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R. Thubc nay chi ding theo don thube

FIRIALTA

Finerenone 10mg, 20mg; vién nén bao phim

Bayer AG _
Dé thubc tranh xa tam tay tré em
Poc ky tor théng tin thuéce trwéc khi sie dung
Dé biét thém théng tin, vui long hoi y kién bac si
1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Hoat chét:
Firialta (Finerenone 10 mg): Mai vién nén bao phim chira 10 mg finerenone (micronized - dang vi
hat).
Firialta (Finerenone 20 mg): Mai vién nén bao phim chira 20 mg finerenone (micronized - dang vi
hat).
Ta dwoec:

Firialta (Finerenone 10 mg)
L&i vién nén: Cellulose vi tinh thé, natri croscarmellose, hypromellose 5 cP (loai 2910), lactose
monohydrat, magnesi stearat, natri lauryl sulfat.

Lép bao phim: Oxyd séat 3, hypromellose 5 ¢P (loai 2910), talc, titan dioxyd.
Firialta (Finerenone 20 mg)

L&i vién nén: Cellulose vi tinh thé, natri croscarmellose, hypromellose 5 cP (loai 2910), lactose
monchydrat, magnesi stearat, natri lauryl sulfat.

Lép bao phim: Oxyd sét vang, hypromellose 5 cP (loai 2910), talc, titan dioxyd.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
M6 ta san pham
Firialta (Finerenone 10 mg) vién nén bac phim
Vién nén mau héng, khdi hinh bau duc véi chidqu dai 10 mm va chiéu rong 5 mm, dwoc khac sé
“10" & moét mat va "FI" & mat kia.
Firialta (Finerenone 20 mg) vién nén bao phim
Vién nén mau vang, khéi hinh bau duc vai chiéu dai 10 mm va chiéu réng 5 mm, duoc khac sb
“20" & mot mat va “FI" & mat kia.
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3. CHIi BINH

Firialta dwoc chi dinh dé lam giam nguy co': W\ %\ RAVER VIET ame
. Gidm @6 loc cau than wée tinh (eGFR) kéo dai, bénh than giai doan cuén tLP vong do

nguyén nhan tim mach, nhéi mau co tim khdng ttr vong, va nhap vién do suy tim &- be:nh_ nhan
ngudi Ién méc bénh than man (lién quan dén dai thao dwéng typ 2. o

. T vong do nguyén nhan tim mach, nhap vién do suy tim, va tham kham khan cap do suy
tim & bé&nh nhan nguwdi Ién bi suy tim véi phan sudt tdng mau that trai (LVEF) = 40%.

4, CACH DUNG, LIEU DUNG
41. Trwée khi bat dau dung Firialta

Do ndng dd kali huyét thanh va eGFR trwdc khi bt ddu. Khong bat dau diéu tri néu kali huyét
thanh > 5,0 mEqg/L (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC (6.1)).

4.2, Liéu lwong khéi ddu dwoc khuyén céo
Liéu Firialta khéi dau dwgc khuyén cdo sé dira trén eGFR va dwoc trinh bay trong Bang 1.

Bang 1: Liéu lwong khéi diu dwoc khuyén cao

eGFR (mL/phiut/1,73m2) Liéu khoi dau
> 60 20 mg ubéng mot lan mdi ngay
> 25 dén < 60 10 mg udng mét lan méi ngay
<25 Khéng nén st dung

Péi véi nhirng bénh nhan khdng thé nuét tron vién thuéc, cé thé nghién va trén Firialta véi nuéc
hodc thirc Zn mém nhuw la sbt tao, ngay trwdc khi st dung va cho ding thude dwéng udng (xem
phén PAC TINH DUQC LY HOC (12.2)).

4.3. Theo déi va diéu chinh liéu
Bénh than man lién quan dén dai thdo dwéng typ 2
Liéu dich hdng ngay cla Firialta khi dung dwéng udng 1a 20 mg
Do kali huyét thanh 4 tuin sau khi bt dau diéu tri va didu chinh lidu (xem Bédng 2); néu murc kali
huyét thanh > 4,8 dén 5,0 mEg/L, c6 thé can nhac bat dau diéu trj Firialta véi viéc theo ddi thém
murc kali huyét thanh trong véng 4 tuan dau duwa trén danh gia 1am sang va mdc kali huyét thanh
(xem phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC (6.1)). Po kali huyét thanh 4 tuan
sau khi diéu chinh liéu va dinh ky trong sudt qua trinh diéu tri, va diéu chinh liéu néu can (xem
Bang 2) (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC (6.1) va TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC (8.1.1)).
Bang 2: Diéu chinh liéu dwa trén ndng dd kali huyét thanh hién tai va liéu hién tai (Bénh
than man lién quan dén dai thao dwéng typ 2)

Liéu Firialta hién tai

10 mg mét 1an méi ngay 20 mg mdt 1dn méi ngay

Kali huyét thanh | _. Tang lidu 1&n 20 mg mt 1an méi | Duy tri 20 mg mét 1an méi
hién tai (mEq/L) - ngay.* ngay.
Duy tri 20 mg mét 1an méi

>4,8-55 | Duy tri 10 mg mét 1an méi ngay.

ngay.
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>5,5

Tam nglrng Firialta. Can nhéc
bat dau lai & liéu 10 mg mét 1an
madi ngay khi mirc kali huyét

Tam nglrng Firialta. Bét
dau lai & li&u 10 mg mét Ian
moi ngay khi mirc kali huyét

thanh < 5,0 mEq/L. thanh = 5,0 mEq/L.

* Néu eGFR da gidm hon 30% so v&i két qua do trude do, hay duy tri liéu 10 mg.
Suy tim véi LVEF 2 40%

Lidu hdng ngay muc tiéu cla Firialta d6i véi suy tim (LVEF = 40%) thy thugc vao chwc ﬁéng than -__. NG

(eGFR) khi bat dau diéu tri Firialta (xem Bang 3).

. Liéu hdng ngay muc tiéu 1 40 mg duéng uong mot lan méi ngay néu eGFR! khl bat dau BNAM ) i

60 mL/phat/1,73m?, %

. Liéu hang ngay muyc tiéu la 20 mg dwdng uéng mét 1an méi ngay néu eGFR kh| b‘at déu'
> 25 dén < 60 mL/phut/1,73m?2.

Do kali huyét thanh va eGFR 4 tuan sau khi bat dau diéu trj va diéu chinh liéu (xem Bang 3). Do
kali huyét thanh va eGFR 4 tuan sau khi diéu chinh lidu va dinh ky trong suét qua trinh diéu tri, va
didu chinh lidu néu can (xem Bang 3) (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG KH! DUNG
THUOC (6.1 & 6.2) va TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC (8.1.1)).

