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KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KERENDIA® 10 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 10 mg finerenon igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz (monohidrat olarak).......................... 45 mg (si1g1ir kaynakli)

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

10 mm uzunluga ve 5 mm genislige sahip, bir yiiziinde “10” diger yiiziinde “FI” baskis1
bulunan, pembe renkli, oval-oblong film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KERENDIA yetiskinlerde Tip 2 diyabet ile iliskili kronik bobrek hastaliginin (albiiminiiri ile
birlikte) tedavisi i¢in endikedir.

Renal ve kardiyovaskiiler olaylar ile ilgili ¢alisma sonuglari i¢in Boliim 5.1°e bakiniz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen hedef doz giinde bir kez 20 mg finerenondur.
Onerilen maksimum doz giinde bir kez 20 mg finerenondur.

Tedavinin baslatilmasi
Finerenon tedavisinin baslatilip baglatilamayacagini ve baslangi¢c dozunu belirlemek i¢in serum
potasyum diizeyi ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR) 6l¢iilmelidir.

Serum potasyum diizeyi <4,8 mmol/L ise finerenon tedavisi baslatilabilir. Serum potasyum
diizeyinin izlenmesi i¢in “Tedavinin devam ettirilmesi” boliimiine bakiniz.

Serum potasyum diizeyi >4,8 ila 5,0 mmol/L ise, hasta 6zelliklerine ve serum potasyum
diizeylerine bagli olarak ilk 4 hafta icinde ek serum potasyum izlemi yapilarak finerenon
tedavisine baslanmasi diistiniilebilir (bkz. Bolim 4.4).



Serum potasyum diizeyi >5,0 mmol/L ise finerenon tedavisi baslatilmamalidir (bkz. Boliim
4.4).

Finerenonun 6nerilen baslangi¢ dozu eGFR’ye baglidir ve Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Finerenon tedavisinin baslatilmasi ve 6nerilen doz

eGFR (mL/dak/1,73 m? |Baslangi¢ dozu (giinde bir kez)
> 60 20 mg

> 25 ila <60 10 mg

<25 Onerilmemektedir

Tedavinin devam ettirilmesi

Finerenon tedavisinin baslatilmasindan veya yeniden baslatilmasindan ya da doz artigindan 4
hafta sonra serum potasyum diizeyi ve ¢GFR yeniden 6l¢iilmelidir (finerenon tedavisine devam
edilip edilmeyecegine karar vermek ve doz ayarlamasini belirlemek ig¢in Tablo 2’ye bakiniz).

Daha sonra, hastanin 6zelliklerine ve serum potasyum diizeylerine gore serum potasyumu
periyodik olarak ve gerektiginde yeniden 6l¢iilmelidir.

Daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 4.4 ve 4.5.

Tablo 2: Finerenon tedavisinin devam ettirilmesi ve doz ayarlamasi

Mevcut finerenon dozu (giinde bir kez)

Serum potasyumu < 5,0 mmol/L
oldugunda giinde bir kez 10 mg

ile yeniden baslangi¢ diisiintiliir.

10 mg 20 mg
Mevcut [<4,8 Giinde bir kez 20 mg finerenona |Giinde bir kez 20 mg ile devam
serum artirilir* edilir
potasyumuf> 4,8 ila 5,5 |Gilinde bir kez 10 mg ile devam |Giinde bir kez 20 mg ile devam
edilir edilir
(mmol/L) [>5,5 Finerenon durdurulur. Finerenon durdurulur.

Serum potasyumu < 5,0 mmol/L
oldugunda giinde bir kez 10 mg ile

yeniden baslangi¢ diistiniiliir.

* eGFR onceki dlgiime gore > %30 azaldiysa, giinde bir kez 10 mg ile devam edilir.

Unutulan doz

Unutulan doz, ayn1 gilin olmak kosuluyla, hasta fark ettigi anda alinmalidir. Hasta, unutulan bir
dozu telafi etmek i¢in 2 doz almamalidir.

Uygulama sekli:

KERENDIA oral yoldan kullanim i¢indir.

Tabletler bir bardak su ile ve a¢ ya da tok karnina alinabilir (bkz. B6liim 5.2).
Tabletler greyfurt veya greyfurt suyu ile alinmamalidir (bkz. B6lim 4.5).

Tabletlerin ezilmesi

Tabletleri biitiin olarak yutamayan hastalar i¢in, KERENDIA tabletler, oral kullanimdan hemen
once ezilebilir ve su veya elma piiresi gibi yumusak yiyeceklerle karistirilabilir (bkz. Boliim
5.2).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Tedavinin baslatilmasi

eGFR <25 mL/dak/1,73 m? olan hastalarda, sinirli klinik veriler nedeniyle finerenon tedavisi
baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Tedavinin devam ettirilmesi

eGFR >15 mL/dak/1,73 m? olan hastalarda serum potasyumuna dayanarak doz ayarlamasiyla
finerenon tedavisine devam edilebilir. Baslangi¢c dozunun 20 mg’lik 6nerilen giinliikk doza
yiikseltilip yiikseltilemeyecegini belirlemek i¢in tedavi baslangicindan 4 hafta sonra eGFR
olgtilmelidir (bkz. “Pozoloji, Tedavinin devam ettirilmesi” ve Tablo 2).

Bobrek hastaliginin son evresinde olan hastalarda (eGFR <15 mL/dak/1,73 m?) sinrh klinik
veriler nedeniyle, finerenon tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
- Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar:
Finerenon baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Veri bulunmamaktadir.

- Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar:
Baslangi¢ dozu ayarlamasi gerekmemektedir. EK serum potasyum izlemi disiiniiliir ve
izlem hasta 6zelliklerine gore ayarlanir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

- Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalar:
Baslangi¢ dozu ayarlamasi gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Finerenonun 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir (bkz. B6lim 5.2).

Es zamanli ila¢ kullanimi

Finerenonu orta veya zayif CYP3A4 inhibitorleri, potasyum takviyeleri, trimetoprim veya
trimetoprim/siilfametoksazol ile es zamanl olarak alan hastalarda, ek serum potasyum izlemi
diistiniilir ve izlem hasta ozelliklerine gore ayarlanir (bkz. Bolim 4.4). Finerenon tedavi
kararlar1 Tablo 2’de belirtildigi gibi verilir.

Hastalarin trimetoprim veya trimetoprim/siilfametoksazol almasi gerektiginde finerenonun
gecici olarak kesilmesi gerekebilir. Daha fazla bilgi i¢in bkz. Bolim 4.4 ve 4.5.

Viicut agirligi
Viicut agirligina gore doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik.

