ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de finerenona.
Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 45 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada), ver
seccao 4.4.

Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de finerenona.
Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada), ver
seccao 4.4.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula oblongo, oval, cor de rosa, com 10 mm de comprimento e 5 mm de
largura, com “10” marcado numa face e “FI” na outra face.

Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula oblongo, oval, amarelo, com 10 mm de comprimento e 5 mm de
largura, com “20” marcado numa face ¢ “FI” na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Kerendia é indicado para o tratamento da doenca renal cronica com albumindria associada a diabetes

tipo 2 em adultos.
Para resultado dos estudos relativos a acontecimentos renais e cardiovasculares, ver sec¢do 5.1.



4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose alvo recomendada é de 20 mg de finerenona uma vez por dia.
A dose maxima recomendada é de 20 mg de finerenona uma vez por dia.

Inicio do tratamento
O potéssio sérico e a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) tém de ser medidos para determinar
se o tratamento com finerenona pode ser iniciado e para determinar a dose inicial.

Se o potassio sérico for < 4,8 mmol/l, o tratamento com finerenona pode ser iniciado. Para a
monitorizagdo do potassio sérico, ver a sec¢ao “Continuacdo do tratamento”.

Se 0 potassio sérico for > 4,8 mmol/l a 5,0 mmol/l, podera considerar-se iniciar o tratamento com
monitorizacdo adicional do potéssio sérico durante as primeiras 4 semanas, com base nas
caracteristicas do doente e nos niveis do potéssio sérico (ver sec¢do 4.4).

Se 0 potassio sérico for > 5,0 mmol/l, o tratamento com finerenona ndo deve ser iniciado (ver
seccéo 4.4).

A dose inicial recomendada de finerenona é baseada na TFGe e é apresentada na tabela 1.

Tabela 1: Inicio do tratamento com finerenona e dose recomendada

TFGe (ml/min/1,73 m?) Dose inicial (uma vez por dia)
> 60 20 mg

>25a<60 10 mg

<25 Né&o recomendada

Continuagéo do tratamento

O potassio sérico e a TFGe tém de ser novamente medidos 4 semanas ap0s 0 inicio ou reinicio do
tratamento com finerenona ou ap6s o aumento da dose (ver tabela 2 para determinar a continuacéo do
tratamento com finerenona e o ajuste da dose).

Dai em diante, o potassio sérico tem de ser medido periodicamente e conforme necessario, com base
nas caracteristicas do doente e nos niveis do potassio sérico.

Para mais informacao ver sec¢des 4.4 e 4.5.

Tabela 2: Continuagdo do tratamento com finerenona e ajuste da dose

Dose atual de finerenona (uma vez por dia)
10 mg 20 mg
Potéssio | <48 Aumentar para 20 mg de Manter 20 mg uma vez por dia
sérico finerenona uma vez por dia*
atual >4,8ab5,5 | Manter 10 mg uma vez por dia Manter 20 mg uma vez por dia
(mmol/l) |>55 Suspender finerenona. Suspender finerenona.
Considerar reiniciar o tratamento | Reiniciar com 10 mg uma vez por
com 10 mg uma vez por dia dia quando o potéssio sérico
quando o potassio sérico <5,0 mmol/l.
< 5,0 mmol/l.

* manter 10 mg uma vez por dia, se a TFGe tiver um decréscimo > 30% comparativamente & medigao anterior

Dose esquecida

Uma dose esquecida deve ser tomada logo que o doente se aperceba da omissdo, mas apenas no
mesmo dia.

O doente ndo deve tomar 2 doses para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Inicio do tratamento

Em doentes com TFGe < 25 ml/min/1,73 m?, o tratamento com finerenona ndo deve ser iniciado, visto
os dados clinicos serem limitados (ver seccOes 4.4 e 5.2).

Continuacédo do tratamento

Em doentes com TFGe > 15 ml/min/1,73 m?, o tratamento com finerenona pode ser continuado com
ajuste da dose baseado no potéassio sérico. A TFGe deve ser medida 4 semanas apos o inicio, para
determinar se a dose inicial pode ser aumentada para a dose diaria recomendada de 20 mg (ver
“Posologia, Continuagdo do tratamento” e tabela 2).

Devido a dados clinicos limitados, o tratamento com finerenona deve ser interrompido em doentes que
progrediram para doenca renal em fase terminal (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?) (ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico
Doentes com
- compromisso hepatico grave:
A finerenona ndo deve ser iniciada (ver secgdes 4.4 e 5.2). Nao existem dados disponiveis.

- compromisso hepatico moderado:
N&o é necessario qualquer ajuste da dose inicial. Considerar uma monitorizagéo adicional do
potéssio sérico e adaptar a monitorizagdo em funcdo das caracteristicas do doente (ver
seccOes 4.4 e 5.2).

- compromisso hepatico ligeiro:
N&o é necessario qualquer ajuste da dose inicial.

Medicagdo concomitante

Em doentes a tomar finerenona concomitantemente com inibidores moderados ou fracos do CYP3A4,
suplementos de potassio, trimetoprim ou trimetoprim/sulfametoxazol, deve considerar-se a
monitorizacdo adicional do potéssio sérico e a adaptacdo da monitorizagdo em funcéo das
caracteristicas do doente (ver seccao 4.4). As decisdes sobre o tratamento com finerenona devem ser
tomadas segundo as indicacOes da tabela 2 (“Posologia, Continuagdo do tratamento™).

Poderé ser necesséria a interrupgdo temporaria da finerenona quando os doentes tém de tomar
trimetoprim ou trimetoprim/sulfametoxazol. Para mais informacé&o ver seccbes 4.4 e 4.5.

Peso corporal
N&o é necessario qualquer ajuste da dose com base no peso corporal (ver sec¢ao 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia da finerenona em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral

Os comprimidos podem ser tomados com um copo de &gua e com ou sem alimentos (ver secgao 5.2).
Os comprimidos ndo devem ser tomados com toranja ou sumo de toranja (ver secgéo 4.5).



Esmagar os comprimidos

Para os doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de Kerendia podem ser
esmagados e misturados com &gua ou alimentos moles, tais como puré de maca, imediatamente antes
da administracdo por via oral (ver secgédo 5.2).

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1.
- Tratamento concomitante com inibidores fortes do CYP3A4 (ver secgéo 4.5), p. ex.,
- itraconazol
- cetoconazol
- ritonavir
- nelfinavir
- cobicistate
- claritromicina
- telitromicina
- nefazodona
- Doenca de Addison

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Hipercaliemia

Tem sido observada hipercaliemia em doentes tratados com finerenona (ver sec¢éo 4.8).
Alguns doentes tém um risco mais elevado de desenvolver hipercaliemia.

Os fatores de risco incluem TFGe baixa, potassio sérico mais elevado e episddios anteriores de
hipercaliemia. Nestes doentes tem de se considerar uma monitorizagdo mais frequente.

Inicio e continuacdo do tratamento (ver sec¢ao 4.2)

Se 0 potassio sérico for > 5,0 mmol/l, o tratamento com finerenona nao deve ser iniciado.

Se 0 potassio sérico for > 4,8 mmol/l até 5,0 mmol/l, podera considerar-se iniciar o tratamento com
finerenona com monitorizagéo adicional do potéssio sérico durante as primeiras 4 semanas, com base
nas caracteristicas do doente e nos niveis do potéssio sérico.

Se 0 potéssio sérico for > 5,5 mmol/l, o tratamento com finerenona tem de ser suspenso. As
orientagdes locais para o tratamento da hipercaliemia tém de ser seguidas.

Quando o potassio sérico for < 5,0 mmol/l, o tratamento com finerenona pode ser reiniciado com
10 mg uma vez por dia.

