PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

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

2. KVALITATIVNI I 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.

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

Za cjeloviti popis pomo¢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 §irine 5 mm, s oznakom ,,10“ na
jednoj strani 1 ,,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. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek Kerendia indiciran je za lije¢enje kroni¢ne bubrezne bolesti (s albuminurijom) povezane s

dijabetesom tipa 2 u odraslih.
Za rezultate 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 preporucena 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 rate, eGFR).

Ako je razina kalija u serumu < 4,8 mmol/l, lije¢enje finerenonom moze se zapoceti. 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 lije¢enja 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: Zapocinjanje lijeenja finerenonom i preporucena doza

e¢GFR (ml/min/1,73 m?) Pocetna doza (jedanput
na dan)

> 60 20 mg

> 25 do <60 10 mg

<25 ne preporucuje se

Nastavak lijecenja

Razina kalija u serumu i eGFR moraju se ponovno izmjeriti 4 tjedna nakon uvodenja ili ponovnog
zapocinjanja 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 14.5.

Tablica 2: Nastavak lijeCenja finerenonom i prilagodba doze

Trenutna doza finerenona (jedanput na dan)
10 mg 20 mg

Trenutna | <4,8 Povecati na 20 mg finerenona Zadrzati 20 mg jedanput na dan
razina jedanput na dan*
kalija u > 4,8 do 5,5 | Zadrzati 10 mg jedanput na dan Zadrzati 20 mg jedanput na dan
serumu >5,5 Prekinuti primjenu finerenona. Prekinuti primjenu finerenona.
(mmol/1) Razmotriti ponovno zapoc€injanje | Ponovno zapoceti dozom od 10 mg

dozom od 10 mg jedanput na dan | 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).

Ostecenje 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 klini¢kih podataka (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Nastavak lijeCenja

U bolesnika u kojih je eGFR > 15 ml/min/1,73 m?, lije¢enje finerenonom moZe se nastaviti uz
prilagodbu doze na temelju razina kalija u serumu. eGFR je potrebno izmjeriti 4 tjedna nakon
zapocinjanja lijecCenja kako bi se odredilo moze li se pocetna doza povecati na preporuc¢enu dnevnu
dozu od 20 mg (vidjeti ,,Doziranje®, ,,Nastavak lijeCenja“ i tablicu 2).

Radi ograni¢enih klinickih podataka, lije¢enje finerenonom mora se prekinuti u bolesnika u kojih je
doslo do progresije u zavr$ni stadij bubreZne bolesti (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Bolesnici s
- teSkim oste¢enjem funkcije jetre:
Primjena finerenona se ne smije zapoceti (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Nema dostupnih podataka.

- umjerenim o$te¢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 1 5.2).

- blagim o$te¢enjem funkcije jetre:
Nije potrebna prilagodba pocetne doze.

Istodobna primjena lijekova

Ako bolesnici uzimaju finerenon istodobno s umjerenim ili slabim inhibitorima CYP3A4,
nadomjescima kalija, trimetoprimom ili trimetoprimom/sulfametoksazolom, potrebno je razmotriti
dodatno praéenje razine kalija u serumu i prilagodbu prac¢enja sukladno karakteristikama bolesnika
(vidjeti dio 4.4). Odluke o lijecenju 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 1 4.5.

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

Pedijatrijska 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 ¢aSom 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).



Drobljenje tableta

Za bolesnike koji tablete ne mogu progutati cijele, tablete lijeka Kerendia mogu se zdrobiti i
pomijesati s vodom ili kaSastom hranom, kao $to 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

U bolesnika lijecenih finerenonom uoc¢ena je hiperkalijemija (vidjeti dio 4.8).

Neki bolesnici imaju poviSen 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 i nastavak lijecenja (vidjeti dio 4.2)

AKo je razina kalija u serumu > 5,0 mmol/l, lije¢enje finerenonom ne smije se zapoceti.
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, lijeenje 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 e€GFR 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 lijekova

Rizik od hiperkalijemije mozZe porasti i zbog istodobnog uzimanja lijekova koji mogu povisiti razinu
kalija u serumu (vidjeti dio 4.5). Vidjeti takoder ,,Istodobna primjena tvari koje utjeu na izlozenost
finerenonu®.

Finerenon se ne smije davati istodobno s

- diureticima koji $tede 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. MozZe biti potreban privremeni prekid
primjene finerenona.

Ostecenje funkcije bubrega

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

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

Nastavak lijecenja
Radi ogranic¢enih klinickih podataka, lijeCenje finerenonom mora se prekinuti u bolesnika u kojih je

doslo do progresije u zavrini stadij bubrezne bolesti (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?).

Ostecenje funkcije jetre

LijeCenje finerenonom ne smije se zapoceti u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.2). Primjena u tih bolesnika nije ispitivana (vidjeti dio 5.2), ali se o¢ekuje znacajno povecéanje
izloZenosti finerenonu.

Kod primjene finerenona u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre moze biti potrebno

dodatno pracenje zbog povecane izloZenosti finerenonu. Mora se razmotriti dodatno pra¢enje razine
kalija u serumu i prilagodba pracenja sukladno karakteristikama bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Zatajenje srca
Bolesnici s dijagnosticiranim zatajenjem srca i smanjenom ejekcijskom frakcijom kategorizirani u

skupinu II-IV prema New York Heart Association iskljuCeni su iz klini¢kih ispitivanja faze IIT (vidjeti
dio 5.1).