- Gigli CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanl tedavi (bkz. Boliim 4.5), 6rn.
- Itrakonazol



- Ketokonazol
- Ritonavir
- Nelfinavir
- Kobisistat
- Klaritromisin
- Telitromisin
- Nefazodon
- Addison hastalig1

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hiperkalemi
Finerenon ile tedavi edilen hastalarda hiperkalemi gézlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Bazi

hastalarda hiperkalemi gelisme riski daha yiiksektir. Risk faktorleri arasinda diisiik eGFR, daha
yiiksek serum potasyum diizeyi ve onceki hiperkalemi ataklar1 bulunur. Bu hastalarda daha sik
izlem yapilmasi distiniilmelidir.

Tedavinin baslatiimasi ve devam ettirilmesi (bkz. Boliim 4.2)

Serum potasyum diizeyi >5,0 mmol/L ise, finerenon tedavisine baglanmamalidir.

Serum potasyum diizeyi >4,8 ila 5,0 mmol/L ise, hasta 6zelliklerine ve serum potasyum
diizeylerine gore ilk 4 hafta i¢inde ek serum potasyum izlemi yapilarak finerenon tedavisine
baslanmasi diisiintilebilir.

Serum potasyum diizeyi >55 mmol/L ise tedavi edilen hastalarda finerenon tedavisi
durdurulmaldir.

Hiperkaleminin yonetimi i¢in yerel kilavuzlar izlenmelidir.

Serum potasyum diizeyi <5,0 mmol/L oldugunda finerenon tedavisi giinde bir kez 10 mg doz
ile yeniden baslatilabilir (bkz. Boliim 4.2).

Izleme

Tedaviye ilk kez baglanmasindan, yeniden baslanmasindan ya da finerenon doz artisindan 4
hafta sonra serum potasyumu ve eGFR tiim hastalarda yeniden 6lgiilmelidir. Daha sonra, serum
potasyumu periyodik olarak ve hasta Ozellikleri ve serum potasyum seviyelerine gore
gerektiginde degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Es zamanly ila¢ kullanimi

Hiperkalemi riski, serum potasyumunu artirabilecek ilaglarin es zamanli alinmastyla da artabilir
(bkz. Boliim 4.5.). Ayrica “Finerenon maruziyetini etkileyen maddelerin eszamanli kullanim1”
basligina bakiniz.

Finerenon asagidakiler ile eszamanli kullanilmamalidir:

- Potasyum tutucu diiiretikler (6rn. amilorid, triamteren) ve

- Diger mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA’lar, 6rn. eplerenon, esakserenon,
spironolakton, kanrenon)

Asagidakiler ile birlikte alindiginda finerenon dikkatli kullanilmali ve serum potasyumu

izlenmelidir.

- Potasyum takviyeleri,

- Trimetoprim veya trimetoprim/siilfametoksazol. Finerenon tedavisinin gecici olarak
durdurulmasi gerekli olabilir.



Bobrek vetmezligi

Bobrek fonksiyonu azaldikga hiperkalemi riski artar. Standart uygulamaya goére gerektiginde
bobrek fonksiyonunun siirekli izlemi yapilmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Tedavinin baslatilmasi
Klinik veriler sinirli oldugundan, eGFR <25 mL/dak/1,73 m? olan hastalarda finerenon tedavisi
baglatilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Tedavinin devam ettirilmesi
Klinik veriler sinirlt oldugundan, bobrek hastaliginin son evresinde olan hastalarda (eGFR <15

mL/dak/1,73m?) finerenon tedavisine son verilmelidir.

Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda finerenon tedavisine baslanmamalidir (bkz.
Boliim 4.2). Bu hastalar iizerinde ¢alisma yapilmamistir (bkz. Boliim 5.2) fakat finerenon
maruziyetinde 6nemli bir artis beklenmektedir.

Orta derecede karaciger yetmezIligi olan hastalarda finerenon kullanimi, finerenon
maruziyetindeki artis nedeniyle ek izleme gerektirebilir. Ek serum potasyum izlemi ve izlemin
hasta 6zelliklerine gore ayarlanmasi diistintilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Kalp yetmezligi
Diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile New York Kalp Dernegi II-IV sif kalp yetmezligi teshisi
konulan hastalar, faz III klinik ¢alismalarina dahil edilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Finerenon maruziyetini etkileyen maddelerin es zamanli kullanimi

Orta ve zayif CYP3A4 inhibitorleri

Finerenonun orta veya zayif CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanimi sirasinda serum
potasyumu izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Giiglii ve orta CYP3A4 indiikleyicileri

Finerenonun giiglii veya orta derecede CYP3A4 indiikleyicileri ile es zamanlh
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Greyfurt
Finerenon tedavisi sirasinda greyfurt veya greyfurt suyu tiiketilmemelidir (bkz. Boliim 4.2 ve
4.5).

Embriyo-fetal toksisite

Anne i¢in yarart ve fetiis igin riski dikkatlice degerlendirilmedigi siirece finerenon gebelik
sirasinda kullanilmamalidir. Bir kadin finerenon alirken gebe kalirsa, fetiise yonelik potansiyel
riskler konusunda bilgilendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara finerenon tedavisi sirasinda etkili bir kontrasepsiyon
onerilmelidir.

Kadinlara finerenon tedavisi sirasinda emzirmemeleri tavsiye edilmelidir.



Daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 4.6 ve 5.3.

Bazi yardimci maddeler ile ilgili 6nemli bilgiler

KERENDIA laktoz icermektedir.
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

KERENDIA sodyum icermektedir.

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde yapilmistir.

Finerenon, neredeyse tamamen sitokrom P450 (CYP) aracili oksidatif metabolizma (esas olarak
CYP3A4 [%90] ve CYP2C8’in kiiciik bir katkisi [%10] ile) yoluyla metabolize olmaktadir.

Es zamanl kullanimi kontrendike olan

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri

Finerenon maruziyetinde belirgin bir artis beklendiginden KERENDIA’nin itrakonazol,
klaritromisin ve diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri (6rn., ketokonazol, ritonavir, nelfinavir,
kobisistat, telitromisin veya nefazodon) ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Es zamanli kullanimi1 6nerilmeyen

Gii¢lii ve orta derecede CYP3A4 indiikleyicileri

KERENDIA rifampisin ve diger gii¢lii CYP3A4 indiikleyicileri (6rn., karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, St. John’s Wort) veya efavirenz ve diger orta derecede CYP3A4 indiikleyicileri
ile es zamanli kullanilmamalhdir. Bu CYP3A4 indiikleyicilerinin finerenon plazma
konsantrasyonunu onemli Ol¢iide diisiirmesi ve terapétik etkinin azalmasina neden olmasi
beklenir (bkz. Boliim 4.4).

Serum potasyumunu artiran bazi tibbi iiriinler

KERENDIA potasyum tutucu ditiretikler (6rn. amilorid, triamteren) ve diger MRAlarla (6rn.
eplerenon, esakserenon, spironolakton, kanrenon) ile es zamanl kullanilmamalidir. Bu tibbi
irtinlerin hiperkalemi riskini artirmasi beklenmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Greyfurt

CYP3A4'lin inhibisyonu aracilifiyla finerenonun plazma konsantrasyonlarini artirmasi
beklendiginden, finerenon tedavisi sirasinda greyfurt veya greyfurt suyu tiikketilmemelidir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4).

