PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION PARA
PRESCRIBIR

Estos puntos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
utilizar KERENDIA de forma segura y eficaz. Consulte la Informacion
para prescribir completa de KERENDIA.

KERENDIA (finerenone) comprimidos, para uso oral
Aprobacion inicial en EE. UU. 2021

INDICACIONES Y USO
Kerendia, un antagonista no esteroideo del receptor mineralocorticoide
(MRA), esta indicado para reducir el riesgo de disminucion sostenida de la
eGFR, insuficiencia renal terminal, muerte por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio no letal y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en
pacientes adultos con enfermedad renal cronica (CKD) asociada a la diabetes
de tipo 2 (T2D). (1)

---------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e

e  Ladosis inicial recomendada es de 10 mg o 20 mg, administrados por
via oral, una vez al dia, con base en los valores liminares de velocidad
de filtracion glomerular estimada (eGFR) y potasio sérico. (2.1)

. Después de 4 semanas, aumentar la dosis hasta alcanzar la dosis objetivo
de 20 mg una vez al dia, segun los valores liminares de eGFR y potasio
sérico. (2.3)

e Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos. (2.2)

---------------- FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES ----------------
Comprimidos: 10 mg y 20 mg (3)

CONTRAINDICACIONES
. Uso simultaneo con inhibidores potentes de CYP3A4. (4, 7.1)
. Pacientes con insuficiencia suprarrenal. (4)

e  Hiperpotasemia. Los pacientes con deterioro de la funcién renal y
niveles basales de potasio elevados presentan un mayor riesgo. Controlar
los niveles de potasio sérico y ajustar la dosis seglin sea necesario. (2.1,
22,23,5.1)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas que se producen en >1% de los pacientes que toman
Kerendia y con mayor frecuencia que el placebo son hiperpotasemia,
hipotension e hiponatremia. (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comunicarse con Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc. llamando al
1-888-842-2937 o con la FDA llamando al 1-800-FDA-1088 o ingresando a
www.fda.gov/medwatch.

. Inhibidores potentes de CYP3A4: Su uso esta contraindicado. (7.1)

e  Toronja o jugo de toronja: Evitar el consumo simultaneo. (7.1)

. Inhibidores moderados y débiles de CYP3A4: Controlar el potasio sérico
durante el inicio del tratamiento o al ajustar la dosis de Kerendia o del
inhibidor moderado o débil de CYP3A4; ajustar la dosis de Kerendia
segun corresponda. (7.1)

e Inductores potentes o0 moderados de CYP3A4: Evitar el consumo
simultaneo. (7.1)

Lactancia: No se recomienda el uso durante la lactancia. (8.2)

Consultar la INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA
PACIENTES y el etiquetado para pacientes aprobado por la FDA en la
seccién 17.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

Kerendia esta indicado para reducir el riesgo de disminucidn sostenida de la eGFR, insuficiencia renal terminal, muerte
por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes
adultos con enfermedad renal cronica (CKD) asociada a la diabetes de tipo 2 (T2D).

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Antes de iniciar el tratamiento con Kerendia

Determinar los niveles de potasio sérico y la velocidad de filtracion glomerular estimada (¢GFR) antes de iniciar el
tratamiento. No iniciar el tratamiento si el potasio sérico es >5.0 mEq/L (consultar Advertencias y precauciones [5.1]).

2.2 Dosis inicial recomendada

La dosis inicial recomendada de Kerendia se basa en la eGFR y se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1 - Dosis inicial recomendada

e¢GFR (mL/min/1.73 m?) Dosis inicial
=60 20 mg una vez al dia
>25 a <60 10 mg una vez al dia
No se recomienda
<25 iniciar el tratamiento

En el caso de los pacientes que no pueden tragar comprimidos enteros, Kerendia puede triturarse y mezclarse con agua o
alimentos blandos, como puré de manzana, inmediatamente antes de su uso y administrarse por via oral (consultar
Farmacologia clinica [12.3]).

2.3 Control y ajuste de la dosis

La dosis diaria recomendada de Kerendia es de 20 mg.

Medir el potasio sérico 4 semanas después de iniciar el tratamiento y ajustar la dosis (consultar la Tabla 2); si los niveles
de potasio sérico son de >4.8 a 5.0 mEq/L, se puede considerar el tratamiento con Kerendia con control adicional del
potasio sérico durante las primeras 4 semanas, segun el criterio clinico y los niveles de potasio sérico (consultar
Advertencias y precauciones [3.1]). Controlar el potasio sérico 4 semanas después de ajustar la dosis y a lo largo del
tratamiento; ajustar la dosis segun sea necesario (consultar la Tabla 2) (consultar Advertencias y precauciones [5.1] e
Interacciones farmacologicas [7.1]).