Bang 3: Diéu chinh lidu dwa trén ndng dd kali huyét thanh hién tai, eGFR va liéu hién tai

(Suy tim (LVEF 2 40%))

Liéu Firialta hién tai
10m mot 3 . 40 mg mot
e 20 mg mét 1an mdi ngay S
lan moi ngay lan moi ngay
Kali huyét o Duy tri 20 mg mat lan méi ngay .
Tang liéu 1&n | Duy tri 40 m
thanh hign | _ _ 2g"mg 'r'::t & | néu eGFR <60 mL/phit/1,73 m2 mL;’t’ :m ! j
tai : T ng oo | khi bt @Au. Néu khong, tang iéu | -
(mEg/L) 9%y I&n 40 mg mét lan méi ngay* e
> 5,0 dén < 5,5 | Duy tri liéu hién tai.
Tam ngirng
Firialta.  Bat
dau lai & lidu .
10 mg mét 1an | Gidm xuéng 10 mg mét lan méi Gidm  xubng
> 5,5 dén < 6,0 , g ,Q _ . 9 2 W 20 mg mét lan
moi ngay khi | ngay. o
. a maol ngay.
mukc kali huyét
thanh <55
mEq/L.
o Tam ngirng Firialta. B4t dau lai & lidu 10 mg mét 1an méi ngay khi
== murc kali huyét thanh < 5,5 mEq/L.**

* Néu eGFR da giam hon 30% so véi két qué do trude do, hdy duy tri liéu hién tai.
“*Néu két qud do 1ap lei mirc kali huyét thanh = 5,5 mEq/L, héy bét déu lai Firialta & liéu 10 mg
mot (dn mdi ngay khi muic kali huyét thanh < 5,0 mEq/L.
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44.  Xily khi quén lidu I e
Hwéng dan bénh nhan dung liéu thude bi quén ngay khi nhé ra, nhung chl trong cung ngay!'Néeu
khang thé lam vay thi bénh nhan can bd qua lidu @6, va ubng lidu tiép theo nhuw dwec childinhl

4.5. Siv dung trén nhém bénh nhan dac biét N
St dung cho bénh nhi
Hiéu qua va dd an toan clia Firialta chwa dwoc chirng minh cho bénh nhan dwéi 18 tudi.

Str dung cho bénh nhan ldo khoa

Trong 6510 bénh nhan dung Firialta trong cac nghién clru FIDELIO-DKD va FIGARO-DKD, 55%
bénh nhan tir 65 tudi tré [én va 14% tir 75 tudi tré’ 1én. Trong 2993 bénh nhan dung Firialta trong
nghién ctru FINEARTS, 79% bénh nhan tlr 65 tudi trér 1&n, va 43% tur 75 tudi tré 18n. Khéng quan
sat thay co sw khac biét tdng thé vé tinh an toan hay hiéu Iwc gitka nhitng bénh nhan nay va nhiing
bénh nhan tré tudi hon. Khong can diéu chinh liéu.

Suy giam chic nang gan

Tranh dung Firialta trén b&nh nhan bj suy giam chirc ndng gan nang (Child Pugh C).

Khong khuyén cao diéu chinh liéu & nhitng bénh nhan suy gidm chirc nang gan nhe hodc trung
binh (Child Pugh A hoc B).

Can nhac theo déi kali huyét thanh bd sung & nhitng bénh nhan suy giam chirc nang gan trung
binh (Child Pugh B) (xem phdn CACH DUNG, LIEU DUNG (4.3) va PAC TINH DUOC LY HOC
(12.2)).

Khéng cé yéu cau dac biét vé xir Iy thube sau khi st dung.

5. CHONG CHIi PINH
Firialta bi chéng chi dinh trén bénh nhan:
o Qua man véi bét ky thanh phan nao ctia san phdm nay (xem phan TAC DUNG KHONG
MONG MUON CUA THUOC (7.2)).
« Dang didu trj ddng thoi véi cac chét (e ché CYP3A4 manh (xem phdn TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC (8.1.1)).
e Bijsuy thwong than.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

6.1. Tang kali mau
Firialta c6 thé gay tang kali mau (xem phdn TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
(7.1)).
Nguy co xuat hién tdng kali mau tang 1&n khi chirc ndng than giam va & nhitng bénh nhan co mure
kali nén cao hon hodc cac yéu té nguy co khac cla tang kali mau. Do kali huyét thanh va eGFR
& tat ca bénh nhan trudc khi bat dAu didu tri véi Firialta va dung liéu twong &ng (xem phdn CACH
DUNG, LIEU DUNG (4.1)). Khong bét dau Firialta néu mure kali huyét thanh > 5,0 mEq/L.
Po kali huyét thanh dinh ky trong qué trinh didu tri véi Firialta va diéu chinh lidu twong (ing (xem
phan CACH DUNG, LIEU DUNG (4.3)). Co thé can theo ddi thwéng xuyén hon véi nhiing bénh
nhan c6 nguy co tang kali huyét, bao gdbm nhitng ngudi dang dung thube ddng thai lam gidm kha
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ndng bai tiét kali hodc tang kali huyét thanh (xem phdn TUONG TAC, TUONG KY QUA THUQC '
(8.1.1&8.1.2)). W% paver

6.2. Giam chirc ndng than & bénh nhéan bi suy tim
Firialta c6 thé lam gidm chirc nang than & bénh nhan bj suy tim. Trong nhitng trueng hop-hiém
gép, da quan sat thay nhirng bién ¢é nang lién quan dén gidm chic nang than, bao gom cac bién
cb cAn nhap vién (xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (7.1)).
Do eGFR & tat ca bénh nhan trwdc khi bét dau didu tri hosc khi do lidu Firialta va dung liéu tuong
(rng (xem phdn CACH DUNG, LIEU DUNG (4.1, 4.3)). Khéng khuyén céo bat dau diéu trj Firialta
cho bénh nhan bj suy tim va cé eGFR < 25 mL/phat/1,73m?
Do eGFR dinh ky trong khi diéu tri duy tri voi Firialta & bénh nhan bi suy tim. Can nhac tri hoan
viéc tang lidu hodc gian doan didu tri véi Firialta & bénh nhan xuat hién gidm chirc nang than cé
y nghia lam sang.

7. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Cac phan (rng bt loi nghiém trong sau day dwoc thao luan & nhiing phan khac trong nhan thubc:
= Tang kali mau (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC (6.1))

7.1.  Die liéu tir cac thir nghiém Iam sang
B&i vi cac thtr nghiém 1am sang duwoc thye hién trong nhitng diéu kién rat khac nhau, khong thé
so sanh trwc tiép ty 1& phan (g bét lgi quan sat thdy trong thr nghiém lam sang ctia mét loai
thudc véi ty 18 trong thir nghiém 1am sang ctia thudc khac va cé thé khong phan anh ty 1€ quan sat
dwoc trong thue té.
Bénh than man lién quan dén dai thao dwong typ 2
Tinh an toan cla Firialta & bénh nhan cé bénh than man lién quan dén dai thao dwong typ 2 da
dwoc danh gia trong 2 nghién ctru ban 18, pha 3, ngau nhién, mu déi, ddi chirng giad dwec, da trung
tam, 1a FIDELIO-DKD va FIGARQ-DKD, trong do tdng céng 6510 bénh nhan da duoc didu trj voi
lidu 10 hodc 20 mg mét 1&n méi ngay trong thai gian trung binh 1an Iwot 1a 2,2 va 2,9 nam.
Nhin chung, cac bién cb bat loi nghiém trong xay ra & 32% bénh nhan str dung Firialta va & 34%
bénh nhan st dung gid dwoc trong nghién cleu FIDELIO-DKD; két qua cling twong t trong nghién
clru FIGARO-DKD. Ty & bénh nhan ngtrng thude vinh vién do bién cé bat loi cling twong tw nhau
trong hai nghién ctru (8-7% bé&nh nhan dung Firialta va 5-6% bénh nhan dung gid duoc).
Phan (rng b4t loi dwoc bao cao phd bién nhat (= 10%) 14 tang kali mau (xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC (6.1)). Nhap vién do téng kali mau trong nhom Firialta 1a 0,9% so voi
0,2% & nhom gia dwoc trong ¢ hai nghién ciru. Tang kali mau din dén ngieng diéu trj vinh vién
& 1,7% bénh nhan dung Firialta so v&i 0,6% bénh nhan dung gia dwoc & ca hai nghién ctru.
Bang 4 trinh bay cac phan (rng bét lgi xay ra phd bién hon khi dung Firialta so véi gid dwoc va &
it nhat 1% bénh nhan dwoc didu tri Firialta. Cac phan (ng bat loi duoc tém tét theo hé co quan
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MedDRA va sau do theo thn suét voi tan suét thwong gép nhat duoc xep lén dau tlen s(r dung -
quy woc sau day: i '
rat thuwdng gap (21/10)
thwéng gap (21/100 dén <1/10)
it gap (=1/1.000 dén <1/100)
hiém gap (21/10.000 dén <1/1.000)
rat hiém gép (<1/10.000)

