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Finerenon: farmakologicky profil
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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.
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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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