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FINERENON: FARMAKOLOGICKY PROFIL

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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