Tabla 2: Ajuste de la dosis en funcion de la concentracion actual de potasio en suero y la dosis actual

Dosis actual de Kerendia

10 mg una vez al dia 20 mg una vez al dia
<48 Aumentar la dosis a 20 mg una vez al Mantener 20 mg una vez al dia.
Potasio — dia.”
sérico | >48_ 5.5 | Mantener 10 mg una vez al dia. Mantener 20 mg una vez al dia.
actual
(mEq/L) Suspender Kerendia. Suspender Kerendia.
>5.5 Considerar reiniciar con 10 mg una vez | Reiniciar el tratamiento con 10 mg una
al dia cuando el potasio sérico sea <5.0 | vez al dia cuando el potasio sérico sea
mEq/L. <5.0 mEq/L.

* Si la eGFR disminuy6 mas de un 30% en comparacion con la medicion anterior, mantener la dosis de 10 mg.



2.4 Dosis omitidas

Indicar al paciente que tome la dosis cuanto antes después de notar la omision, pero solamente en el mismo dia.Si esto no
es posible, el paciente debe omitir la dosis y continuar con la siguiente dosis segtin lo prescrito.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Kerendia se encuentra disponible en forma de comprimidos oblongos recubiertos en dos concentraciones.

e 10 mg: color rosa, marcado con “FI” de un lado y “10” del otro.

e 20 mg: color amarillo, marcado con “FI” de un lado y “20” del otro.

4 CONTRAINDICACIONES
Kerendia esta contraindicado en pacientes:

e Que estén recibiendo un tratamiento simultaneo con inhibidores potentes de CYP3A4 (consultar Interacciones
Sfarmacoldgicas [7.1]).

¢ Con insuficiencia suprarrenal.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Hiperpotasemia

Kerendia puede provocar hiperpotasemia (consultar Reacciones adversas [6.1]).

El riesgo de desarrollar hiperpotasemia aumenta con la disminucion de la funcion renal y es mayor en pacientes con
niveles basales de potasio mas elevados u otros factores de riesgo para hiperpotasemia. Medir el potasio sérico y la eGFR

en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Kerendia y ajustar la dosis en consecuencia (consultar Posologia
y administracion [2.1]). No iniciar el tratamiento con Kerendia si el potasio sérico es >5.0 mEq/L.

Medir el potasio sérico periodicamente durante el tratamiento con Kerendia y ajustar la dosis en consecuencia (consultar
Posologia y administracion [2.3]). Puede ser necesario un control mas frecuente en los pacientes con riesgo de
hiperpotasemia, incluidos los que toman medicacion simultdnea que afecta la excrecion de potasio o aumenta el potasio
sérico (consultar Interacciones farmacologicas [7.1, 7.2]).

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se analizan en otras secciones del etiquetado:

e Hiperpotasemia (consultar Advertencias y precauciones [5.1])

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones variables en gran medida, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse de forma directa con las tasas en los
ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas que se observan en la practica.

Se evaluo la seguridad de Kerendia en 2 ensayos aleatorizados, con doble enmascaramiento, controlados con placebo,

multicéntricos y fundamentales de fase III, FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, donde un total de 6510 pacientes recibieron
tratamiento con 10 o 20 mg una vez al dia, a lo largo de una duracion media de 2.2 y 2.9 afios, respectivamente.

En general, se produjeron eventos adversos graves en el 32% de los pacientes que recibieron Kerendia y en el 34% de los
pacientes que recibieron el placebo en el estudio FIDELIO-DKD; los hallazgos fueron similares en el estudio FIGARO-
DKD. Las suspensiones permanentes debido a eventos adversos también se produjeron en una proporcion similar de



pacientes en los dos estudios (en el 6-7% de los pacientes que recibieron Kerendia y en el 5-6% de los pacientes que
recibieron el placebo).

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia (>10%) en ambos estudios fue la hiperpotasemia (consultar
Advertencias y precauciones [3.1]). La hospitalizacion debido a hiperpotasemia en el grupo de Kerendia fue del 0.9%
frente al 0.2% en el grupo del placebo, en ambos estudios. La hiperpotasemia provoco la interrupcion permanente del
tratamiento en el 1.7% de los pacientes que recibieron Kerendia frente al 0.6% de los pacientes que recibieron el placebo,
en ambos estudios.

En la Tabla 3 se muestran las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia con Kerendia que con el placebo,
y en al menos el 1% de los pacientes tratados con Kerendia.