Bang 4: Cac phan rng bat lgi dwoc bao cao trén 2 1% bénh nhan dung Firialta va thwéng
xuyén hon so voi gia duwge (Div liéu gbp tir FIDELIO-DKD va FIGARO-DKD)

MedDRA Rét thwong gap Thwong gap
Phéan leai theo hé co’ quan
R&i loan chuyén hoa va dinh dwdng | Tang kali mau Ha natri mau
Réi loan mach mau Ha huyét ap |

Suy tim véi LVEF 2 40%
Tinh an toan cua Firialta & bénh nhan bi suy tim (LVEF 240%) da dwoc danh gia trong nghién ctru
ban 1& pha 3, ngiu nhién, mu d6i, dbi chirng gia dwoc, da trung tamFINEARTS-HF, trong d6 téng
cdng 2.993 bénh nhan da dwoc didu tri véi lidu Firialta 10 mg, 20 mg hodc 40 mg mét lan mai
ngay trong thoi gian diéu trj trung binh la 2,3 nam.
Hé so an toan tdng thé cla Firialta trong nghién ctru FINEARTS-HF nhin chung nhat quan véi cac
phan (rng bét loi da dwoc bao cao trén bénh nhan bj bénh than man va dai thao dwong typ 2
(Bang 4). Tuy nhién, cac phan (ng bat loi lién quan dén gidm chlrc nang than da dwoc bao cao
phd bién hon trong nhém Firialta (18%) so v&i gid dwgc (12%) trong FINEARTS-HF. Cac phan
(*ng bt lgi dwgc bao cao phd bién nhat bao gobm suy gidm chirc nang than (7% so v&i 4%), giam
eGFR (5% 80 v&i 4%), tdn thwong than cip (4% so véi 2%) va suy than (3% so véi 2%). Pa sb
cac bién cé duoc bdo cao & mirc nhe dén trung binh. Cac bién ¢b nay dan dén didu chinh lidu &
9% bénh nhan dung Firialta so véi 4% bénh nhan dung gia dwoc. Nhap vién do céac bién cd lién
quan dén giam chirc nang than trong nhom Firialta 1a 2,0% so véi 1,3% & nhom gia duoc.
Cac chi sé xét nghiém
Viéc bit diu dung Firialta luc dau co thé lam tang nhe nbng dé creatinine trong mau (thay dbi
trung binh <0,1 mg/dL) va gidm nhe eGFR (thay déi trung binh 2-3 ml/phdt) xay ra trong vong 4
tuan bat dau tri liéu va sau o sé dn dinh. Thay ddi nay cé thé hdi phuc sau khi ngirng diéu tri. Bat
d4u dung Firialta cling c6 thé gay tang nhe mirc acid uric huyét thanh. Tinh trang tang nay dudéng
nhw mét dan theo thoi gian.

7.2.  Dir liéu sau khi lwu hanh thudc trén thj trwdng
Cac phan trng bét loi bd sung sau day da duwoc bao cao theo kinh nghiém sau khi lwu hanh
finerenone trén thi trwong. Vi cac phan (ing nay duoc bao céo tw nguyén tir quén thé co quy mé
khdng nhat dinh nén khdng phai lic ndo ciing cé thé wéc tinh chinh xéc tAn suat xuat hién cia
phan (ng hay thiét 1ap dwoc mdi guan hé nhan qua déi véi viée s dung thubc:
Qué méan: Phii mach, phat ban va ndi may day
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Théng béo cho béc sy, duoc sT dbi véi cac phan ting cé hai co thé gép phéi khi st dung thude
hodc bao céo cac phan ting cé hai ctia thude vé Trung tAm Théng tin thube va Theo doiphan tng
¢6 hai ca thudc. :

8. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

8.1. Twong tac cla thubc

8.1.1. Téc dung cda cac thudc khac 1én Firialta
Chét (rc ché CYP3A4 manh
Firialta Ia mét co chét clia CYP3A4. Str dung déng thdi véi mét chat trc ché CYP3A4 manh lam
tang ndng dd finerenone (xem phan PAC TINH DUQC LY HOC (12.2)), c6 thé lam tang nguy co
gap phan trng bét loi clia Firialta. St dung ddng thoi Firialta voi chat e ché CYP3A4 manh bi
chdng chi dinh (xem phén CHONG CHJ PINH). Tranh diing dbng théi vé&i budi chum hodc nuwdc
ép bwdi chum.
Cac chat trc ché CYP3A4 trung binh va yéu
Firialta 14 mét co chat clia CYP3A4. St dung ddng thoi véi mot chét (rc ché CYP3A4 trung binh
hodc yéu lam tang ndng do finerenone (xem phan BAC TINH DUOC LY HOC (12.2)), c6 thé lam
tang nguy co gap cac phan (ng bt loi cla Firialta. Theo déi kali huyét thanh trong khi bat dau
dung thuéc hodc diéu chinh lidu Firialta hodc chét trc ché CYP3A4 trung binh hodc yéu va diéu
chinh liéu Firialta cho thich hop (xem phan CACH DUNG, LIEU DUNG (4.1) va TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC (8.1.2)).
Céc chat cam ting CYP3A4 manh va trung binh
Firialta 1a mét co chét cia CYP3A4. St dung dong thoi Firialta véi mét chat cdm ing CYP3A4
manh hodc trung binh 1am gidm néng d6 finerenone (xem phén PAC TINH DUQC LY HOC (12.2)),
c6 thé l1am gidm hiéu lwc cla Firialta. Tranh dung déng thoi Firialta voi chat cam tring CYP3A4
manh hodc trung binh.

8.1.2. Téc dung cla Firialta 1én cac thudc khac
Co chét cia CYP2C8
Firialta |a chét trc ché CYP2C8 yéu & liéu 40 mg. Firialta lam téng ndng d6 céc thudc la co chat
clia CYP2C8 & lidu 40 mg (xem phan PAC TINH DUOC LY HOC (12.2)), cb thé lam tang nguy co
gap cac phan (rng bét loi lién quan dén cac thude nay. Theo déi bénh nhan thuwéng xuyén hon vé
cac phan (ng bat loi do cac co chét clia CYP2C8 nhay cam gay ra néu dung dong thoi Firialta 40
mg v&i thude dé vi thay déi néng dé rét nhé ciing cé thé dén dén phan (g bét loi nghiém trong.

8.1.3. Thudc anh hwéng dén mirc kali huyét thanh
Can theo d6i mirc kali huyét thanh thwéng xuyén hon & nhikng bé&nh nhan dung tri liéu déng thoi
v&i cac thude hodc thipe phadm chivc nang 1am tang mire kali huyét thanh. (xem phan CACH DUNG,
LIEU DUNG (4.3) va CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC (6.1)).

