ve stejny den.
Pacient nema uzit 2 davky, aby nahradil vynechanou davku.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

U starSich pacientt neni Gprava davky nutna (viz bod 5.2), ale doporucuje se pravidelné sledovani

funkce ledvin (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Zahajeni lécby

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




Pokracovani 1éCby

U pacientii s hodnotou eGFR > 15 ml/min/1,73 m? miize 1é¢ba finerenonem pokradovat za
predpokladu tipravy davkovani zalozené na hladin€ drasliku v séru. Hodnota eGFR ma byt stanovena
za 4 tydny po zahajeni 1écby k urceni, zda lze zvysit pocatecni davku (viz ,,Davkovani* a
»Pokracovani 1écby*, tabulky 2 a 4).

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

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

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

- s lehkou poruchou funkce jater:
Neni nutna Gprava pocateéni davky.

Soubézné podavani jinych lécivych pripravkii

U pacientli uzivajicich finerenon soub&zné¢ se stfedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A4,
dopliiky, které obsahuji draslik, trimethoprimem nebo kombinaci trimethoprim/sulfamethoxazol je
tteba zvazit dalsi sledovani drasliku v séru a upravit sledovani podle charakteristik pacienta (viz

bod 4.4). Rozhodnuti o 1é¢bé finerenonem maji byt zaloZzena na pokynech uvedenych v tabulkach 2 a
4 (viz ,,Davkovani, Pokracovani 1écby*).

Jestlize pacienti musi uzivat trimethoprim nebo trimethoprim/sulfamethoxazol, mtize byt nutné
docasn¢ prerusit uzivani finerenonu. Vice informaci viz body 4.4 a 4.5.

Télesna hmotnost
Uprava davky na zéklad¢ t€lesné hmotnosti neni nutné (viz bod 5.2).

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

Zptisob podani
Peroralni podani

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

Drceni tablet

Pacientlim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, 1ze tablety pfipravku Kerendia tésné pied
peroralnim podanim rozdrtit a smichat je s vodou nebo s mékkym jidlem, jako je naptiklad jable¢né
pyré (viz bod 5.2).



4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hyperkalémie

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

Nekteti pacienti maji vyssi riziko rozvoje hyperkalémie. Rizikové faktory zahrnuji nizkou eGFR, vyssi
hladinu drasliku v séru a pfedchozi epizody hyperkalémie. U téchto pacientd je tfeba zvazit Castéjsi
sledovani.

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

Sledovani

Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt stanoveny znovu za 4 tydny po zahajeni nebo opétovném
zahéjeni 1éby finerenonem nebo po Upraveé davky finerenonu. Poté je tfeba kontrolovat sérovou
hladinu drasliku v pravidelnych intervalech a dale také v piipadé potieby na zakladé charakteristik
pacienta a hladin drasliku v séru (viz bod 4.2).

Chronické onemocnéni ledvin u T2D

Zahajeni a pokrac¢ovani 1é¢by (viz bod 4.2)

Pokud je hladina drasliku v séru > 4,8 az 5,0 mmol/l, 1ze zvazit zahajeni 1é¢by finerenonem pfi dalSim
sledovani hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydnd, zalozeném na charakteristikach pacienta a
hladinach drasliku v séru.

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

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

Srdecni selhani s LVEF >40 %

Zahajeni a pokracovani 1écby (viz bod 4.2)

Pokud je hladina drasliku v séru >6,0 mmol/l, 1é¢bu finerenonem je nutno prerusit. Je nutné fidit se
mistnimi doporu¢enymi postupy pro 1écbu hyperkalémie. Jakmile je hladina drasliku v séru

< 5,5 mmol/l, 1ze opét zahajit 1é¢bu finerenonem v davce 10 mg jednou denné. V piipadé, Ze je hladina
drasliku v séru opakované >5,5 mmol/l, 1ze 1é€bu finerenonem opét zah4jit, az bude hladina drasliku

v séru < 5,0 mmol/l.

Soubézné uzivani jinych lécivych pripravkii
Riziko hyperkalémie se také mize zvySovat v souvislosti se soub&ézné podavanymi 1é¢ivymi
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které ovliviiuji expozici finerenonu®.



Finerenon se nema podavat soubézné

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

- s jinymi antagonisty mineralokortikoidnich receptori (mineralocorticoid receptor antagonists,
MRA), jako je napft. eplerenon, esaxerenon, spironolakton, kanrenon.

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

uzivan soubézné s

- dopliky, které obsahuji draslik nebo nahrazky soli obohacené draslikem

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

ZhorSeni funkce ledvin u pacientu se srdeénim selhanim s LVEF > 40 %

U pacientl se srde¢nim selhdnim s LVEF > 40 % lé¢enych finerenonem bylo hlaseno zvysené riziko
zhor$eni funkce ledvin (viz bod 4.8). Behem 1éCby a podle potieby na zaklad¢ charakteristik pacienta
se doporucuje pravidelné sledovani funkce ledvin. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) maji vyssi riziko zhorSeni funkce ledvin a maji byt sledovani Castéji (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

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

Zahajeni léchy
U pacientd s eGFR < 25 ml/min/1,73 m? nema byt 1é¢ba finerenonem zahajena vzhledem k omezenym

klinickym tdajim (viz body 4.2 a 5.2).

Pokracovani lécby
Vzhledem k omezenym klinickym idajim m4 byt 1écba finerenonem pierusena u pacientd, jejichz
onemocnéni ledvin pokroc¢ilo do koneéného stadia (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

Lécba finerenonem se nema zahajit u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2). Tito
pacienti nebyli studovani (viz bod 5.2), ptedpoklada se vSak vyznamné zvyseni expozice finerenonu.

Pouziti finerenonu u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce jater miize vyZzadovat dodate¢né
sledovani s ohledem na zvySenou expozici finerenonu. Je nutné zvazit dodatecné sledovani hladiny

drasliku v séru a ptizptsobit sledovani charakteristikdm pacienta (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s NYHA tfidou IV (New York Heart Association)

Zkusenosti s finerenonem u pacientl se srde¢nim selhanim klasifikovanym jako NYHA tfida IV jsou
omezené (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Star$i pacienti maji vyssi pravdépodobnost poruchy funkce ledvin a jsou 1éCeni 1é¢ivymi ptipravky,
které mohou zpiisobit zmény funkce ledvin. Proto se doporucuje pravidelné sledovani funkce ledvin.

Soubézné uzivani 1éku, které ovliviiuji expozici finerenonu

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



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

Grapefruit
Soubézné s 1écbou finerenonem se nema konzumovat grapefruit nebo grapefruitovy dzus (viz body 4.2
a4.5).

Embryo-fetalni toxicita

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

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

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

Vice informaci viz body 4.6 a 5.3.

Informace o pomocnych latkach

Pripravek Kerendia obsahuje laktozu

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Kerendia obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Finerenon je eliminovan témér vylucné prostiednictvim oxidacniho metabolismu zprostfedkovaného
cytochromem P450 (CYP) (ptevazné CYP3A4 [90 %], s malym piispévkem CYP2CS8 [10 %)]).

Kontraindikované soubézné uzivani

Silné inhibitory CYP3A4

Soubézné uzivani ptipravku Kerendia s itrakonazolem, klarithromycinem a jinymi silnymi inhibitory
CYP3A4 (napt. ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, kobicistat, telithromycin nebo nefazodon) je
kontraindikovano (viz bod 4.3), protoZe se oCekava vyrazny nartist expozice finerenonu.