Onlemlerle es zamanli kullanim

Orta derecede CYP3A4 inhibitorleri

Bir klinik ¢calismada, eritromisinin (gilinde ii¢ kez 500 mg) eszamanli kullanimi, finerenon EAA
degerinde 3,5 kat ve Cmaks degerinde 1,9 kat artisa yol agmistir. Bagka bir klinik ¢alismada
verapamil (giinde bir kez 240 mg kontrollii salimli tablet), finerenon EAA ve Cmaks degerlerinde
sirastyla 2,7 ve 2,2 kat artiga yol agmustir.



Serum potasyumu artabilir ve bu nedenle, 6zellikle finerenon veya CYP3A4 inhibit6riiniin
baslatilmas1 veya dozunun degistirilmesi sirasinda serum potasyumunun izlenmesi Onerilir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Zayif CYP3A4 inhibitorleri
Fizyolojik temelli farmakokinetik (PBPK) simiilasyonlari, fluvoksaminin (giinde iki kez 100
mg), finerenon EAA'sini (1,6 kat) ve Cmaks'tn1 (1,4 kat) artirdigin1 gostermektedir.

Serum potasyumu artabilir ve bu nedenle, 6zellikle finerenon veya CYP3A4 inhibit6riiniin
baslatilmas1 veya dozunun degistirilmesi sirasinda serum potasyumunun izlenmesi Onerilir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Serum potasyumunu artiran bazi tibbi iiriinler

KERENDIA’nin potasyum takviyeleri ve trimetoprim veya trimetoprim/siilfametoksazol ile es
zamanli kullaniminin hiperkalemi riskini arttirmasi beklenmektedir. Serum potasyumunun
izlenmesi gereklidir.

KERENDIA’nin trimetoprim veya trimetoprim/siilfametoksazol tedavisi sirasinda gegici
olarak kesilmesi gerekli olabilir (bkz. B6lim 4.4).

Antihipertansif tibbi iiriinler
Diger bir¢ok antihipertansif tibbi iirliniin eszamanli kullanimi ile hipotansiyon riski artar. Bu
hastalarda kan basincinin izlenmesi 6nerilmektedir.

(::)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar finerenon tedavisi sirasinda etkili bir dogum kontrolii
kullanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Gebelik donemi
Finerenonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadr.

Hayvanlar iizerinde yiirlitiilen arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir (bkz. Béliim 5.3).

Kadmin klinik durumu finerenon ile tedavi gerektirmedikge gebelik sirasinda KERENDIA
kullanilmamalidir. Kadin finerenon alirken gebe kalirsa, fetiise yonelik potansiyel riskler
konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Laktasyon donemi
Finerenon/metabolitlerinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.



Hayvanlardan elde edilen farmakokinetik/toksikolojik veriler, finerenon ve metabolitlerinin
slite gectigini gostermistir. Bu yolla maruz kalan fare yavrularinda advers reaksiyonlar
gorilmistiir (bkz. Boliim 5.3).

Yenidoganlara/bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da KERENDIA tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

KERENDIA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ureme yetenegi/Fertilite
Finerenonun insan fertilitesi tizerindeki etkisine dair veri bulunmamaktadir.

Hayvan ¢alismalari, maksimum insan maruziyetini astig1 disiiniilen maruziyetlerde kadin
fertilitesinde bozulma oldugunu gostermistir, bu da diisiik bir klinik anlama isaret etmektedir
(bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

KERENDIA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {lizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin Ozeti

Finerenon tedavisi altinda en sik bildirilen advers reaksiyon hiperkalemidir (%14,0). Asagida
“Segcilmis advers reaksiyonlarin tanimi1”, “Hiperkalemi” ve Boliim 4.4’¢ bakiniz.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Finerenonun kronik bobrek hastaligi (KBH) ve tip 2 diyabetli (T2D) hastalarda giivenliligi, iki
pivotal faz III ¢aligmasinda, FIDELIO-DKD’de (diyabetik bobrek hastaligi) ve FIGARO-
DKD’de degerlendirilmistir. FIDELO-DKD ¢aligmasinda 2,2 yillik ortalama tedavi siiresince
2.827 hasta finerenonu (giinde bir kez 10 veya 20 mg) almistir. FIGARO-DKD ¢alismasinda
2,9 yillik ortalama tedavi siiresince 3.683 hasta finerenonu (gilinde bir kez 10 veya 20 mg)
almistir.

Gozlenen advers reaksiyonlar Tablo 3’te listelenmistir. Advers ilag reaksiyonlari, Med
DRA‘nin sistem organ sinifi veri tabanina ve siklik kurallarma gore siniflandirilmistir.

Advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore sikliklarina gore gruplandirilmistir. Siklik
gruplart su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Tablo 3: Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Simifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan

(MedDRA)

Metabolizma ve Hiperkalemi | Hiponatremi

beslenme hastaliklar: Hiperiirisemi

Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon

Deri ve derialti doku Prurit

hastaliklar

Arastirmalar Azalmis glomeriiler Azalmig
filtrasyon hizi hemoglobin

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Hiperkalemi

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD c¢aligsmalarinin havuzlanmis verilerinde, plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %6,9'una kiyasla, finerenon ile tedavi edilen hastalarin %14,0'linde
hiperkalemi olaylar1 bildirilmistir. Plaseboya kiyasla finerenon grubunda, tedavinin ilk ayinda
ortalama serum potasyum seviyesinde basglangigtan 0,17 mmol/L’lik bir artis gozlemlenmistir,
daha sonra stabil kalmistir. Hiperkalemi olaylarinin ¢gogu finerenon ile tedavi edilen hastalarda
hafif'ila orta siddette olmustur ve diizelmistir. Ciddi hiperkalemi olaylari, finerenon i¢in (%1,1),
plaseboya (%0,2) gore daha sik bildirilmistir. Serum potasyum konsantrasyonlarinin > 5,5
mmol/L ve > 6,0 mmol/L bulunma orani, sirasiyla finerenon ile tedavi edilen hastalarin %16,8
ve %3,3"linde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %7,4 ve %1,2’sinde bildirilmistir.
Finerenon alan hastalarda tedavinin kalici olarak kesilmesine neden olan hiperkalemi %1,7
iken, plasebo grubunda %0,6 olarak kaydedilmistir. Finerenon grubunda hiperkalemi nedeniyle
hastaneye yatis %0,9 iken plasebo grubunda %0,2 olmustur.

Ozel 6neriler icin, bkz. Boliim 4.2 ve 4.4.