8.2. Twong ky cla thube
Do khéng co cac nghién clru vé tinh twong ky cta thude, khéng trén I8n thube nay vei cac thube
khac,
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9. SU’ DUNG THUOC CHO PHU NL¥ CO THAI VA CHO CON BU

9.1. Str dung thudc cho phu nir ¢6 thai
Tom tat nguy co: |
Hién chuea c6 dir liéu vé viéc str dung Firialta trong thai ky dé danh gia cac nguy co lién quan dén
thudc vé céc khiém khuyét I&n khi sinh, sy thai hodc cac két qua béat loi & thai phu hoac thai nhi.
Céc nghién clvu trén déng vat da cho thay dac tinh 1én sy phat trién & néng dd gép khoang 2 lan
ndng do duw kién & ngudi (xem phén D@ liéu). Y nghfa 1am sang clia cac phat hién nay van chua
rd rang.

Nguy co nén wée tinh vé cac di tat nghiém trong khi sinh va sdy thai cho quan thé duoc chi dinh
chwa duwoc xac dinh. Tt ca cac ca mang thai déu c6 nguy co nén vé di tat khi sinh, mat thai hodc
cac két qua bét loi khac. Trong quén thé chung tai Hoa Ky, nguy co nén wéc tinh vé cac di tat
nghiém trong khi sinh va say thai cho c4c ca mang thai dwoc nhan biét trén lam sang lan luot 13
2 dén 4% va 15 dén 20%.
Di ligu
D@ liéu trén dong vét
Trong nghién cteu doc tinh phdi thai & chudt cbng, finerenone dan dén giam trong Igng nhau thai
va cac dau hiéu cla doc tinh thai bao gém gidm trong lwgng bao thai va sw xwong héa cham &
liu ddc tinh trén con me la 10 mg/kg/ngay, trrong rng véi AUCkneng gin két €20 gap it nhat 7 lan gia
tri nay & nguai. O lidu 30 mg/kg/ngay, 1y 16 mac méi thay doi ndi tang va xwong tang lén (phu
nhe, day rén ngan, thép hoi rong hon) va mét bao thai cho thay di dang phirc tap bao gom mét
loai di dang hiém gap (cung déng mach chi kép) & mirc AUCknsng gén két 98P khodng 10 lan gié tri
nay & ngudi & lidu 40 mg va khoang 25 1an gia tri nay & nguoi & liéu 20 mg. Cac liéu khong co
bat ky phat hién nao (lidu thip & chudt céng, lidu cao & thd) cho ra bién an toan la 4 ¢én 5 Ian déi
V& AUCknsng gén két A kién & ngueoi.
Khi chudt cong dwoc tiép xuc trong khi mang thai va cho con bl trong nghién ctru doc tinh phat
trién tién va hau san, ty 1& t& vong con non ting lén va céc tac dung bat loi khac (trong lveng con
non thap hon, vanh tai mé ra mudn hon) da dwoc quan sat thdy & mire cao hon khoang 2 hoéc
4 13n AUCxkneng gan k&t e dur kién & ngueoi 1an lwgt & liéu 40 mg va 20 mg. Ngoai ra, cac con non
cho thay hoat ddng van ddng tang nhe, nhing khéng co thay déi than kinh-hanh vi nao khac bat
dAu tir mirc cao hon khodng 2 hodc 4 1an mirc AUCkneng gén kit dPOC dir kién & ngudi lan lwot &
lidu 40 mg va 20 mg. Cac lidu khang cé bt ky phat hién nao cho ra bién an toan la khoang 2 lan
d6i v&i AUCknang gan i dur kign & ngudi ddi vai lidu 20 mg va trong pham vi tri liéu ddi vai lieu 40
mg.

9.2. Str dung thudc cho phu ni¥ cho con bu

Tém tat nquy co:

Khéng cb dir liéu vé sy hién dién cua finerenone va céc chét chuyén hoa ctia nd trong sira me &
ngudi, tac dbng 1én tré so sinh dwoc bl sira me hodc tac dgng cua thuéc nay 1&n viéc tao stra.
Trong nghién ctru dac tinh phat trién tién va hau san trén chudt céng, ty 1€ ttr vong con non tang
I&n va trong Irong con non thap hon da dwoc quan sat thay & mire cao hon khodng 2 1an AUCknsng
ginkét droe du kién & ngudi. Cac phat hién nay goi ¥ rang finerenone cé mét trong stva chuét céng
(xem phan SU DUNG THUOC CHO PHU N(F CO THAI VA CHO CON BU (9.1) va Di liéu). Khi
thubc cé mat trong stra déng vat, cé khad nang thudc do ciing hién dién trong si*a nguéi. Béi vi
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nguy co tiém &n voi tré so sinh bu sira me do tiép xuc véi Firialta, tranh cho con bu trong khi dieu
tri va trong 1 ngay sau khi diéu tri. '

10. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua c6 bang chirng vé& anh huéng cia thudc 1én kha nédng lai xe, van hanh may maéc.

11. QUA LIEU VA CACH XU’ TRi

11.1. Qua liéu
Trong trwéng hop nghi ngd qua liéu, phai tam dirng diéu tri Firialta ngay |ap tire. Biéu hién qua
lidu ¢é nhiéu kha nang xay ra nhat |a ting kali mau.

11.2. Cach xuv tri
Néu xuét hién tang kali mau, can bat dAu cac diéu trj tiéu chuan.
Finerenone it cd kha ndng co thé dwoc loai bd hiéu qua bing thdm tach mau do ty 1& gan két véi
protein huyét tirong cla finerenone la khoang 90%.

12. BPAC TiNH DU'Q'C LY HOC

12.1. Pac tinh dwgc lwc hoc
Nhom dwec ly tri liéu: chat déi khang aldosterone
M3 sb ATC: CO3DA05
Co’ ché hoat dong
Finerenone la chat khéng co cau tric steroid, (rc ché chon loc thu thé mineralocorticoid (MR) duwgc
kich hoat bdi aldosterone va cortisol va thu thé nay co vai trd trong diéu hoa phién ma gen.
Finerenone ngdn chan si tai hap thu natri qua trung gian MR va hoat héa qua mirc MR & ca mo
biéu mé (vi du nhw than) va mé khéng phai biéu mé (vi du nhw tim va mach mau). Hoat héa qua
murc MR duoc cho |a gép phan gay xo héa va viém. Finerenone c6 hiéu lic va tinh chon loc cao
@bi véi MR va khong cé ai lyc dang ké véi cac thu thé androgen, progesterone, estrogen, va
glucocorticoid.
Dworc lwe hoc
Trong FIDELIO-DKD va FIGARO-DKD, la cac nghién clru ngau nhién, mu dai, dbi chirng gia duorc,
da trung tam trén bénh nhan nguoi I6n méac bénh than man tinh lién quan dén dai thao dweéng typ
2, mirc gidm twong déi dwoc hidu chinh so véi gid duoc vé ty 1& albumin : creatinine trong nudc
tiéu (UACR) trén bénh nhan dwoc phan nhém ngdu nhién ding finerenone vao Thang thir 4 1an
Iwot 1a 31% (Cl 95% 29-34%) va 32% (Cl 95% 30-35%) va duy tri én dinh trong thé&i gian nghién
clru.
Trong ARTS DN, mét nghién ciu do lidu pha Ilb, ngéu nhién, mu ddi, doi chiing gia dwoc, da
trung tam trén nguwdi ldn mac CKD va T2DM, mire gidm UACR twong déi dwoc hiéu chinh theo
nhém gid dwgc vao Ngay 90 la 25% va 38% trén bénh nhan duwoc diéu tri finerenone 1an lwot
10 mg va 20 mg mét 1an méi ngay. & nhivng b&nh nhan duoc diéu tri Firialta, huyét ap tam thu
trung binh gidm 3 mmHg va huyét ap tam trwong trung binh gidm 1-2 mmHg vao thang thi 1 va
duy trl &n dinh sau dé.