Nedoporucené soubézné uzivani

Silné a stredné silné induktory CYP3A4

Ptipravek Kerendia se nema uzivat soub&ézné s rifampicinem a jinymi silnymi induktory

CYP3A4 (jako je napi. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, ptipravky z tiezalky teckované) nebo

s efavirenzem a jinymi stfedné silnymi induktory CYP3A4. Pfedpoklada se, ze tyto induktory
CYP3A4 vyrazné snizuji koncentrace finerenonu v plazmé, coz vede ke sniZeni terapeutického ucinku
(viz bod 4.4).

Nékteré lécivé pripravky zvySujict hladinu drasliku v séru

Pripravek Kerendia se nema uzivat soubézné s kalium Setiicimi diuretiky (napf. amilorid, triamteren)
a jinymi ptipravky ze skupiny MRA (napf. eplerenon, esaxerenon, spironolakton, kanrenon).
Predpoklada se, Ze tyto 1éCivé piipravky zvysuji riziko hyperkalémie (viz bod 4.4).



Grapefruit

Soubézné s 1é¢bou finerenonem se nema konzumovat grapefruit nebo grapefruitovy dzus, protoze se
predpoklada, ze grapefruit zvysuje plazmatické koncentrace finerenonu v disledku inhibice CYP3A4
(viz body 4.2 a 4.4).

Soubézné uzivani s bezpecnostnimi opatfenimi

Stredné silné inhibitory CYP3A4

V klinické studii vedlo soubézné uzivani erytromycinu (500 mg t¥ikrat denné) k 3,5nasobnému
zvySeni AUC finerenonu a 1,9nasobnému zvyseni jeho Crax. V jin€ klinické studii vedlo uzivani
verapamilu (240 mg jednou denn€ v tableté s fizenym uvoliiovanim) k 2,7n4dsobnému zvyseni AUC
finerenonu a 2,2nasobnému zvyseni jeho Crax.

Hladina drasliku v séru se mtze zvysit, a proto se doporucuje sledovat hladinu drasliku v séru,
zejména pii zahajeni 1€cby finerenonem nebo inhibitorem CYP3A4 nebo pii zménach jejich
davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Slabé inhibitory CYP3A4

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

Hladina drasliku v séru se mize zvysit, a proto se doporucuje sledovat hladinu drasliku v séru,
zejména pii zahajeni 1écby finerenonem nebo inhibitorem CYP3A4 nebo pti zménach jejich
davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Nektere lécivé pripravky zvysujict hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4)

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

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

Béhem 1é¢by trimethoprimem nebo trimethoprimem/sulfamethoxazolem miize byt nutné docasné
prerusit uzivani pripravku Kerendia.

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

Viiv finerenonu v davce 40 mg na substraty CYP3A44 a CYP2C8

V dévce 40 mg jednou denné je finerenon in vivo slaby inhibitor enzymu CYP3A4. Soubézné
podavani n¢kolika davek 40 mg finerenonu s modelovym substratem CYP3A4 midazolamem vedlo k
1,31nasobnému zvyseni stfedni AUC midazolamu bez vlivu na Cpax. Pii soubézném podavani
finerenonu v davce 40 mg jednou denng je téeba vzit v ivahu potencialné zvysenou expozici
senzitivnich substrati CYP3A4 s uzkym terapeutickym oknem. Davkovaci rezim s vice davkami

20 mg finerenonu podavanymi jednou denné po dobu 10 dnti nemél zadny vyznamny vliv na AUC
modelového substratu CYP3A4 midazolamu. Proto l1ze pfi této velikosti davky vyloucit klinicky
vyznamnou inhibici nebo indukci CYP3A4 finerenonem.

V davce 40 mg jednou denn€ je finerenon in vivo slaby inhibitor enzymu CYP2CS. Soubézné
podavani n¢kolika davek 40 mg finerenonu s modelovym substratem CYP2C8 repaglinidem vedlo k
1,59nasobnému zvySeni stiedni AUC repaglinidu a k 1,30nasobnému zvySeni Cpax. Pfi soubézném
podavani finerenonu v davce 40 mg jednou denné je tfeba vzit v ivahu potencialné zvySenou expozici
substratim CYP2CS s uzkym terapeutickym oknem.

Jedna davka 20 mg finerenonu neméla Zadny klinicky vyznamny u¢inek na AUC a Cpax
modelového substratu CYP2CS repaglinidu. Finerenon tedy pii této velikosti davky
neinhibuje CYP2CS.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u Zzen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by finerenonem pouzivat uéinnou antikoncepci (viz bod 4.4).
T&hotenstvi

Udaje o podavani finerenonu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

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

Pripravek Kerendia lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1éCbu
finerenonem. Jestlize Zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, ma byt informovana o moznych

rizicich pro plod (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni zndmo, zda se finerenon /jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

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

Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani ptipravku Kerendia (viz bod 4.4).

Fertilita

Udaje o vlivu finerenonu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kerendia nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem pii 1é€beé finerenonem byla hyperkalémie (12,6 %). Viz nize
¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich t¢inkil, Hyperkalémie* a bod 4.4.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Bezpecnost finerenonu u pacientil, ktefi maji chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) a T2D, byla vyhodnocena ve 2 pivotnich studiich faze I1I, FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD
(DKD = diabetic kidney disease, diabetické onemocnéni ledvin). Ve studii FIDELIO-DKD dostavalo
finerenon 2 818 pacientti (10 mg nebo 20 mg jednou denné) pfi primérném trvani 1é¢by 2,2 roku. Ve
studii FIGARO-DKD dostéavalo finerenon (10 mg nebo 20 mg jednou denn¢) 3 671 pacientt pii
prumérném trvani 1é¢by 2,9 roku.

Bezpecnost finerenonu u pacientii se srdecnim selhanim (heart failure, HF) s LVEF > 40 % byla
hodnocena ve studii faze III FINEARTS-HF. V této studii dostavalo finerenon (10 mg, 20 mg nebo
40 mg jednou denng) 2 993 pacientd pti pramérném trvani 1é¢by 2,1 roku.
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Zjisténé nezadouci G¢inky jsou uvedeny v tabulce 5. Jsou klasifikovany podle tfidy organovych
systémi MedDRA a konvence pro frekvence vyskytu.

Nezadouci u€inky jsou sdruzeny do skupin podle frekvenci vyskytu a sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné:

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

Tabulka 5: Nezadouci G¢inky

Trida organovych
systému Frekvence CKD s T2D HF s LVEF > 40%
Velmi Casté Hyperkalémie
Poruchy metabolismu —
a vyZivy 5 Hyponatrémie Hyperkalffml'e
Casté Hvperurikémie Hyponat.remlc.e
yP Hyperurikémie
Cévni poruchy Casté Hypotenze Hypotenze
Gastrointestinalni ‘s Prjem
Casté .
poruchy ZAacpa
Poruchy kiiZe a “ < 1%t
podkosni tking Caste Svédeni
Poruchy ledvin a Casté Porucha funkce ledvin
mocovych cest Akutni poskozeni ledvin
Zvyseni hodnoty Zvyseni hodnoty
v v Casté kreatininu v krvi /pokles | kreatininu v krvi / pokles
Vysetfeni glomerularni filtrace glomerularni filtrace
Méng Casté Pokles hemoglobinu

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Hyperkalémie
Ve skuping s finerenonem bylo ve srovnani s placebem v prvnim mésici 1é¢by pozorovano zvyseni
pramérné hodnoty drasliku v séru az o 0,2 mmol/l oproti vychozi hodnoté, které poté ztstalo stabilni.

