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Finerenon je selektivni nesteroidni antagonista mineralokortikoidnich receptor. Inhibuje nadmérnou aktivaci téchto
receptord, kterd u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a diabetem mellitem 2. typu spousti zanét a fibrézu
a vede k progresi renalnich a KV onemocnéni. Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu jednou denné podavana per
os. Nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem finerenonu byl mirny narGst hyperkalemie. Nevykazuje vsak antiandrogenni neza-
douci G¢inky. V programu klinickych studii finerenon prokazal ic¢innost pfi snizeni progrese renalni insuficience a vyskytu

KV pfihod a pfiznivy bezpecnostni profil v 1é¢bé pacientl s chronickou renalni insuficienci u diabetik( 2. typu.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je jednou z hlavnich pficin kone¢ného stadia
onemocnéni ledvin. Rozvoj chronického onemocnéni ledvin navic
dale zvysuje jiz tak vyrazné zvysené KV riziko pacientd s diabetem.
Albuminurie i zhorsena funkce ledvin predikuje mortalitu souvisejici
s KV onemocnénim. MultifaktoridIni patogeneze CKD souvisejici s DM
zahrnuje strukturdlni, fyziologické, hemodynamické a zanétlivé procesy.
V soucasné dobé je zapotrebi interdisciplindrni koncepce 1é¢by, kterd
by zabranila dalsi progresi CKD a snfZila riziko kardiovaskularnich pfi-
hod a termindlniho poskozenf ledvin (nutnost dialyzy, transplantace).
Zékladem je kombinovand lé¢ba hypertenze, diabetu a hypolipide-
micka terapie, kterd branf progresi diabetického onemocnéni ledvin.
Casto progrese CKD postupuje i u dobfe kompenzovaného diabetika
z pohledu tlaku a glykemie. Dalsim efektivnim nastrojem ke zlepseni
nefroprotekce u CKD je pfidatna Ié¢ba nesteroidnim antagonistou
mineralokortikoidnich receptort (1) (Obr. 1). V minulosti byly do klinické
praxe zavedeny dveé latky steroidni povahy antagonizujici mineralokor-
tikoidnf receptor. Prvnim byl spironolakton jako diuretikum pro lé¢bu
hypertenze, edému a priméarniho hyperaldosteronismu. Na néj navazal
selektivni derivat eplerenon. Obé latky prokdzaly pfiznivy efekt na
kardiovaskuiarni morbiditu a mortalitu v kombinacni [é¢bé srdecniho
selhani se snizenou ejekeni frakci, aviak indikaci v 1é¢bé CKD nemaji.
Jejich nevyhodou byl vysoky vyskyt epizod hyperkalemie, ktery ved|
k nutnosti pferusovani lécby. Dalsim nezadoucim Ucinkem byl vyskyt
steroidnich nezadoucich ucinkd, zejména gynekomastie. Novou tfidou

antagonistd mineralokortikoidniho receptoru jsou latky nesteroidnf
chemické struktury. Jejich vyvoj mél za cil lepsi bezpecnost a U¢innost
v [é¢bé kardiorendlnich onemocnéni. Finerenon je prvnim zéstupcem

této skupiny, ktery se dostava do klinické praxe (2).

Mechanismus ucinku finerenonu

Finerenon je selektivni antagonista mineralokortikoidniho receptoru
treti generace. Jedna se o nesteroidni latku dihydropyridinové povahy
s vysokou selektivitou. Pfirozenym agonistou mineralokortikoidniho
receptoru je aldosteron. Za fyziologickych okolnosti se podili na udr-
zovani tekutinové, minerdlové a hemodynamické homeostéazy a také
na reparaci tkani. Finerenon se na mineralokortikoidni receptor vaze
jinym zpUsobem nez latky steroidni chemické struktury a inhibuje tak
aktivaci specifickych kofaktord zapojenych v expresi genti zapojenych
do patofyziologie zanétu, fibrotizace a hypertrofie tkani. Chronické
onemocnéni ledvin a dalsf kardiorenaini onemocnéni jsou spojena
s nadmérnou aktivaci mineralokortikoidniho receptoru, ktery je jednou
z pficin zanétu a fibrotizace ve tkénich ledvin a kardiovaskuldrniho
systému (2, 3). Finerenon je schopen zablokovat genovou expresi pro-
zanétlivych a profibrotickych faktorl zapojenych v trvalém poskozenf
téchto tkani. Tento mechanismus Ucinku ovliviuje jeden z hlavnich
patofyziologickych mechanism( progrese chronického poskozent
ledvin u diabetu 2. typu. Firenenon jako prvni G¢inna latka vyznamné
ovliviiuje mechanismus progrese poskozenf ledvin — zanét a fibrotizaci

