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Finerenon: farmakologicky profil

Karel Urbanek
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Finerenon je nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho receptoru. Kromé vysoce selektivni blokady nadmérné aktivace tohoto
receptoru u kardiorendlnich onemocnéni také inhibuje aktivaci specifickych kofaktord zapojenych v expresi genli zapojenych
v patofyziologii zanétu, fibrotizace a hypertrofie tkani. Ovliviuje tim jeden ze tfi hlavnich mechanismu progrese chronického
poskozeni ledvin u diabetu 2. typu. Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu jednou denné podavana per os. Jeho biolo-
gickd dostupnost se pohybuje kolem 43 %, distribu¢ni objem je 53 |, vazba na plazmaticky albumin dosahuje 92 %. Metabolismus
finerenonu se odehrava z 90% na CYP3A4, zbyvajici ¢ast je metabolizovana predevsim na CYP2C8 na farmakologicky neaktivni
metabolity. Exkrece se déje z 80 % moci's polocasem 2-3 h. Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem finerenonu je hyperkalemie. Ne-
vykazuje vsak antiandrogenni nezddouci Ucinky. V programu klinickych studii prokazal u¢innost a ptiznivy bezpecnostni profil
v [é¢bé chronické renadlni insuficience u diabetiku 2. typu.

Kli¢ova slova: finerenon, diabetes 2. typu, chronické onemocnéni ledvin, farmakodynamika, farmakokinetika.

Finerenone: pharmacological profile

Finerenone is a non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist. In addition to the highly selective blockade of the over-
activation of this receptor in cardiorenal diseases, it also inhibits the activation of specific cofactors involved in the expression
of genes involved in the pathophysiology of inflammation, tissue fibrosis and hypertrophy. It thereby affects one of the three
major mechanisms of progression of chronic kidney injury in type 2 diabetes. It is administered at a maintenance dose of 20mg
orally once daily. Its bioavailability is about 43%, volume of distribution 53 |, and binding to plasma albumin 92%. Metabolism of
finerenone is 90 % made by CYP3A4, with the remainder metabolised primarily by CYP2C8 to pharmacologically inactive metab-
olites. Excretion is 80 % in the urine with a half-life of 2-3 h. The most common adverse effect of finerenone is hyperkalaemia.
However, it does not exhibit antiandrogenic side effects. In a program of clinical trials, it has demonstrated efficacy and safety in
the treatment of chronic renal insufficiency in patients with type 2 diabetes.
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Historie a charakteristika

Finerenon je nesteroidni antagonista
mineralokortikoidniho receptoru, jehoz pfi-
rozenym agonistou je aldosteron. Je v sou-
¢asné dobé zavadén do Ié¢by chronického
onemocnéni ledvin s albuminurii spojeného
s diabetem 2. typu.

V minulosti byly do klinické praxe zave-
deny dvé latky steroidni povahy, antagoni-
zujici mineralokortikoidni receptor. Prvnim je

spironolakton, zavedeny jiz v roce 1957 jako

diuretikum pro lé¢bu hypertenze, edém
a primarniho hyperaldosteronismu. V roce
1987 byl schvalen jeho selektivnéjsi derivat
eplerenon. Koncem 90. let minulého stoleti
byl prokazan priznivy efekt téchto latek na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu v kom-
binac¢ni 1é¢bé srde¢niho selhani se snizenou
ejekeni frakci. Hlavnim limitem vyuzivani téch-
to latek v bézné praxi se ukazal byt vysoky
vyskyt epizod hyperkalémie, ktery vede k nut-
nosti pferusovani lé¢by (1). Nezanedbatelny je

také vyskyt steroidnich nezadoucich ucinka,
zejména gynekomastie.