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byly hldSeny ptihody hyperkalémie
u 14,0 % pacientti 1é¢enych finerenonem ve srovnani s 6,9 % pacientl uzivajicich placebo. Zavazné
ptihody hyperkalémie byly Castéji hlaseny u finerenonu (1,1 %) nez u placeba (0,2 %). Koncentrace
drasliku v séru > 5,5 mmol/l a > 6,0 mmol/l byly hlaSeny u 16,8 %, resp. 3,3 % pacientil léCenych
finerenonem a u 7,4 %, resp. 1,3 % pacientt lécenych placebem. Hyperkalémie vedouci k trvalému
vysazeni se vyskytla u 1,7 % pacientli uzivajicich finerenon oproti 0,6 % pacienti ve skupiné

s placebem. Hospitalizace kviili hyperkalémii se vyskytla u 0,9 % pacientii ve skupiné s finerenonem
oproti 0,2 % pacientiim ve skupin€ s placebem.

Ve studii FINEARTS-HF byly hlaSeny piihody hyperkalémie u 9,7 % pacientl I1éCenych finerenonem
ve srovnani s 4,2 % pacientl uZivajicich placebo. Hyperkalémie vedouci k trvalému vysazeni se
vyskytla u 0,4 % pacientl uzivajicich finerenon oproti 0,2 % pacientti ve skupiné s placebem.
Hospitalizace kvuli hyperkalémii se vyskytla u 0,5 % pacientd ve skupiné s finerenonem oproti 0,2 %
pacientiim ve skupiné s placebem.

Ve vsech studiich byla vétsina ptihod hyperkalémie mirna az sttedn€ zavazna a u pacientd 1é¢enych
finerenonem odezn¢éla.

Konkrétni doporuceni jsou viz body 4.2 a 4.4.

Zhorseni funkce ledvin
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Ve slouéenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO DKD byly hlaseny piipady snizeni GFR u 5,4
% pacientl 1écenych finerenonem ve srovnani se 4,2 % pacientd 1é¢enych placebem. Ptipady snizeni
GFR vedouci k trvalému ukonceni 1€cby byly stejné u pacienti uzivajicich finerenon nebo placebo
(0,2 %). Hospitalizace z diivodu snizeni GFR byla stejna u pacientl uzivajicich finerenon nebo
placebo (< 0,1 %).

Ptipady zvySeni kreatininu v krvi byly hlaSeny u 2,6 % pacientii 1é€enych finerenonem ve srovnani s
2,3 % pacientil uzivajicich placebo.

Vétsina piipadt snizeni GFR/zvyseni kreatininu v krvi byla mirna nebo stfedné té¢zka a u pacientti
1é¢enych finerenonem odeznéla. U pacientii uzivajicich finerenon doslo k pocatecnimu poklesu eGFR
(pramérné 2 ml/min/1,73 m?), ktery se v pritbéhu ¢asu ve srovnani s placebem zmirnil. Tento pokles se
zda byt béhem kontinualni 1écby reverzibilni.

Ve studii FINEARTS-HF byly pfihody souvisejici se zhorSenim funkce ledvin hldSeny castéji u
pacienti 1éCenych finerenonem (17,7 %) ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (10,9 %). Mezi
hlasen¢ ptihody pattila porucha funkce ledvin (6,6 % vs. 3,9 %), snizeni GFR (5,2 % vs. 3,6 %),
akutni poskozeni ledvin (3,7 % vs. 2,1 %), selhani ledvin (2,6 % vs. 1,6 %) a zvyseni hodnoty
kreatininu v krvi (1,2 % vs. 0,8 %).

Celkove byla vétSina hlasenych ptihod souvisejicich se zhorSenim funkce ledvin mirna az stfedné
zavazna a u pacientl léCenych finerenonem odeznéla. V nekterych piipadech, kdy byl finerenon trvale
vysazen, se ¢GFR nevratila na vychozi hodnoty. Pfihody souvisejici se zhorSenim funkce ledvin, které
vedly k trvalému ukonceni 1é¢by, byly shodné ve skupiné s finerenonem i placebem (0,3 %). U
pacientt 1é¢enych finerenonem byly Cast&ji hlaSeny udalosti souvisejici se zhorSenim renalnich funkci
vedouci k hospitalizaci ve srovnéani se skupinou s placebem (2,0 % vs. 1,3 %), pfi¢emz akutni
poskozeni ledvin bylo nejcastéji hlaSenou udalosti vedouci k hospitalizaci (1,6 % u finerenonu vs. 0,8
% u placeba).

U pacientl léCenych finerenonem doslo k pocatecnimu poklesu GFR, ktery se zdal byt béhem
kontinualni 1é€by reverzibilni. Primérny rozdil v GFR mezi finerenonem a placebem byl piiblizng 3,4
ml/min/1,73 m? od 1. do 6. mé&sice. Po 6. mé&sici byl pokles GFR mirné& vé&tsi ve skupiné s placebem, s
pramérnym rozdilem mezi finerenonem a placebem pfiblizné 2,3 ml/min/1,73 m?.

Hypotenze
Lécba finerenonem vedla k primérnému poklesu systolického tlaku o 2—4 mmHg a primérného
diastolického tlaku o 1-2 mmHg v 1. mésici, a poté zustal krevni tlak stabilni.

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byly hlaSeny ptihody hypotenze u 4,7
% pacientl lécenych finerenonem ve srovnani s 3,0 % pacientl uzivajicich placebo. U 3 pacientil

(< 0,1 %) byla 1é¢ba finerenonem trvale vysazena kvili hypotenzi. Hospitalizace kvuli hypotenzi se
vyskytla stejné Casto (0,1 %) u pacientt léCenych finerenonem i u pacientli ve skupiné

uzivajici placebo.

Ve studii FINEARTS-HF byly piihody hypotenze hlaseny u 7,6 % pacientl lécenych finerenonem ve
srovnani s 4,7 % pacientl uzivajicich placebo. U 3 pacienti (0,1 %) byla l1écba finerenonem trvale
vysazena kvili hypotenzi. Hospitalizace kvuli hypotenzi se vyskytla u 0,4 % pacientt ve skupiné

s finerenonem oproti 0,3 % pacientdim ve skupiné s placebem.

Ve vsech studiich byla vétsina pithod hypotenze mirna nebo stfedné zdvazna a u pacientt 1écenych
finerenonem odeznéla.

Hyperurikemie

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO DKD a FIGARO-DKD byly piipady hyperurikémie hlaseny u
5,1 % pacientl 1é¢enych finerenonem ve srovnani s 3,9 % pacient( uzivajicich placebo. Ve skupin¢

s finerenonem bylo v porovnani s placebem do 16. mésice pozorovano zvySeni prumémé hodnoty
kyseliny mo¢ové v séru o 0,3 mg/dl oproti vychozi hodnot¢; tato hodnota se v priitbéhu casu snizila.
HIlaseni dny bylo u pacientti 1é¢enych finerenonem (3,1 %) srovnatelné s pacienty dostavajicimi
placebo (3,0 %).
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Ve studii FINEARTS-HF bylo hlaSeni hyperurikémie u pacientl 1é¢enych finerenonem (2,7 %)
srovnatelné s pacienty dostavajicimi placebo (2,4 %). HlaSeni dny bylo u pacientd 1é¢enych
finerenonem (2,4 %) srovnatelné s pacienty dostavajicimi placebo (2,8 %).