tkani. Finerenon je tedy v soucasné dobé indikovén k 1é¢bé chronické-
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Obr. 1. Soucasné terapie pro pacienty s CKD a DM2 primdrné ovlivriujici hemodynamické a metabolické faktory
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CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; ACEi, inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu; ARB, blokator angiotenzinového receptoru; GLP-1RA, glukagon-like

peptide receptor 1 agonista; TK, tlak krve; MR, mineralokrtikoidni receptor

ho onemocnéni ledvin (s albuminurif) spojeného s diabetem 2. typu
u dospélych pacientt (4).

Klinické studie s finerenonen

V randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
faze Ill FIDELIO-DKD (n = 5674) u pacientl s diabetem 2. typu a CKD
(pomér albuminu ke kreatininu v moci (UACR) 30 az < 300 mg/g (3,399/
mol aZ <33,9 g/mol), odhadovand rychlost glomerularnifiltrace (eGFR)
25 az < 60 ml/min/1,73 m? a diabetickd retinopatie) nebo UACR 300 az
5000 mg/g (33,9 g/mol az 565 g/mol) a eGFR 25 az < 75 ml/min/1,73 m?)
snizil finerenon incidenci rendiniho slozeného parametru, ktery zahr-
noval selhanfledvin, trvaly pokles eGFR od vstupu do studie o > 40 %
nebo Umrti z rendlnich pficin, relativné o 18 % (HR 0,82; 95% CI 0,73-0,93;
p =0,0014). BEhem medidnu doby sledovani 2,6 roku se tento slozeny
rendIni parametr vyskytl u 17,8 % pacientl s finerenonem a u 21,1 %
pacientl s placebem. Ve stejné studii byl zarovert hodnocen sekundarni
slozeny KV parametr, ktery zahrnoval Umrti z KV pficin, nefatalni infarkt
myokardu, nefatdlni cévni mozkovou pfihodu nebo hospitalizaci pro
srde¢ni selhdni. Po medianu doby sledovani 2,6 roku ved| finerenon
k poklesu rizika téchto KV ptihod relativné o 14 % (HR 0,86; 95% Cl
0,75-0,99; p = 0,034), a to bez ohledu na pfitomnost KV onemocnéni
pfi vstupu do studie. U¢inek Ié¢by na primarni a hlavni sekundarnf
cilovy parametr byl obecné konzistentni mezi podskupinami, véetné
regionu, eGFR, UACR, systolického krevniho tlaku, HbAlc pfi vychozim
stavu, nebo soucasném podavani GLP 1 agonistd nebo SGLT2i (5, 6, 7).