Dién sinh ly tim
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O lidu cao gép 2 1an lidu khuyén céo dwoc phé duyét tdi da, finerenone khong gay kéo dal khoang
QT dén mirc do cd ¥ nghia lam sang.

12.2. Dac tinh dwg'c ddng hoc
Néng dé finerenone tang ty I& thuan trén pham vi liéu ti 1,25 dén 80 mg (0,06 @én' 4 1an I|éu
khuyén cao dwoc phé duyét téi da). Trang thai &n dinh cla finerenone dat dwoc sau 2 ngay dieu
tri & mirc lidu khuyén cdo. Trung binh nhan Cax,md & trang thai én dinh wée tinh 1a 166 pg/L va
trung binh nhan AUCT,md & trang thai 6n dinh la 718 pg.gi¢/L sau khi cho dung liéu finerenone
20 mg cho bénh nhan.
Héap thu
Finerenone dwoc hép thu hoan toan sau khi ding dwong uéng nhung tréi qua chuyén hda dan
dén sinh kha dung tuyét Géi 1a 44%. Cmax cua finerenone dat duwoc trong khoang tir 0,5 dén 1,25
gior sau khi dung lidu.
Tac déng cda thire an
Khong cé tac dong dang ké vé mat lam sang lén AUC cla finerenone sau khi ding cling vé&i thikc
an giau chat béo, giau calo.
Phéan phoi
Thé tich phan bd & trang thai én dinh (Vss) cla finerenone la 52,6 L. Mrc gan két voi protein
huyét twong cua finerenone trong diéu kién in vitro 1 92%, chdi yéu 1a véi albumin huyét thanh.
Thai tree
Thoi gian ban thai pha cudi cla finerenone la khoang 2 dén 3 gi¢, va do thanh thai trong mau toan
than Ia khoang 25 Ligio.
Chuyén héa
Finerenone chi yéu duoc chuyén hda bdi CYP3A4 (90%) va & mirc dd it hon bdi CYP2C8 (10%)
thanh cac chét chuyén héa khéng c6 hoat tinh.
Bai tiét
Khoang 80% lidu ding dugc bai tiét trong nwére tidu (<1% & dang khéng déi) va khoang 20% trong
phan (< 0,2% & dang khong déi).
Nhom bénh nhén déc biét
Khéng co tac dung cé y nghia lam sang cla do tudi (18 dén 86 tudi), gidi tinh, ching téc/dan téc
(Da trang, Chau A, Da den va ngudi néi tiéng Tay Ban Nha), hodc can néng (54 dén 126 kg) lén
dwoc dong hoc cla finerenone.
Suy giam chire néng thén
Khéng cé khac biét cé y nghia lam sang vé cac gia tri AUC hodc Cuax cla finerenone trén bénh
nhan cé eGFR 15 dén < 80 mL/phit/1,73m?so véi eGFR = 90 mL/ph(t/1,73 m?. Dé biét khuyén
c4o vé lidu lvong dua trén mirc eGFR va kali huyét thanh xem phén CACH DUNG, LIEU DUNG.
Suy gidm chire ndéng gan
Khéng cb tac déng co ¥ nghia lam sang 1én mirc tiép xGc finerenone trén bénh nhan xo gan bi suy
gidm chirc ndng gan nhe (Child Pugh A).
AUC trung binh cua finerenone tang 38% va Cumax khong déi & bénh nhan xo' gan bi suy giam chirc
nang gan trung binh (Child Pugh B) so v&i cac déi twong doi chirng khde manh.
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Tac ddng clia suy gidm chirc ndng gan nang (Child Pugh C) Ién murc tiép xUc finerenone chua
dwoc nghién clru,

Céc nghién ctru tuong téc thude

Cac nghién clru ldam sang va phuong phap dwa trén mé hinh

Chét e ché CYP3A manh: St dung ddng thoi itraconazole (chét (rc ché CYP3A4 manh) dwoc
dw doan sé lam tang AUC cua finerenone thém >400%.

Chét trc ché CYP3A trung binh: St dung ddng thoi erythromycin (chat (rc ché CYP3A4 trung binh)
lam tang AUC va Crex trung binh cua finerenone 1an Iwot thém 248% va 88%. S(r dung déng thoi
verapamil (chét (¢ ché CYP3A4 trung binh) lam tdng AUC va Cpax trung binh cua finerenone lan
lwet thém 170% va 122%.

Chét (rc chd CYP3A yéu: Slr dung ddng thei amiodarone (chat trc ché CYP3A4 yéu) lam tang
AUC cua finerenone them 21%.

Céc chét cdm tmg CYP3A manh hodc trung binh: St dung dong thoi efavirenz (chat cdm (rng
CYP3A4 trung binh) va rifampicin (chat cdm ng CYP3A4 manh) dwoc du doan 1am giam AUC
cla finerenone 1an Iwot 80% va 90%.
Co chét cia CYP3A4: Str dung dong thoi nhiéu lidu finerenone 40 mg mét 1an mdi ngay voi
midazolam (co chdt CYP3A4 nhay cam) lam tang AUC trung binh cua finerenone thém 31% va
khong co tac dong [én Crax. Khong co su khac biét cé y nghia lam sang vé duoc ddng hoc cla
midazolam khi s&* dung ddng thoi véi nhiéu liéu finerenone 20 mg mat 1an mdi ngay.
Co chét cua CYP2C8: Str dung dong thoi nhidu lidu finerenone 40 mg mét 1an méi ngay voi
repaglinide (co chat CYP2C8 nhay cam) 1am tang AUC va Crax trung binh cla repaglinide 1an lwot
thém 59% va 30%. Khong co sw khac biét c6 y nghia 1am sang vé dwoc déng hoc clia repaglinide
khi st¢ dung dbng thoi véi nhigu lidu finerenone 20 mg mét 1an méi ngay.
Thudc khéc: Khdng quan sat thay hay du doan cé sw khac biét ¢ y nghfa lam sang vé duoc déng
hoc clia cac thube sau day khi st dung ddng thei véi finerenone: S-warfarin (co chat CYP2C9),
digoxin (co chat P-gp) va rosuvastatin (co chat BCRP va OATP). Khong co si khac biét cé y nghfa
lam sang vé dugc ddng hoc clia finerenone khi st dung ddng thei véi gemfibrozil (chat tec ché
CYP2C8 manh).

12.3. Bde tinh hoc phi lam sang
Tinh sinh ung thw, tinh sinh dot bién, suy giam kha nang sinh san
Finerenone khong ¢6 dac tinh di truyén trong thi nghiém dét bién ngwoc trén vi khuén in vitro
(Ames), th(r nghiém bat thuwéng nhiém sac thé in vitro trén té bao V79 clia chudt hamster Trung
Quéc va thir nghi&m vi nhan in vivo trén chubt nhat.
Trong cac nghién ciru vé tinh sinh ung thw trong 2 nam, finerenone khéng cho thay mirc tang cé
y nghta théng ké vé& dap (rng khdi u & chudt cong Wistar hay chudt nhat CD1. O chudt nhat duwc,
u tuyén té bao Leydig tang vé mat sd lwong khi ding lidu tuong dwong gap 10 140 AUCknsng gén két
& ngudi va khéng duwoc coi la cé ¥ nghia 1am sang. Finerenone khong lam suy giam kha nang
sinh san & chudt cdng dwe nhung 1am gidm kha nang sinh san & chuét céng cai & mirc gép 9 lan
AUC so v&i mire tiép xtc toi da & nguedi.