Ve vsech studiich byly ptihody hyperurikémie nezadvazné a nevyzadaly si trvalé ukonceni lécby
u pacientti kteti uzivali finerenon.

Gastrointestinalni poruchy
Ve studii FINEARTS-HF byly hlaSeny castéji prajem (5,7 % vs. 4,4 %) a zacpa (3,8 % vs. 2,7 %) u
finerenonu ve srovnani s placebem.

Pokles hemoglobinu

Ve sdruzenych datech studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD byl finerenon po 4 mésicich 1écby
spojovan s placebem korigovanym absolutnim poklesem priimérného hemoglobinu o 0,15 g/dl a
pramérného hematokritu o 0,5 %. HlaSeni anémie bylo u pacientli 1écenych finerenonem (6,5 %)
srovnatelné s pacienty dostavajicimi placebo (6,1 %). Cetnost zavaznych piipadii anémie byla nizka
(0,5 %) jak u pacientti 1éCenych finerenonem, tak u pacienti dostavajicich placebo. Zmény
hemoglobinu a hematokritu byly v obou studiich pfechodné a ptiblizné po 24-32 mésicich dosahly
hladin srovnatelnych s témi, které byly pozorovany u skupiny uzivajici placebo.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Predpoklada se, Ze nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani je hyperkalémie. Pokud se
u pacienta rozvine hyperkalémie, je tieba zahajit standardni 1éCbu.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, antagonisté aldosteronu, ATC kod: CO3DAO05

Mechanismus u¢inku

Finerenon je nesteroidni selektivni antagonista mineralokortikoidniho receptoru (MR), ktery je
aktivovan aldosteronem a kortizolem a fidi transkripci gend. Jeho vazba na MR vede ke vzniku
specifickych komplext receptor-ligand, které blokuji zapojeni transkripcnich koaktivatorti podilejicich
se na expresi prozanétlivych a profibrotickych mediatora.
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Farmakodynamické uéinky

Ve studiich FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych multicentrickych studiich faze Il s dospélymi pacienty s CKD a T2D, bylo u pacientt
randomizovanych k finerenonu ve 4. mésici dosazeno placebem korigované 31%, resp. 32%
relativniho snizeni poméru albuminu ke kreatininu v mo¢i (urinary albumin-to-creatinine ratio,
UACR) a hodnota UACR ziistala snizena po celou dobu trvani obou studii. V randomizovang, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii faze IIIl FINEARTS-HF u dospélych pacienti
s HF s LVEF > 40 % bylo placebem korigované relativni snizeni UACR u pacientti randomizovanych
k finerenonu v 6. mésici 30 % a UACR zistal sniZzeny az do posledniho stanoveni ve 2. roce.

Ve studii ARTS-DN, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii
faze IIb s dospélymi pacienty s CKD a T2D, bylo 90. den placebem korigované relativni snizeni
UACR u pacientti [é€enych 10 mg finerenonu jednou denné 25 % a u pacientti [éCenych 20 mg
finerenonu jednou denné 38 %.

Srdecni elektrofyziologie

Specialni studie intervalu QT s 57 zdravymi i¢astniky ukazala, Ze finerenon nema4 vliv na srde¢ni
repolarizaci. Po jednotlivé davce 20 mg (terapeutickd davka) nebo 80 mg (supraterapeuticka davka)
finerenonu nebyly zjistény zadné znamky prodlouzeni QT/QTc.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Chronické onemocnéni ledvin spojené s T2D

Studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD zkoumaly tcinek finerenonu ve srovnani s placebem na
ledvinné a kardiovaskuldrni (CV) vysledky u dospélych pacientti s CKD a T2D.

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

Pacienti s diagnostikovanym srde¢nim selhanim se sniZenou ejek¢ni frakci a rozsahem selhani tfidy 11
az IV podle NYHA klasifikace byli vylouceni, protoze pro lécbu MRA je doporuceni tfidy 1A.

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

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

z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalniho infarktu myokardu (IM), nefatalni cévni mozkové piihody
nebo hospitalizace kvili srde¢nimu selhani.

Celkové mnozstvi 5 662 pacientli bylo randomizovano k uzivani finerenonu (n = 2 §24) nebo placeba
(n =2 838) a zahrnuto do analyzy. Median sledovani ¢inil 2,6 roku. V prib&hu studie bylo mozné
upravovat davkovani finerenonu nebo placeba mezi 10 mg a 20 mg jednou denné, a to hlavné na
zaklad¢ koncentrace drasliku v séru. Ve 24. mésici 1éCby finerenonem bylo 67 % pacientt 1é¢eno

20 mg jednou denng, 31 % bylo lé¢eno 10 mg jednou denné a u 3 % byla 1écba pierusena.

Po ukonceni studie byl zjistén stav prezivani u 99,7 % pacientl. Studovana populace se skladala

Z 63 % belocht, 25 % Asiatl a 5 % Cernochd. Primérny veék pri zafazeni do studie byl 66 let a 70 %
pacientll byli muzi. Pii zafazeni do studie byla primé&rna eGFR 44,4 ml/min/1,73 m?, pii¢emz 55 %
pacientl mé&lo eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, median UACR byl 853 mg/g, a primé&rmy HbA ¢ byl

7,7 %, 46 % pacientd mélo v anamnéze aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, 30 % mélo
v anamnéze ischemickou chorobu srdecni, 8 % mélo v anamnéze srdecni selhani, a primérny krevni
tlak byl 138/76 mmHg. Priimérna doba trvani T2D pfi zatazeni do studie byla 16,6 roku a ve 47 %
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byla u pacientl uvadéna anamnéza diabetické retinopatie a ve 26 % anamnéza diabetické neuropatie.
Pti zatazeni do studie tém¢et vSichni pacienti uzivali ACEi (34 %) nebo ARB (66 %) a 97 % pacientt
uzivalo jeden nebo vice antidiabetickych 1écivych ptipravkl (inzulin [64 %], biguanidy [44 %],
agonistu receptoru pro peptid-1 podobny glukagonu [GLP-1] [7 %], inhibitory sodiko-gluk6zového
kotransportéru 2 [SGLT2] [5 %]). Dal§imi nej¢astéji uzivanymi lé¢ivymi piipravky pfi zatazeni do
studie byly statiny (74 %) a blokatory kalciovych kanalt (63 %).

Byl prokézan statisticky vyznamny rozdil ve prospéch finerenonu pro primarni slozeny cilovy
parametr a pro hlavni sekundarni sloZzeny cilovy parametr (viz obrazek 1/tabulka 6 nize). Uinek 1é&by
na primarni a hlavni sekundarni cilovy parametr byl obecné konzistentni mezi podskupinami, véetné
regionu, eGFR, UACR, systolického krevniho tlaku (STK) a HbA1c pii vychozim stavu.