Studie FIGARO-DKD byla studie faze Ill s trochu odlisnou po-
pulaci pacientl (n = 7437). Randomizovani pacienti méli o néco
mirnéjsi stupen CKD (UACR 30 az < 300 mg/g (3,39 g/mol az <339 g/
mol) a eGFR 25 aZz 90 ml/min/1,73 m? nebo UACR 300 az 5000 mg/g
a eGFR > 60 ml/min/1,73 m?. Obdobné jako v pfedeslé studii byl
pacienti léceni blokddou systému renin-angiotenzin-aldosteron,
kterd byla pfed randomizaci upravena na maximalné tolerovanou
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davku. Hodnotil se stejny kombinovany KV i rendini parametr jako ve
studii FIDELIO. Béhem medidnu doby sledovani 3,4 roku se vyskytla
primérni KV ptihoda u 12,4 % ve skupiné s finerenonem a u 14,2 %
pacientl ve skupiné s placebem (HR 0,87; 95% Cl 0,76-0,98; p = 0,03),
pficemz nejvyraznéjsi pfinos byl zplsoben pfedevsim snizenim
vyskytu hospitalizace pro srde¢ni selhani (HR 0,71; 95% Cl 0,56-0,90).
Lécba finerenonem vedla rovnéz k nizsimu vyskytu slozeného led-
vinového cilového parametru, ke kterému doslo u 9,5 % pacient(
|é¢enych finerenonem a u 10,8 % v placebové vétvi (HR 0,87; 95 %Cl
0,76- 1,01; p=0,07). Incidence trvalého preruseni Ié¢by v souvislosti
s hyperkalemii byla oc¢ekdvané mirné vyssi u finerenomu (1,2 %) nez
u placeba (0,4 %) (8).

Souhrnna analyza FIDELITY

FIDELITY byla pfedem specifikovand metaanalyza kombinujici
data na Urovni jednotlivych pacientl z FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD.
Jejim cilem bylo vyhodnotit vztah mezi stadiem CKD a uU¢innostf
finerenonu na kompozitni kardiovaskuldrni a rendini cile. Do analyzy
bylo zahrnuto vice nez 13000 pacient( (Obr. 2). Kardiovaskularnim ci-
lovym parametrem této analyzy byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu
kardiovaskuldrni smrti, nefatdiniho infarktu myokardu, nefatalni cévni
mozkové prihody nebo hospitalizace pro srdecni selhani. Renalnim
cflovym parametrem byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu selhanf
ledvin, snizeni eGFR 0 57 % nebo vice od vychoziho stavu trvajiciho
po dobu nejméné ctyf tydnl nebo Umrti na podkladé onemocnéni
ledvin. Kompozitni kardiovaskuldrnf cilovy parametr se vyskytl u 825
(12,7 %) pacient( uzivajicich finerenon a 939 (14,4 %) pacientd, kteff
dostévali k jinak standardnfi [é¢bé placebo. Finerenon sniZil riziko
sledovanych kardiovaskularnich pfihod relativné o 14 % ve srovnani
placebem (HR 0,86; 95% C1 0,78-0,95; p = 0,0018, NNT po 3 letech = 46).
Snizeni rizika vyskytu kardiovaskuldrniho cile bylo dosazeno zejména
redukci hospitalizaci pro srde¢nf selhani a snizenim kardiovaskularnf
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mortality. Vysledek byl nezavisly na vstupni Urovni UACR, eGFR a na
|é¢bé GLP-1 nebo SGLT2 inhibitory. Kompozitni rendlni cil se vyskytl
u 360 (5,5 %) pacientl uzivajicich finerenon a 465 (7,1 %) pacientd,
kteff dostavali placebo. Riziko vyskytu tohoto vysledku bylo relativné
0 23 % nizsi u finerenonu nez u placeba (HR 0,77; 95% Cl 0,67-0,88,
p = 0,0002). Vyskyt vsech slozek kompozitniho rendiniho cile byl
vyznamné nizsi u finerenonu nez u placeba, kromé Umrti z rendlnich
pricin, ke kterému doslo zfidka na to, aby bylo mozné provést mezi
skupinami validni porovnani. Pokud jde o bezpec¢nosti, vysledky byly
mezi |é¢ebnymi rameny obecné podobné. Finerenon mél mirny
vliv na hladinu drasliku v séru, s nejvétsim narustem po 1. mésici
lécby (9). Hyperkalemie byla sice ¢astéjsi u finerenonu (14,0 %) nez
u placeba (6,9 %), ale trvalé prerusenilécby v dusledku hyperkalemie
nebylo Casté (1,7 % ve skupiné s finerenonem proti 0,6 % ve skupiné
s placebem). Souhrnnd analyza FIDELITY ukazuje, ze u diabetikd 2.
typu finerenon ve srovnani s placebem snizil nad rdmec standard-
ni farmakoterapie riziko kardiovaskuldrnich komplikaci a progrese
onemocnéni ledvin v celém spektru CKD. Kardiovaskularni a rendlni
pfinos léciva byl konzistentni napfi¢ kategoriemi eGFR a UACR, coz
naznacuje uplatnéni finerenonu jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni
ledvin u pacientd s diabetem 2. typu.