12.4. Hiéu lyc va tinh an toan trén lam sang

Bénh than man lién quan dén dai thao dwong typ 2
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Cac nghién ctiru FIDELIO-DKD (NCT: 02540993) va FIGARO-DKD (NCT: 02545049) la cac nghién
ctru ngau nhién, mu déi, déi chirng gid dwoc, da trung tdm trén bénh nhan nguwoilén m&c bénh
than man tinh) lién quan dén dai thao dwong typ 2. Trong nghién clru FIDELIO-DKD, bé&nh nhan
cin co6 UACR tir 30 dén < 300 mg/g, eGFR 25 dén < 60 mL/phut/1,73 m?va bénh véng mac do
@4i thao dwéng, hodc UACR = 300 mg/g va eGFR tir 25 dén < 75 mL/phit/1,73 m? @& dd diéu kién
thu nhan. Trong nghién ciru FIGARO-DKD, bénh nhan can c6 UACR tir 30 mg/g dén < 300 mg/g
va eGFR tir 25 dén 90 mL/phut/1,73m2, hodc UACR = 300 mg/g va eGFR 2 60 mL/phat/1,73m?.
Ca hai th nghiém déu loai trir bénh nhan da biét mac bénh than dang ké khéng do dai thao
dwéng. TAt ca bénh nhan can phai ¢ mirc kali huyét thanh < 4,8 mEq/L tai théi diém sang loc va
st dung didu tri nén theo phac dd chudn, Ia cac thudc (rc ché men chuyén angiotensin (ACEi)
hoac thudc chen thu thé angiotensin (ARB) & murc liéu téi da trén nhan ma bénh nhan cd thé dung
nap duwoc. Banh nhan cé chan doan 1am sang la suy tim man tinh phan suat tng mau giam va
triéu chieng dai déng (phan loai Il @é&n IV theo Hiép hai Tim mach New York) bi loai tree. Ligu khai
d4u cla Firialta dua trén eGFR e sang lgc (10 mg mét 1an méi ngay & bénh nhan coé eGFR tir
25 dén < 60 mL/phat/1,73m2 va 20mg mét lan mdi ngdy & bénh nhan cé6 eGFR 2
60 mL/phut/1,73 m2). Liéu Firialta c6 thé dwoc diéu chinh trong nghién ciru, véi liéu dich 1a 20 mg
méi ngay.

Muc tiéu chinh clia nghién ctru FIDELIO-DKD la dé xac dinh xem Firialta cé lam giam ty 1& mac
méi tinh trang giam kéo dai eGFR 2 40%, suy than (dwoc dinh nghia la loc mau dai han, ghép
than hoac giam kéo dai mrc eGFR xudng < 15 mL/phit/1,73 m?) hoéc t&r vong do nguyén nhan
than. K&t cuc phu la bién cé gdp cla thi gian dén khi xdy ra lan dau tién cac bién cb ti vong do
nguyén nhan tim mach, nhéi mau co tim khéng gay tlr vong, dét quy khdng gay tt» vong hodc nhap
vién vi suy tim. Muc tiéu chinh cla nghién ctru FIGARO-DKD & nham xac dinh xem Firialta c6
lam gidm théi gian d&n khi xay ra I&n dAu tién cac bién ¢ tt vong do nguyén nhan tim mach, nhoi
mau co tim khdng gay tlr vong, dot quy khéng gay tlr vong hodc nhéap vién vi suy tim. Két cuc phu
la bién ¢ gop clia thoi gian dén khi xay ra suy than, gidm kéo dai eGFR 40% trd 1&n so v&i thoi
diém ban dau trong it nhat 4 tuan, hoéc t& vong do nguyén nhan than.

Trong nghién ctru FIDELIO-DKD, tdng céng 5674 bénh nhan dwoc phan nhém ngéu nhién dé st
dung Firialta (N=2833) hodc gia dwgc (N=2841) va dwec theo déi véi thoi gian trung vi la 2,6 nam.
Tudi trung binh ciia quan thé nghién clru 13 66 tudi va 70% bénh nhan |a nam gi¢i. Quan thé thir
nghiém toan ciu nay gdbm 63% Nguwdi da trang, 25% Nguéi chau A va 5% Ngudi da den. Tai thoi
diém ban diu, eGFR trung binh & 44 mL/phat/1,73m? véi 55% bénh nhan c6 eGFR <
45 mL/phit/1,73m?2. Ty 1& albumin : creatinine trong nuwéc tiéu (UACR) trung vi la 852 mg/g, ndng
d6 trung binh ctia hemoglobin A1c (HbA1c) glycat héa la 7,7%, va huyét ap trung binh 1a 138/76
mmHg. Khodng 46% bénh nhan cé tién sl bénh tim mach xo vira dong mach va 8% cé tién st
suy tim. O thoi diém ban dau, 99,8% bénh nhan dwoc diéu tri bdng ACEi hodc ARB. Khoang 97%
dang dung thudc chéng dai thao dwéng (insulin [64,1%)], biguanides [44%)], chat ddng van thu thé
peptide-1 giéng glucagon [GLP-1] [7%], chét (¢ ché chét déng van chuyén natri-glucose 2 [SGLT2]
[5%)]), 74% dung statin va 57% dung thudc khang tiéu cau.

Trong nghién ctru FIGARO-DKD, téng céng 7352 bénh nhan duoc phan nhom ngéu nhién dé st
dung Firialta (N=3686) hodc gia dwegc (N=3666), va dwoc theo ddi trong 3,4 ndm. So v&i nghién
ctru FIDELIO-DKD, eGFR tai thei diém ban dau cao hon trong nghién ciru FIGARO-DKD (eGFR
trung binh 68, véi 62% bénh nhan cé eGFR = 60 mL/phut/1,73 m?) va UACR trung vi thap hon
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(308 mg/g). Ngoai ra, cac dac diém ban dau clia bénh nhan va trj liéu nén twong tw nhau trong
hai thir nghiém.

Trong nghién clru FIDELIO-DKD, Firialta lam gidm ty 1& mac moi cda bién ¢b gdp chinh la giam
kéo dai eGFR 2 40%, suy than hodc tr vong do nguyén nhan than (HR 0,82, Cl 95% 0,73-0,93,
p=0,001) nhw néu trong Bang 5 va Hinh 1. Hiéu qua diéu tri & phan anh mc giam vé c¢a tinh
trang giam kéo dai eGFR = 40% va tién trién thanh suy than. Cé mét vai ca tlr vong do nguyén
nhan than trong théi gian thir nghiém. Firialta cling lam gidm ty 1&é méc méi cla tiéu chi danh gia
tdbng hop phu la té vong do nguyén nhan tim mach, nhéi mau co tim khéng gay ti vong, dot quy
khéng gay tir vong hoac nhap vién do suy tim (HR 0,86, Cl 95% 0,75-0,99, p=0,034) nhu néu
trong Bang 5 va Hinh 3. Hiéu qua diéu tri @& phan anh mic giam vé tlr vong do do nguyén nhan
tim mach, nhéi mau co tim khéng gay t& vong va nhap vién do suy tim. Hiéu qué diéu tri 1&n cac
bién ¢b gép chinh va phu nhin chung nhét quan gitra cac phan nhom phu.