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

Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr doby do prvniho vyskytu umrti

z kardiovaskularni pfi¢iny, nefatalniho IM, nefatdlni cévni mozkové pitihody nebo hospitalizace kvtli
srde¢nimu selhdni. Sekundarni cilovy parametr byl slozeny parametr doby do selhani ledvin, trvaly
pokles eGFR 0 40 % nebo vice oproti vychozi hodnoté po dobu nejmén¢ 4 tydnti nebo umrti na
selhani ledvin.

Randomizovano bylo celkem 7 328 pacienti, kteti byli rozdéleni do skupin s finerenonem (n =3 674)
nebo placebem (n =3 654). VSsichni tito pacienti byli zatazeni do analyz. Median sledovani byl

3.4 roku. Davka finerenonu nebo placeba mohla byt v pribéhu studie upravovana v rozmezi od 10 mg
do 20 mg jednou denné, a to ptredevsim podle koncentrace drasliku v séru. Ve 24. mésici dostavalo

82 % subjekti 1é¢enych finerenonem davku 20 mg jednou denné, 15 % davku 10 mg jednou denné
au 3 % byla lécba prerusena. Po ukoncéeni studie byl zjistén stav prezivani u 99,8 % pacientli. Ve
zkoumaném souboru bylo 72 % bélocht, 20 % Asiati a 4 % cernochll. Primérny vek pfi zatazeni do
studie byl 64 let a 69 % pacientd byli muZzi. Primérnd hodnota eGFR pfi zatazeni do studie byla

67,8 ml/min/1,73 m?, pii¢emz 62 % pacientd mé&lo hodnotu eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, median
UACR byl 309 mg/g a primé&rna hodnota HbAlc byla 7,7 %. Celkem 45 % pacientd mélo pii zafazeni
do studie v anamnéze aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, 8 % mélo v anamnéze srdecni
selhani, primérny krevni tlak byl 136/77 mmHg. Primérna doba onemocnéni T2D pfi zatazeni do
studie byla 14,5 roku a anamnézu diabetické retinopatie a diabetické neuropatie mélo 31 %, resp. 28 %
pacientti. Témef vSichni pacienti uzivali pii zatfazeni do studie ACEi (43 %) nebo ARB (57 %) a 98 %
pacientl uzivalo minimalné jedno antidiabetikum (inzulin [54 %], biguanidy [69 %], agonisty
receptoru GLP-1 [8 %], inhibitory SGLT2 [8 %]). Dal§im nej¢astéjsim 1éCivymi piipravky uzivanym
pii zatazeni do studie byly statiny (71 %).

U primarniho kardiovaskularniho sloZeného cilového parametru byl prokazan statisticky vyznamny
rozdil ve prospéch finerenonu (viz obrazek 2 / tabulka 7 nize). Uginek 16¢by na primarni cilovy
parametr byl konzistentni napti¢ podskupinami, v¢etné regionu, eGFR, UACR, STK a HbAlc pfi
zafazeni do studie.

sekundarniho slozeného vysledku selhani ledvin, trvalého poklesu eGFR o 40 % nebo vice nebo tmrti
na selhani ledvin, avsak tento rozdil nebyl statisticky vyznamny (viz tabulka 7 niZe). U¢inek 1é¢by na
sekundarni slozeny ledvinovy cilovy parametr byl konzistentni napti¢ podskupinami dle eGFR pii
zatazeni do studie, ale pro podskupinu pacientii s UACR < 300 mg/g byl HR 1,16 (95% CI 0,91; 1,47)
a pro podskupinu pacientti s UACR > 300 mg/g byl HR 0,74 (95% CI 0,61; 0,89).

V tabulce 7 jsou uvedeny pfedem stanovené sekundarni cilové parametry doby do ptihody.
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Tabulka 6: Analyza doby do vyskytu piihody pro primarni a sekundarni cilové parametry (a jejich
jednotlivé slozky) ve studii faze 11l FIDELIO-DKD

Kerendia* (n =2 824) | Placebo (n =2 838) Utinek 16¢by
Ptihody Ptihody o
n (%) / n (%) / HR (95% CI)
100-pr 100-pr

Primarni renélni sloZeny

cilovy parametr a jeho slozky

Kompozit selhani ledvin,

pietrvavajici pokles eGFR 498 (17,6) 7,53 | 600 (21,1) | 9,09 0,82 (0,73; 0,92)
02 49 % nebqulilmrti p=0,0009
z renalnich pficin
Selhani ledvin 205 (7,3) 2,96 | 235(8.,3) 3,39 0,86 (0,72; 1,05)
Pretrvavajici pokles eGFR )
0> 40 % 473 (16,7) 7,15 | 577(20,3) | 8,74 0,81 (0,72; 0,91)
Umrti z renélnich p¥icin 2(<0,1) - 2(<0,1) - -

Hlavni sekundarni kardiovaskularni slozen

y cilovy para

metr a jeho slozky

Kompozit umrti z CV pficin,

nefatalni IM, nefatalni cévni .
mozkové piihoda nebo 366 (13,0) 5,11 | 420(14,8) | 5,93 0,86 (0,75; 0,99)
hospitalizace kvuli srde¢nimu p=10,0344
selhani
Umrti z CV piicin 128 (4,5) 1,70 150 (5,3) 1,99 0,86 (0,68; 1,09)
Nefatalni IM 70 (2,5) 0,94 87 (3,1) 1,18 0,80 (0,58; 1,09)
Nefatalni cévni mozkova
ptihoda 90(3.2) 122 | 87(3,1) | 1,18 | 1,03(0,77;1,38)
Hospltfillzace kvtli srdecnimu 138 (4.9) 1,88 162 (5.7) 222 0.85 (0.68: 1,07)
selhani
Sekundarni cilové parametry ucinnosti
Mortalita z jakékoli ptic¢iny 219 (7,8) 2,90 | 244 (8,6) 3,24 10,90 (0,75; 1,08)**
Hospitalizace  jakekoli 1259 (44,6) | 22,59 | 1321 (46,5)| 23,91 |0,95 (0,88; 1,02) **
priéiny
Kompozit selhani ledvin,
pretrvavajici pokles eGFR 248 (8,8) 3,60 | 326 (11,5) | 4,74 |0,75(0,65; 0,90)**
0> 57 % nebo umrti
z renalnich pficin
* * Lécba 10 nebo 20 mg jednou denn€ navic k maximalnim tolerovanym, indikovanym, ddvkdm ACEi

nebo ARB.
*%
CI: interval spolehlivosti
HR: pomeér rizik
pr: pacientoroky

p = neni statisticky vyznamny po hodnoceni multiplicity
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Pravdépodobnostni hodnota kumulativni incidence

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

0,50 ]
Planovana lécba
1: Finerenon (n=2 824)

---------- 2: Placebo (n=2 838)

0,457

0,407
0,357
0,30
0,257
0,207
0,157
0,107

0,057

0,00_ T = T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Doba do prvni prfihody (mésice)
Pocet pacientt v riziku

12824 2 696 2599 2390 1802 1269 782 437 82
2 2838 2721 2583 2376 1757 1247 791 452 82
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Tabulka 7: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri doby do pfihody (a jejich
jednotlivych slozek) ve studii faze 11l FIGARO-DKD