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas en 21% de los pacientes en tratamiento con Kerendia y con
mayor frecuencia que el placebo (datos combinados de FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD)

Kerendia Placebo
Reacciones adversas N=6510 N = 6489
n (%) n (%)
Hiperpotasemia 912 (14.0) 448 (6.9)
Hipotension 302 (4.6) 194 (3.9)
Hiponatremia 82 (1.3) 47 (0.7)

Pruebas analiticas

El inicio del tratamiento con Kerendia puede provocar una pequeia disminucion inicial de la eGFR, que se produce en las
primeras 4 semanas del tratamiento y luego se estabiliza. En un estudio que incluy6 a pacientes con enfermedad renal
cronica asociada a la diabetes de tipo 2, esta disminucion pudo revertirse tras la suspension del tratamiento.

El inicio del tratamiento con Kerendia también puede provocar un pequefio aumento en el acido urico en suero. Este
aumento parece atenuarse con el tiempo.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Inhibidores e inductores de CYP3A4
Inhibidores potentes de CYP3A4

Kerendia es un sustrato de CYP3A4. La administracion simultanea de un inhibidor potente de CYP3A4 aumenta la
exposicion a la finerenone (consultar Farmacologia clinica [12.3]), 1o que puede elevar el riesgo de reacciones adversas
con Kerendia. La administracion simultanea de Kerendia con inhibidores potentes de CYP3A4 esta contraindicada
(consultar Contraindicaciones [4]). Evitar el consumo simultaneo de toronja o de su jugo.

Inhibidores moderados y débiles de CYP3A4

Kerendia es un sustrato de CYP3A4. La administracion simultanea de un inhibidor moderado o débil de CYP3A4
aumenta la exposicion a la finerenone (consultar Farmacologia clinica [12.3]), 1o que puede elevar el riesgo de
reacciones adversas con Kerendia. Controlar el potasio sérico durante el inicio del tratamiento o al ajustar la dosis de
Kerendia o del inhibidor moderado o débil de CYP3A4; ajustar la dosis de Kerendia seglin corresponda (consultar
Posologia y administracion [2.3] e Interacciones farmacologicas [7.2]).

Inductores potentes o moderados de CYP3A4

Kerendia es un sustrato de CYP3A4. La administracion simultanea de Kerendia con un inductor potente o moderado de
CYP3A4 disminuye la exposicion a la finerenone (consultar Farmacologia clinica [12.3]), 1o que puede reducir la
eficacia de Kerendia. Evitar la administracion simultanea de Kerendia con inductores potentes o moderados de CYP3A4.



7.2 Farmacos que inciden en el potasio sérico

Se justifica un control mas frecuente del potasio sérico en los pacientes que reciben un tratamiento simultaneo con
medicamentos o suplementos que aumentan el potasio sérico (consultar Posologia y administracion [2.3] y Advertencias
y precauciones [5.1]).

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No se dispone de datos sobre el uso de Kerendia en el embarazo para evaluar el riesgo asociado al farmaco para anomalias
congénitas mayores, aborto espontaneo o desenlaces adversos maternos o fetales. Los estudios en animales han
demostrado la toxicidad para el desarrollo con exposiciones aproximadamente 4 veces superiores a las previstas en seres
humanos (consultar Datos). La importancia clinica de estos resultados no resulta clara.

Se desconoce el riesgo de base estimado de anomalias congénitas importantes y de aborto espontaneo para la poblacion
indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base para anomalias congénitas, pérdidas u otros desenlaces adversos.
En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo de base estimado de anomalias congénitas mayores y aborto
espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En el estudio de toxicidad embriofetal en ratas, la finerenone produjo una reduccion del peso de la placenta y signos de
toxicidad fetal, incluida una reduccion del peso del feto y un retraso en la osificacion con la dosis toxica para la madre de
10 mg/kg/dia, lo que corresponde a un AUCiwe de 19 veces el valor en seres humanos. Con una dosis de 30 mg/kg/dia, la
incidencia de las variaciones viscerales y 0seas (edema leve, cordon umbilical acortado, ligero agrandamiento de la
fontanela) aument6 y un feto presentd malformaciones complejas, incluida una malformacion poco comtn (doble arco
aortico) a un AUCiinre de alrededor de 25 veces el valor en seres humanos. Las dosis en las que no hubo hallazgos (dosis
baja en ratas, dosis alta en conejos) proporcionan margenes de seguridad de 10 a 13 veces para el AUCiip prevista en
seres humanos.