Istodobna primjena tvari koje utjeu na izloZenost finerenonu

Umjereni 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 1 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 lijeCenja finerenonom ne smiju se konzumirati grejp niti sok od grejpa (vidjeti dijelove 4.2
i4.5).

Embriofetalna toksi¢nost

Finerenon se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce 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 u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
finerenonom.

Zenama se mora savjetovati da ne doje tijekom lijeenja finerenonom.
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Za vise informacija vidjeti dijelove 4.6 1 5.3.

Informacije o pomo¢nim tvarima

Lijek Kerendia sadrzi laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Lijek Kerendia sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

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

Finerenon se eliminira gotovo isklju¢ivo putem oksidativnog metabolizma posredovanog citokromom
P450 (CYP) (uglavnom putem CYP3A4 [90 %] uz mali doprinos CYP2CS8 [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 o¢ekuje znacajno povecanje izloZenosti finerenonu.

Istodobna primjena se ne preporucuje

Jaki i umjereni induktori CYP3A4

Lijek Kerendia ne smije se primjenjivati 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 smanjuju terapijski uc¢inak (vidjeti
dio 4.4).

Odredeni lijekovi koji povecavaju razinu kalija 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). Oc¢ekuje se da ti lijekovi povecavaju rizik od
hiperkalijemije (vidjeti dio 4.4).

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 1 4.4).

Istodobna primjena uz oprez

Umjereni inhibitori CYP3A4

U klini¢kom ispitivanju, istodobna primjena eritromicina (500 mg triput na dan) dovela je do
povecanja AUC finerenona od 3,5 puta i Cmax 0d 1,9 puta. U drugom je klinickom ispitivanju,
verapamil (tableta s kontroliranim oslobadanjem od 240 mg jedanput na dan) doveo je do povecanja
AUC 1 Cpax 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 i 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 preporucuje njeno pracenje, narocito tijekom
zapocinjanja ili promjena doziranja finerenona ili inhibitora CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Odredeni lijekovi koji poveéavaju razinu kalija 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 pracenje razine
kalija u serumu.

Tijekom lijecenja trimetoprimom ili trimetoprimom/sulfametoksazolom mozZe biti potreban privremeni
prekid primjene lijeka Kerendia.

Antihipertenzivni lijekovi
Rizik od nastanka hipotenzije povecava se s istodobnom primjenom vise drugih antihipertenzivnih
lijekova. U ovih bolesnika preporucuje se pracenje krvnog tlaka.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija u Zena

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

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

Lijek Kerendia se ne smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahtijeva
lijecenje finerenonom. Ako Zena zatrudni za vrijeme uzimanja finerenona, mora je se informirati 0
mogudim rizicima za fetus (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se finerenon/metaboliti u majc¢ino mlijeko.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci dobiveni ispitivanjem na zivotinjama pokazuju da se
finerenon i njegovi metaboliti izlucuju u mlijeko. Mladuncad 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

Nema podataka o utjecaju finerenona na plodnost u ljudi.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su smanjenu plodnost Zenki pri izloZenostima koje se smatraju
znatno ve¢ima od maksimalne izloZenosti u ljudi, $to ukazuje na mali klinic¢ki znacaj (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Kerendia ne utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena nuspojava tijekom lijecenja finerenonom bila je hiperkalijemija (14,0 %). Vidjeti
,,Opis odabranih nuspojava, Hiperkalijemija* u nastavku i dio 4.4.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnost primjene finerenona u bolesnika s kroni¢nom bole$¢u bubrega (KBB) i dijabetesom tipa 2
(DT2) procijenjena je u 2 pivotalna ispitivanja faze I1I, 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 lije¢enja od 2,2 godine. U
ispitivanju FIGARO-DKD 3683 bolesnika dobivalo je finerenon (10 ili 20 mg jedanput na dan) uz
srednju vrijednost trajanja lije¢enja od 2,9 godina.

Uocene nuspojave navedene su u tablici 3. Razvrstane su prema MedDRA klasifikaciji organskih
sustava i prikazu ucestalosti.

Nuspojave su grupirane prema svojoj ucestalosti i poredane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.
Ucestalosti su definirane na sljede¢i nacin:

vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 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 sustava | Vrlo esto Cesto Manje Cesto

(MedDRA)

Poremec.ajl . . o hiponatrijemija

metabolizma i hiperkalijemija hiveruricemiia

prehrane P :

KrVOZlh,n . hipotenzija

poremecaji

Poremecaji kozZe i svrbes

potkoZnog tkiva

Pretrage smanjena brzina ) smanjena 'razina
glomerularne filtracije hemoglobina

Opis odabranih nuspojava

Hiperkalijemija

U zdruzenim podacima iz ispitivanja FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, dogadaj hiperkalijemije
prijavljen je u 14,0 % bolesnika lije¢enih 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 0d 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 lije¢enih finerenonom.

Ozbiljan dogadaj hiperkalijemije prijavljen je ¢esce za finerenon (1,1 %) nego za placebo (0,2 %).
Koncentracije kalija u serumu > 5,5 mmol/l i > 6,0 mmol/I 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 lijecenja u 1,7 % bolesnika koji su dobivali finerenon
naspram 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 specificne preporuke pogledati dijelove 4.2 1 4.4.



Hipotenzija

U zdruZenim podacima iz ispitivanja FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, dogadaj hipotenzije prijavljen
je u4,6 % 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 lijecenih
finerenonom. Srednja vrijednost sistolickog krvnog tlaka smanjila 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 lije¢enih 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 mokraéne 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 filtracije (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 lijecenih 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 sluc¢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.