Hipotansiyon

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD galismalariin havuzlanmis verilerinde, plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %3,0'line kiyasla, finerenon ile tedavi edilen hastalarin %4,6’sinda
hipotansiyon olaylar1 bildirilmistir. U¢ hastada (<%0,1), hipotansiyon nedeniyle finerenon
tedavisi kalici olarak kesilmistir. Hipotansiyon nedeniyle hastaneye yatis finerenon veya
plasebo alan hastalarda ayni1 olmustur (< %0,1).

Hipotansiyon olaylarmin ¢ogu finerenon ile tedavi edilen hastalarda hafif veya orta diizeyde
olmustur ve diizelmistir. 1. ayda ortalama sistolik kan basinci 2-4 mm Hg ve ortalama diyastolik
kan basinci 1-2 mm Hg azalmistir, daha sonra stabil kalmistir.

Hiperiirisemi

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD c¢aligmalarinin havuzlanmis verilerinde, plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %3,9’una kiyasla, finerenon ile tedavi edilen hastalarin %5,1’inde
hipertirisemi olaylar1 bildirilmistir. Olaylarin higbiri ciddi degildi ve finerenon alan hastalarda
tedavinin kalic1 olarak kesilmesine neden olmamistir. Plasebo grubuna kiyasla finerenon
grubunda ortalama serum trik asitte baglangictan 16. aya kadar 0,3 mg/dL’lik bir artis
goriilmistiir, bu da zamanla azalmistir. Bildirilen gut olaylari i¢in finerenon grubu ile plasebo
grubu arasinda fark gézlemlenmemistir (%3,0).



Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD galismalarinin havuzlanmis verilerinde, plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %4,2'sine kiyasla, finerenon ile tedavi edilen hastalarin %5,3"'tinde GFR'de
azalma olaylar1 bildirilmistir. GFR’de azalma olaylarmin ¢ogu finerenon ile tedavi edilen
hastalarda hafif ve orta diizeyde olmustur ve diizelmistir.Tedavinin kalic1 olarak kesilmesine
yol agan GFR’de azalma olaylari, finerenon veya plasebo alan hastalarda ayni olmustur (<
%0,2). GFR’de azalma nedeniyle hastaneye yatis, finerenon veya plasebo alan hastalarda ayn
olmustur (< %0,1).

GFR azalmasi vakalarinin ¢ogu finerenon ile tedavi edilen hastalarda hafif veya orta siddette
olmustur ve diizelmistir.

Finerenon kullanan hastalar, plaseboya kiyasla zamanla azalan bir baslangic eGFR diisiisi
(ortalama 2 mL/dak/1,73 m?) yasamistir. Bu azalmanm, devam eden tedavi sirasinda geri
doniisiimlii oldugu goriilmiistiir.

Hemoglobin diizeyinde azalma

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD calismalarinin havuzlanmis verilerinde 4 aylik tedaviden
sonra, finerenon, ortalama hemoglobinde 0,15 g/dL ve ortalama hematokritte %0,5 plasebo
etkisi ¢ikarildiginda mutlak azalma ile iligkilendirilmistir. Anemi bildirimi, finerenon ile tedavi
edilen hastalar (%6,5) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda (%6, 1) karsilagtirilabilir olmustur.
Ciddi anemi olaylarinin sikligi, hem finerenon ile tedavi edilen hem plasebo ile tedavi edilen
hastalarda diisiik olmustur (%0,5). Hemoglobin ve hematokritteki degisiklikler gecici olmustur
ve yaklagik 24 — 32 ay sonra plasebo ile tedavi edilen grupta gézlemlenenlerle benzer seviyelere
ulagmustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agiminin en olas1 belirtisinin hiperkalemi oldugu ongoriilmektedir. Hiperkalemi gelisirse
standart tedavi baslatilmalidir.

Finerenonun plazma proteinlerine yaklasik %90 oraninda bagli fraksiyonu g6z Oniine
alindiginda, hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklagtirilmasi olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diiiretikler, aldosteron antagonistleri ve diger potasyum tutucu ajanlar

ATC kodu: CO3DAO05

Etki mekanizmasi

Finerenon, aldosteron ve kortizol tarafindan aktive edilen ve gen transkripsiyonunu diizenleyen
mineralokortikoid reseptoriiniin  (MR) non-steroidal, seg¢ici bir antagonistidir. MR'ye
baglanmasi, pro-inflamatuar ve pro-fibrotik mediatérlerin ekspresyonunda yer alan
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transkripsiyonel koaktivatorlerin alimini engelleyen spesifik bir reseptor-ligand kompleksine
yol agar.

Farmakodinamik etkiler

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ve T2D'li yetiskin hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, ¢ok merkezli faz III ¢alismalari olan FIDELIO-DKD'de ve FIGARO-
DKD’de, finerenona randomize edilen hastalarda idrar albiimin-kreatinin oranindaki (UACR)
plasebo-diizeltilmis nispi azalma 4. ayda sirasiyla %31 ve %32 idi ve iki ¢alisma boyunca
UACR azalmaya devam etmistir.

KBH ve T2D'li yetiskin hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli
bir faz IIb ¢alismasi1 olan ARTS-DN'de, UACR'de 90. giinde plasebo-diizeltilmis nispi azalma,
giinde bir kez 10 mg ve 20 mg finerenon ile tedavi edilen hastalarda sirastyla %25 ve %38
olmustur.

Kardiyak elektrofizyoloji

57 saglikli katilimci lizerinde yapilan 6zel bir QT calismasi, finerenonun kardiyak
repolarizasyon iizerinde herhangi bir etkisi olmadigin1 géstermistir. 20 mg (terapotik) veya 80
mg (supraterapotik) tekli dozlardan sonra finerenonun QT/QTc uzatma etkisine dair herhangi
bir bulgu bulunmamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD g¢alismalarinda, KBH ve T2D’li eriskin hastalarda
plaseboya kiyasla finerenonun renal ve kardiyovaskiiler (KV) sonuglar iizerindeki etkisi
aragtirllmistir. Hastalarin bir anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitoriiniin (ADEi) veya
anjiyotensin reseptor blokerinin (ARB) tolere edilebilen maksimum onayli dozunu igeren
standart tedavi almalar1 gerekmistir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile New York Kalp Dernegi
[1-IV smuf kalp yetmezligi teshisi konulan hastalar, MRA tedavisi i¢in smif 1A Onerisi
nedeniyle ¢caligmadan diglanmistir.

FIDELIO-DKD c¢alismasinda hastalarda uygunluk, persistan albiiminiiri (>30 mg/g ila 5.000
mg/g), 25 ila 75 mL/dak/1,73 m? eGFR degeri ve taramada <4,8 mmol/L serum potasyumu
bulgusu temelinde degerlendirilmistir.