Cuando las ratas estuvieron expuestas durante el embarazo y la lactancia en el estudio de toxicidad del desarrollo pre- y
posnatal, se observo un aumento de la mortalidad de las crias y otros efectos adversos (menor peso de las crias, retraso en
el despliegue del pabelldn auricular) aproximadamente 4 veces el AUCiine prevista en seres humanos. Ademas, la camada
mostré un leve aumento de la actividad locomotora, pero ninguin otro cambio neuroconductual a partir de
aproximadamente 4 veces el AUCiiwe prevista en seres humanos.La dosis sin hallazgos proporciona un margen de
seguridad de aproximadamente 2 veces el valor para el AUCiipre prevista en seres humanos.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de finerenone o su metabolito en la leche materna, los efectos en el lactante o los efectos
del farmaco en la produccion de leche. En un estudio de toxicidad para el desarrollo pre y postnatal en ratas, se observo un
aumento de la mortalidad de las crias y un menor peso de estas a una dosis aproximadamente 4 veces superior al AUCipre
prevista en seres humanos.Estos hallazgos parecen indicar que la finerenone esta presente en la leche materna de ratas
(consultar Uso en poblaciones especificas [8.1] y Datos). Cuando un farmaco estd presente en la leche animal, es
probable que también esté presente en la leche humana. Debido al riesgo potencial para los lactantes por la exposicion a
Kerendia, se aconseja evitar la lactancia durante el tratamiento y hasta 1 dia después de haberlo terminado.

8.4 Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Kerendia en pacientes menores de 18 afios.



8.5 Uso geriatrico

De los 6510 pacientes que recibieron Kerendia en los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, el 55% de los pacientes
tenian 65 afios 0 mas y el 14% tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia
entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes. No se requiere ningtin ajuste de la dosis.

8.6 Insuficiencia hepatica
Evitar el uso de Kerendia en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C en la escala Child-Pugh).

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A o B en la escala
Child-Pugh).

Contemplar la posibilidad de realizar un control adicional del potasio sérico en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (clase B en la escala Child-Pugh) (consultar Posologia y administracion [2.3] y Farmacologia clinica [12.3]).

10 SOBREDOSIS

En el caso de una sospecha de sobredosis, interrumpir inmediatamente el tratamiento con Kerendia. La manifestacién mas
probable de una sobredosis es la hiperpotasemia. Ante la aparicion de hiperpotasemia, se debe iniciar un tratamiento
estandar.

Es poco probable que la finerenone se elimine de manera eficiente mediante hemodialisis dada su fraccidon unida a las
proteinas plasmaticas de alrededor del 90%.

11 DESCRIPCION

Kerendia contiene finerenone, un antagonista no esteroideo de los receptores mineralocorticoides. El nombre quimico de
la finerenone es (45)-4-(4-ciano-2-metoxifenil)-5-etoxi-2,8-dimetil-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-3-carboxamida. Su formula
molecular es C21H22N4O3 y el peso molecular es 378.43 g/mol. La formula estructural es:

La finerenone es un polvo cristalino de color blanco a amarillo. Es practicamente insoluble en agua y moderadamente
soluble en HC1 0.1 M, etanol y acetona.

Cada comprimido de Kerendia contiene 10 mg o 20 mg de finerenone. Los excipientes de Kerendia son lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, hipromelosa, estearato de magnesio y laurilsulfato de sodio.
El recubrimiento contiene hipromelosa, didéxido de titanio y talco, ademas de 6xido de hierro rojo (comprimidos de

10 mg) u 6xido de hierro amarillo (comprimidos de 20 mg).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

La finerenone es un antagonista selectivo no esteroideo del receptor mineralocorticoide (MR), que es activado por la
aldosterona y el cortisol y regula la transcripcion génica. La finerenone bloquea la reabsorcion de sodio mediada por el



MR y la hiperactivacion del MR tanto en los tejidos epiteliales (por ejemplo, el rifion) como en los no epiteliales (por
ejemplo, el corazon y los vasos sanguineos). Se cree que la hiperactivacion del MR contribuye a la fibrosis y la
inflamacion. La finerenone tiene una alta potencia y selectividad por el MR y no tiene afinidad relevante por los
receptores de androgenos, progesterona, estrogenos o glucocorticoides.

12.2 Farmacodinamica

En FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, estudios aleatorizados, con doble enmascaramiento, controlados con placebo y
multicéntricos en pacientes adultos con enfermedad renal cronica asociada a la diabetes de tipo 2, la reduccion relativa
corregida con placebo del cociente alblimina/creatinina en orina (UACR) en los pacientes aleatorizados para recibir
finerenone fue del 31% (IC del 95%: 29-34%) y del 32% (IC del 95%: 30-35%), respectivamente, en el mes 4 y se
mantuvo estable a lo largo de la duracion del ensayo.

En ARTS DN, un estudio de fase IIb multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con placebo y
de determinacion de dosis en adultos con CKD y T2D, la reduccion relativa corregida con placebo en el UACR en el
dia 90 fue del 25% y del 38% en los pacientes tratados con finerenone 10 mg y 20 mg una vez al dia, respectivamente.