Na zakladé znalosti faktu, ze u chronické
renalniinsuficience dochazi k nadmérné akti-
vaci mineralokortikoidniho receptoru nezavis-
le na aktudlnich plazmatickych koncentracich
aldosteronu byl predpokladan i priznivy efekt
téchto latek u této skupiny nemoci. Pfinos
steroidnich antagonist( aldosteronu pfida-
nych k 1é¢bé ACE inhibitory nebo sartany byl
zhodnocen metaanalyzou dat z publikova-
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nych klinickych studii (2). Na zakladé udaja
od témér 6 tisic pacientl trpicich chronickym
onemocnénim ledvin s albuminurii jeji autofi
konstatovali, Ze pfidani téchto latek vede ke
snizeni albuminurie, progrese poklesu glome-
rularni filtrace a vzestupu krevniho tlaku, ale
za cenu vyznamného zvyseni rizika hyperka-
|émie, akutni renalni insuficience a vyskytu gy-
nekomastie (2). Pomér piinosu a rizik vtomto
pfipadé zlistava nejisty (1).

Novou tfidou antagonistt mineralokor-
tikoidniho receptoru jsou latky nesteroidni
chemické struktury. Jejich vyvoj mél za cil
lepsi bezpecnostni a Uc¢innostni profil v 1é¢-
bé kardiorenalnich onemocnéni. Finerenon
je prvnim zastupcem této skupiny, ktery se
v Evropé dostava do klinické praxe.

Mechanismus ucinku

Finerenon je selektivni antagonista mi-
neralokortikoidniho receptoru. Jedna se
o nesteroidni latku dihydropyridinové povahy
svysokou selektivitou (3). Mineralokortikoidni
receptor patfi mezi intraceluldrni receptory
spolu s receptory pro androgeny, estrogeny,
gestageny a glukokortikoidy. Jeho pfirozenym
agonistou je aldosteron, nicméné stejnou afi-
nitu k nému vykazuje i kortizol a progesteron.
Za fyziologickych okolnosti se podili na udr-
zovani tekutinové, minerdlové a hemodyna-
mické homeostdzy a také na reparaci tkani
(4). Prozatim bylo identifikovano 22 kofaktor(
asociovanych s mineralokortikoidnim recep-
torem, které determinuji plnou transkrip¢ni
odpovéd na jeho aktivaci. Finerenon se na
mineralokortikoidni receptor vaze jinym zpU-
sobem, nez latky steroidni chemické struktury
ainhibuje tak aktivaci specifickych kofaktora
zapojenych v expresi gend zapojenych v pa-
tofyziologii zanétuy, fibrotizace a hypertrofie
tkani (5).

Chronické onemocnéni ledvin a dal-

i kardiorenalni onemocnéni jsou spojeny

s nadmérnou aktivaci mineralokortikoidniho
receptoru, kterd je jednou z pfi¢in zanétu
a fibrotizace ve tkanich ledvin a kardiovas-
kuldrniho systému (6). V tomto pfipadé je
finerenon schopen zablokovat genovou ex-
presi prozanétlivych a profibrotickych fak-
torli zapojenych v trvalém poskozeni téchto
tkani (7).

Zminény mechanismus ucinku ovliviuje
jeden ze tii hlavnich patofyziologickych me-
chanismU progrese chronického poskozeni
ledvin u diabetu 2. typu. Zatimco k ovlivnéni
hemodynamickych (zvyseni systémového
a intraglomerularniho krevniho tlaku) a me-
tabolickych (hyperglykémie) zmén pfi diabe-
tu 2. typu je k dispozici fada ucinnych léciv,
finerenon jako prvni ic¢inna latka vyznamné
ovliviiuje tfeti mechanismus progrese po-
Skozeni ledvin - zanét a fibrotizaci tkani (7).
Finerenon je tedy v soucasné dobé indiko-
van k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin
(s albuminurii) spojeného s diabetem 2. typu
u dospélych pacientt (8).