Birincil sonlanim noktasi; bobrek yetmezliginin ilk kez ortaya ¢ikmasina (kronik diyaliz veya
bobrek nakli veya eGFR’de en az 4 hafta boyunca <15 mL/dak/1,73 m?’ye siirekli bir diisiis
olarak tanimlanan), eGFR’de en az 4 hafta boyunca baslangica kiyasla %40 veya daha fazla
stirekli diisiise ya da renal 6liime kadar gegen zamani iceren bilesik bir sonlanim noktasi
olmustur. Ana ikincil sonlanim noktasi, kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
infarktiis (MI), 6liimciil olmayan inme veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisin ilk
ortaya ¢ikisina kadar gecen siireden olusan bilesik bir sonlanim noktast olmustur.

Toplam 5.674 hasta finerenon (N = 2.833) veya plasebo (N = 2.841) almak tizere randomize
edilmis ve analizlere dahil edilmistir. Medyan takip stiresi 2,6 y1l olmustur. Finerenon veya
plasebo dozu, temel olarak serum potasyum konsantrasyonuna gore, caligma siiresince giinde
bir kez 10 mg ve 20 mg arasinda ayarlanmistir. 24. ayda, finerenon ile tedavi edilen
hastalarin%67'si glinde bir kez 20 mg, %30'u giinde bir kez 10 mg ile tedavi edilmistir ve %3'u
tedaviye ara vermistir.
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Calismanin sonlanmasindan sonra hastalarin %99,7'sinde vital durum elde edilmistir. Calisma
poplilasyonu %63 Beyaz, %25 Asyali ve %5 Siyahi hastalardan olugsmustur. Kayittaki ortalama
yas 66 ve hastalarin %70'i erkek olmustur. Baslangicta, ortalama eGFR 44,3 mL/dk/1,73 m?
olup hastalarin %55’inde eGFR <45 mL/dk/1,73 m? ve medyan idrar albiimin/kreatinin orani
(UACR) 852 mg/g ve ortalama glikolize hemoglobin Alc (HbAlc) %7,7 olarak belirlenmistir,
%46’sinda aterosklerotik KV hastalik, %30 unda koroner arter hastaligi 6ykiisii, %8’inde kalp
yetmezligi oykiisii kaydedilmis ve ortalama kan basinci 138/76 mm Hg olarak belirlenmistir.
Baslangigta ortalama T2D siiresi 16,6 yildir ve hastalarin sirastyla %47 ve %26’sinda diyabetik
retinopati ve diyabetik noropati dykiisii bildirilmistir. Baslangigta neredeyse tiim hastalarin
ACEi (%34) veya ARB (%66) kullandig1 ve hastalarin %97’sinin bir veya daha fazla
antidiyabetik ilag (insiilin [%64], biguanidler [%44], glukagon benzeri peptid-1 [GLP-1]
reseptor agonistleri [%7], sodyum-glukoz birlikte es tasiyict 2 [SGLT2] inhibitorleri [%5])
aldig1 belirlenmistir. Baslangigta en sik kullanilan diger ilaglar statinler (%74) ve kalsiyum
kanal blokerleri (%63) olmustur.

Birincil bilesik sonlanim noktasi ve temel ikincil bilesik sonlanim noktasi i¢in finerenon lehine
istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmistir (asagidaki Sekil 1/Tablo 4'e bakiniz). Birincil
ve ana ikincil sonlanim noktalari i¢in tedavi etkisi, bolge, eGFR, UACR, sistolik kan basinct
(SKB) ve HbAlc dahil olmak iizere alt gruplar arasinda genel olarak tutarli olmustur.

FIGARO-DKD caligmasinda hastalarda uygunluk, persistan albiiminiiri > 30 mg/g ila < 300
mg/g’lik bir UACR degeri ve 25 ila 90 mL/dak/1,73 m? eGFR degeri ya da taramada > 300
mg/g’lik UACR degeri ve > 60 mL/dak/1,73 m? eGFR degeri bulgusu temelinde
degerlendirilmistir. Hastalarin, taramada <4,8 mmol/L serum potasyumuna sahip olmasi
gerekmistir.

Birincil sonlanim noktasi, KV 6liim, oliimciil olmayan miyokard infarktiis (MI), oliimciil
olmayan inmenin ilk ortaya ¢ikisina veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisa kadar
gecen siireden olusan bilesik bir sonlanim noktas: olmustur. Ikincil sonlanim noktasi, bobrek
yetmezligine, eGFR’de en az 4 hafta boyunca baslangica kiyasla %40 veya daha fazla siirekli
diisiise ya da renal oliime kadar gecen siireden olusan bilesik bir sonlanim noktasi olmustur.

Toplam 7.352 hasta, finerenon (N = 3.686) veya plasebo (N = 3.666) almak iizere randomize
edilmis ve analizlere dahil edilmistir. Medyan takip siiresi 3,4 yil olmustur. Finerenon veya
plasebo dozu, temel olarak serum potasyum konsantrasyonuna gore, ¢aligma siiresince giinde
bir kez 10 mg ve 20 mg arasinda ayarlanmustir. 24. ayda, finerenon ile tedavi edilen hastalarin
%82’s1 glinde bir kez 20 mg, %15°1 giinde bir kez 10 mg ile tedavi edilmistir ve %3l tedaviye
ara vermistir.

(Calisma sonlanmasindan sonra hastalarin %99,8’inde hayati duruma iligkin bilgi edinilmistir.
Caligma popiilasyonu %72 Beyaz, %20 Asyali ve %4 Siyahi hastalardan olusmustur. Kayittaki
ortalama yas 64 ve hastalarin %69’u erkek idi. Baslangicta, ortalama eGFR 67,8 mL/dk/1,73
m? olup hastalarin %62’sinde eGFR >60 mL/dk/1,73 m? ve medyan UACR, 308 mg/g ve
ortalama HbAlc %7,7 olarak belirlenmistir; %45’inde aterosklerotik KV hastalik, %8’inde
kalp yetmezligi Oykiisii kaydedilmis ve ortalama kan basinci 136/77 mm Hg olarak
belirlenmistir. Baslangigta ortalama T2D siiresi 14,5 yildir ve hastalarin sirasiyla %31 ve
%?28’inde diyabetik retinopati ve diyabetik ndropati Oykiisii bildirilmistir. Baslangigta
neredeyse tiim hastalar ACEi (%43) veya ARB (%57) kullandig1 ve hastalarin %98’inin bir
veya daha fazla antidiyabetik ilag (insiilin [%54], biguanidler [%69], GLP-1 reseptor agonistleri
[%7], SGLT2 inhibitorleri [%8]) aldig1 belirlenmistir. Baslangi¢ta en sik kullanilan diger
ilaglar statinler (%71) olmustur.
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KV birincil bilesik sonlanim noktasi i¢in finerenon lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterilmistir (asagidaki Sekil 2/Tablo 5’e bakiniz). Birincil sonlanim noktasi igin tedavi etkisi,
bolge, eGFR, UACR, SKB ve HbA 1c dahil olmak iizere alt gruplar arasinda genel olarak tutarli
olmustur.