En los pacientes tratados con Kerendia, la presion arterial sistolica media disminuy6 en 3 mmHg y la presion arterial
diastolica media disminuy6 en 1-2 mmHg al mes 1, y se mantuvo estable a partir de entonces.

Electrofisiologia cardiaca

A una dosis 4 veces superior a la dosis méxima recomendada aprobada, la finerenone no prolonga el intervalo QT de
forma clinicamente relevante.

12.3 Farmacocinética

La exposicion a la finerenone aumento6 proporcionalmente en el intervalo de dosis de 1.25 a 80 mg (de 0.06 a 4 veces la
dosis maxima recomendada y aprobada). El estado en equilibrio de la finerenone se alcanzd después de 2 dias de
administracion. La media geométrica estimada de la Cmax.ma €n equilibrio fue de 160 pg/L, y la media geométrica del
AUC: g en equilibrio fue de 686 pg x h/L tras la administracion de 20 mg de finerenone a los pacientes.

Absorcion

La finerenone se absorbe por completo tras su administracion oral, pero da lugar a una biodisponibilidad absoluta del 44%
una vez metabolizada. La Cmax de finerenone se alcanzé entre 0.5 y 1.25 horas después de la administracion.

Efecto de los alimentos

No se registr6 ningtn efecto clinicamente significativo sobre el AUC de la finerenone tras su administracion con una
comida con alto contenido de grasas y calorias.

Distribucion
El volumen de distribucion en equilibrio (Vss) de la finerenone es de 52.6 L. La unién a proteinas plasmaticas de la
finerenone es del 92% in vitro, principalmente a la seroalbumina.

Eliminacion
La semivida terminal de la finerenone es de aproximadamente 2 a 3 horas; la depuracion sistémica en sangre es de
aproximadamente 25 L/h.

Metabolismo

La finerenone es metabolizada principalmente por el CYP3A4 (90%) y en menor medida por el CYP2C8 (10%) a
metabolitos inactivos.

Excrecion

Alrededor del 80% de la dosis administrada se excreta en la orina (<1% sin cambios) y aproximadamente el 20% en las
heces (<0.2% sin cambios).



Poblaciones especificas

No se han observado efectos clinicamente significativos en relacion con la edad (18 a 79 afos), el sexo, la raza/el origen
étnico (blancos, asiaticos, negros e hispanoamericanos de ascendencia mestiza) o el peso (58 a 121 kg) en la
farmacocinética de la finerenone.

Insuficiencia renal

No hubo diferencias clinicamente relevantes en los valores del AUC o la Crsx de finerenone en pacientes con una eGFR
de 15 a<90 mL/min/1.73m? en comparacion con una eGFR > 90 mL/min/1.73 m?. Para recomendaciones posoldgicas en
funcion de la eGFR y de los niveles séricos de potasio, consultar Posologia y administracion (2).

Insuficiencia hepdtica

No hubo ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a la finerenone en pacientes cirroticos con
insuficiencia hepatica leve (clase A en la escala Child-Pugh).

Hubo un aumento del 38% en la media del AUC de la finerenone, mientras que la Csx permanecio sin cambios en los
pacientes cirrdticos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de la escala Child-Pugh), en comparacion con los
sujetos sanos del grupo de control.

No se estudio el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase C en la escala Child-Pugh)sobre la exposicion a la
finerenone.

Estudios de interacciones farmacologicas

Estudios clinicos y enfoques basados en modelos

Inhibidores potentes de CYP3A4: La administracion simultanea de itraconazol (inhibidor potente de CYP3A4) aumento el
AUC de finerenone en >400%.

Inhibidores moderados de CYP3A: La administracion simultanea de eritromicina (inhibidor moderado de CYP3A4)
aument6 la media del AUC y la Cnix de finerenone en un 248% y un 88%, respectivamente.

Inhibidores débiles de CYP3A: La administracion simultanea de amiodarona (inhibidor débil de CYP3A4) aumento6 el
AUC de finerenone en un 21%.

Inductores potentes 0 moderados de CYP3A: La administracion simultanea de efavirenz (inductor moderado de CYP3A4)
y rifampicina (inductor potente de CYP3A4) disminuy6 el AUC de finerenone en un 80% y 90%, respectivamente.