Davkovani

Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu, jednou dennég,
per os. Pfi zahdjen( 1é¢by je tfeba stanovit aktudlni hodnotu odha-
dované glomerularni filtrace (eGFR) a kalemie. Podavani finerenonu
je mozné zahdjit pfi koncentraci sérového drasliku < 4,8 mmol/I.
Pfi hodnotach kalemie mezi 4,8 a 5,0 mmol/I Ize zvézit zahdjenf
lé¢by pfi dalSim sledovéni kalemie béhem prvnich 4 tydn0. Nad
tuto hodnotu jiz Ié¢ba nema byt zahajovana. Pokud jde o renéini
funkce, pfi hodnoté eGFR > 60 ml/min/1,73 m? se lécba zahajuje
davkou 20 mg jedenkrat denné. Pfi hodnotach < 60 ml/min/1.73 m?

volime zahajovaci dédvku 10 mg jedenkrdt denné. Pfi eGFR < 25 ml/
min/1,73 m? nenf doporuc¢eno Ié¢bu zahajovat. Po prvnich 4 tydnech
lécby je tfeba znovu stanovit kalemii a eGFR k rozhodnuti, zda Ize
v [é¢bé pokracovat, respektive zda je mozné davku zvysit na 20 mg.
Pokracovani |é¢by je mozné pfi eGFR > 15 ml/min/1,73 m? a pfi ka-
lemiii < 5,5 mmol/Il. Pokud je hladina kalemie < 4,8 mmol/I, zvysuje
se nebo ponechévé na davce 20 mg. Pokud je hladina sérového
drasliku mezi 4,8 a 5,5 mmol/l, ponechdva se zahajovaci dévka.
Je-li nutné prerusit podéavani pro vysokou kalemii (>5,5 mmol/I),
mUze se zacit znovu po jejim poklesu < 5,0 mmol/l davkou 10 mg
jednou denné (11).

Nezadouci ucinky

Nejcastéji hldsenym nezaddoucim Ucinkem finerenonu, ktery je
zavisly na davce, byla hyperkalemie, kterd vsak byla mirnd. V klinickych
studiich se vyskytovala u 14 % lécenych finerenonem. Dalsi ¢asté poru-
chy iontové rovnovéhy byly hyponatremie a hyperurikemie. Na davce
zavislé a reverzibilni byly i hypotenze a pokles glomeruldrmi filtrace.
Méné Casty byl pokles sérového hemoglobinu a hematokritu a anemie.
Viyskytnout se mohou i alergické reakce. Finerenon mé absenci antian-
drogennich nezadoucich Gcinkd, jako jsou gynekomastie nebo erektilni
dysfunkce u muzl a poruchy menstrua¢niho cyklu ¢i bolestivost prsU
u zen. Z interakci je nejvyznamnéjsi potenciace hyperkalemizujiciho
Ucinku finerenonu jinymi Iéky. Neni vhodné soucasné uzivani jinych
antagonisty aldosteronu (spironolaktonu nebo eplerenonu), nedopo-
ruCuje se ani kombinace s klasickymi kalium Setficimi diuretiky @milorid,
triamteren). Soucasné podavani silnych inhibitorl cytochromu P450
je pfimo kontraindikovano. Nejcastéji v Uvahu pfipadaji klaritromycin,
itrakonazol a ritonavir. Stejné tak se nedoporucuje uzivat grapefruito-
vou stavu (11).

Pripravek Kerendia (finerenon) méa od 1. 9. 2023 stanovenou Uhradu.
Jakéd jsou indika¢ni omezeni Uhrady pfipravku (Obr. 3)?