Monitorizacéo

O potassio sérico e a TFGe tém de ser novamente medidos em todos os doentes 4 semanas apds o
inicio ou reinicio do tratamento ou apds o aumento da dose de finerenona. Dai em diante, o potassio
sérico tem de ser avaliado periodicamente e conforme necessario, com base nas caracteristicas do
doente e nos niveis do potéssio sérico (ver seccdo 4.2.).

Medicagdes concomitantes

O risco de hipercaliemia também pode aumentar com a toma de medica¢des concomitantes que
possam aumentar 0 potassio sérico (ver sec¢éo 4.5). Ver também “Utilizagdo concomitante de
substancias que afetam a exposicao a finerenona”.

A finerenona ndo deve ser administrada concomitantemente com

- diuréticos poupadores de potassio (p. ex., amilorida, triamtereno) e

- outros antagonistas dos recetores mineralocorticoides (ARM), p. ex., eplerenona, esaxerenona,
espironolactona, canrenona.



A finerenona deve ser utilizada com precaucéo e o potassio sérico deve ser monitorizado quando é

tomada concomitantemente com

- suplementos de potassio;

- trimetoprim ou trimetoprim/sulfametoxazol. Podera ser necessaria a interrupcao temporéaria de
finerenona.

Compromisso renal

O risco de hipercaliemia aumenta com o decréscimo da funcéao renal. Deve efetuar-se uma
monitorizacdo continua da funcéo renal, conforme necesséario, de acordo com a préatica padréo (ver
Seccéo 4.2).

Inicio do tratamento
O tratamento com finerenona ndo deve ser iniciado em doentes com TFGe < 25 ml/min/1,73 m?, visto
0s dados clinicos serem limitados (ver seccGes 4.2 € 5.2).

Continuacéo do tratamento
Devido a dados clinicos limitados, o tratamento com finerenona deve ser interrompido em doentes que
tenham progredido para doenca renal em fase terminal (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?).

Compromisso hepatico

O tratamento com finerenona ndo deve ser iniciado em doentes com compromisso hepético grave (ver
secGéo 4.2). Estes doentes ndo foram estudados (ver seccdo 5.2) mas é de esperar um aumento
significativo na exposicéo a finerenona.

A utilizacdo de finerenona em doentes com compromisso hepatico moderado poderé necessitar de
monitorizacdo adicional devido a um aumento na exposicéo a finerenona. Tem de se considerar uma
monitorizacdo adicional do potassio sérico e a adaptacdo da monitorizacdo em funcao das
caracteristicas do doente (ver secgBes 4.2 e 5.2).

Insuficiéncia cardiaca

Os doentes com diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e classe I1-1V da
New York Heart Association foram excluidos dos estudos clinicos de fase 111 (ver secgdo 5.1).

Utilizacdo concomitante de substincias gue afetam a exposicdo a finerenona

Inibidores moderados e fracos do CYP3A4
O potassio sérico deve ser monitorizado durante a utilizagdo concomitante de finerenona com
inibidores moderados ou fracos do CYP3A4 (ver seccdes 4.2 e 4.5).

Inibidores fortes e moderados do CYP3A4
A finerenona ndo deve ser utilizada concomitantemente com indutores fortes ou moderados do
CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

Toranja
Toranja ou sumo de toranja ndo devem ser consumidos durante o tratamento com finerenona (ver
seccOes 4.2 e 4.5).

Toxicidade embriofetal

A finerenona ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a menos que tenha havido uma ponderacéo
cuidadosa do beneficio para a mée e do risco para o feto. Se uma mulher engravidar enquanto estiver a
tomar finerenona, deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com finerenona.



As mulheres devem ser aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com finerenona.
Para mais informacdo ver seccGes 4.6 e 5.3.

Informacao sobre os excipientes

Kerendia contém lactose
Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Kerendia contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os estudos de interagdo so6 foram realizados em adultos.

A finerenona é depurada gquase exclusivamente através do metabolismo oxidativo mediado pelo
citocromo (CYP) P450 [principalmente pelo CYP3A4 (90%), com uma pequena contribui¢do do
CYP2C8 (10%)].

Utilizacdo concomitante contraindicada

Inibidores fortes do CYP3A4

A utilizacdo concomitante de Kerendia com itraconazol, claritromicina e outros inibidores fortes do
CYP3AA4 (p. ex., cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistate, telitromicina ou nefazodona) é
contraindicada (ver seccao 4.3), pois é de esperar um aumento acentuado na exposicao a finerenona.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Indutores fortes e moderados do CYP3A4

Kerendia ndo deve ser utilizado concomitantemente com rifampicina e outros indutores fortes do
CYP3AA4 (p. ex., carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hipericdo) ou com efavirenz e outros
indutores moderados do CYP3AA4. E de esperar que estes indutores do CYP3A4 diminuam
acentuadamente a concentragdo plasmatica da finerenona, resultando na reducéo do efeito terapéutico
(ver seccdo 4.4).

Determinados medicamentos que aumentam o potassio sérico

Kerendia ndo deve ser utilizado concomitantemente com diuréticos poupadores de potassio (p. ex.,
amilorida, triamtereno) e outros ARM (p. ex., eplerenona, esaxerenona, espirolactona, canrenona). E
de esperar que estes medicamentos aumentem o risco de hipercaliemia (ver secgéo 4.4).

Toranja

Toranja ou sumo de toranja ndo devem ser consumidos durante o tratamento com finerenona, pois é de
esperar que aumente as concentracdes plasmaticas da finerenona através da inibicdo do CYP3A4 (ver
seccOes 4.2 e 4.4).

Utilizacdo concomitante com precaucoes

Inibidores moderados do CYP3A4

Num estudo clinico, a utilizacdo concomitante de eritromicina (500 mg trés vezes por dia) resultou
num aumento de 3,5 vezes da AUC e de 1,9 vezes da Cnmax da finerenona. Noutro estudo clinico, o
verapamilo (comprimido de libertacdo controlada de 240 mg, uma vez por dia) resultou num aumento
de 2,7 vezes e de 2,2 vezes da AUC e da Cmax da finerenona, respetivamente.

O potéassio sérico pode aumentar e, por isso, a monitorizacdo do potassio sérico é recomendada,
especialmente durante o inicio ou aquando de alteragdes da dose de finerenona ou do inibidor do
CYP3A4 (ver secches 4.2 e 4.4).



Inibidores fracos do CYP3A4

As simulag@es com modelos farmacocinéticos de base fisioldgica (PBPK) sugerem que a fluvoxamina
(100 mg duas vezes por dia) aumenta a AUC (1,6 vezes) e a C,... (1,4 vezes) da finerenona.

O potéassio sérico pode aumentar e, por isso, a monitorizacdo do potassio sérico é recomendada,
especialmente durante o inicio ou aquando de alteragdes da dose de finerenona ou do inibidor do
CYP3A4 (ver secches 4.2 e 4.4).

Determinados medicamentos que aumentam o potassio sérico (ver seccao 4.4)

E de esperar que a utilizagio concomitante de Kerendia com suplementos de potassio e trimetoprim ou
trimetoprim/sulfametoxazol aumente o risco de hipercaliemia. E necessaria a monitorizago do
potéssio sérico.

Podera ser necessaria a interrupgdo temporaria de Kerendia durante o tratamento com trimetoprim ou
trimetoprim/sulfametoxazol.

Medicamentos anti-hipertensores
O risco de hipotensdo aumenta com o uso concomitante de varios outros medicamentos anti-
hipertensores. Recomenda-se a monitorizagéo da tenséo arterial nestes doentes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo feminina

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com finerenona (ver seccgao 4.4).

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de finerenona em mulheres gravidas é inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3).