Otros farmacos: No hubo diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de la finerenone cuando se utilizo
de forma simultanea con gemfibrozilo (inhibidor potente de CYP2CS), omeprazol (inhibidor de la bomba de protones) o
un antiacido a base de hidroxido de aluminio e hidroxido de magnesio. No hubo diferencias farmacocinéticas clinicamente
significativas para la finerenone o los farmacos simultaneos digoxina (sustrato de la P-gp) o warfarina (sustrato de
CYP2C9). No hubo diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética del midazolam (sustrato de CYP3A4) ni
de la repaglinida (sustrato de CYP2CS) cuando se administraron de forma simultanea con la finerenone. Las dosis
multiples de 40 mg de finerenone una vez al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante sobre el AUC o la Cnsx del
sustrato de la BCRP y el OATP, rosuvastatina.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fecundidad

La finerenone no resultd genotoxica en un ensayo de retromutacion bacteriana in vitro (Ames), en el ensayo de anomalia
cromosomica in vitro en células V79 de hamster chino cultivadas ni en el ensayo de micronticleos in vivo en ratones.

En estudios de carcinogénesis de 2 afios, la finerenone no mostr6é un aumento estadisticamente significativo de la
respuesta tumoral en ratas Wistar o en ratones CD1. En ratones macho, el adenoma de células de Leydig aumento
numéricamente con una dosis que representaba 26 veces el AUCiiur en seres humanos y no se considera clinicamente



relevante. La finerenone no afectd a la fecundidad de las ratas macho, pero si la de las hembras a una dosis 20 veces
superior a la exposicion maxima en humanos.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Los estudios FIDELIO-DKD (NCT: 02540993) y FIGARO-DKD (NCT: 02545049) fueron estudios aleatorizados, con
doble enmascaramiento, controlados con placebo y multicéntricos en pacientes adultos con enfermedad renal cronica
(CKD) asociada con la diabetes de tipo 2 (T2D). En FIDELIO-DKD, los pacientes debian tener un UACR de 30 a

<300 mg/g, una eGFR de 25 a <60 mL/min/1.73 m? y retinopatia diabética, o un UACR de >300 mg/g y una eGFR de 25 a
<75 mL/min/1.73 m? para cumplir los requisitos de inclusion. En FIGARO-DKD, los pacientes debian tener un UACR de
30 mg/g a <300 mg/g y una eGFR de 25 a 90 mL/min/1.73 m?, o un UACR >300 mg/g y una eGFR >60 mL/min/1.73 m?.

En ambos ensayos, se excluy6 a pacientes con enfermedad renal no diabética significativa diagnosticada. Todos los
pacientes debian tener un potasio sérico <4.8 mEq/L en el momento de la seleccion y estar recibiendo el tratamiento de
base habitual, incluida la dosis maxima declarada tolerada de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
(ACEi) o de un bloqueador de los receptores de angiotensina (ARB). Se excluyo a los pacientes con diagndstico clinico de
insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccion reducida y sintomas persistentes (clase I a IV de la New York
Heart Association). La dosis inicial de Kerendia se baso en la eGFR al momento de la seleccion (10 mg una vez al dia en
pacientes con una eGFR de 25 a <60 mL/min/1.73 m? y 20 mg una vez al dia en pacientes con una eGFR

>60 mL/min/1.73 m?). La dosis de Kerendia podia ajustarse durante el estudio, con una dosis objetivo de 20 mg diarios.

El objetivo primario del estudio FIDELIO-DKD era determinar si Kerendia reducia la incidencia de un descenso
sostenido de la eGFR de >40%, la insuficiencia renal (definida como dialisis cronica, trasplante renal o un descenso
sostenido de la eGFR a <15 mL/min/1.73 m?) o la muerte por causa renal. El criterio de valoracion secundario fue una
combinacion del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de muerte por causa cardiovascular (CV), infarto de
miocardio (MI) no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. El objetivo
primario del estudio FIGARO-DKD fue determinar si Kerendia reducia el tiempo transcurrido hasta la primera aparicion
de muerte por causa CV, MI no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
El criterio de valoracion secundario fue una combinacion del tiempo transcurrido hasta la insuficiencia renal, una
disminucion sostenida de la eGFR del 40% o mas en comparacion con el valor inicial durante al menos 4 semanas, o la
muerte por causa renal.

En FIDELIO-DKD, se aleatoriz6 un total de 5674 pacientes para recibir Kerendia (N = 2833) o placebo (N =2841) y se
les realizd seguimiento durante una mediana de 2.6 afos.La media de edad de la poblacion del estudio fue de 66 anos, y el
70% de los pacientes eran de sexo masculino. La poblacion global del ensayo fue 63% blanca, 25% asiatica y 5% negra
(24% negra en los EE. UU.). Al inicio del estudio, la media de la eGFR era de 44 mL/min/1.73 m?%, y el 55% de los
pacientes tenia una eGFR <45 mL/min/1.73 m? La mediana del cociente albamina/creatinina en orina (UACR) fue de
852 mg/g, la media de la glucohemoglobina Alc (HbAlc) fue del 7.7%, y la media de la presion arterial fue de

138/76 mmHg. Aproximadamente el 46% de los pacientes tenia antecedentes de enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica, y un 8% tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca. Al inicio del estudio, el 99.8% de los pacientes
recibian tratamiento con un ACEi o un ARB. Aproximadamente el 97% estaba en tratamiento con un antidiabético
(insulina [64.1%], biguanidas [44%], agonistas del receptor del péptido similar al glucagén de tipo 1 [GLP-1] [7%],
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2 [SGLT2] [5%]), el 74% con una estatina y el 57% con un
antiplaquetario.