Trong nghién ctru FIGARO-DKD, Firialta lam gidm ty 1& m&c méi clia bién cé gép chinh la t& vong
nguyén nhan tim mach, nhéi mau co tim khéng gay tir vong, dot quy khdng gay t& vong hodc nhap
vién do suy tim (HR 0,87, Cl 95% 0,76-0,98, p=0,026) nhw néu trong Bang 5 va Hinh 4. Hiéu qua
diéu tri chl yéu 1a do tac dong I&n ty 1& nhap vién do suy tim, méc du t& vong nguyén nhan tim
mach cling gop phan vao hiéu qua didu tri. Hiéu qua didu tri cho tiéu chi danh gia téng hop chinh
nhin chung la nhat quan gitka cac phan nhém phuy, bao gdm bénh nhan cé hoéc khéng cé san
bénh tim mach. Két qua cho tiéu chi danh gia tdng hop vé than dwoc trinh bay trong Bang 5 va
Hinh 2.
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Bang 5: Phan tich cac két cuc chinh va phu vé th&i gian dén khi xay ra bién cé (va cac thanh
phan riéng |é caa cac tiéu chi nay) trong nghién ctru pha 3 FIDELIO-DKD va FIGARO-DKD

FIDELIO DKD FIGARO DKD
Firialta | Gia dwoc | Hiéu qua didu trj Firialta | Gia dwoe | Hidu qua diéu tri
N=2833 N=2841 Firialta/gia dwoc N=3686 N=3666 Firialta/gia dwoc
Két cuc thevi gian dén N Ty suat , Gia tri - s : Gia tri
khixdy rabiéncd: | TV.sual | e s | Tysénguy | p Tysuat | Tysuat | 71yg4 p
bién co bien co biencd | nauv cor
2 (100 bénh co . F guy
(100 bénh i (100 bénh | (100 bénh .
nhan-nam) | o (C195%) nhan-nam) | nhan-nam)| (Cl95%)
Bién cd gop cla suy
than, gidm kéo dai 0.82 0,87
eGFR 240% hodc o 7.6 81 0,001 32 36 -
vong do nguyén nhan (0,73, 0,93] [0,76:1,01]
than
0,87 0,72
Suy than 3.0 3.4 - 0.4 0.5 -
[0.72: 1,05] [0,49,; 1,05]
Giam kéo dai eGFR 0,81 0,87
72 87 - 31 3,5 -
=40% [0,72: 0,92] [0,75; >1,00]
Tir vong do bénh than - - - - - s : -
Bién cé gdp cua ti
vong do nguy&n nhan 038 G
G W Bliong gay i 5.1 59 : 0,034 3.9 45 ' 0,026
vong, 46t quy khéng : : [0,75; 0,99] : " : [0,76; 0,98] :
gay tlr vong hodc nhap
vién vi suy tim
Y 3 0,86 0,90
Tu’_vong do nguyen 17 20 = 16 1.8 E
nhan Cv [0,68; 1,08 [0,73; 1,08]
. 0,80 0,99
MI khéng gay i vong 09 1.2 - 09 0.8 -
[0,58; 1,09] [0,76; 1,32]
& i} 1,03 0,97
Dat quy khdng gay to 1.2 12 . 09 0.9 ~
vong [0,76; 1,38] [0,74; 1,26]
. _ 0,86 0,71
Nhap vién do suy tim 1,9 22 - 1.0 14 -
[0,68: 1,08] [0,56; 0,90]

Gia tri p: gid Iri p hal phia W kidm dinh logrank phan tang

©l = khoang tin cay. GV = tim mach. eGFR = tdc 4§ Igc cdu than uée linh. Ml = nhéi mau co tim. N = s déi tugng, n = sé ddi tuong c6 bién cb, plyr =
bé&nh nhan nam.

LU'U ¥: Thei gian dén khi cé bién cb ¢Au tién duge phan tich bing mé hinh nguy cor ty 1@ thusin Cox. ViGi bénh nhan c6 nhiéu bién c6, chi ¢é bién cé
dAu tién duoc gop phan vas tieu chi danh gia 1dng hop. Téng cia sé cAc bién cb dAu tién cho cac thanh phan riéng I& khdng cdng lai thanh sé bién cb
cila tidu chi d4nh gia tdng hop. _

y
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Hinh 1: Thi gian dén khi xay ra 1an dau tién bién cd suy than, giam kéo dai eGFR 240% so
v&i thei diém ban ddu, hoac tir vong do bénh than trong nghién ciru FIDELIO-DKD

0,4 Diéu tri dy kién
1. Firialta (N=2833)

o 2. Gia dwoc (N=2841)
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Thé&i gian dén khi xay ra bién ¢é 1an dau tién (thang)
S6 bénh nhan cé nguy co
Firialta 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441
Gia dwoc 2841 2724 2586 2379 1758 1248 792 453

Hinh 2: Th&i gian dén khi xay ra 14n dau tién bién c6 suy than, giam eGFR 240% so v&i thoi
diém ban dau kéo dai, hoidc ttr vong do nguyén nhan than trong nghién ctru FIGARO-DKD

0,20 _
Bidu tri duy kién
1. Firialla (N=3686)
> 2. Gia duoe (N=3666)
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Thei gian dén khi xay ra bién cé ldn dau tién (thang)
$6 bénh nhan cé nguy co
Firialta 3686 3550 3445 3301 3131 2540 1940 1481 908 480
Gia dwgec 3688 3546 3438 3282 3096 2507 1933 1443 907 485
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Hinh 3: Th&i gian dén khi xay ra 1an diu tién bién cé tir vong do nguyén nhan tim mach,
nhéi mau co tim khéng gy tir vong, dot quy khéng gay tir vong hodc nhap vién vi suy tim
trong nghién ci(ru FIDELIO-DKD

Didu trj dur kién

5 - 1. Firialta (N=2833)
- 03 2. Gia dugc (N=2841)
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Thei gian dén khi xay ra bién ¢é 1an dau tién (thang)
S6 bénh nhan cé nguy co
T 2833 2760 2688 2682 2017 1488 984 537
Giadwoc 2841 2753 2653 2549 1969 1475 951 536

Hinh 4: Th&i gian dén khi xay ra lan dau tién bién cé tir vong do nguyén nhan tim mach,
nhdi mau co tim khéng gay tir vong, ddt quy khéng gdy tlr vong hoac nhép vién vi suy tim
trong nghién ciru FIGARO-DKD

0,20 s g
Biéu tri dw kien

1. Firialta (N=3686)
2. Gia dwgc (N=3666)

0,154

0,10

Xac suét ti 18 mac mai tich lay

0,05

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Thei gian dén khi xay ra bien co lan dau tién (thang)

Sé bénh nhan cé nguy co
Firialta 3686 3600 3517 3427 3320 2781 2184 1712 1093 598
Gia dwoc 3666 3577 3479 3389 3267 2730 2125 1657 1076 585
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Suy tim (LVEF 240%)

FINEARTS-HF (NCT: 04435626) mét nghién clru ngdu nhién, mi déi, déi chirng gia duoc, da
trung tam trén bénh nhan ngudi Ion bj suy tim (phan d& New York Heart Association [NYHA] Il-
IV) va phan suét tdng mau thét trai (LVEF) duoc ghi nhan = 40%. Bénh nhan can co eGFR
225 mL/phat/1,73m? va kali huyét thanh <5,0 mEq/L Iic sang loc va phan nhém ngau nhién va
dang dung diéu tri ndi khoa nén cho suy tim, bao gdm thudc lgi tiéu. Tiéu chi danh gia chinh la
bién cb gép cua ti vong do nguyén nhan tim mach (CV) va téng sé bién cb suy tim (lan dau va
tai phat) bao gdm nhap vién do suy tim va thdm kham khan cap do suy tim.