Smanjenje 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 uo¢enim u skupini koja je
dobivala placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

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

Ucinkovito uklanjanje finerenona hemodijalizom nije vjerojatno buduci da je frakcija finerenona
vezanog na proteine plazme otprilike 90 %.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: diuretici, antagonisti aldosterona, ATK oznaka: C03DAO05

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 ukljucenih u
ekspresiju proupalnih i profibrotskih medijatora.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanjima FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD, randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom
kontroliranim, multicentri¢nim ispitivanjima faze III, 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,
multicentriénom ispitivanju faze IIb, u odraslih bolesnika s KBB-om i DT2, relativno smanjenje
UACR-a korigirano za placebo 90. dan iznosilo je 25 % i 38 % u bolesnika lije¢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 produljenje 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 lijecenje, uklju¢ujuc¢i maksimalnu podnosljivu ozna¢enu 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 iskljuceni 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/I
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 bolesc¢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

ukljuceno 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, uglavnom na
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temelju koncentracije kalija u serumu. U 24. mjesecu, od svih ispitanika lijeCenih finerenonom 67 %
ih je bilo lijeeno dozom od 20 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 ukljucenju bila je 66 godina, a 70 % bolesnika bili su musSkarci. Na pocetku ispitivanja
srednja vrijednost eGFRa bila je 44,3 ml/min/1,73 m? pri ¢emu je 55 % bolesnika imalo

eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, medijan UACR-a iznosio je 852 mg/g, a medijan HbAlc 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
dijabeti¢ka retinopatija u povijesti bolesti i dijabeti¢ka 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 slian peptid-1 [engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1] [7 %)],
inhibitore suprijenosnika natrija i glukoze 2 [engl. sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2][5 %]).
Ostali naj¢es¢e 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
kljuénu sekundarnu kompozitnu mjeru ishoda (vidjeti sliku 1/tablicu 4 u nastavku). U¢inak lijeCenja
prema mjeri primarnog ishoda i klju¢noj mjeri sekundarnog ishoda bio je opéenito sli¢an u svim
podskupinama, ukljucujuc¢i podskupine prema regiji, c<GFR-u, UACR-u, sistoli¢kom krvnom tlaku
(SKT) i vrijednostima HbAlc na pocetku ispitivanja.

U ispitivanje FIGARO-DKD bolesnici su uklju¢ivani na temelju dokaza o perzistentnoj albuminuriji
uz UACR > 30 mg/g do < 300 mg/g te eGFR od 25 do 90 ml/min/1,73 m? ili uz UACR > 300 mg/g te
eGFR > 60 ml/min/1,73 m? pri probiru. Bolesnici su morali imati razinu kalija u serumu < 4,8 mmol/Il
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 boles¢u bubrega.

Ukupno je 7352 bolesnika bilo randomizirano za primanje finerenona (N = 3686) ili placeba

(N =3666) i potom ukljuceno 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,
uglavnom na temelju koncentracije kalija u serumu. U 24. mjesecu, od svih ispitanika lijecenih
finerenonom, 82 % ih je bilo lijeeno 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 m?, pri ¢emu je 62 % bolesnika imalo eGFR > 60 ml/min/1,73 m2, medijan UACR-a
iznosio je 308 mg/g, a srednja vrijednost HbAlc bila je 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 dijabeticka 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 najéesce
primjenjivani lijekovi na pocetku ispitivanja bili su statini (71 %).
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Statisticki znacajna razlika u korist finerenona pokazala se za kardiovaskularnu primarnu kompozitnu
mjeru ishoda (vidjeti sliku 2 / tablicu 5 u nastavku). U¢inak lijeCenja prema primarnoj mjeri ishoda bio
je sli¢an u svim podskupinama, ukljuéujuéi podskupine prema regiji, eGFR-u, UACR-u, SKT-u i
vrijednostima HbA 1¢ 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 lijeCenja 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% C10,91; 1,47), a kod
podskupine bolesnika s UACR-om > 300 mg/g HR je bio 0,74 (95% CT1 0,62; 0,90). Prethodno
odredeno vrijeme do dogadaja kao dodatna sekundarna mjera ishoda ukljuceno je u tablicu 5.
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Tablica 4: Analiza vremena do dogadaja kao primarne i sekundarne mjere ishoda (i njihovih pojedinih
komponenti) u ispitivanju faze 111 FIDELIO-DKD

Kerendia* (N = 2833)

Placebo (N = 2841)

Ucinak lijecenja

Dogada Dogadaj .
N (%) jil N (%) i/ HR (95% CI)
100 b-g 100 b-g

Primarna bubrezZna kompozitna mjera

kompozit zatajenja bubrega,
stalnog pada eGFR-a > 40% ili
smrti uzrokovane boleséu
bubrega

zatajenje bubrega

stalan pad eGFR-a > 40%

smrt uzrokovana bole$¢u
bubrega

504 (17.8) 7,59
208 (7.3) 2,99
479 (16,9) 7,21
2(<0,1) -

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

ishoda i njene komponente

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

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

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

Kljuéna sekundar

Kompozit KV smrti, IM-a bez
smrtnog ishoda, mozdanog

na KV kompozitna mjera ishoda i njene komponente

udara bez smrtnog ishoda ili 367 (13,0) 5,11 | 420(14,8) 5,92 0,86 £0,75; 0,99)
hospitalizacije zbog zatajenja p=0,0339
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 90 (3.2) 191 87 (3.1) 118 103 (0.76: 1.38
ishoda ! ! > ’ ,03 (0,765 1, )
}Slfcsi)ltahzacua zbog zatajenja 139 (4,9) 1.89 162 (5.7) 221 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 o
uzrok 1263 (44,6) 22,56 | 1321 (46,5) 23,87 | 0,95 (0,88; 1,02)
kompozit zatajenja bubrega,
stalnog pada eGFR-a >57%ili| 252 (8.9) 364 | 326(11,5) 4,74 {0,76 (0,65; 0,90)**