En FIGARO-DKD, se aleatoriz6 un total de 7352 pacientes para recibir Kerendia (N = 3683) o placebo (N =3666) y se
les realizd seguimiento durante 3.4 afios. En comparacion con FIDELIO-DKD, la eGFR inicial fue mayor en FIGARO-
DKD (media de la eGFR de 68, con un 62% de pacientes que tenian una eGFR >60 mL/min/1.73 m?) y la mediana del
UACR fue menor (308 mg/g). Por lo demas, las caracteristicas iniciales de los pacientes y las terapias de base fueron
similares en los dos ensayos.



En FIDELIO-DKD, Kerendia redujo la incidencia del criterio de valoracion primario combinado de un descenso sostenido
de la eGFR de >40%, insuficiencia renal o muerte por causa renal (HR 0.82; IC del 95%: 0.73-0.93; p = 0.001), como se
muestra en la Tabla 4 y en la Figura 1. El efecto del tratamiento reflejo una reduccion en la disminucion sostenida de la
eGFR de >40% y la progresion a la insuficiencia renal. Hubo pocas muertes por causas renales durante el ensayo.
Kerendia también redujo la incidencia del criterio de valoracion secundario combinado de muerte por causas
cardiovasculares (CV), infarto de miocardio (MI) no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca (HR 0.86; IC del 95%: 0.75-0.99; p = 0.034), como se muestra en la Tabla 4 y la Figura 3. El efecto
del tratamiento reflejo una reduccion de la muerte por causa CV, el MI no mortal y la hospitalizacidon por insuficiencia
cardiaca. El efecto del tratamiento en los criterios de valoracion combinados primario y secundario fue generalmente
uniforme en todos los subgrupos.

En FIGARO-DKD, Kerendia redujo la incidencia del criterio de valoracion primario combinado de muerte por causa CV,
MI no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HR 0.87, IC del 95%:
0.76-0.98, p = 0.026), como se muestra en la Tabla 4 y la Figura 4. El efecto del tratamiento fue impulsado principalmente
por un efecto en la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, aunque la muerte por causa CV también contribuy¢ al efecto
del tratamiento. El efecto del tratamiento en el criterio de valoracion primario combinado fue generalmente uniforme entre
los subgrupos, incluyendo a los pacientes con y sin enfermedad cardiovascular preexistente. Los datos del criterio de
valoracién combinado renal se muestran en la Tabla 4 y la Figura 2.
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Tabla 4: Analisis de los criterios de valoracién primarios y secundarios del tiempo transcurrido hasta

el evento (y sus componentes individuales) en los estudios de fase lll, FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Kerendia Placebo | Efecto del tratamiento| Kerendia Placebo |Efecto del tratamiento
N=2833 N=2841 Kerendia/Placebo N=23686 N=3666 Kerendia/Placebo
Criterios de Cociente de | Valor p Cociente de | Valor p
valoracion del tiempo |  Tasa de Tasa de riesgos Tasa de Tasa de riesgos
transcurrido I?asta el | eventos eventos | instantaneos eventos eventos |instantaneos
evento: (100 a-p) | (100 a-p) (IC del (100 a-p) (100 a-p) (IC del
95 %) 95 %)
Criterio de valoracion
compuesto de
insuficiencia renal, 0.82 0.87
disminucién sostenida 7.6 9.1 [0.73; 093 | 2001 32 3.6 [0.76; 1.01] -
de la eGFR 240% o
muerte por causa renal
L 0.87 0.72
Insuficiencia renal 3.0 3.4 [0.72; 1.05] - 04 0.5 [0.49; 1.05] -
Disminucion sostenida 0.81 0.87
delaeGFR40%| ' 8.7 [0.72; 0.92] - 3.0 3.5 [0.75,>1.00] | ~
Muerte por causa renal - - - - - - - -
Criterio de valoracion
compuesto de muerte
por causa CV, Ml no 0.86 0.87
mortal, ACV no mortal 51 59 [0.75;0.99] | %034 3.9 45 [0.76: 0.98] | 0926
u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca
0.86 0.90
Muerte por causa CV 1.7 2.0 [0.68; 1.08] - 1.6 1.7 [0.74: 1.09] -
0.80 0.99
IM no mortal 0.9 1.2 [0.58; 1.09] - 0.9 0.9 [0.76: 1.31] -
Accidente
1.03 0.97
cerebrovascular no 1.2 1.2 [0.76; 1.38] - 0.9 0.9 [0.74: 1.26] -
mortal
Hospitalizacion por 0.86 0.71
insuficiencia cardiaca 1.9 2.2 [0.68; 1.08] ) 1.0 1.4 [0.56; 0.90] )