Obr. 2. Finerenon se sledoval v rdmci rozsdhlého klinického programu s CKD a DM 2. typu (1-8)
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Klinické studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD spole¢né zahrnuly dostateéné mnozstvi pacientt na to, aby bylo mozné rozsahlé
sledovani Géinku finerenonu na ledviny a KV vysledky v ramci celého spektra zavaznosti CKD a DM245

Vzhledem k rozdilnym vstupnim charakteristikam pacient( neni mozné porovnavat vysledky jednotlivych studii.

CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu

1. Brenner B, a kol. N Engl J Med 2001;345:861-869; 2. Lewis EJ, a kol. N Engl J Med 2001;345:851-860; 3. Perkovic V, a kol. N Engl J Med 2019;380:2295-2306;
4. Bakris GL, a kol. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 5. Ruilope LM, a kol. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 6. Heerspink HJL, a kol. Nephrol Dialy Transplant 2020;35:274-282;
7. AstraZeneca https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03036150 [Datum nahledu: 24.ervna 2020]; 8. Boehringer Ingelheim, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03594110 [Datum nahledu: 24. ¢ervna 2020]
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Obr. 3. Profil pacienta vhodny na zahdjeni lé¢by finerenonem (v souladu s indikacnim omezenim thrady pfipravku Kerendia®)

( Pacient s CKD a DM212 )

Lédeny maxim.

Lééeny SGLTZi

1l tolerovanou dévkou ACEi nebo ARB

Léfha SGLT2i neni moZna
nebo je nevhodnd

| | ]
eGFR = 25 - < 60 mUmin/1,73 m* + UACR = 300 mglg + Hladina drasliku v séru
(= 0,42 - < 1 ml/s/1.73 m?) (= 33.9 g/mol)* = 4,8 (5,0) mmol/l
eGFR

108 117 125 133

AL T3 mlimindl, T3m?

Potdtedni ddvka:
20 mg 1x denné

Potatecni davka:
10 mg 1x denné

Hrazend sila LP p#i zahajeni léZhy

*--=-

Pokrafovéni [E0hy finerenanem je hrazeno
do poklesy eGFR pod 15 mlmin/1,73m?
necbo do transplantace Ledviny.

Hladina drasliku v séru

Zahajeni lécby finerenonem

<48 o Lze zahdjit
0 | 7e FvAFit®

>50 a Nemé byt zahdjena

*Zahajeni |écby finerenonem Ize zvazit pi dalsim sledovani hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydnii zaloZzeném na charakteristikach pacienta a hladinach drasliku v séru.

2V registra¢ni studii FIDELIO-DKD byli pacienti vybirani na zakladé prokazané perzistentni albuminurie, UACR > 30 mg/g - 5 000 mg/g (3,39 g/mol - 565 g/mol).3

CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; eGFR, odhadovana rychlost glomerularni filtrace; UACR,(ACR), pomér albuminu ke kreatininu v moci; ACEi, inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu;

ARB, blokator angiotenzinovych receptorti; SGLT2i, inhibitory sodiko-glukozového kotransportéru typu 2; LP, léivy pfipravek

Upraveno dle: 1. www.sukl.cz; 2. SPC pripravku Kerendia® , dostupné z: https://www.bayer.com/sites/default/files/Kerendia_SPC.pdf; 3. Bakris GL, et al. FIDELIO-DKD Investigators. Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease

Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2020 Dec 3;383(23):2219-2229.

Finerenon je hrazen jako pfidatna terapie u dospélych pacientl

s diabetem 2 typu a sou¢asnym diabetickym onemocnénim ledvin

stupné 3 a 4 a odhadovanou glomeruldrni filtaci (eGFR) v rozmezi 25

az 60 ml/min/1,73 m? a albuminurif (alespon 33,9 g/mol., odpovida

300 mg/g kreatininu) kteff jsou:

B |éC¢eni maximalni tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu (ACEl) nebo blokatoru receptoru typu
1 pro angiotenzin Il (ARB) a u kterych neni mozna nebo vhodna
lé¢ba gliflozinem,

B |éCeni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-
-konvertujicho enzymu (ACEl) nebo blokétoru receptoru typu 1
pro angiotenzin Il (ARB) a gliflozinem.
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