smrti uzrokovane boleséu

bubrega

*

ARB-a.
*%*
CI:
HR:
b-g:

interval pouzdanosti (engl. co

bolesnik-godina

nfidence interval)

omjer hazarda (engl. hazard ratio)
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Slika 1: Vrijeme do prve pojave zatajenja bubrega, stalnog smanjenja eGF-a > 40 % od pocetne
vrijednosti ili smrti uzrokovane boles¢u bubrega u ispitivanju FIDELIO-DKD

0,50 | . .
Planirano liie¢enie
0.45 7] 1: finerenon (N = 2833)
T ] e 2: placebo (N = 2841)
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<! ]
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2 0257
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© =
S 0,15
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> |
0,10
0,05
0,00 1 T T T T T T T T
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S . Vrijeme do prvog dogadaja (mjeseci)
Broj ispitanika s rizikom
1 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441 83
2 2841 2724 2586 2379 1759 1248 792 453 82
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Tablica 5: Analiza vremena do dogadaja kao primarne i sekundarne mjere ishoda (i njihovih pojedinih
komponenti) u ispitivanju faze 11l FIGARO-DKD

Kerendia* (N = 3686)

Placebo (N = 3666)

Ucinak lijeCenja

Dogada Dogadaj .
N (%) jil N (%) i/ HR (95% CI)
100 b-g 100 b-g

Primarna KV kompozitna mjera ishoda i njene komponente

kompozit KV smrti, IM-a bez
smrtnog ishoda, mozdanog
udara bez smrtnog ishoda ili
hospitalizacije zbog zatajenja
srca

KV smrt

IM bez smrtnog ishoda

mozdani udar bez smrtnog
ishoda

hospitalizacija zbog zatajenja
srca

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

519 (14,2) 445
214(5,8) 1,74
102 (2,8) 0,85
111 (30) 0,92
163 (4,4) 1,36

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

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

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

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

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

Sekundarna bubrezna kompozitna mjera ishoda i njene komponente

kompozit zatajenja bubrega,

stalnog pada eGFR-a > 40%ili | 350 (9,5) 3,15 | 395(10,8) 3,58 | 0,87(0,76; 1,01)
smrti uzrokovane boles¢u p = 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 boles¢u
bubrega 0 - 2(<03) - -
Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti
smrtnost bez obzira na uzrok 333 (9,0) 2,68 | 370(10,1) 3,01 |0,89 (0,77; 1,04) **
E;Sff:ahzacua bezobzirana | 1573 45 7) 16,91 | 1605 (43.8) 17.52 |0,97 (0.90; 1,04) **
kompozit zatajenja bubrega,
stalnog pada eGFR-a > 57% ili 108 (2,9) 0,95 139 (3,8) 1,23 |0,77 (0,60; 0,99) **

smrti uzrokovane boleséu
bubrega

* Lije¢enje dozom od 10 ili 20 mg jedanput na dan uz maksimalne podnoSljive oznacene doze ACEi-a ili

ARB-a.
**
CI:
HR:

b-g: bolesnik-godina

nije statisticki znacajno nakon prilagodbe za visestrukost
interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
omjer hazarda (engl. hazard ratio)
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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 Planirano lijecenje
i —— 1. finerenon (N = 3686)
R 2. placebo (N = 3666) RN
o 0,167
7]
8
° 0,147
o
£
£ 0,127
2
s
K
=] -
g 010
=]
9
i _
38 0,08
£
i)
g 0,067
s
0,047
0,027
0,00_ 1 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 lije¢enju 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 (Cumax) koja se postize izmedu 0,5 i 1,25 sati nakon uzimanja tablete nataste.
Apsolutna bioraspoloZzivost finerenona iznosi 43,5 % zbog metabolizma prvog prolaska kroz probavni
sustav i jetru. Finerenon je supstrat efluksnog prijenosnika P-glikoproteina in vitro, Sto se ipak ne
smatra znac¢ajnim za njegovu apsorpciju in vivo zbog visoke permeabilnosti za finerenon.

Ucinak hrane

Unos punomasne, visokokalori¢ne hrane povecao je AUC finerenona za 21 %, smanjio Caxza 19 % i
produljio vrijeme do postizanja Cmax na 2,5 sati. S obzirom da se to ne smatra klinicki zna¢ajnim,
finerenon se moZze uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Volumen distribucije finerenona u stanju dinamicke ravnoteze (V) iznosi 52,6 1. Vezanje finerenona

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

Priblizno je 90 % metabolizma finerenona posredovano enzimom CYP3A4, a 10 % enzimom
CYP2CS8. U plazmi su pronadena Cetiri glavna metabolita. Svi su metaboliti farmakoloski inaktivni.