Kerendia ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com finerenona. Se uma mulher engravidar enquanto estiver a tomar finerenona, deve ser
informada acerca dos potenciais riscos para o feto (ver seccéo 4.4.).

Amamentacéo

Desconhece-se se a finerenona/metabolitos sdo excretados no leite humano.

Os dados farmacocinéticos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢do da finerenona e
dos seus metabolitos no leite. Crias de rato expostas através desta via demonstraram reacdes adversas
(ver seccéo 5.3).

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacéo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Kerendia tendo em conta o beneficio da amamentacéao
para a crianga e 0 beneficio da terapéutica para a mulher (ver secgéo 4.4).

Fertilidade

N&o existem dados sobre o efeito da finerenona na fertilidade humana.

Estudos em animais mostraram compromisso da fertilidade feminina com exposicdes consideradas
excessivas relativamente a exposicdo humana maxima, indicando uma baixa relevancia clinica (ver
seccdo 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Kerendia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa comunicada com mais frequéncia durante o tratamento com finerenona foi a
hipercaliemia (14,0%). Ver “Descri¢do de reagdes adversas selecionadas, Hipercaliemia” a seguir e
seccao 4.4.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranca de finerenona em doentes com doenca renal cronica (DRC) e diabetes tipo 2 (DT?2) foi
avaliada em 2 estudos principais de Fase I11 FIDELIO-DKD (diabetic kidney disease - doenga renal
diabética) e FIGARO-DKD. No estudo FIDELIO-DKD, 2 827 doentes receberam finerenona (10 mg
ou 20 mg uma vez por dia) com uma dura¢do média do tratamento de 2,2 anos. No estudo FIGARO-
DKD, 3 683 doentes receberam finerenona (10 mg ou 20 mg uma vez por dia) com uma duracéo
média do tratamento de 2,9 anos.

As reagOes adversas observadas encontram-se listadas na tabela 3. Estdo classificadas de acordo com a
convencao sobre frequéncia e as classes de sistemas de 6rgdos segundo a base de dados MedDRA.

As reag0es adversas estdo agrupadas de acordo com as suas frequéncias por ordem decrescente de
gravidade.

As frequéncias sao definidas da seguinte forma:

Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100; < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000; < 1/100), raros
(> 1/10 000; < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 3: Reacdes adversas

Classe de sistemas

de érgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes

(MedDRA)

Doen(;as_ do . . Hiponatremia

metabolismo e da Hipercaliemia Hieruricemia

nutricéo P

Vasculopatias Hipotenséo

Afecbes dos tecidos

cutaneos e Prurido

subcutaneos

Exames Diminuicéo da taxa de | Diminuigéo de

complementares de : « .

di s filtracdo glomerular hemoglobina
iagnostico

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipercaliemia

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD foram comunicados
acontecimentos de hipercaliemia em 14,0% dos doentes tratados com finerenona comparativamente a
6,9% dos doentes tratados com placebo. Foi observado um aumento desde o inicio do estudo no
potéssio sérico médio de 0,17 mmol/l no primeiro més de tratamento no grupo da finerenona
comparativamente ao placebo e que permaneceu estavel dai em diante. A maioria dos acontecimentos
de hipercaliemia foram ligeiros a moderados e resolveram-se nos doentes tratados com finerenona.



Foram comunicados acontecimentos graves de hipercaliemia mais frequentemente com finerenona
(1,1%) do que com placebo (0,2%). Foram comunicadas concentracdes de potassio sérico

> 5,5 mmol/l e > 6,0 mmol/l em 16,8% e 3,3% dos doentes tratados com finerenona e em 7,4% e 1,2%
dos doentes tratados com placebo, respetivamente. A percentagem de hipercaliemia que resultou em
descontinuacdo permanente nos doentes que receberam finerenona foi de 1,7% versus 0,6% no grupo
do placebo. A percentagem de hospitalizacdo devido a hipercaliemia nos doentes que receberam
finerenona foi de 0,9% versus 0,2% no grupo do placebo.

Para recomendac@es especificas, ver seccbes 4.2 e 4.4.

Hipotenséo

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, foram comunicados
acontecimentos de hipotensdo em 4,6% dos doentes tratados com finerenona comparativamente a
3,0% dos doentes tratados com placebo. Em 3 doentes (< 0,1%), o tratamento com finerenona foi
descontinuado permanentemente devido a hipotensdo. A percentagem de hospitalizacdo devido a
hipotenséo foi semelhante nos doentes a receber finerenona ou placebo (< 0,1 %). A maioria dos
acontecimentos de hipotensdo foram ligeiros ou moderados e resolveram-se nos doentes tratados com
finerenona. A tensdo arterial sistélica média diminuiu 2-4 mmHg e a tensdo arterial diastélica média
diminuiu 1-2 mmHg no més 1, tendo permanecido estaveis dai em diante.

Hiperuricemia

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, foi comunicada hiperuricemia em
5,1% dos doentes tratados com finerenona comparativamente a 3,9% dos doentes tratados com placebo.
Todos os acontecimentos foram nédo graves e ndo resultaram em descontinuacdo permanente nos doentes
que receberam finerenona. Foi observado um aumento desde o inicio do estudo no acido Urico sérico
médio de 0,3 mg/dl no grupo da finerenona comparativamente ao placebo até ao més 16, e que se foi
atenuando ao longo do tempo. Néo foi observada qualquer diferenca entre o grupo da finerenona e o
grupo do placebo no que se refere a acontecimentos comunicados de gota (3,0%).

Diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG)

Nos dados agrupados dos estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, foram comunicados
acontecimentos de diminuicdo da TFG em 5,3% dos doentes tratados com finerenona comparativamente
a 4,2% dos doentes tratados com placebo. Os acontecimentos de diminuigdo da TFG que resultaram em
descontinuacdo permanente foram semelhantes nos doentes que receberam finerenona ou placebo
(0,2%). A percentagem dehospitalizacdo devido a diminuicdo da TFG foi semelhante nos doentes que
receberam finerenona ou placebo (< 0,1 %). A maioria dos acontecimentos de diminui¢do da TFG foram
ligeiros ou moderados e resolveram-se nos doentes tratados com finerenona. Os doentes a tomar
finerenona tiveram uma diminuicéo inicial da TFGe (média de 2 ml/min/1,73 m?) que se foi atenuando
ao longo do tempo comparativamente ao placebo. Esta diminuicdo parece ser reversivel durante o
tratamento continuo.

Diminuigdo de hemoglobina

Nos dados agrupados dos estudo FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, a finerenona foi associada a uma
diminuicdo absoluta corrigida para o placebo na média de hemoglobina de 0,15 g/dl e na média do
hematdcrito de 0,5% ap06s 4 meses de tratamento. A comunicacdo de anemia foi comparavel em doentes
tratados com finerenona (6,5%) e doentes tratados com placebo (6,1%). A frequéncia de acontecimentos
graves de anemia foi baixa em ambos os doentes tratados com finerenoma e doentes tratados com
placebo (0,5%). As alteracGes na hemoglobina e hematdcrito foram transitérias e chegaram a niveis
comparaveis aos observados no grupo tratado com placebo ap6s cerca de 24-32 meses.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

E de esperar que a manifestacio mais provavel de sobredosagem seja a hipercaliemia. Caso se
desenvolva hipercaliemia, deve ser iniciado um tratamento padrao.

E improvavel que a finerenona seja removida eficientemente através de hemodidlise, uma vez que a
sua fracdo ligada as proteinas plasmaticas é de cerca de 90%.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: diuréticos, antagonistas da aldosterona, codigo ATC: CO3DA05

Mecanismo de acdo

A finerenona é um antagonista seletivo, ndo esteroide, dos recetores mineralocorticoides (RM) que é
ativado pela aldosterona e cortisol e que regula a transcri¢do genética. A sua ligagdo aos RM resulta na
formacé&o de um complexo recetor-ligando especifico que bloqueia o recrutamento de coativadores
transcricionais implicados na expressdo de mediadores pré-inflamatorios e pro-fibréticos.