Farmakokinetika

Po peroralnim podani je finerenon rychle
absorbovén a dosahuje maximalnich plazma-
tickych koncentraci mezi 30 a 75 minutami
po podani nala¢no. Potrava jeho absorpci
vyznamné neovliviiuje. Jeho biologicka do-
stupnost se pohybuje kolem 43 % z ddvodu
first-pass metabolismu ve stfevnim epitelu
a jatrech. Distribu¢ni objem je 53 |, vazba na
plazmaticky albumin dosahuje 92% (8, 9). Pro
jeho ucinek je vyznamny i pomér tkanové
distribuce meziledvinami a myokardem, ktery
je zhruba vyrovnany, zatimco steroidni inhi-
bitory mineralokortikoidniho receptoru maji
vyrazné vyssi afinitu k rendlni tkani (7).

Metabolismus finerenonu se odehrava
290 % na cytochromu P450 3A4, zbyvajici ¢ast
je metabolizovana pfedevsim na CYP 2C8.
Vsechny 4 hlavni metabolity jsou farmakolo-

Tab. 1. Pokracovdni lécby finerenonem a (prava ddvky po 4 tydnech lécby (8)

gicky neaktivni. Exkrece metabolitl se déje
z 80% moci s polo¢asem 2-3 h (8, 10).

Davkovani

Doporucend cilova davka je 20 mg finere-
nonu jednou denné per os. Pfi zahajeni |é¢by
je tfeba stanovit aktudlni hodnotu odhado-
vané glomerularni filtrace (eGFR) a kalemii.
Podéavani finerenonu je mozné zahajit pfi
koncentraci sérového drasliku <4,8 mmol/I.
Pfi hodnotach kalémie mezi 4,8 a 5,0 mmol/I
Ize zvézit zahajeni |é¢by pfi dalSim sledovéni
kalémie béhem prvnich 4 tydnd. Nad tuto
hodnotu jiz Ié¢ba nema byt zahajovéna.

Pokud jde o renalni funkce, pfi hodnoté
eGFR =60ml/min/1,73 m? se |é¢ba zahajuje
davkou 20 mg jedenkrat denné. Pfi hodnoté
eGFR <60 ml/min/1,73 m? volime jako zahajo-
vaci davku 10mg jedenkrat denné. Pii eGFR
<25ml/min/1,73 m? neni doporuceno lécbu
zahajovat.

Po prvnich 4 tydnech |é¢by je tfeba znovu
stanovit kalémii a eGFR k rozhodnuti, zda Ize
v lé¢bé pokracovat, respektive zda je mozné
zvysit dadvku na 20 mg. Pokracovani [é¢by je
mozné pii eGFR > 15ml/min/1,73 m? a pfi ka-
lemii <5,5mmol/Il. Pokud je hladina kalemie
<4,8mmol/l, zvysuje se na/ponechéva se dav-
ka 20 mg. Pokud je hladina sérového drasliku
mezi 4,8 a 5,5mmol/l, ponechdva se zahajo-
vaci davka. Je-li nutné prerusit podavani pro
vysokou kalemii (> 5,5 mmol/l), maze se zacit
znovu po jejim poklesu <5,0 mmol/I davkou
10mg jednou denné (8) (Tab 1).

Nezadouci ucinky
a lékové interakce

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim udin-
kem finerenonu, ktery je zavisly na davce,
byla hyperkalémie. V klinickych studiich se
vyskytovala u 14% lécenych finerenonem
oproti 6,9 % pacientim uzivajicich placebo..
Dalsi ¢asté poruchy iontové rovnovahy by-

Aktualni davka finerenonu (jednou denné)

10 mg

20 mg

Zvyste davku na 20mg finerenonu jednou denné*

Ponechejte davku 20mg jednou denné

Ponechejte davku 10mg jednou denné

Ponechejte davku 20mg jednou denné

Preruste lé¢bu finerenonem.

<48
Aktualni hladina >48az55
drasliku v séru (mmol/l)

>55

Zvazte opétovné zahdjeni Ié¢by davkou 10mg jednou
denné, pokud je hladina drasliku v séru < 5,0 mmol/I

Preruste lé¢bu finerenonem.
Znovu zahajte [é¢bu dévkou 10 mg jednou denné,
pokud je hladina drasliku v séru <5,0mmol/I.