Kerendia* (n =3 674) | Placebo (n =3 654) Utinek 16¢by

Piihody Piihody o
n (%) / n (%) ) HR (95% CI)
100 pr 100 pr

Primarni sloZeny kardiovaskularni cilovy parametr a jeho slozky

Kompozit tmrti
z kardiovaskularni pficiny,
nefatalniho IM, nefatlni cévni | 457 (12,4) 3,88 | 518(14,2) | 4,46 0,87 (0,76; 0,98)

mozkové piihody nebo p=0,0254
hospitalizace kvili srde¢nimu
selhani
Umrti z kardiovaskularni
pficiny 193(53) | 1,56 | 214(59) | 175 | 0,89 (0,73; 1,08)
Nefatalni IM 103 (2,8) 0,85 101 (2,8) 0,84 1,00 (0,76; 1,32)
Nef?talm cévni mozkova 108 (2.9) 0.89 111 (3.0) 0.93 0.97 (0.74: 1.26)
ptihoda ’ e

Hospitalizace kvili srde¢nimu
selhani 117 (3,2) 0,97 163 (4,5) 1,36 0,71 (0,56; 0,90)

Sekundarni sloZeny ledvinovy cilovy parametr a jeho slozky

Kompozit selhani ledvin, .

trvalého poklesu eGFR = 40 % 350 (9,5) 3,17 | 395(10,8) | 3,59 0,87 (0,75; 1;(11)

nebo imrti na selhdni ledvin p=0,0635
Selhani ledvin 46 (1,3) 0,40 62 (1,7) 0,55 0,72 (0,49; 1,05)

Trvaly pokles eGFR > 40 % 338(9,2) | 3.06 | 385(10,5 | 3,50 | 0,86 (0,74; < 1,00)

Umrti na selhéni ledvin 0 - 2(<0,1) - -

Sekundarni cilové parametry ucinnosti
Umrti bez ohledu na pri¢inu 332 (9,0) 2,69 | 370(10,1) 3,03 |0,89(0,77; 1,03)**

Hospitalizace bez ohledu na

pHiinu 1569 (42,7) | 16,94 | 1599 (43,8)| 17,54 | 0,97 (0,90; 1,04)**

Kompozit selhani ledvin, . o
trvalého poklesu eGFR > 57 % 108(2,9) 0,95 139(3.8) 1,23 10,77 (0.60; 0.99)

nebo umrti na selhani ledvin

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

**  p=neni statisticky vyznamny po hodnoceni multiplicity

CI:  interval spolehlivosti

HR: pomeér rizik

pr:  pacientorok
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Obrazek 2: Doba do prvniho vyskytu imrti z kardiovaskularni pfi¢iny, nefatalniho infarktu
myokardu, nefatalni cévni mozkové piithody nebo hospitalizace kvili srdeénimu selhani ve studii
FIGARO-DKD

0,20 Planovana lééba

1: Finerenon (n = 3 674) -
------ 2: Placebo (n =3 654) TR
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Srdecni selhani s LVEF > 40 %

Ve studii FINEARTS-HF byl zkouman ucinek finerenonu v porovnani s placebem na kardiovaskularni
vysledky u dospélych pacientti se srdecnim selhanim.

Pacienti byli zpasobili, pokud m¢li diagnézu srdecniho selhani téidy II-IV podle NYHA, byli 1é¢eni
ambulantné nebo hospitalizovani hlavné pro srde¢ni selhani a méli dokumentovanou LVEF > 40 %.
Dale pacienti méli eGFR > 25 ml/min/1,73 m? a draslik v séru < 5,0 mmol/l béhem screeningu a
randomizace a dostavali zakladni 1é€bu vcetné diuretik.

Primarni cilovy parametr se skladal z umrti z kardiovaskul&rnich pfic¢in a thrnu (prvni a opakovanych)
ptihod srde¢niho selhani zahrnujiciho hospitalizaci pro srdecni selhani a neodkladné navstévy pro
srde¢ni selhani. Pro sekundarni cilovy parametr byl pouzit vicenasobny testovaci postup véetné€ thrnu
(prvni a opakovanych) pfihod srde¢niho selhani a zmény ve skore TSS (Total Symptom Score,
celkového skore ptiznakit) dotazniku KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) (kterym se
kvantifikuje frekvence a zavaznost ptiznakii srdecniho selhani) z vychoziho stavu do 6., 9. a 12.
mésice.

Ve studii bylo analyzovéano 6 001 pacientti nahodné ptitazenych k podavani finerenonu (n =3 003)
nebo placeba (n = 2 998). Median sledovani ¢inil 2,7 roku. Do studie bylo zahrnuto 3 247 (54 %)
pacientd s pfihodou srde¢niho selhdni v uplynulych 3 mésicich vcetné 1 219 (20 %) pacientt
randomizovanych béhem hospitalizace nebo do 7 dnil po propusténi.

Na zakladé rendlnich parametrd dostavali pacienti v prubéhu studie 10 mg, 20 mg nebo 40 mg
finerenonu nebo placebo jednou denné. Ve 24. mésici dostavalo 35 % subjektt 1éCenych finerenonem
davku 40 mg jednou denné, 32 % davku 20 mg jednou denn€ a 12 % davku 10 mg jednou denné

au 1 % byla lécba prerusena. Kdykoli béhem 1écby dosahlo ptiblizné 80 % pacientd své cilové davky.
Po oznameni o ukonceni studie byl zjistén stav piezivani u 99,7 % pacient. Ve zkoumaném souboru
bylo 79 % bélocht, 17 % Asiatli a 1,5 % Cernochi. Prumémy vek pii zafazeni do studie byl 72 let

a 46 % pacientl byly Zeny. Ve vychozim stavu byla primérna LVEF 53 %, pticemz 64 % pacientti
meélo LVEF > 50 %, a 69 %, 30 % a 1 % pacientd mélo tfidu II, III a IV podle NYHA. Primérny
krevni tlak byl 129/75 mm, primérny BMI byl 30 kg/m?. Median N-terminalniho prohormonu
mozkového natriuretického peptidu (NT-pro-BNP) byl 1 041 pg/ml, primérmé eGFR byla

62 ml/min/1,73 m?, pti¢emz 48 % pacientl mélo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, a median UACR byl

18 mg/g. Fibrilace sini byla pfitomna u 38 % pacient( a 41 % mélo diabetes mellitus. VétSina pacientd
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byla 1é¢ena klickovymi diuretiky (87 %), ACEi nebo ARB (79 %), nebo inhibitorem angiotenzinovych
receptortd a neprilysinu (9 %) a 14 % bylo 1é¢eno inhibitory SGLT2.