Efeitos farmacodinamicos

No FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, estudos de Fase Ill, multicéntricos, aleatorizados, em dupla
ocultacéo, controlados por placebo em doentes adultos com DRC e DT2, a redug&o relativa corrigida
para o placebo no racio albumina/creatinina urinaria (RACU) nos doentes aleatorizados para
receberem finerenona foi de 31% e de 32%, respetivamente, no més 4 e 0 RACU permaneceu
reduzido durante os dois estudos.

No ARTS-DN, um estudo de Fase Ilb, multicéntrico, aleatorizado, em dupla oculta¢do, controlado por
placebo em doentes adultos com DRC e DT2, a redugéo relativa corrigida para o placebo no RACU no
dia 90 foi de 25% e de 38% nos doentes tratados com 10 mg ou 20 mg de finerenona uma vez por dia,
respetivamente.

Eletrofisiologia cardiaca

Um estudo dedicado do intervalo QT em 57 participantes saudaveis demonstrou que a finerenona néo
tem qualquer efeito na repolarizacdo cardiaca. Nao existiu qualquer indicacdo de um efeito de
prolongamento do QT/QTc exercido pela finerenona ap6s doses Unicas de 20 mg (terapéutica) ou de
80 mg (supraterapéutica).

Eficacia e sequranca clinicas

Os estudos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD investigaram o efeito da finerenona comparativamente
ao placebo nos resultados renais e cardiovasculares (CV) em doentes adultos com DRC e DT2.

Os doentes tinham de estar a receber cuidados de satde normais, incluindo uma dose tolerada méxima
aprovada para a indicacdo de um inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou de um
antagonista dos recetores da angiotensina (ARA). Os doentes com insuficiéncia cardiaca diagnosticada
com fracdo de ejecdo reduzida e classe I11-1V da New York Heart Association foram excluidos devido a
recomendacao de classe 1A para terapéutica com ARM (antagonistas dos recetores dos
mineralocorticoides).

No estudo FIDELIO-DKD, os doentes eram elegiveis com base em evidéncias de albumindria

persistente (> 30 mg/g a 5 000 mg/g), uma TFGe entre 25 a 75 ml/min/1,73 m? e potassio sérico
< 4,8 mmol/l no rastreio.
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O parametro de avaliacdo primario era um composto de tempo até a primeira ocorréncia de
insuficiéncia renal (definida como dialise crénica ou transplante renal, ou uma diminuicdo sustentada
da TFGe para < 15 ml/min/1,73 m? durante, pelo menos, 4 semanas), um declinio sustentado da TFGe
de 40% ou mais comparativamente ao inicio do estudo durante, pelo menos, 4 semanas, ou morte
renal. O pardmetro chave de avaliacdo secundario era um composto de tempo até a primeira ocorréncia
de morte CV, enfarte do miocardio (EM) ndo fatal, AVC néo fatal ou hospitalizacdo devido a
insuficiéncia cardiaca.

Um total de 5 674 doentes foram aleatorizados para receber finerenona (N = 2 833) ou placebo

(N =2 841) e incluidos nas anélises. A mediana de seguimento foi de 2,6 anos. A dose de finerenona
ou placebo podia ser ajustada entre 10 mg e 20 mg uma vez por dia durante o curso do estudo, baseado
principalmente na concentracdo do potassio sérico. No més 24, dos participantes tratados com
finerenona, 67% estavam a ser tratados com 20 mg uma vez por dia, 30% com 10 mg uma vez por dia
e 3% estavam numa fase de interrupgéo do tratamento.

Apos o final do estudo, o estado vital foi obtido em 99,7% dos doentes. A populagao do estudo era
composta por 63% de caucasianos, 25% de asiaticos e 5% de negros. A média etaria na inclusdo era de
66 anos e 70% dos doentes eram do sexo masculino. No inicio do estudo, a TFGe média era de

44,3 ml/min/1,73 m?, com 55% dos doentes com uma TFGe < 45 ml/min/1,73 m?, a mediana do
RACU era de 852 mg/g e a média da HbALlc era de 7,7%, 46% dos doentes tinham antecedentes de
doenca CV ateroscler6tica, 30% tinham antecedentes de doenca arterial coronaria, 8% tinham
antecedentes de insuficiéncia cardiaca e a tensao arterial média era de 138/76 mmHg. No inicio do
estudo, a duracdo média da DT2 era de 16,6 anos e foram comunicados antecedentes de retinopatia
diabética e de neuropatia diabética em 47% e 26% dos doentes, respetivamente. No inicio do estudo,
guase todos 0s doentes estavam a tomar um IECA (34%) ou ARA (66%) e 97% dos doentes
utilizavam um ou mais medicamentos antidiabéticos [insulina (64%), biguanidas (44%), analogos do
GLP1 (glucagon-like peptideo-1) (7%), inibidores do cotransportador-2-sodio-glucose (SGLT2)
(5%)]. As outras medicagdes mais frequentes tomadas no inicio do estudo eram estatinas (74%) e
blogueadores dos canais de célcio (63%).

Foi mostrada uma diferenca estatisticamente significativa a favor da finerenona para o parametro de
avaliagdo primario composto e para o pardmetro de avaliacdo secundario principal composto (ver
figura 1/tabela 4 a seguir). O efeito do tratamento nos pardmetros de avaliagcdo primario e secundério
principal foi, no geral, consistente entre os subgrupos, incluindo regido, TFGe, RACU, tensdo arterial
sistolica (TAS) e HbAlc no inicio do estudo.

No estudo FIGARO-DKD, os doentes eram elegiveis com base em evidéncias de albuminuria
persistente com um RACU > 30 mg/g a < 300 mg/g e uma TFGe entre 25 ml/min/1,73 m? e

90 ml/min/1,73 m? ou um RACU > 300 mg/g e uma TFGe > 60 ml/min/1,73 m? na selecdo. Os
doentes tinham de ter um potassio sérico < 4,8 mmol/l na selegéo.

O parametro de avaliacdo primario era um composto de tempo até a primeira ocorréncia de morte CV,
enfarte do miocérdio (EM) néo fatal, AVC néo fatal ou hospitalizacdo devido a insuficiéncia cardiaca.
Os parametros de avaliacdo secundarios incluiam um composto de tempo até insuficiéncia renal, um
declinio sustentado da TFGe de 40% ou mais, comparativamente ao inicio do estudo durante pelo
menos 4 semanas, ou morte renal.

Um total de 7 352 doentes foram aleatorizados para receber finerenona (N = 3 686) ou placebo

(N =3 666) e incluidos nas analises. A mediana de seguimento foi de 3,4 anos. A dose de finerenona
ou placebo podia ser ajustada entre 10 mg e 20 mg uma vez por dia durante o curso do estudo, baseado
principalmente na concentra¢do do potassio serico. No més 24, dos participantes tratados com
finerenona, 82% estavam a ser tratados com 20 mg uma vez por dia, 15% com 10 mg uma vez por dia
e 3% estavam numa fase de interrup¢do do tratamento. Apds o final do estudo, o estado vital foi obtido
em 99,8% dos doentes. A populacdo do estudo era composta por 72% de caucasianos, 20% de
asiaticos e 4% de negros. A média etaria na incluséo era de 64 anos e 69% dos doentes eram do sexo
masculino. No inicio do estudo, a TFGe média era de 67,8 ml/min/1,73 m?, com 62% dos doentes com
uma TFGe > 60 ml/min/1,73 m?, a mediana do RACU era de 308 mg/g e a média da HbAlc era de
7,7%, 45% dos doentes tinham antecedentes de doenca CV aterosclerética, 8% tinham antecedentes de
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insuficiéncia cardiaca e a tensdo arterial média era de 136/77 mmHg. No inicio do estudo, a duragédo
média da DT2 era de 14,5 anos e foram comunicados antecedentes de retinopatia diabética e de
neuropatia diabética em 31% e 28% dos doentes, respetivamente. No inicio do estudo, quase todos 0s
doentes estavam a tomar um IECA (43%) ou ARA (57%) e 98% dos doentes utilizavam um ou mais
medicamentos antidiabéticos (insulina [54%], biguanidas [69%], analogos do GLP1 [7%], inibidores
do SGLT2 [8%]). As outras medicacdes mais frequentes tomadas no inicio do estudo eram estatinas
(71%).