Trong nghién ciru FINEARTS-HF, 6001 b&nh nhan da dwoc phan tich; 3003 dwgc phan nhém
ngdu nhién d& s dung Firialta va 2998 dwoc phan nhom ngau nhién dé s dung gia duwgc va
duwoc theo dai véi thoi gian trung vi 1a 2,7 nam. Nghién clru bao gom 3247 (54%) bénh nhan cé
bién cb suy tim trong vong 3 thang qua, bao gém 1219 (20%) bénh nhan dwgc phan nhém ngau
nhién trong khi nhap vién hodc trong vong 7 ngay ké tir bién cd suy tim. Bénh nhan c6 eGFR z 25
dén <60 mL/phut/1,73m? bét dau diing Firialta 10 mg va bénh nhan cé eGFR 260 mL/phut/1,73m?
b4t d4u voi Firialta 20 mg, va ¢ hai nhém dwoc téng dan ligu dén lidu dich Ian Iwot 1a Firialta
20 mg va 40 mg. Vao thang thir 6, knodng 65% bénh nhan da dat dén lidu muc tiéu. Quan thé thir
nghiém gdm 79% Nguoi da tring, 17% Ngwoi chau A va 1,5% Nguwdi da den. Tudi trung binh vao
lic thu nhan la 72 tudi va 46% bénh nhan |a nr gi¢i. Tai thdi diém ban dau, LVEF trung binh Ia
53%, vé&i 64% bénh nhan cé LVEF 250%, va lan lwot 69% va 30% bénh nhéan cé phan dé NYHA
Il va IIl. Huyét ap trung binh Ia 129/75 mmHg va chi sé khéi co thé (BMI) trung binh la 30 kg/m?2.
NT-proBNP trung vila 1041 pg/mL, eGFR trung binh la 62 mL/phit/1,73m? véi 48% bénh nhan co
eGFR < 80 mL/phit/1,73m2. Rung nhi thé hién trén ECG sang loc/ban dau trén 38% bénh nhan
va 41% bj dai thao dwdng. Da s6 bénh nhan ding thudc o1 tidu vong (87%), mét chét trc ché men
chuyén angiotensin (ACEi) hodc chét chen thu thé angiotensin (ARB) (79%), hodc mét chat trc
ché neprilysin clia thu thé angiotensin (ARNI) (9%), va 14% dung chét (rc ché chat déng van
chuyén natri-glucose 2 (SGLT2).

Firialta lam gidm nguy co cla tidu chi danh gia téng hop chinh so véi gia dwoc (Nguy co twong
d6i [RR] 0,84, Cl 95% 0,74-0,95, p=0,007). Xem Béng 6 va Hinh 5 duéi day. Cac duwong cong do
thi bién cb clia nhom Firialta va gia dwoc sém tach nhau va tiép tuc phan tach trong sudt thoi gian
nghién ctru, xem Hinh 5 dwéi day. Firialta lam gidm nguy co cla tiéu chi danh gia phy ve tong so
bién cé suy tim (nhap vién vi HF hoac thdm kham khan cap vi HF) so véi gid dwoc (RR 0,82, Cl
95% 0,71-0,94, p=0,006). Hiéu qua didu tri v&i tiéu chi danh gia chinh nhat quan trén tat ca cac
phan nhém phu duoc xac dinh trwde, bao gom gidi tinh, LVEF, phan dd NYHA, eGFR, thoi gian
ké tlp bién cb suy tim gan nhét, liéu phap (rc ché SGLT2, va tinh trang dai thdo duwdng.
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Bang 6: Phan tich két cuc chinh (va cac két cuc thanh phan) va két cuc phu trong nghién
clru pha 3 FINEARTS-HF

FINEARTS-HF
Firialta Gia dwoc Hiéu qua diéu trj
10 hoac 20 hodc 40 mg OD N=2998 Firialta so v&i gia
N=3003 duwoc
Két cuc chinh va Gia tri Ty suét Gia tri Ty suédt bién | Ty sé hodc | Giatrip
cac két cuc bién cb cb (100 bénh | chénh léch
thanh phan: (100 b&nh nhan-nam) (C195%)
nhan-nam)
Két cuc chinh 1083 14,9 1283 12,7 RR 0,84 0,007
bao gdm bién co (624, 20,8%) (719; 24,0%) (0,74; 0,95)
gop tlr vong do
nguyén nhan tim
mach va téng
bién cb suy tim —
E (n; %)
Téng sb bién cb 842 11,6 1024 14,1 RR 0,82 0,006
HF (479: 16,0%) (573, 19,1%) (0,71; 0,94)
- E(n; %)*
Ttr vong do 242 3,3 260 3,6 HR 0,93 -
nguyén nhan tim (8,1%) (8,7%) (0,78; 1,11)
mach -
n (%)

E = tdng sb bién ¢b; n = sb bénh nhan cé mot bién cd; RR =ty sb ty I&; HR =ty s6 nguy co; HF =
Suy tim; CV = Tim mach. *Téng sé bién cé HF (nhap vién vi HF hodc thdm kham khan cap vi HF)

la mot tiéu chi danh gia phu duoc xac dinh trworc.

Hinh 5: Cac ham tich liiy trung binh cho két cuc gép chinh gém tr vong do nguyén nhén
tim mach va téng sé bién cé HF trong nghién ciru pha 3 FINEARTS-HF

0,6 4 1
Diéu tri di kidn i
1: Finerenone (N=3003) o=’
0,5_||--e- 2: Gla duoc (N=2998)
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54 adi {uona c8 naily ¢o Théi gian tinh theo thang
1 3003 2305 2810 576 2202 1745 470 65
2 7998 2301 2805 2571 2203 172 880 63
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13. HAN SU DUNG

36 thang ké tlr ngay san xuat.

14, BIEU KIEN BAO QUAN

Khéng bao quan thudc & nhiét do trén 30°C.

15. QUY CACH DONG GOl
Firialta (Finerenone 10 mqg):

Hop 1 vi x 14 vién nén bao phim; Vi PVC/PVDC trong suét khéng mau, dwoc ép kin bang la nhom.
Hép 2 vi x 14 vién nén bao phim; Vi PVC/PVDC trong su6t khéng mau, dwoc ép kin bang & nhém.

Firialta (Finerenone 20 mg):

Hop 1 vi x 14 vién nén bao phim; Vi PVC/PVDC trong subt khéng mau, dwoc ép kin bang la nham.
Hép 2 vi x 14 vién nén bao phim; Vi PVC/PVDC trong suét khéng mau, dwoc ép kin bang la nhom.

16. TIEU CHUAN CHAT LUPQNG

Nha san xuat
17. NHA SAN XUAT
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee, 51368 Leverkusen, Dlrc

Ngay phé duyét van ban:

Firialta/US/25112025/P1 VNO1

Firialta/US/25112025/P1 VNO1

19