Bobrek yetmezligi, %40 veya daha fazla siirekli eGFR diisiisii veya renal 6liimii i¢eren ikincil
bilesik sonucun daha diisiik bir insidans orani plaseboya kiyasla finerenon grubunda
gozlenmistir ancak bu fark, istatistiksel olarak anlamli olmamistir (asagidaki Tablo 5’e
bakiniz). Bobrek ikincil bilesik sonlanim noktasi i¢in tedavi etkisi, baslangigta eGFR alt
gruplarinda tutarli olmustur ancak <300 mg/g UACR degerine sahip hasta alt grubu i¢in tehlike
orani, 1,16 (%95 GA 0,91; 1,47) ve > 300 mg/g UACR degerine sahip hasta alt grubu igin
tehlike orani, 0,74 (%95 GA 0,62; 0,90) olmustur.

Onceden belirlenmis ilave ikincil olaya kadar gegen siire igin sonlanim noktalar1 Tablo 5’te
verilmistir.
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Tablo 4: FIDELIO-DKD faz III ¢alismasinda birincil ve ikincil olaya kadar gegen siire
sonlanim noktalarinin (ve bunlarin ayri bilesenlerinin) analizi

KERENDIA * Plasebo * Tedavi etkisi
(N =2.833) (N =2.841)
Olay oram Olay oram Tehlike oram
N (%) (100 hasta N (%) (100 hasta (%95 GA)
yil) yiln)
Birincil renal bilesik sonlanim noktasi ve bilesenleri
Bobrek yetmezligi,
surekli >%40 eGFR 0,82
diisiisti veya renal 504 (17,8) 7,59 600 (21,1) 9,08 (0,73; 0,93)
oliimden olugan p=0,0014
bilesik
Bobrek yetmezligi 208 (7,3) 2,99 235 (8,3) 3,39 (0,7%’;8]?05)
Stirekli 2740 479 (16,9 7,21 577 (20,3 8,73 0,12: 02
eGFR diisiisii (16.9) ' (20.3) ' (0,72;0,92)
Renal 6liim 2 (<0,1) - 2 (<0,1) - i
Kilit ikincil KV bilesik sonlanim noktalari ve bilesenleri
KV 6liim, 6liimciil
olmayan Ml,
@lﬁmcﬁl olmayan 0.86
inme veya kalp 367 (13) 5,11 420 (14,8) 5,92 (0,75: 0,99)
yetme_zhgl 0=0,0339
nedeniyle
hastaneye yatistan
olusan bilesik
0,86
KV dliim 128 (4,5) 1,69 150 (5,3) 1,99 (0,68;1,08)
K)/lllumcul olmayan 70 (2,5) 0,94 87 (3.1) 117 0,80(0,58;1,09)
Oliimciil olmayan 1,03
inme 90 (3,2) 1,21 87 (3,1) 1,18 (0,76;1,38)
Kalp yetmezligi 0,86
nedeniyle 139 (4,9) 1,89 162 (5,7) 2,21 (0,68;1,08)
hastaneye yatig
Ikincil etkililik sonlanim noktalari
Tiim nedenlere 0,90
baglt 5liim 219 (7,7) 2,90 244 (8,6) 3,23 (0,75; 1,07)**
Tim nedenlere 1321 0,95
bagli hastaneye 1.263 (44,6) 22,56 . 23,87 (0,88; 1,02)**
(46,5)
yatis
Bobrek yetmezligi,
stirekli >% 57 0,76
eGFR diisiisii veya 252 (8,9) 3,64 326 (11,5) 4,74 (0,65; 0,9)**
renal liimden
olusan bilesik

* Maksimum tolere edilen etiketli ACEi veya ARB dozlarina ek olarak giinde bir kez 10 veya 20 mg ile tedavi.
** p=multiplisite i¢in diizeltme yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamli degil

GA: Giiven Aralig
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Sekil 1: FIDELIO-DKD c¢alismasinda bobrek yetmezliginin, eGFR’de baglangica gore siirekli
>%40 diisiistin veya renal 0liimiin ilk ortaya ¢ikisina kadar gegen siire

0507 Planh Tedavi
1: Finerenon
n 457 2: Plasebo
5 407
F
S 35
w
=
= ]
=i}
w
=
] =
s 25
=
g
= 20 a2
X
15°
0.10
0.057
0.007 T T T T T T 1 T T
i} 6 12 18 24 30 36 42 48
ilk olaya kadar gegen siire (ay)
Riskli goniillii sayisi
1 2833 2705 2607 2397 1808 1274 a7 441 83
2 2841 2724 2586 2379 1759 1248 792 453 82
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Tablo 5: FIGARO-DKD faz III ¢calismasinda birincil ve ikincil olaya kadar gecen siire
sonlanim noktalarinin (ve bunlarin ayr bilesenlerinin) analizi

>%57 eGFR diisiisii veya renal
olim

KERENDIA* Plasebo Tedavi etkisi
(N = 3.686) (N = 3.666)
N (%) Olay oram N (%) Olay oram Tehlike orani
(100 hasta (100 hasta (%95 GA)
yili yili
Birincil KV bilesik sonlanim noktasi ve bilesenleri
KV 6liim, 6liimciil olmayan 458 (12,4) 3,87 519 (14,2) 4,45 0,87
M1, 6liimciil olmayan inme (0,76; 0,98)
veya kalp yetmezIligi nedeniyle p=0,0264
hastaneye yatistan olusan '
bilesik
KV &liim 194 (5,3) 1,56 214 (5,8) 1,74 0,90
(0,74; 1,09)
Oliimciil olmayan MI 103 (2,8) 0,85 102 (2,8) 0,85 0,99
(0,76; 1,31)
Oliimciil olmayan inme 108 (2,9) 0,89 111 (3,0) 0,92 0,97
(0,74; 1,26)
Kalp yetmezligi nedeniyle 117 (3,2) 0,96 163 (4,4) 1,36 0,71
hastaneye yatis (0,56; 0,90)
Ikincil renal bilesik sonlanim noktasi ve bilesenleri
Bobrek yetmezligi, siirekli 350 (9,5) 3,15 395 (10,8) 3,58 0,87
>%40 eGFR diistisii veya renal (0,76; 1,01)
oliimden olusan bilesik p= 0,0689**
Bobrek yetmezligi 46 (1,2) 0,40 62 (1,7) 0,54 0,72
(0,49; 1,05)
Stirekli > %40 eGFR diistisii 338 (9,2) 3,04 385 (10,5) 3,49 0,87
(0,75; > 1,00)
Renal 6lim 0 - 2(<0,1) - -
Ikincil etkililik sonlanim noktalar:
Tiim nedenlere bagl 6liim 333 (9,0) 2,68 370 (10,1) 3,01 0,89
(0,77; 1,04)**
Tiim nedenlere bagli hastaneye 1.573 16,91 1.605 17,52 0,97
yatis (42,7) (43,8) (0,90; 1,04)**
Bobrek yetmezligi, siirekli 108 (2,9) 0,95 139 (3,8) 1,23 0,77