Foi demonstrada uma diferenga estatisticamente significativa a favor da finerenona para o parametro
de avaliacdo priméario composto CV (ver Figura 2/Tabela 5 a seguir). O efeito do tratamento no
parametro de avaliagdo primario foi consistente entre os subgrupos, incluindo regido, TFGe, RACU,
TAS e HbA1c no inicio do estudo.

Foi observada uma taxa de incidéncia inferior do resultado composto secundario de insuficiéncia
renal, declinio sustentado da TFGe de 40% ou mais ou morte renal no grupo da finerenona
comparativamente ao placebo, no entanto, esta diferenca ndo alcangou significado estatistico (ver
Tabela 5 a seguir). O efeito do tratamento para o parametro de avaliagdo secundario composto de
insuficiéncia renal foi consistente entre os grupos de TFGe no inicio de estudo, mas para os doentes
com RACU < 300 mg/g a HR (Razdo de risco) foi de 1,16 (IC 95%: 0,91-1,47) e para o subgrupo de
doentes com RACU > 300 mg/g a HR foi de 0,74 (1C 95%: 0,62-0,90).

Os parametros adicionais de avaliacdo secundarios pré-especificados do tempo até ao acontecimento
estdo incluidos na Tabela 5.
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Tabela 4: Andlise dos parametros de avaliagcdo priméario e secundario do tempo até ao acontecimento
(e respetivos componentes individuais) no estudo de Fase 111 FIDELIO-DKD

Kerendia* (N = 2 833)

Placebo (N = 2 841)

Efeito do
tratamento

Aconte
ciment
os/
100 d-a

N (%)

Acontec
imentos
/
100 d-a

N (%)

HR (IC de 95%)

Parametro de avaliacdo primario renal ¢

Composto de insuficiéncia
renal, declinio sustentado da
TFGe > 40% ou morte renal

Insuficiéncia renal

Declinio sustentado da
TFGe > 40%

Morte renal

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

479 (169) 7,21
2(<0,1) -

Omposto e seus componentes

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

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

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

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

Parametro de avaliagdo secundario principal

Composto de morte CV, EM
ndo fatal, AVC néo fatal ou
hospitalizacdo devido a
insuficiéncia cardiaca

Morte CV
EM ndo fatal
AVC ndo fatal

Hospitalizacdo devido a
insuficiéncia cardiaca

CV composto e seus componentes

420 (14,8) 5,92
150 (5,3) 1,99
87(31) 117
87(31) 118
162 (5,7) 2,21

0,86 (0,75; 0,99)
p = 0,0339

0,86 (0,68; 1,08)
0,80 (0,58; 1,09)

1,03 (0,76; 1,38)

0,86 (0,68; 1,08)

Param

Mortalidade por todas as
causas

Hospitalizacdo por todas as
causas

Composto de insuficiéncia
renal, declinio sustentado da

etros de avaliagdo secundarios da eficécia

367 (13,0) 511
128 (45) 1,69
70 (2,5) 0,94
90 (3,2) 1,21
139 (4,9) 1,89
219 (7,7) 2,90

1.263 (44,6) 22,56

252(8,9) 3,64

TFGe > 57% ou morte renal

244 (86) 3,23
1.321 (46,5) 23,87

326 (11,5) 4,74

0,90 (0,75; 1,07) **

0,95 (0,88; 1,02) **

0,76 (0,65; 0,90) **

*

aprovadas de IECA ou BRA.
**
IC:
HR:
d-a:

Intervalo de confianca

doentes-ano

Hazard ratio - Razdo de risco
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Figura 1: Tempo até a primeira ocorréncia de insuficiéncia renal, declinio sustentado da TFGe > 40%
ou morte renal em relacdo ao inicio do estudo FIDELIO-DKD

0,507
Tratamento
04571 | — L Finerenona (N = 2 833)
"""" 2: Placebo (N =2 841)

Probabilidade de incidéncia cumulativa
o o
= N
(6] [$)]
|

0,007 7 T T T I I [ I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Tempo até ao primeiro acontecimento (meses)
Numero de participantes em risco

1 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441 83
2 2841 2724 2586 2379 1759 1248 792 453 82
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Tabela 5: Andlise dos parametros de avaliacdo primario e secundario do tempo até ao acontecimento
(e respetivos componentes individuais) no estudo de Fase |1l FIGARO-DKD

Kerendia* (N = 3 686)

Placebo (N = 3 666)

Efeito do
tratamento

Aconte
ciment
os/
100 d-a

N (%)

Acontec
imentos
/
100 d-a

N (%)

HR (IC de 95%)

Parametro de avaliagdo priméario CV composto e seus componentes

Composto de morte CV, EM
nao fatal, AVC nao fatal ou
hospitaliza¢éo devido a
insuficiéncia cardiaca

Morte CV
EM ndo fatal

EM nao fatal

Hospitalizacdo devido a
insuficiéncia cardiaca

458 (12,4) 3,87
194 (53) 156
103(28) 0,85
108 (2,9) 0,89
117(32) 096

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)

Parametro de avaliagcdo secundario composto renal e seus comp

Composto de insuficiéncia
renal, declinio sustentado da
TFGe > 40% ou morte renal

Insuficiéncia renal

Declinio sustentado da
TFGe > 40%

Morte renal

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

onentes

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

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

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

Param

Mortalidade por todas as
causas

Hospitalizacdo por todas as
causas

Composto de insuficiéncia
renal, declinio sustentado da
TFGe > 57% ou morte renal

etros de avaliacdo secundarios da eficacia

350 (95) 3,15
46 (12) 0,40
338(9,2) 3,04
0 -
333(9,0) 2,68
1573(42,7) 16,91
108 (2,9) 095

370 (10,1) 3,01
1605 (43,8) 17,52
139(3,8) 1,23

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

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

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

*

aprovadas de IECA ou ARA.
**
IC:
HR:
d-a:

Intervalo de confianca

doentes-ano

Hazard ratio - Razdo de risco
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Figura 2: Tempo até a primeira ocorréncia de morte CV, EM néo fatal, AVC ndo fatal ou
hospitalizacdo devido a insuficiéncia cardiaca no estudo FIGARO-DKD

0.207] Tratamento planeado
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o
0,047
0,02
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Ntmero de participantes em risco Tempo até ao primeiro acontecimento (meses)
1 3686 3 600 3517 3427 3320 2781 2184 1712 1093 598
2 3666 3577 3479 3389 3267 2730 2125 1657 1076 585

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Kerendia em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de doenga renal
cronica (ver seccdo 4.2 para informacgéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A finerenona ¢ absorvida quase na sua totalidade ap6s administracdo oral. A absorcéo é rapida com o
aparecimento de concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) entre 0,5 horas e 1,25 horas ap6s a toma
do comprimido em jejum. A biodisponibilidade absoluta da finerenona ¢é de 43,5% devido ao
metabolismo de primeira passagem na parede intestinal e no figado. A finerenona é um substrato

in vitro do transportador de efluxo glicoproteina-P, a qual, no entanto, ndo é considerada relevante
para a sua absorcéo in vivo devido a elevada permeabilidade da finerenona.