Eliminacija

Eliminacija finerenona iz plazme je brza s poluvijekom eliminacije (t,) 0od oko 2 do 3 sata. Sistemski
klirens finerenona iz krvi iznosi otprilike 25 1/h. Otprilike 80 % primijenjene doze bilo je izluceno
putem urina, a otprilike 20 % doze bilo je izlu¢eno putem fecesa. Izlu¢ivanje je gotovo iskljucivo 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
odgovarajuéi 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 vide 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 I (N = 48), koncentracije finerenona u plazmi u starijih zdravih ispitanika

(= 65 godina) bile su vece od onih u mladih zdravih ispitanika (< 45 godina), pri ¢emu su srednje
vrijednosti AUC i Cpax bile 34 % 1 51 % vece u starijih (vidjeti dio 4.2). Analizama populacijske
farmakokinetike nije ustanovljeno da je dob kovarijata za AUC ili Cmax finerenona.

Ostecenje funkcije bubrega

Blago ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina [CLcr] 60 do < 90 ml/min) nije utjecalo na AUC

i Cinax finerenona.

U usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega (CLcr > 90 ml/min), u¢inak umjerenog
(CLcr 30 do < 60 ml/min) i teskog (CLcr < 30 ml/min) osteéenja funkcije bubrega na AUC finerenona
bio je sli¢an uz povecanja od 34-36 %. Umjereno ili tesko ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na
Cax (vidjeti dio 4.2).

Zbog visokog stupnja vezanja na proteine plazme, ne o¢ekuje se uklanjanje finerenona dijalizom.

Ostecenje funkcije jetre

Nije bilo promjene u izlozenosti 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 C...x nije uo¢ena u usporedbi sa zdravim
kontrolnim sudionicima (vidjeti dio 4.2).

Nema podataka za bolesnike s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Tjelesna teZina

Analizama populacijske farmakokinetike ustanovljeno je da je tjelesna tezina kovarijata za Cpax
finerenona. Procijenjeno je da je Crax 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).
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Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnosi

Odnos koncentracije i u¢inka na UACR tijekom vremena opisan je modelom maksimalnog uc¢inka, $to
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. Farmakokineticki
(PK) poluvijek iznosio je 2-3 sata, a PK u stanju dinamic¢ke ravnoteze postignut je nakon 2 dana, $to
ukazuje na neizravan i odgoden uc¢inak na farmakodinamicke odgovore.

Klini¢ka ispitivanja interakcija lijekova koje nisu relevantne

Istodobna primjena gemfibrozila (600 mg dvaput na dan), jakog inhibitora enzima CYP2CS, povecala
je srednju vrijednost AUC i Crax finerenona 1,1 puta, odnosno 1,2 puta. To se ne smatra klinicki
znacajnim.

Prethodno i istodobno lijecenje inhibitorom protonske pumpe omeprazolom (40 mg jedanput na dan)
nije imalo u¢inak na srednju vrijednost AUC i srednju vrijednost Cpax finerenona.

Istodobna primjena antacida aluminijevog hidroksida i magnezijevog hidroksida (70 mVal) nije imala
ucinak na srednju vrijednost AUC finerenona, a smanjila je srednju vrijednost Ciax za 19 %. To se ne
smatra klinicki znacajnim.

Rezim visekratnih doza finerenona od 20 mg primjenjivanog jedanput na dan tijekom 10 dana in vivo
nije imao znacajan_ucinak na AUC ispitivanog supstrata za CYP3A4 midazolama. Stoga se moze
iskljuciti klini¢ki znacajna inhibicija ili indukcija CYP3A4 finerenonom.

Jednokratna doza od 20 mg finerenona takoder nije imala klinicki znacajan u¢inak na AUC 1 Cpax
ispitivanog supstrata za CYP2C8 repaglinida. Finerenon ne inhibira CYP2CS.

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 znac¢ajan u¢inak na AUC i
Cumax 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  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti jednokratne doze, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti,

fototoksi¢nosti, kancerogenog potencijala te plodnosti muZzjaka i Zenki.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U pasa je otkriveno smanjenje tezine i velic¢ine prostate uz AUCevezani Priblizno 10 do 60 puta veéi od
onog u ljudi. Doza pri kojoj nisu pronadene promjene pruza sigurnosnu marginu od priblizno 2.

Kancerogeni potencijal

U 2-godi$njim ispitivanjima kancerogenosti nije uocen kancerogeni potencijal finerenona na
muzjacima i Zenkama $takora ili na Zenkama miSeva. Na muzjacima miseva finerenon je doveo do
vece ucestalosti adenoma Leydigovih stanica pri dozama koje predstavljaju 26 puta veéi AUChevezanog
lijeka od onog u ljudi. Doza koja je predstavljala 17 puta ve¢i AUCevezanog 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 odgovarajucih sigurnosnih
margina, povecana ucestalost tumora Leydigovih stanica kod muzjaka miseva nije klinicki znacajna.
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Razvoijna toksi¢nost

Po pitanju ispitivanja embrionalno-fetalne toksi¢nosti na Stakorima, primjena finerenona dovela je do
smanjene tezine placente i znakova fetalne toksicnosti, ukljucuju¢i smanjenu tezinu fetusa i usporeno
okostavanje pri dozi toksi¢noj za zenku od 10 mg/kg/dan, koja je odgovarala vrijednosti AUCevezanog
lijeka 19 puta vec¢oj 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, ukljucujuéi jednu rijetku deformaciju (dvostruki luk aorte) pri vrijednosti AUChevezanog
finerenona priblizno 25 puta ve¢oj od one u ljudi. Doze pri kojima nisu zabiljeZene nikakve promjene
(niske doze na $takorima, visoke doze na kuni¢ima) daju sigurnosne margine od 10 do 13 puta za
AUCeveranog 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 izlozeni dozi koja je rezultirala oko 4 puta vecom vrijednosti AUCnevezanog lijeka 0d one oéekivane
u ljudi, uocena je povecana smrtnost mladuncadi i druge nuspojave (smanjena tezina mladuncadi,
usporeno odmatanje uske). Osim toga, pocevsi od doze koja je rezultirala oko 4 puta vecom
vrijednosti AUChevezanog lijeka 0d one oéekivane u ljudi, potomstvo je pokazalo blago povecanu
lokomotornu aktivnost, ali bez drugih neurobihevioralnih promjena. Doze pri kojima nisu zabiljeZene
promjene daju sigurnosnu marginu od oko 2 puta za AUChevezanog lijeka. Povecana lokomotorna
aktivnost u potomstva moze ukazivati na potencijalni rizik za fetus. Osim toga, zbog saznanja
dobivenih na mladuncadi, ne moze se iskljuciti rizik za dojenu novorodencad/dojencad.