(0,60; 0,99)**

* Maksimum tolere edilen etiketli ACEi veya ARB dozlarina ek olarak giinde bir kez 10 veya 20 mg ile tedavi.
** Multiplisite i¢in diizeltme yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamli degil

GA: Giiven aralig1
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Sekil 2: FIGARO-DKD calismasinda KV o6liim, oliimciil olmayan miyokard infarktiis,
oliimciil olmayan inme veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisin ilk ortaya ¢ikisina
kadar gecen siire

0.207]
Planh Tedavi
|| —1: Finerenon (N=3,686)
0.18 2: Plasebo (N=3,668)
0.167
o 0.147
Z
= 4
S 0.12
w
=
2 ]
= o010
=
] 4
E 0.08
=
g 0.06 7
g !
0.047
0.02 7]
0.00 T T T T ‘
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Riskli goniillii sayis1 ik olaya kadar gegen siire (ay)
1 3,686 3,600 3,517 3,427 3,320 2,781 2,184 1,712 1,003 598
2 3,666 3,577 3,479 3,389 3,267 2,730 2,125 1,657 1,076 585

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Finerenon, oral uygulamadan sonra neredeyse tamamen emilir. Absorpsiyon hizhidir ve
maksimum plazma konsantrasyonlari (Cmaks) a¢ karnina tablet alimindan sonra 0,5 ile 1,25 saat
arasinda goriliir. Finerenonun mutlak biyoyararlanimi, bagirsak duvari1 ve karacigerdeki ilk
gecis metabolizmasi nedeniyle %43,5’tir. Finerenon, in vitro akis tasiyicisi P-glikoproteinin
bir substratidir ancak finerenonun yiiksek gegirgenligi nedeniyle in vivo absorpsiyonu ile iligkili
olmadig: diistintilmektedir.

Gidanin Etkisi

Yiiksek yagli, yiiksek kalorili yiyeceklerle alim, finerenon EAA’sin1 %21 artirmig, Cmaks’1 %19
azaltmis ve Cmaks’a ulagmak icin siireyi 2,5 saate uzatmistir. Bunun klinik olarak 6nemli
olmadig1 diisiiniildiiglinden, finerenon ag¢ veya tok karnina alinabilir.

Dagilim:
Finerenonun kararli durumdaki dagilim hacmi (Vss) 52,6 L’dir. Finerenonun in vitro insan

plazma proteinlerine baglanmasi %91,7°dir ve ana baglayici protein serum albiiminidir.

Biyotransformasyon:
Finerenon metabolizmasimin yaklasik %90’ma CYP3A4 ve %10’una CYP2CS aracilik eder.
Plazmada dort ana metabolit bulunmustur. Tiim metabolitler farmakolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon:

Finerenonun plazmadan eliminasyonu hizlidir ve eliminasyon yarilanma omrii (t1/2) yaklasik 2-
3 saattir. Finerenonun sistemik kan klirensi yaklagik 25 L/saat'tir. Uygulanan dozun yaklagik
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%80'1 idrar yoluyla atilirken, yaklasik %20'si feges yoluyla atilir. Degismemis finerenon atilimi
mindr bir yolagi olustururken, atilim hemen hemen yalnizca metabolitler seklindeydi,
(glomeriiler filtrasyon nedeniyle idrarda dozun < %1'i, fegeste < %0,2'si).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Finerenon farmakokinetigi, tek doz tablet olarak verilen 1,25 ila 80 mg arasinda arastirilan doz
araliginda dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:
FIDELIO-DKD c¢alismasinda finerenon alan 2.827 hastanin %581 65 yas ve {lizeri ve %15°1 75

yas ve lizerindedir. FIGARO-DKD gahsma}smda finerenon alan 3683 hastanin %52’si 65 yas
ve lizeri ve %13’ 75 yas ve tizerindedir. Iki ¢alismada da bu hastalar ile daha geng hastalar
arasinda giivenlilik veya etkililik ag¢isindan genel bir farklilik gézlenmemistir.

Faz I ¢alismasinda (N=48) yash saglikli katilimeilar (> 65 yas), geng¢ saglikli katilimcilara (<
45 yag) gore daha yiiksek finerenon plazma konsantrasyonlari sergilemistir; ortalama EAA ve
Cmaks degerleri yasghilarda %34 ve %51 daha yliksektir (bkz. Bolim 4.2). Popiilasyon-
farmakokinetik analizleri, yasi finerenon EAA veya Cmaks degeri igin bir es degisken olarak
tanimlamamustir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi [KLkgr] 60 ila <90 mL/dak) finerenon EAA ve Cmaks
degerini etkilememistir.

Normal bobrek fonksiyonu (KLkr >90 mL/dak) olan hastalarla karsilastirildiginda, orta
derecede (KLkr 30 ila <60 mL/dak) veya siddetli (KLkr <30 mL/dak) bobrek yetmezliginin
finerenonun EAA degeri iizerindeki etkisi de %34-36 oraninda artiglarla benzer olmustur. Orta
derecede veya siddetli bobrek yetmezliginin Cmaks lizerinde etkisi yoktur (bkz. Bolim 4.2).

Yiiksek plazma protein baglanmasi nedeniyle, finerenonun diyaliz edilebilir olmasi
beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi olan sirotik hastalarda finerenon maruziyetinde bir degisiklik
olmamigtir (bkz. Boliim 4.2).

Orta derecede karaciger yetmezligi olan sirotik hastalarda, finerenon toplam ve baglanmamis
EAA’s1 sirasiyla %38 ve %55 artarken Cmaks degeri saglikli kontrol katilimcilarina kiyasla
degismemistir (bkz. Boliim 4.2).

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin veri bulunmamaktadir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.5)

Viicut agirlig:
Popiilasyon-farmakokinetik analizlerinde viicut agirligi finerenon Cmaks i¢in bir es degisken

olarak tanimlanmigtir. Viicut agirligr 50 kg olan bir goniilliiniin Cmaks degerinin, 100 kg’lik bir
goniillitye kiyasla %38 ila %51 daha yiiksek oldugu tahmin edilmistir. Viicut agirligina dayali
doz uyarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 4.2).
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Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

UACR i¢in zaman i¢indeki konsantrasyon-etki iliskisi, yliksek maruziyetlerde doygunlugu
gosteren bir maksimum etki modeli ile karakterize edilmistir. UACR iizerindeki tam (%99)
kararli durum ilag etkisine ulagsmak i¢in model tarafindan tahmin edilen stire 138 giindiir.
Farmakokinetik (FK) yarilanma 6mrii 2-3 saat olmus ve FK kararli durumuna 2 giin sonra
ulagilmis olup bu durum farmakodinamik yanitlarda dogrudan olmayan ve gecikmeli bir etki
oldugunu gostermektedir.