Efeitos dos alimentos

A ingestdo de alimentos altamente caldricos e com elevado teor de gordura aumentou a AUC da
finerenona em 21%, reduziu a Cmax em 19% e prolongou o tempo necessario para atingir a Cmax para
2,5 horas. Uma vez que isto ndo é considerado clinicamente relevante, a finerenona pode ser tomada
com ou sem alimentos.

Distribuicdo
O volume de distribuigdo no estado estacionario (V) da finerenona ¢ de 52,6 I. A ligagdo da

finerenona as proteinas plasmaticas humanas in vitro € de 91,7%, sendo a albumina sérica a principal
proteina de ligacéo.
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Biotransformacdo

Aproximadamente 90% do metabolismo da finerenona é mediado pelo CYP3A4 e 10% pelo CYP2C8.
Foram encontrados quatro metabolitos principais no plasma. Todos os metabolitos séo
farmacologicamente inativos.

Eliminacdo

A eliminacdo da finerenona do plasma é rapida com uma semivida de eliminacéo (t,,) de cercade 2 a
3 horas. A depuracédo sanguinea sistémica da finerenona é de cerca de 25 I/h. Cerca de 80% da dose
administrada foi excretada na urina e cerca de 20% da dose foi excretada nas fezes. A excre¢éo foi
guase exclusivamente sob a forma de metabolitos, com a excrecdo da finerenona inalterada a
representar uma via menor (< 1% da dose na urina devido a filtragdo glomerular, < 0,2% nas fezes).
Linearidade

A farmacocinética da finerenona foi linear ao longo do intervalo de dose investigado, de 1,25 mg até
80 mg administrados sob a forma de comprimidos de dose Unica.

Populacdes especiais

Idosos

Dos 2 827 doentes que receberam finerenona no estudo FIDELIO-DKD, 58% tinham idade igual ou
superior a 65 anos e 15% tinham idade igual ou superior a 75 anos. Dos 3 683 doentes que receberam
finerenona no estudo FIGARO-DKD, 52% tinham idade igual ou superior a 65 anos e 13% tinham
idade igual ou superior a 75 anos.

Em ambos os estudos, ndo foram observadas diferencas globais na seguranga ou na eficécia entre estes
doentes e os doentes mais jovens.

Num estudo de Fase | (N = 48), participantes saudaveis idosos (> 65 anos de idade) apresentaram
concentracdes plasmaticas de finerenona mais elevadas do que participantes saudaveis mais jovens

(< 45 anos), com os valores médios da AUC e Cmax a serem 34% e 51% mais elevados nos idosos (ver
seccdo 4.2). Andlises de farmacocinética populacional ndo identificaram a idade como uma covariavel
para a AUC ou a Cmax da finerenona.

Compromisso renal

O compromisso renal ligeiro (depuracao da creatinina [CLcr] 60 a < 90 ml/min) ndo afetou a AUC e a
Cmax da finerenona.

Comparativamente a doentes com funcgéo renal normal (CLcr > 90 ml/min), o efeito do compromisso
renal moderado (CLcr 30 ml/min a < 60 ml/min) ou grave (CLcr < 30 ml/min) na AUC da finerenona
foi semelhante, com aumentos na ordem dos 34%-36%. O compromisso renal moderado ou grave nao
teve efeito na Cmax (ver seccéo 4.2).

Devido a elevada ligag&o as proteinas plasmaticas, ndo é de esperar que a finerenona seja dialisavel.

Compromisso hepatico

N&o se constatou qualquer alteracdo na exposic¢ao a finerenona em doentes cirréticos com
compromisso hepatico ligeiro (ver sec¢do 4.2).

Em doentes cirréticos com compromisso hepatico moderado, as AUC da finerenona total e ndo ligada
aumentaram 38% e 55%, respetivamente; ndo foi observada qualquer altera¢cdo na Cmax
comparativamente a participantes saudaveis de controlo (ver seccao 4.2).

Néo existem dados em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccoes 4.2 e 4.5).

18



Peso corporal

Analises de farmacocinética populacional identificaram o peso corporal como uma covariavel para a
Cmax da finerenona. Calculou-se que a Cmax de um individuo com um peso corporal de 50 kg seja 38%
a 51% mais elevada comparativamente a um individuo com 100 kg. N&o se justifica a adaptagdo da
dose com base no peso corporal (ver sec¢do 4.2).

Relacoes farmacocinética/farmacodindmica

A relacdo concentracdo-efeito ao longo do tempo para 0 RACU foi caracterizada por um modelo de
efeito maximo indicando saturacdo com exposi¢des elevadas. O tempo previsto pelo modelo para se
alcancar o efeito farmacologico total no estado estacionario (99%) no RACU foi de 138 dias. A
semivida farmacocinética foi de 2-3 horas e o estado estacionario da farmacocinética foi alcancado
apos 2 dias, indicando um efeito indireto e retardado nas respostas farmacodindmicas.

Estudos clinicos sem interacdes medicamentosas relevantes

A utilizac8o concomitante de gemfibrozil (600 mg duas vezes por dia), um inibidor forte do CYP2C8,
aumentou as médias da AUC e Cmax da finerenona 1,1 vezes e 1,2 vezes, respetivamente. Esta
constatacdo ndo é considerada clinicamente relevante.

O pré- e cotratamento com o inibidor da bomba de protées omeprazol (40 mg uma vez por dia) ndo
teve qualquer efeito na AUC média e na Cmax média da finerenona.

A utilizagdo concomitante do anti&cido hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio (70 mEQ) néo
teve qualquer efeito na AUC média da finerenona e reduziu a sua Cmax média em 19%. Esta
constatacdo nédo é considerada clinicamente relevante.

In vivo, um regime de doses multiplas de 20 mg de finerenona administradas uma vez por dia durante
10 dias néo teve qualquer efeito relevante na AUC do substrato sonda do CYP3A4 midazolam. Por
conseguinte, pode ser excluida uma inibi¢&o ou inducéo clinicamente relevante do CYP3A4 exercida
pela finerenona.

Uma dose Unica de 20 mg de finerenona também ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante na
AUC e Cmax do substrato sonda do CYP2C8 repaglinida. Assim, a finerenona néo inibe o CYP2CS8.

Foi demonstrada a auséncia de interacdo farmacocinética matua entre a finerenona e o substrato do
CYP2C9 varfarina e entre a finerenona e o substrato da gp-P digoxina.

Doses multiplas de 40 mg de finerenona uma vez por dia ndo tiveram um efeito clinicamente relevante
na AUC e Cnax da rosuvastatina, um substrato da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) e
dos polipéptidos transportadores de anides organicos (OATP).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
fototoxicidade, potencial carcinogénico e fertilidade masculina e feminina.

Toxicidade de dose repetida

Em cdes, uma reducdo do peso e tamanho da prdstata foi encontrada numa AUCs ligada de cerca de 10
a 60 vezes do que em humanos. A dose isenta de achados fornece uma margem de seguranca de cerca
de 2.
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Potencial carcinogénico

Em estudos de carcinogenicidade com 2 anos de duracgéo, a finerenona ndo mostrou potencial
carcinogénico em ratos macho e fémea ou em ratinhos fémea. Em ratinhos macho, a finerenona
resultou num aumento de adenomas das células de Leydig com doses representando 26 vezes a
AUCh0 ligada €M humanos. Uma dose representando 17 vezes a AUChso ligada €M humanos néo causou
quaisquer tumores. Com base na sensibilidade conhecida dos roedores para desenvolverem estes
tumores e no mecanismo baseado na farmacologia com doses supraterapéuticas, bem como margens
de seguranca adequadas, 0 aumento dos tumores das células de Leydig em ratinhos machos nédo é
clinicamente relevante.