Plodnost Zenki

Finerenon je uzrokovao smanjenu plodnost zZenki (smanjen broj zutih tijela i mjesta implantacije), kao
1 znakove rane embrionalne toksi¢nosti (povecan postimplantacijski gubitak i smanjen broj vijabilnih
fetusa) pri vrijednosti AUChevezanog lijeka 0ko 21 puta vecoj od onog u ljudi. Osim toga, pri vrijednosti
AUCevezanog l1jeka 17 puta vecoj od one u ljudi pronadena je smanjena tezina janika. Pri vrijednosti
AUC evezanog lijeka 10 puta vecoj od one u ljudi, nisu pronadeni u¢inci na plodnost Zenki i rani
embrionalni razvoj. Stoga, saznanja dobivena na zenkama $takora imaju mali klinicki znacéaj (vidjeti
dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih 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 oblozZene tablete
zeljezov oksid crveni (E 172)
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Kerendia 20 mg filmom oblozene tablete
zeljezov oksid zuti (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirni blisteri od PVC/PVDC/aluminija s oznacenim danima sa 14 filmom obloZenih tableta.
Velicine pakiranja od 14, 28 ili 98 filmom obloZenih tableta.

Prozirni perforirani blisteri s jedini¢nim dozama od PVC/PVDC/aluminija s 10 X 1 filmom oblozena
tableta. Velicina pakiranja od 100 x 1 filmom obloZena tableta.

Bijela neprozirna HDPE bocica s bijelim, neprozirnim, polipropilenskim navojnim zatvara¢em
sigurnim za djecu, zatvorena pokrovnim umetkom. Veli¢ina pakiranja od 100 filmom obloZenih
tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bayer AG

51368 Leverkusen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete

EU/1/21/1616/001-005

Kerendia 20 mg filmom oblozene tablete

EU/1/21/1616/006-010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. veljace 2022.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA za 10 mg (blisteri i bocica)

1. NAZIV LIJEKA

Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete
finerenon

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tableta sadrzi 10 mg finerenona.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

14 filmom obloZenih tableta

28 filmom oblozenih tableta

98 filmom oblozenih tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta
100 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG
51368 Leverkusen
Njemacka

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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

EU/1/21/1616/004 - 100 x 1 tableta (perforirani blister s jedini¢nim dozama)
EU/1/21/1616/005 - 100 tableta (bocica)

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kerendia 10 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI za 10 mg

1.

NAZIV LIJEKA

Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete
finerenon

2.

NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tableta sadrzi 10 mg finerenona.

3.

POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
100 tableta

5.

NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG
51368 Leverkusen
Njemacka

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1616/005 - 100 tableta (bocica)

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER za 10 mg

1. NAZIV LIJEKA

Kerendia 10 mg tablete
finerenon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG (Bayer logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA za 10 mg

1. NAZIV LIJEKA

Kerendia 10 mg tablete
finerenon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG (Bayer logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA za 20 mg (blisteri i bocica)

1. NAZIV LIJEKA

Kerendia 20 mg filmom obloZene tablete
finerenon

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tableta sadrzi 20 mg finerenona.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

14 filmom obloZenih tableta

28 filmom oblozenih tableta

98 filmom oblozenih tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta
100 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG
51368 Leverkusen
Njemacka

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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

EU/1/21/1616/009 - 100 x 1 tableta (perforirani blister s jedini¢nim dozama)
EU/1/21/1616/010 - 100 tableta (bocica)

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kerendia 20 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI za 20 mg

1. NAZIV LIJEKA

Kerendia 20 mg filmom obloZene tablete
finerenon

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tableta sadrzi 20 mg finerenona.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
100 tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG
51368 Leverkusen
Njemacka

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1616/010 - 100 tableta (bocCica)

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER za 20 mg

1. NAZIV LIJEKA

Kerendia 20 mg tablete
finerenon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG (Bayer logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA za 20 mg

1. NAZIV LIJEKA

Kerendia 20 mg tablete
finerenon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG (Bayer logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

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

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Eete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Kerendia i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Kerendia
3. Kako uzimati lijek Kerendia

4. Mogucée nuspojave

5. Kako cuvati lijek Kerendia

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Kerendia i za Sto se koristi

Kerendia sadrzi djelatnu tvar finerenon. Finerenon djeluje tako da blokira djelovanje odredenih
hormona (mineralokortikoida) koji Vam mogu ostetiti bubrege i srce.

Kerendia se koristi za lije¢enje odraslih s kroni¢nom bole$¢u bubrega (s abnormalnim nalazom
albumina u mokraci) povezanom s dijabetesom tipa 2.

Kroni¢na bolest bubrega je dugotrajno stanje. Vasi bubrezi sve slabije uklanjaju Stetne tvari i tekucine
iz krvi.