Onemli ilac-ilac etkilesimlerinin olmadigi klinik calismalar

Giicli bir CYP2CS inhibitorii olan gemfibrozilin (gilinde iki kez 600 mg) eszamanl kullanima,
finerenonun ortalama EAA ve Cmaks degerini sirasiyla 1,1 kat ve 1,2 kat artirmistir. Bu Klinik
acidan ilgili kabul edilmemektedir.

Proton pompasi inhibitorii omeprazol (giinde bir kez 40 mg) ile 6n ve eszamanl tedavi,
finerenon ortalama EAA ve ortalama Cmaks lizerinde higbir etki gostermemistir.

Antasit aliiminyum hidroksit ve magnezyum hidroksitin (70 mVal) es zamanl kullanimi,
finerenon ortalama EAA’sini etkilememistir ve ortalama Cmaks'in1 %19 oraninda azaltmistir. Bu
klinik ag¢idan ilgili kabul edilmemektedir.

10 giin boyunca giinde bir kez verilen 20 mg finerenonun in vivo ¢oklu doz rejiminin, CYP3A4
prob substrati midazolamin EAA's1 lizerinde herhangi bir 6nemli etkisi olmamistir. Bu nedenle,
finerenon tarafindan klinik olarak anlamli bir CYP3A4 inhibisyonu veya indiiksiyonu harig¢
tutulabilir.

Tek doz 20 mg finerenonun CYP2C8 prob substrati repaglinidin EAA ve Cmaks degeri tizerinde
de klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Bu nedenle, finerenon CYP2CS8'i inhibe etmez.

Finerenon ile CYP2C9 substrat1 varfarin arasinda ve finerenon ile P-gp substrati digoksin
arasinda karsilikli farmakokinetik etkilesim eksikligi gosterilmistir.

Giinde bir kez 40 mg finerenonun ¢oklu dozlari, meme kanseri diren¢ proteini (BCRP) ve
organik anyon tastyici polipeptitleri (OATP) substrati rosuvastatinin EAA ve Cmaks degerleri
tizerinde klinik olarak ilgili etkisi bulunmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisite, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
fototoksisite, karsinojenik potansiyel ve erkek ve kadin fertilitesinin geleneksel ¢alismalarina
dayanarak, klinik olmayan veriler insanlar igin dzel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Kopeklerde; prostat agirligi ve boyutunda azalma, insanlardakinin yaklasik 10 ila 60 kati
EAAbaglanmamis'ta bulunmustur. Bulgu gdstermeyen doz, yaklagik 2'lik bir gilivenlik marj
saglamaktadir.

Kanserojen potansiyel

2 yillik karsinojenisite ¢alismalarinda finerenon, erkek ve disi sicanlarda veya disi farelerde
kanserojen potansiyel gostermemistir. Erkek farelerde finerenon, Leydig hiicre adenomunda
insanlarda EAApagianmamis’nin 26 katini temsil eden dozlarda bir artisa neden olmustur.
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Insanlarda EAAvagianmamisnin 17 katmi temsil eden bir doz, herhangi bir tiimore neden
olmamigtir. Kemirgenlerin bu tiimorleri gelistirmeye yonelik bilinen hassasiyeti ve
supraterapotik dozlarda farmakolojiye dayali mekanizmanin yami sira yeterli giivenlilik
marjlarina dayanarak, erkek farelerde Leydig hiicre tiimorlerindeki artis klinik olarak anlamli
degildir.

Gelisim toksisitesi

Sicanlarda yapilan embriyo-fetal toksisite ¢aligmasinda, finerenon, insandaki EAAbasianmamis 11
19 katina karsilik gelen 10 mg/kg/giin maternal toksik dozda plasenta agirliklarinda azalma ve
fetal agirliklarda azalma ve gecikmis ossifikasyon da dahil olmak {izere fetal toksisite
belirtilerine neden olmustur. 30 mg/kg/giin dozunda i¢ organ ve iskelet varyasyonlarinin
insidans1 artmistir (hafif 6dem, kisalmig gobek kordonu, hafifce genislemis fontanel) ve bir
fetiis, insanlardakinin yaklasik 25 kati EA Apaglanmamis degerinde nadir bir malformasyon (¢ift
aortik ark) dahil karmasik malformasyonlar gostermistir. Bulgu vermeyen dozlar (sicanlarda
diisik doz, tavsanlarda yiliksek doz) EAAvagianmamis i¢in 10 ila 13 kat giivenlilik marji
saglamigtir. Bu nedenle, si¢anlardaki bulgular, fetal zarar i¢in artan bir endiseye isaret
etmemektedir. Prenatal ve postnatal gelisimsel toksisite c¢alismasinda, sicanlar gebelik ve
emzirme sirasinda maruz kaldiginda, insanlarda beklenen EA Apaglanmamis’1n yaklagik 4 katinda
yavru Oliimlerinde artis ve diger yan etkiler (daha diisiik yavru agirligi, gecikmis kulak kepcesi
acilmasi) gozlenmistir. Ek olarak, yavrular biraz daha yiliksek lokomotor aktivite gostermis,
ancak insanlarda beklenen EAAbagianmamis degerinin yaklagik 4 katindan baglayarak baska
herhangi bir ndrodavranis degisikligi gostermemistir. Bulgu vermeyen doz, EA Apaglanmamis 1¢in
yaklasik 2°lik bir glivenlilik marj1 saglamistir. Yavrularda artan lokomotor aktivite, fetiis i¢in
potansiyel bir risk oldugunu gosterebilir. Ayrica, yavrularda elde edilen bulgular nedeniyle,
emzirilen yeni dogan/bebek i¢in bir risk olma olasilig1 goz ardi edilemez.

Kadin fertilitesi

Finerenon, insan EAAvpagianmamis’sinin  yaklasik 21 katinda kadin fertilitesinde azalmaya
(corpora lutea ve implantasyon alanlarinin sayisinda azalma) ve erken embriyonik toksisite
belirtilerine (implantasyon sonrasi kayipta artis ve canli fetiis sayisinda azalma) neden
olmustur. Ek olarak, insan EAAbaglanmams’sinin yaklasik 17 katinda yumurtalik agirliklarinda
azalma bulunmustur. Insan EA Apagianmams’sinin 10 katinda kadin fertilitesi ve erken embriyonik
gelisim lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Bu nedenle, disi siganlardaki bulgularin klinik
onemi ¢ok azdir (bkz. Bolim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Hipromelloz 2910

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Magnezyum stearat

Sodyum lauril stilfat

Tablet kaplama
Hipromelloz 2910
Titanyum dioksit
Talk
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Kirmizi demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 film kapl tablet iceren PVC/PVDC/Aliiminyum seffaf, takvimli blisterler.

Her bir karton kutuda, 28 veya 98 film kapli tablet igeren blisterler bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya Sanayii Limited Sirketi
Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye/ISTANBUL

Tel :+90 216 528 36 00

Faks : +90 216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
2023/258

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 23.06.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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