Toxicidade de desenvolvimento

No estudo de toxicidade embriofetal em ratos, a finerenona resultou na reducdo do peso da placenta e
dos sinais de toxicidade fetal, incluindo reducéo do peso fetal e ossificacdo retardada com a dose
maternotdxica de 10 mg/kg/dia, que corresponde a uma AUChz ligada de 19 vezes a dos humanos. Com
30 mg/kg/dia, a incidéncia de variagOes viscerais e esqueléticas estava aumentada (ligeiro edema,
corddo umbilical encurtado, fontanela ligeiramente aumentada) e um feto apresentava malformagoes
complexas, incluindo uma malformacao rara (arco adrtico duplo) com uma AUC o ligada d€ cerca de
25 vezes a dos humanos. As doses isentas de quaisquer achados (dose baixa nos ratos, dose alta nos
coelhos) proporcionaram margens de seguranca de 10 a 13 vezes para a AUCnzo ligada. POr cOnseguinte,
0s achados em ratos ndo indicam uma preocupacao crescente em termos de efeitos nefastos fetais.
Quando os ratos foram expostos durante a gravidez e a lactagdo no estudo de toxicidade de
desenvolvimento pré- e pds-natal, foi observado um aumento da mortalidade das crias, bem como
outros efeitos adversos (peso inferior das crias, desdobramento retardado da orelha) com cerca de

4 vezes a AUCso ligada €Sperada nos humanos. Além disso, a prole demonstrou um ligeiro aumento da
atividade locomotora, mas nenhuma outra alteracdo neurocomportamental, comegando com cerca de
4 vezes a AUChzo ligada €Sperada nos humanos. A dose isenta de quaisquer achados proporcionou uma
margem de seguranca de aproximadamente 2 para a AUCnx ligada- O @umento da atividade locomotora
na prole poderéa indicar um possivel risco para o feto. Além disso, devido aos achados nas crias, ndo
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Fertilidade feminina

A finerenona causou reducdo da fertilidade feminina (diminuicdo do nimero de corpos lteos e dos
locais de implantacdo), bem como sinais de toxicidade embrionaria precoce (aumento das perdas
pos-implantacdo e diminui¢do do numero de fetos vidveis) com cerca de 21 vezes a AUChao ligada
humana. Além disso, constataram-se pesos ovaricos reduzidos para cerca de 17 vezes a AUCnio ligada
humana. N&o foram observados efeitos na fertilidade feminina e no desenvolvimento embrionario
inicial com cerca de 10 vezes a AUCnxoligada humana. Por conseguinte, os achados em ratos fémea
possuem pouca relevancia clinica (ver sec¢édo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Hipromelose 2910
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Laurilsulfato de sodio
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Revestimento do comprimido

Hipromelose 2910
Dioxido de titanio
Talco

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E 172)

Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro amarelo (E 172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVVC/PVDC/aluminio transparentes, calendarizados com 14 comprimidos revestidos por
pelicula. Apresentacdes de 14, 28 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters destacaveis para dose unitaria de PVC/PVDC/aluminio transparentes com 10 X 1 comprimidos
revestidos por pelicula. Apresentacdo de 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Frasco de PEAD branco opaco, com tampa com rosca de polipropileno branco opaco resistente a
abertura por criangas com junta de vedacdo. Apresentacdo de 100 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1616/001-005

Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
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EU/1/21/1616/006-010
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 16 de fevereiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autoriza¢do de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR para 10 mg (blisters e frasco)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
finerenona

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de finerenona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula

100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

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

EU/1/21/1616/004 - 100 x 1 comprimidos (blister destacavel para dose unitaria)
EU/1/21/1616/005 - 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kerendia 10 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO para 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
finerenona

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de finerenona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12.  NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/21/1616/005 - 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER para 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 10 mg comprimidos
finerenona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG (logétipo da Bayer)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

31



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA para 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 10 mg comprimidos
finerenona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG (logétipo da Bayer)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR para 20 mg (blisters e frasco)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
finerenona

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 20 mg de finerenona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula

100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

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

EU/1/21/1616/009 - 100 x 1 comprimidos (blister destacavel para dose unitaria)
EU/1/21/1616/010 - 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kerendia 20 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO para 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
finerenona

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 20 mg de finerenona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12.  NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/21/1616/010 - 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER para 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 20 mg comprimidos
finerenona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG (logétipo da Bayer)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA para 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kerendia 20 mg comprimidos
finerenona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG (logétipo da Bayer)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
finerenona

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéao 4.

O que contém este folheto:

O que é Kerendia e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kerendia
Como tomar Kerendia

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kerendia

Contetido da embalagem e outras informacdes

RS NS

1. O que é Kerendia e para que é utilizado

Kerendia contém a substancia ativa finerenona. A finerenona atua bloqueando a a¢do de determinadas
hormonas (mineralcorticoides) que podem danificar os seus rins e coragéo.

Kerendia é utilizado para o tratamento de adultos com doenca renal cronica (com presenca anormal
da proteina albumina na urina) associada a diabetes tipo 2.

A doenca renal cronica é uma condigéo a longo prazo. A capacidade dos seus rins removerem residuos
e fluidos do sangue continua a piorar.

A diabetes tipo 2 é uma doenca na qual 0 seu organismo ndo consegue manter os niveis de agicar no
sangue dentro dos valores normais. O seu organismo nao produz quantidade suficiente da hormona
insulina ou ndo consegue utilizar a insulina de forma adequada. Isto leva a um nivel elevado de agucar
no seu sangue.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kerendia

N&o tome Kerendia

- se tem alergia a finerenona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se esta a tomar medicamentos que pertencem ao grupo dos “inibidores fortes do CYP3A4”, por
exemplo
- itraconazol ou cetoconazol (para tratar infecGes fungicas)
- ritonavir, nelfinavir ou cobicistate (para tratar infe¢fes pelo VIH)
- claritromicina, telitromicina (para tratar infe¢fes bacterianas)
- nefazodona (para tratar a depresséo).

- se tem doenca de Addison (quando o organismo ndo produz uma quantidade suficiente das
hormonas “cortisol” e “aldosterona”).

40



Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Kerendia se tiver

- Ihe sido dito, alguma vez, que tinha um nivel elevado de potéassio no seu sangue.

- perda grave da funcdo renal ou insuficiéncia renal.

- problemas de figado moderados ou graves.

- insuficiéncia cardiaca ligeira, moderada ou grave. Isto é quando o seu cora¢do ndo bombeia o
sangue tdo bem como deveria. Nao bombeia sangue suficiente para fora do coragcdo hum
batimento.

Anélises ao sangue

Estas analises verificam o seu nivel de potassio e como 0s seus rins estdo a funcionar.
Utilizando os resultados das suas analises ao sangue, o seu médico decide se pode comecar a tomar
Kerendia.

Apbs 4 semanas a tomar Kerendia, fard mais analises ao sangue.

O seu médico pode pedir analises ao sangue noutras ocasides, por exemplo, enquanto esta a tomar
determinados medicamentos.

Criangas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade porque
desconhece-se se é seguro e efetivo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Kerendia

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. O seu médico dir-lhe-4 que medicamentos pode tomar. O seu médico
podera necessitar de analises ao sangue para confirmar.

N&o pode tomar medicamentos que pertencem ao grupo dos “inibidores fortes do CYP3A4” enquanto
estiver a tomar Kerendia (ver sec¢do 2 “Nao tome Kerendia”).

Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos enquanto esta a
tomar Kerendia, especialmente
- se estiver a tomar, por exemplo,
- amilorida ou triamtereno (para remover 0 excesso de dgua do seu organismo através da
urina)
- eplerenona, esaxerenona, espironolactona ou canrenona (medicamentos semelhantes a
finerenona)
- trimetoprim ou uma associagdo de trimetoprim e sulfametoxazol (para tratar infecGes
bacterianas)
- suplementos de potassio, incluindo alguns substitutos do sal
ou se estiver a tomar outros medicamentos que podem aumentar o nivel de potassio no sangue.
Estes medicamentos poderdo ndo ser seguros para si.

- se estiver a tomar, por exemplo,

- eritromicina (para tratar infegcdes bacterianas)

- verapamilo (para tratar a tensao arterial elevada, dor no peito e batimento cardiaco
acelerado)

- fluvoxamina (para tratar a depresséo e a “perturbagdo obsessivo-compulsiva”)

- rifampicina (para tratar infegcdes bacterianas)

- carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital (para tratar a epilepsia)

- hipericéo (Hypericum perforatum) (um medicamento a base de plantas para tratar a
depresséo)

- efavirenz (para tratar infegdes pelo VIH)

ou se estiver a tomar outros medicamentos que pertencem ao mesmo grupo de medicamentos tal

como os listados anteriormente (determinados “inibidores” e “indutores do CYP3A4”). Podera

ter mais efeitos indesejaveis ou Kerendia podera ndo atuar como seria de esperar.
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- se estiver a tomar outros medicamentos que baixem a tensdo arterial. O seu médico
pode ter necessidade de ver a sua tensdo arterial.

Kerendia com alimentos e bebidas

N&o coma toranja ou beba sumo de toranja enquanto estiver a tomar Kerendia.

Se o fizer, podera ficar com demasiada finerenona no seu sangue. Podera ter mais efeitos
indesejaveis (os efeitos indesejaveis possiveis encontram-se listados na secgéo 4).

Gravidez e amamentacgao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Nao deve tomar este medicamento durante a gravidez, a menos que o seu médico diga que é
claramente necessario. Podera haver um risco para o seu bebé por nascer. O seu médico vai discutir
este assunto consigo.

Deve utilizar métodos contracetivos eficazes, se puder engravidar. O seu médico vai explicar-lhe
que tipos de método contracetivo pode utilizar.

Amamentacéo
Nao deve amamentar enquanto estiver a tomar este medicamento. Podera ser prejudicial para o seu

bebe.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos da Kerendia sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo nulos.

Kerendia contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Kerendia contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Kerendia

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Que guantidade tem de tomar
A dose diaria méxima e recomendada deste medicamento é 1 comprimido de 20mg.

- Tome sempre 1 comprimido uma vez por dia. Cada comprimido contém 10 mg ou 20 mg de
finerenona.

- A dose inicial depende de como os seus rins funcionam. Para verificar isto o seu médico ird
pedir-lhe analises ao sangue. Os resultados ajudam o seu médico a decidir, se pode iniciar com
1 comprimido de 20 mg ou de 10 mg uma vez por dia.

- Apds 4 semanas, o seu médico pedir-lhe-a analises ao sangue novamente. O seu médico ira
decidir qual a dose correta para si. Que podera ser 1 comprimido de 20 mg ou de 10 mg uma
vez por dia.

O seu médico também poderé dizer-lhe para interromper ou parar de tomar Kerendia.

O seu médico podera sempre decidir alterar o seu tratamento ap6s efetuar analises ao seu sangue.
Para mais informagdes, ver “Andlises ao sangue” na sec¢do 2.

42



Como tomar este medicamento
Kerendia é tomada pela boca. Tome Kerendia a mesma hora todos os dias. Assim é mais facil lembrar-
se.

Engula o comprimido inteiro.

- Pode toma-lo com um copo de &gua.

- Pode tomé&-lo com ou sem alimentos.

- N&o o tome com sumo de toranja ou com toranja. Para mais informagdes, ver “Kerendia com
alimentos e bebidas” na secc¢ao 2.

Se ndo conseguir engolir o comprimido inteiro, pode esmaga-lo.
- Misture-o com dgua ou alimentos moles, tais como puré de maca.
- Tome-o0 imediatamente.

Se tomar mais Kerendia do que deveria
Fale com o seu médico ou farmacéutico se pensa que tomou demasiado deste medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Kerendia
Caso se tenha esquecido de tomar o seu comprimido nesse dia a hora habitual
P tome o comprimido assim que se lembrar nesse mesmo dia.

Caso se tenha esquecido de tomar durante um dia
P tome o proximo comprimido no dia seguinte, a hora habitual.

N&o tome 2 comprimidos para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Kerendia
Pare de tomar Kerendia apenas se o seu médico lhe disse para o fazer.
O seu médico podera decidir nesse sentido apds efetuar analises ao seu sangue.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis que o seu médico podera detetar nos resultados das suas anélises ao sangue

muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- nivel de potassio elevado (hipercaliemia)
Os possiveis sinais de nivel elevado de potéssio no sangue podem incluir fraqueza ou cansaco,
sentir-se indisposto (nauseas), dorméncia nas méos e labios, cdibras musculares, diminuicdo da
pulsacéo.

frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- nivel de sédio baixo (hiponatremia)
Os possiveis sinais de nivel de sddio baixo no sangue podem incluir sentir-se indisposto
(nauseas), cansaco, dores de cabeca, confusdo, fraqueza muscular, espasmos ou caibras.

- diminuicdo da capacidade de os rins filtrarem o sangue (diminuicao da taxa de filtracdo
glomerular).

- nivel elevado de &cido urico (hiperuricemia)

pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- diminuicdo de uma proteina (hemoglobina) que é encontrada nos seus glébulos vermelhos.
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Outros efeitos indesejaveis

frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- tensdo arterial baixa (hipotens&o)
Os sinais possiveis de tensdo arterial baixa podem incluir tonturas, sensacéo de desmaio e
desmaio.

- comichdo (prurido)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Kerendia
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister, no rétulo do frasco e na
embalagem exterior ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Kerendia
- A substéncia ativa ¢ a finerenona.

- Cada comprimido de Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula contém
10 mg de finerenona.

- Cada comprimido de Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula contém
20 mg de finerenona.

- Os outros componentes s&o:

- Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
hipromelose 2910, lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio.
Ver “Kerendia contém lactose” e “Kerendia contém so6dio” na secgdo 2, para mais
informacao.

- Revestimento do comprimido: hipromelose 2910, diéxido de titanio, talco, 6xido de ferro
vermelho (E 172, apenas em Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula),
oxido de ferro amarelo (E 172, apenas em Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por
pelicula).

Qual o aspeto de Kerendia e conteddo da embalagem

Kerendia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo oblongos, ovais, cor de
rosa com 10 mm de comprimento e 5 mm de largura, com “10” marcado numa face ¢ “FI” na outra
face.

Kerendia 20 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo oblongos, ovais, amarelos
com 10 mm de comprimento e 5 mm de largura, com ‘“20” marcado numa face e “FI” na outra face.

Kerendia esta disponivel em embalagens contendo
- 14, 28 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula.
Cada blister transparente calendarizado contém 14 comprimidos revestidos por pelicula.

a4


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
Cada blister transparente destacavel para dose unitaria contém 10 comprimidos revestidos por
pelicula.

- 100 comprimidos revestidos por pelicula num frasco de plastico.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

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

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 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

Ei)LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espafia
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.0.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

Island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +3902397 81

Kvbmpog
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 Hungéria 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

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

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

Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.
Tel. +421 259213111

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

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



Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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