*Ponechejte ddvku 10mg jednou denné, pokud hodnota eGFR klesla o > 30% v porovndni s predchozim mérenim
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Obr. 1. Chemickd struktura nesteroidniho antagonisty mineralokortikoidniho receptoru finerenonu ve srovndni's piirozenym agonistou aldosteronem a steroidnimi

antagonisty spironolaktonem a eplerenonem

Finerenon

ly hyponatremie a hyperurikemie. Na davce
z4vislé a reverzibilni byly i hypotenze a po-
kles glomerularni filtrace. Méné casty byl po-
kles sérového hemoglobinu a hematokritu
pfi anémii. Vyskytnout se mohou i alergické
reakce, nejcastéji s kozni symptomatologif
(svédéni) (8). Nesteroidni chemicka struktura
a vysoka selektivita k cilovému receptoru za-
jistuje finerenonu absenci antiandrogennich
nezadoucich ucink(, jako jsou gynekomastie
nebo erektilni dysfunkce u muzl a poruchy
menstruac¢niho cyklu ¢ibolestivost prsd u zen.

Z farmakodynamickych Iékovych interakci
je nejvyznamnéjsi potenciace hyperkalemi-
zujiciho U¢inku finerenonu jinymi léky. Neni
vhodné soucasné uzivani jinych antagonistt
aldosteronu (spironolaktonu nebo eplereno-
nu), nedoporucuje se ani kombinace s klasic-
kymi kalium Setficimi diuretiky amiloridem
nebo triamterenem. Opatrnost je tieba pfi lé¢-
bé trimetoprimem (i v kombinaci se sulfame-
toxazolem), kdy je potfeba sledovat hladinu
drasliku v séru a mlZze byt nutné podavani
finerenonu docasné prerusit (8).

Pro mozné farmakokinetické Iékové in-
terakce je nejvyznamnéjsim predpokladem
témér kompletni metabolizace finerenonu
na CYP3A4 (9, 11, 12). Soucasné podavani sil-
nych inhibitor této formy cytochromu P450
je pfimo kontraindikovano. Nej¢astéji bude
pravdépodobné pfipadat v Uvahu klaritromy-
cin, itrakonazol a ritonavir. Stejné tak se nedo-
porucuje uzivat grapefruitové stavy. Stredné
silné a slabé inhibitory mohou byt podéavany
se zvysenou opatrnosti, pfedevsim stran rizika
hyperkalémie (8).

Silné a stfedné silné induktory CYP3A4
mohou vyznamné snizovat Ucinek finerenonu,

www.klinickafarmakologie.cz

Aldosteron

Spironolakton

proto neni doporuceno soucasné poddavani |a-
tek jako je rifampicin, karbamazepin, fenytoin
a extrakty z trezalky teckované (8).

Vysledky klinickych studii

Program studii Il. faze klinického hodnoce-
ni s ndzvem ARTS (MinerAlocorticoid Receptor
antagonist Tolerability Study) zahrnul celkem
vice nez 2000 pacient(. Byl zaméfen na ovére-
ni i¢innosti a bezpec¢nosti u pacientt s diabe-
tem 2. typu a chronickou rendlni insuficienci
nebo u osob s chronickym srde¢nim selhdnim
se snizenou ejekeni frakei a diabetem 2. typu
nebo chronickou rendlni insuficienci (13).

Studie ARTS-DN (Diabetic Nephropathy)
zahrnula 821 pacientl s diabetem 2. typu a al-
buminurii. Pridani finerenonu k [é¢bé ACE in-
hibitorem nebo sartanem vedlo po 90 dnech
|é¢by k 25-38% redukci poméru albuminu
a kreatininu v moc¢i ve srovnani s pfidanim
placeba. Pfitom doslo jen k minimdlnim po-
klesim krevniho tlaku a eGFR i vyskytu hy-
perkalemie (14).