U priméarniho sloZzeného cilového parametru (viz tabulka 8 nize) byl prokazan statisticky vyznamny
rozdil ve prospéch finerenonu. U¢inek byl pozorovan brzy a pietrvaval po celou dobu trvani studie
(viz obrazek 3 nize). Statisticky vyznamny rozdil ve prospéch finerenonu byl prokdzan také u
sekundarnich cilovych parametrt, kterymi byly uhrnné piihody srdecniho selhani. Pfedem
specifikované sekundarni cilové parametry Géinnosti jsou uvedeny (viz tabulka 8 nize). Uginek 1é&by
na primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry byl konzistentni napti¢ vSemi predem
specifikovanymi podskupinami véetné pohlavi, LVEF, tfidy podle NYHA, eGFR, doby od posledni
ptihody srdecniho selhani, 1écby inhibitorem SGLT2 a stavu onemocnéni diabetes mellitus.
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Tabulka 8: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri (a jejich jednotlivych slozek

tykajicich se cilovych parametrii doby do piihody) ve studii faze III FINEARTS-HF

Kerendia* (n =3 003) | Placebo (n =2 998) Utinek 16¢by
[Piihody |Ptihody| [Ptfihody | Pfihody o
celkem] / celkem] / (95% CD
n (%) 100 pr n (%) 100-pr
Primarni sloZeny kardiovaskularni cilovy parametr a jeho slozky
RR 0,84
Slozeny parametr tmrti z KV [1083] 14.88 [1283] 17.70 (0,74; 0,95)
pii¢in a Gthrnné ptihody 624 (20,8) ’ 719 (24,0) ’ o
srde¢niho selhani p =0,0072
Uhrnné ptihody srde¢niho [842] sy | 100241 |, 01171?‘068924
selhani** 479 (16,0) ’ 573 (19,1) ’ (p= 60662)
Umirti z KV piicin 2428,1) | 333 | 260(8,7) | 3,59 ( 01171;.0{9131)
Sekundarni cilové parametry u€innosti
Rozdil v LSM
Zména TSS v KCCQ od LSM ) LSM ] 1,56
vychoziho stavu 7,99 6,43 (0,79; 2,34)
p <0,0001
OR 1,01
ZlepSeni tiidy podle NYHA 557 (18,6) - 553 (18,4) - (0,88; 1,15)
n=3002 p =0,92957
HR 1,33
Renalni slozeny cilovy 75(2,5) 1,16 55 (1.8) 0,85 0.94: 1.89
parametr (0,94; 1,89)
pTT
Trvaly pokles eGFR > 50 % 68 (2,3) 1,05 51(1,7) 0,79 -
Trvaly pokles eGFR na
hodnotu < 15 ml/min/1,73m? >(0.2) 0,08 2(<0.h 0,03 )
Zahajeni dialyzy 2(<0,1) 0,03 2(<0,1) 0,03
Transplantace ledviny 0(0,0) 0,00 0(0,0) - -
) HR 0,93
Umrti bez ohledu na pti¢inu 491 (16,4) 6,71 | 522(174) | 7,17 (0,83; 1,06)

Zkratky:

Sanci; RR: pomér Cetnosti; pr: pacientoroky
* Lécba davkou 10, 20 nebo 40 mg jednou denné ptidana k zdkladni terapii vCetné diuretické 1écby
**  Uhrn (prvni a opakovanych) piihod srdec¢niho selhani byl také klicovy sekundarni cilovy parametr

t Nevyznamné (testovaci postup byl ukoncen)

CI: interval spolehlivosti; HR: pomér rizik; LSM: metoda nejmensich ¢tvercti; OR: pomér

Tt Cilovy parametr nebyl formaln¢ testovan (piedchozi cilovy parametr byl v testovacim postupu

nevyznamny)
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Obrazek 3: Primarni sloZeny cilovy parametr umrti z KV pfi¢in a uhrn (prvni a opakovanych) piihod
srde¢niho selhani ve studii FINEARTS-HF
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Kerendia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci lécby
chronického onemocnéni ledvin a srdecniho selhani (informace o pouziti u pediatrické indikace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Finerenon je po peroralnim podani téméi tplné absorbovan. Absorpce je rychld, s maximalnimi
koncentracemi v plazmé (Crax) mezi 0,5 a 1,25 hodinami po poziti tablety nalacno. Absolutni
biologicka dostupnost finerenonu je 43,5 % vzhledem k metabolismu prvniho prichodu ve stievni
stén¢ a jatrech. Finerenon je in vitro substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu, ktery vSak
neni povazovan za vyznamny pro jeho absorpci in vivo vzhledem k vysoké permeabilité finerenonu.

Viiv jidla

Uziti s velmi tuénym, vysoce kalorickym jidlem zvySilo AUC finerenonu az o 21 %, sniZilo Cpax
019 % az 23 % a prodlouzilo dobu do dosazeni Cpax aZ na 2,5 hodiny. ProtoZe to neni povazovano za
klinicky vyznamné, 1ze finerenon uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

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

Biotransformace

Ptiblizné 90 % metabolismu finerenonu je zprostiedkovano CYP3A4 a 10 % CYP2CS8. V plazmé byly
nalezeny Ctyfi hlavni metabolity. VSechny metabolity jsou farmakologicky neaktivni.
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Eliminace

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

Linearita

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

Zv14astni populace

Starsi pacienti

Z 2818 pacienti, ktefi dostali finerenon ve studii FIDELIO-DKD, bylo 58 % pacientti ve véku 65 let a
starSich a 15 % bylo ve v€ku 75 let a starSich. Z 3 671 pacientq, ktefi ve studii FIGARO-DKD
dostévali finerenon, bylo 53 % pacientl ve véku 65 let a starSich a 14 % ve v€ku 75 let a starSich.

Z 2 993 pacientu, kteti dostavali finerenon ve studii FINEARTS-HF, bylo 79 % pacientd ve véku

65 let a starSich a 43 % bylo ve véku 75 let a starSich.

Ve studii faze I (n = 48) méli starsi zdravi ucastnici (ve véku > 65 let) vyssi plazmatické koncentrace
finerenonu nez mladsi zdravi G¢astnici (ve véku < 45 let), pficemz stfedni hodnoty AUC byly o 34 %
a Cmax 0 51 % vys$si u starsich pacientl (viz bod 4.2). Popula¢né farmakokinetické analyzy
neidentifikovaly vek jako kovariat AUC nebo Ciax finerenonu.

Porucha funkce ledvin

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

Ve srovnani s pacienty s normalni ledvinovou funkci (CLcr > 90 ml/min) byl Gcinek stiedné tézké
(CLcr 30 az < 60 ml/min) nebo tézké (CLcr < 30 ml/min) poruchy funkce ledvin na AUC finerenonu
podobny, pticemz doslo ke zvySeni o 34-36 %. Stfedné t€¢zka nebo tézka porucha funkce ledvin
nemeéla vliv na Cnax (viz bod 4.2).

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

Porucha funkce jater

U pacientt s cirh6zou s lehkou poruchou funkce jater nebyla zjisténa zména v expozici finerenonu
(viz bod 4.2).

U pacientt s cirhozou se stredné t€Zkou poruchou funkce jater byla zvysena AUC celkového
finerenonu o 38 % a AUC nenavazaného (volného) finerenonu o 55 %, pficemz nebyla pozorovana
zadna zména Cpax Ve srovnani se zdravymi kontrolnimi t€astniky (viz bod 4.2).

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

Telesna hmotnost

Populaéni farmakokinetické analyzy identifikovaly télesnou hmotnost jako kovariat Ciax a AUC
finerenonu. Crax @ AUC pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 57 kg byly odhadnuty jako v priuméru
0 52 %, resp. 30 % vyssi, a u pacientt s télesnou hmotnosti vyssi nez 122 kg o 32 %, resp. 20 % niZzsi
ve srovnani s pacienty o télesné hmotnosti od 57 do 122 kg. Uprava davky na zakladé télesné
hmotnosti se nevyzaduje (viz bod 4.2).
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Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Vztah koncentrace-ucinek v pribchu casu pro UACR byl charakterizovan modelem maximalniho
ucinku, naznacujicim saturaci pii vysokych expozicich. Pfedpokladana doba do dosazeni plného

(99 %) ucinku 1éku na UACR v ustdleném stavu na zaklad€ modelu byla 138 dnl. Farmakokineticky
(FK) polocas byl 2-3 hodiny a ustaleného FK stavu bylo dosazeno po 2 dnech, coz svéd¢i pro neptimy
a opozdény ucinek na farmakodynamické odpovedi.