Dijabetes tipa 2 je bolest kod koje tijelo ne moze odrzavati razine Se¢era u krvi u granicama normale.
Vase tijelo ne proizvodi dovoljnu koli¢inu hormona inzulina ili ne moze pravilno koristiti inzulin. To
dovodi do visoke razine Secera u Vasoj krvi.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Kerendia

Nemojte uzimati lijek Kerendia
- ako ste alergi¢ni na finerenon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
- ako uzimate lijekove iz skupine jakih inhibitora CYP3A4, na primjer
- itrakonazol ili ketokonazol (za lijeCenje gljiviénih infekcija)
- ritonavir, nelfinavir ili kobicistat (za lijeenje infekcije HIV-om)
- klaritromicin, telitromicin (za lijeCenje bakterijskih infekcija)
- nefazodon (za lijeCenje depresije).
- ako imate Addisonovu bolest (kod koje Vase tijelo ne proizvodi dovoljno hormona kortizola i
aldosterona).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Kerendia ako
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- Vam je ikad re¢eno da ste imali visoku razinu kalija u krvi.

- imate tezak gubitak funkcije bubrega ili zatajenje bubrega.

- imate umjerene ili teSke probleme s jetrom.

- imate blago, umjereno ili teSko zatajenje srca. To je kada Vase srce ne pumpa krv onoliko dobro
koliko bi trebalo. Ne ispumpa dovoljno krvi iz Vaseg srca u jednom otkucaju.

Krvne pretrage
Ovim pretragama provjerava se razina kalija i rad bubrega.

Na temelju nalaza Vasih krvnih pretraga, lije¢nik odlu¢uje mozete li poceti uzimati lijek Kerendia.
Poslije 4 tjedna uzimanja lijeka Kerendia, trebat ¢ete napraviti jo§ neke krvne pretrage.

Lijecnik moze provesti krvne pretrage i u nekim drugim prilikama, na primjer dok uzimate odredene
lijekove.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nemojte davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina jer se jo$ ne zna je li lijek
siguran i djelotvoran u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Kerendia

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Lije¢nik ¢e Vam reéi koje lijekove mozete uzimati. Kako bi to ustanovio, lije¢nik ¢e
Vam mozZda trebati napraviti krvne pretrage.

Ne smijete uzimati lijekove iz skupine jakih inhibitora CYP3A4 za vrijeme uzimanja lijeka Kerendia
(pogledajte dio 2. ,,Nemojte uzimati lijek Kerendia®).

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate druge lijekove za vrijeme uzimanja lijeka
Kerendia, osobito
- ako uzimate na primjer
- amilorid ili triamteren (za uklanjanje viska vode iz tijela putem mokrace)
- eplerenon, esakserenon, spironolakton ili kanrenon (lijekove sli¢ne finerenonu)
- trimetoprim ili kombinaciju trimetoprima i sulfametoksazola (za lijeCenje
bakterijskih infekcija)
- nadomjestke kalija, ukljucujuéi neke nadomjestke soli
ili ako uzimate druge lijekove koji mogu uzrokovati povecane razine kalija u krvi. Ti lijekovi
mozda nisu sigurni za Vas.

- ako uzimate na primjer
- eritromicin (za lijeCenje bakterijskih infekcija)
- verapamil (za lijeCenje visokog krvnog tlaka, boli u prsnom kosu i brzih otkucaja srca)
- fluvoksamin (za lijeCenje depresije i opsesivno-kompulzivnog poremecaja)
- rifampicin (za lijeCenje bakterijskih infekcija)
- karbamazepin, fenitoin ili fenobarbital (za lijeCenje epilepsije)
- gospinu travu (Hypericum perforatum) (biljni lijek za lijeCenje depresije)
- efavirenz (za lijeCenje infekcije HIV-om)
ili ako uzimate druge lijekove koji spadaju u iste skupine lijekova poput onih prethodno
navedenih (odredene induktore i inhibitore enzima CYP3A4). Mozete imati viSe nuspojava ili
lijek Kerendia neée djelovati kako se ocekuje.

- ako uzimate nekoliko drugih lijekova za sniZavanje krvnog tlaka. Vas lijecnik ¢e mozda
morati pratiti Vas krvni tlak.

Kerendia s hranom i pi¢em

Nemojte jesti grejp niti piti sok od grejpa sve dok uzimate lijek Kerendia.

U suprotnom mozda ¢e previSe finerenona dospjeti u Vasu krv. MoZda ¢éete imati viSe nuspojava
(moguce nuspojave navedene su u dijelu 4).
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Trudnoc¢a i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoéa

Ne smijete uzimati ovaj lijek tijekom trudnoce osim ako Vam lije¢nik ne kaZe da je to neophodno.
Moze postojati rizik za Vase nerodeno dijete. Vas ¢e lije¢nik razgovarati s Vama o tome.

Ako mozete zatrudnjeti, morate Koristiti pouzdane kontracepcijske metode. Vas ¢e Vam lijecnik
objasniti koje kontracepcijske metode mozete koristiti.

Dojenje

Ne smijete dojiti za vrijeme uzimanja ovog lijeka. To moze naskoditi Vasem djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima
Lijek Kerendia ne utjece na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Lijek Kerendia sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog
lijeka.

Lijek Kerendia sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek Kerendia

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka trebate uzeti
Preporu¢ena i maksimalna dnevna doza ovog lijeka je 1 tableta od 20 mg jedanput na dan.