Eplerenon

Redukce progrese chronické renalni insufi-
cience a kardiovaskuldrni mortality a morbi-
dity byla u pacientd s diabetem 2. typu a ch-
ronickym onemocnénim ledvin studovana ve
dvou placebem kontrolovanych, multicent-
rickych, randomizovanych a dvojité zaslepe-
nych studiich faze Il klinického hodnoceni
nazvanych FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD (13).

Ve studii FIDELIO-DKD bylo randomizo-
vano 5674 diabetikl 2. typu s chronickou re-
nalni insuficienci, s prokazanou perzistentni
albuminurii (>30mg/g az 5000 mg/qg), eGFR
25 az 75ml/min/1,73 m? a hladinou drasliku
v séru <4,8mmol/| pfi screeningu v poméru
1:1 do skupiny lé¢ené finerenonem a kont-
rolni placebové. Vsichni zafazeni byli 1é¢eni
maximalni doporucenou a tolerovanou dav-
kou ACEi nebo ARB. Primarnim hodnocenym
kompozitnim parametrem bylo rendlni selha-
ni, setrvaly pokles eGFR o0 40% a vice nebo
smrt z rendlnich pficin. Sekundarni kompozitni
parametr sestaval z mrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalniho infarktu myokardu nebo
nefatalni cévni mozkové piihody a hospita-

Obr. 2. Porovndni farmakodynamiky finerenonu a eplerenonu

[

Finerenon Odlisna chemicka Eplerenon
Nesteroidni Steroidni
struktura
Objemna *  Plocha
Kofaktor
QOdlisné zapojeni
kofaktoru DNA
Finerenon- . Eplerenon-
specificka Odlisné specificka
genova exprese uginky aktivace MR genovaexprese

Mensiriziko renalnich poruch iontové rovnovahy a icinek
nazanéta fibrézu
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lizace pro srde¢ni selhdni. Median sledovani
v této studii byl 2,6 roku. Primarni parametr se
vyskytl u 17,8 % lé¢enych finerenonem a 21,1 %
pacientl v placebové skupiné (HR 0,82; 95%
Cl10,73-0,93; p = 0,001), hlavni sekundarni pa-
rametr u 13,0 a 14,8 % pacientd (HR 0,86; 95%
Cl 0,75-0,99; p = 0,03). Vyskyt nezadoucich
ucinkd byl podobny v obou skupinach, hy-
perkalémie s nutnosti trvalého vysazeni [é¢by
se vyskytla u 2,3 % pacient Ié¢enych finere-
nonem oproti 0,9 % v placebové skupiné (15).

Studie FIGARO-DKD randomizovala 7 352
pacientl trpicich diabetem 2. typu s chronic-
kou renalni insuficienci, ktefi méli pfi vstup-
nich vysetfenich prokazanou pfetrvavajici
albuminurii s UACR =30 mg/g az <300 mg/g
a eGFR 25 az 90 ml/min/1,73 m? nebo UACR
>300mg/g a eGFR =60 ml/min/1,73 m2. Pfi
vstupnich vysetfenich museli mit pacienti
hodnotu drasliku v séru <4,8 mmol/I. Klicové
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Zaveér

Finerenon je Iék, ktery odlisSnym zpUso-
bem ovliviuje hyperaktivitu mineralokorti-
koidniho receptoru a tim pfiznivé zasahuje do
patofyziologie kardiorendlnich onemocnéni.
Diky tomu, ze plsobi na jejich zanétlivou
a prolifera¢ni slozku, vhodné doplnuje dva do-
sud vyuzivané mechanismy farmakologického
ovlivnéni jejich patofyziologie, hemodyna-
micky a metabolicky. V dosud nejrozsahlejsim
programu klinickych studii prokazal u¢innost
a pfiznivy bezpecnostni profil v [é¢bé chro-
nické rendlni insuficience u diabetikl 2. typu.
V budoucnu lze predpokladat rozsiteni jeho
indikaci i na dal$i onemocnéni, ve kterych hra-
je vyznamnou roli uvedeny patofyziologicky
mechanismus.
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