Valor p: valor p bilateral de la prueba de Mantel-Cox estratificada
IC: intervalo de confianza, CV: cardiovascular, eGFR: velocidad de filtracion glomerular estimada, MI: infarto de miocardio, N: nimero de sujetos, n: niimero de
sujetos con evento, a-p: afios paciente.
NOTA: El tiempo transcurrido hasta el primer evento se analizé en un modelo de riesgos instantaneos proporcionales de Cox. Para los pacientes con multiples eventos,
solo el primer evento contribuyo al criterio de valoracion combinado. Las sumas de los niimeros de los primeros eventos para los componentes individuales no suman

los nimeros de eventos en el criterio de valoracion combinado final.
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Figura 1: Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de insuficiencia renal, disminuciéon sostenida
de la eGFR 240% con respecto al valor inicial o muerte por causa renal en el estudio FIDELIO-DKD

0.4+ Tratamiento planificado

— 1. Kerendia (N = 2833)
----------------- 2. Placebo (N = 2841)

0.3+ T

Probabilidad de incidencia acumulativa

0 6 12 1|8 24 30 36 42

Tiempo transcurrido hasta el primer evento (meses)
N.° de pacientes en riesgo

Kerendia 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441
Placebo 2841 2724 2586 2379 1758 1248 792 453

Figura 2: Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de insuficiencia renal, disminuciéon sostenida
de la eGFR 240% con respecto al valor inicial o muerte por causa renal en el estudio FIGARO-DKD

0.20

Tratamiento planificado

— 1.Kerendia (N = 3686)
--------------- 2. Placebo (N = 3666) =

0.157
0.10-

0.05+

Probabilidad de incidencia acumulativa

0 6 12 18 2|4 30 36 42 48 54

Tiempo transcurrido hasta el primer evento (meses)

N.° de pacientes en riesgo
Kerendia 3686 3550 3445 3301 3131 2540 1940 1481 908 480
Placebo 3666 3546 3436 3282 3096 2507 1933 1443 907 485
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Figura 3: Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de muerte por causa CV, infarto de miocardio
no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el

estudio FIDELIO-DKD
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Figura 4: Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de muerte por causa CV, infarto de miocardio
no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el

estudio FIGARO-DKD
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16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
16.1 Presentacion

Kerendia se encuentra disponible en forma de comprimidos recubiertos en dos concentraciones. 10 mg: comprimido
oblongo de color rosa, marcado con “FI” de un lado y “10” del otro. 20 mg: comprimido oblongo de color amarillo,
marcado con “FI” de un lado y “20” del otro. Kerendia, comprimidos de 10 mg y 20 mg, esta disponible en frascos de 30
comprimidos y de 90 comprimidos.

Comprimidos por frasco Concentracion Codigo NDC
30 10 mg NDC 50419-540-01
90 10 mg NDC 50419-540-02
30 20 mg NDC 50419-541-01
90 20 mg NDC 50419-541-02

16.2 Almacenamiento y manipulacion

Almacenar entre 20 °C y 25 °C (68 °F a 77 °F); se permiten desviaciones de 15 °C a 30 °C (59 °F a 86 °F) (consultar
“Temperatura ambiente controlada” de la Farmacopea de los Estados Unidos [USP]).

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Se debe advertir a los pacientes sobre la necesidad de controlar periodicamente los niveles de potasio sérico. Aconsejar a
los pacientes que reciben Kerendia que consulten a su médico antes de consumir suplementos de potasio o sustitutos de la
sal que contengan potasio (consultar Advertencias y precauciones [5.1]).

Se debe aconsejar a los pacientes que eviten los inductores potentes o moderados del CYP3A4 y que busquen
medicamentos alternativos con un potencial nulo o débil de induccion del CYP3A4 (consultar Interacciones
farmacologicas [7.1]).

Se debe evitar el consumo simultaneo de toronja o de su jugo, ya que se espera que aumente las concentraciones
plasmaticas de finerenone (consultar Interacciones farmacologicas [7.1]).

Se debe advertir a las mujeres que no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con KERENDIA y hasta
1 dia después de haberlo terminado (consultar Uso en poblaciones especificas [8.2]).

© 2021, Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc., todos los derechos reservados.
Fabricado por:

Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc.
Whippany, NJ 07981

Fabricado en Alemania
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