Klinické studie bez zjisténi vyznamnych 1ékovych interakci

Soubézné uzivani gemfibrozilu (600 mg dvakrat denng), silného inhibitoru CYP2CS, zvySovalo
priamérnou AUC finerenonu 1,1krat a Cyax finerenonu 1,2krat. To neni povazovano za klinicky
vyznamné.

Ptedchozi a soubézna 1écba inhibitorem protonové pumpy omeprazolem (40 mg jednou denné) neméla
zadny vliv na primérnou AUC a primérnou Cpax finerenonu.

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

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

Opakované podavani davek 40 mg finerenonu jednou denné nemélo zadny klinicky relevantni vliv na
hodnoty AUC a Cpax proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP)

a substratu polypeptidii prenasejicich organické anionty (organic anion transporting polypeptides,
OATP) pro rosuvastatin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

¢lovéka.

Toxicita po opakované davce

U psti byla pti davkach predstavujicich 4 az 60nasobek AUCenavaz. U ¢loveéka zjisténa snizena télesna
hmotnost a velikost prostaty. Davky, pti nichz nebyly zjistény zadné nalezy, poskytovaly bezpe¢nostni
rezervu o velikosti asi o 1-2nasobku.

Kancerogenni potencial

Ve 2letych studiich kancerogenity finerenon nevykazoval kancerogenni potencial u samct a samic
potkanti ani u samic mysi. U samct mysi vedlo podavani finerenonu ke zvyseni vyskytu adenomu
Leydigovych bunék pii davkach predstavujicich 10 az 26nasobek AUChenavsz. U Cloveéka. Davka
predstavujici 7nasobek AUChenavaz U davky 40 mg a 17nasobek AUC enavaz. U davky 20 mg u ¢loveéka
nezpusobovala zadné nadory. Vzhledem k znamé citlivosti hlodavch vici vyvoji téchto nadort

a k farmakologickému mechanismu u¢inku supraterapeutickych davek a dostateénym bezpecnostnim
rezervam se zvySeni vyskytu nadort z Leydigovych bunék u samcti mysi nepovazuje za klinicky
vyznamné.
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Vyvojova toxicita

Ve studii embryo-fetalni toxicity u potkant vedlo podavani finerenonu ke snizenym hmotnostem
placenty a zndmkam fetalni toxicity, véetn€ snizené hmotnosti plodt a zpomalené osifikace pii
davkach toxickych pro matku, tj. 10 mg/kg/den, které odpovidaly AUCenavsz. nejméné 7krat vyssi nez
u ¢loveka. Pri davce 30 mg/kg/den byla zjisténa zvySena incidence visceralnich a skeletalnich
odchylek (mirny edém, zkraceny pupec¢nik, mirn¢ zvétsena fontanela) a jeden plod vykazoval
komplexni malformace, v¢etné jedné vzacné malformace (zdvojeny oblouk aorty) pti AUCnenaviz.
ptiblizné 10krat vyssi nez u ¢loveéka pii davee 40 mg a ptiblizn€ 25krat vyssi nez u ¢loveéka pii davee
20 mg. Davky, pii nichz nebyly zjistény zadné nalezy (nizka davka u potkanti, vysoka davka

u kralikit) poskytovaly bezpecnostni rezervu o velikosti 4 nasobku az 13nasobku AUC,enavsz. Nalezy
zjisténé u potkanid proto neznamenaji zvysSené obavy z poskozeni plodu.

Po expozici potkanti béhem biezosti a laktace ve studii prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity byla
pozorovana zvySena mortalita mlad’at a dal$i nezadouci G€inky (niz$i hmotnost mlad’at, opozdény
vyvoj zevniho ucha) pii AUChenavsz priblizné 2 az 4nasobné, nez se predpoklada u cloveka pii davee
40 mg, resp. 20 mg. Navic vykazovala mlad’ata mirn¢ zvysSenou lokomotorickou aktivitu, avsak pfi
AUCenavaz nejméné priblizné 2 az 4nasobné, nez se predpoklada u ¢lovéka pti davee 40 mg, resp.

20 mg, nebyly pozorovany zadné jiné neurobehavioralni zmény. Davky, pfi nichZ nebyly zjistény
zadné nalezy, poskytovaly bezpecnostni rezervu pti davce 20 mg o velikosti ptiblizné 2nasobku
AUCenavaz a pii davce 40 mg je v terapeutickém rozmezi. Zvysend lokomotoricka aktivita mlad’at
muze byt znamkou potencialniho rizika pro plod. Navic vzhledem k naleziim u mlad’at nelze vyloucit
riziko pro kojené novorozence /déti.

Fertilita samic

Finerenon vedl ke snizeni fertility samic (snizenému poctu corpora lutea a mist implantace)

a znamkam ¢asné embryonalni toxicity (zvySené poimplantacni ztraty a snizeny pocet
zivotaschopnych plodit) pti ptiblizn€ 9krat ndsobku AUC,enavs. U Cloveka po davce 40 mg a pii
ptiblizné 21nasobku AUCenaviz. U Cloveka po davee 20 mg. Navic byly zjistény snizené hmotnosti
vajeCnikt pfi priblizné 7nasobku AUCenavsz neZ u ¢loveka pii davee 40 mg a priblizné 17krat vyssi
neZ AUChenavaz. U ¢loveéka pii davee 20 mg. Pii AUCenavaz 4nasobku u ¢loveka pii davee 40 mg a
pfiblizn¢ 10nasobku AUCenavsz. U Clovéka pii davee 20 mg nebyly zjistény zZadné ucinky na fertilitu
samic a ¢asny embryonalni vyvoj. Nalezy u samic potkanti proto maji maly klinicky vyznam (viz
bod 4.6).

Hodnoceni environmentalnich rizik (environmental risk assessment, ERA)

Studie hodnoceni environmentélnich rizik prokéazaly, Ze finerenon miize pfedstavovat riziko pro
kompartmenty povrchové vody a podzemni vody (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Sodna stl kroskarmelozy
Hypromeloza 2910 (E 464)
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat (E 470b)
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)
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Potah tablety

Hypromeloza 2910 (E 464)
Oxid titani¢ity (E 171)
Mastek (E 553b)

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

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

Kerendia 40 mg potahované tablety

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

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

Bila neprtihledna lahvicka z HDPE s bilym neprihlednym polypropylenovym bezpecnostnim
Sroubovacim uzavérem s tésnici vlozkou. Velikost baleni 100 potahovanych tablet (pouze Kerendia
10 mg a 20 mg potahované tablety).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Tento 1é¢ivy ptipravek miZze predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Kerendia 10 mg potahované tablety

EU/1/21/1616/001-005

Kerendia 20 mg potahované tablety

EU/1/21/1616/006-010

Kerendia 40 mg potahované tablety

EU/1/21/1616/011-014

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. inora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

26.03.2026

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.
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