- Uvijek uzmite 1 tabletu jedanput na dan. Jedna tableta sadrzi 10 mg ili 20 mg finerenona.

- Pocetna doza ovisi o tome koliko Vam dobro rade bubrezi. Kako bi se to provjerilo, lije¢nik ¢e
Vam napraviti krvne pretrage. Rezultati ¢e pomoci lije¢niku da odlu¢i mozete li zapoceti s
1 tabletom od 20 mg ili 10 mg jedanput na dan.

- Nakon 4 tjedna lijeénik ¢e ponovo napraviti krvne pretrage. Lije¢nik ¢e odluciti o
odgovarajucoj dozi za Vas. To moze biti 1 tableta od 20 mg ili 10 mg jedanput na dan.
Vas lije¢nik Vam takoder moze re¢i da prekinete ili prestanete uzimati lijek Kerendia.

Nakon provodenja krvnih pretraga, lijecnik moze odluciti da su potrebne promjene u VaSem
lijeCenju. Za vise informacija pogledajte ,,Krvne pretrage* u dijelu 2.

Kako uzimati ovaj lijek
Lijek Kerendia se uzima kroz usta. Lijek Kerendia uzimajte u isto vrijeme svakog dana. Tako ¢ete se
lakse sjetiti uzeti ga.

Tabletu progutajte cijelu.

- Mozete je uzeti s CaSom vode.

- Mozete je uzeti s hranom ili bez hrane.

- Nemojte je uzimati sa sokom od grejpa ili grejpom. Za viSe informacija pogledajte ,,Kerendia s
hranom i pi¢em* u dijelu 2.

Ako ne mozete progutati cijelu tabletu, mozete je zdrobiti.

- Pomijesajte je s vodom ili kasastom hranom, kao §to je pire od jabuke.
- Uzmite je odmabh.
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Ako uzmete viSe lijeka Kerendia nego Sto ste trebali
Ako mislite da ste uzeli previse lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Kerendia
Ako ste zaboravili uzeti tabletu u uobicajeno vrijeme tog dana
P uzmite tabletu ¢im to primijetite tog istog dana.

AKko propustite uzeti tabletu cijeli dan
P sljedecu tabletu uzmite sljede¢eg dana u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti 2 tablete kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati lijek Kerendia
Prestanite uzimati lijek Kerendia samo ako Vam je lijecnik tako rekao.
Vas lije¢nik moze tako odluciti nakon provodenja krvnih pretraga.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Nuspojave koje lije¢nik moZe vidjeti u nalazima krvnih pretraga

vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- visoka razina kalija (hiperkalijemija)
Moguéi znakovi visoke razine kalija u krvi mogu ukljucivati slabost ili umor, osje¢aj muénine,
utrnulost Saka i usana, gréeve u misi¢ima, usporen rad srca.

¢esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
- niska razina natrija (hiponatrijemija)
Mogu¢i znakovi niske razine natrija u krvi mogu ukljucivati osje¢aj mucnine, umor, glavobolju,
- smanjenje u tome koliko dobro bubrezi filtriraju krv (smanjena brzina glomerularne filtracije).
- visoka razina mokraéne kiseline (hiperuricemija).

manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
- smanjenje razine proteina (hemoglobina) koji se nalazi u Va$im crvenim krvnim stanicama.

Ostale nuspojave
Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
- nizak krvni tlak (hipotenzija)
Mogu¢i znakovi niskog krvnog tlaka mogu ukljucivati omaglicu, o§amuéenost, nesvjesticu.
- svrbez (pruritus)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati lijek Kerendia

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru, naljepnici na
bocici i kutiji iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kerendia sadrZi
- Djelatna tvar je finerenon.
- Jedna tableta lijeka Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete sadrzi 10 mg finerenona.
- Jedna tableta lijeka Kerendia 20 mg filmom obloZene tablete sadrzi 20 mg finerenona.
- Drugi sastojci su:
- Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij, hipromeloza 2910,
laktoza hidrat, magnezijev stearat, natrijev laurilsulfat. Za vise informacija pogledajte
,Lijek Kerendia sadrzi laktozu® i ,,Lijek Kerendia sadrzi natrij* u dijelu 2.
- Ovojnica tablete: hipromeloza 2910, titanijev dioksid, talk,
zeljezov oksid crveni (E 172, samo u Kerendia 10 mg filmom obloZenim tabletama),
zeljezov oksid zuti (E 172, samo u Kerendia 20 mg filmom obloZenim tabletama).

Kako Kerendia izgleda i sadrzaj pakiranja
Kerendia 10 mg filmom obloZene tablete (tablete) su ruzicaste i ovalno izduzene, 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 (tablete) su Zzute i ovalno izduzene, duljine 10 mm i Sirine
5 mm, s oznakom ,,20 na jednoj strani i ,,FI* na drugoj strani tablete.

Kerendia je dostupna u kutijama koje sadrze
- 14, 28 ili 98 filmom obloZenih tableta.
Svaki prozirni blister s ozna¢enim danima sadrzi 14 filmom obloZenih tableta.

- 100 x 1 filmom obloZena tableta.
Svaki prozirni perforirani blister s jediniénim dozama sadrzi 10 filmom obloZenih tableta.

- 100 filmom oblozenih tableta u plasticnoj bocici.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bayer AG

51368 Leverkusen

Njemacka

Proizvodac

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

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

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

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

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

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

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

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

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

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +3902 3978 1

Kvonpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58

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

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

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

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05

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

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.
Tel. +421 25921 31 11

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

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

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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

46



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ ODGOVORAN ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

