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Finerenon — innowacyjny lek dla pacjentow z przewlekig
chorobg nerek jako powikianie cukrzycy typu 2

Finerenone — an innovative drug for patients with chronic
kidney disease as a complication of type 2 diabetes
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Streszczenie

Przewlekta choroba nerek (PChN), ktéra dotyka >800 milionéw os6b na $wiecie, to utrzymujace sie ponad
trzy miesiace nieprawidlowosci w budowie lub funkcjonowaniu nerek. Leczenie PChN w zaawansowanych
stadiach ogranicza si¢ do dializ lub przeszczepu nerki. W 2021 roku, w USA, zarejestrowany zostal finerenon -
nowy, niesteroidowy, selektywny antagonista receptora mineralokortykoidowego. Lek ten zmniejsza progresje
PChN oraz ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Dziala on poprzez blokowanie
szkodliwego wplywu nadmiernej aktywacji receptoréw mineralokortykoidowych, co prowadzi do ograniczenia
procesow zapalnych i widknienia w nerkach. Skuteczno$¢ nefro- i kardioprotekcyjng finerenonu udowodniono
badaniami klinicznymi. Jest to szczegélnie istotne, poniewaz pacjenci z PChN i cukrzyca typu 2 sg narazeni na
zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca czy udar. Trwaja prace nad innymi
zastosowaniami finerenonu, takimi jak: retinopatia cukrzycowa, niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, czy
zaburzenia funkcjonowania nerek u pacjentéw z PChN niezwigzang z cukrzyca. (Farm Wspot 2024; 17: 267-276) doi:
10.53139/FW.20241729

Stowa kluczowe: finerenon, przewlekta choroba nerek, cukrzyca typu 2, farmakokinetyka, bezpieczeristwo

Summary

Chronic kidney disease (CKD), which affects >800 million people worldwide, is an abnormality in the struc-
ture or functioning of the kidneys that persists for more than 3 months. In the advanced stage treatment of CKD
includes dialysis or kidney transplantation. In 2021, finerenone, a new, non-steroidal, selective mineralocorticoid
receptor antagonist, was registered in the USA. This drug reduces the progression of CKD and the risk of cardio-
vascular events in patients with type 2 diabetes. It works by blocking the harmful effects of excessive activation of
mineralocorticoid receptors, which leads to the reduction of inflammatory processes and fibrosis in the kidneys.
The nephro- and cardioprotective efficacy of finerenone has been proven in clinical trials. This is particularly
important because patients with CKD and type 2 diabetes are at increased risk of cardiovascular events, such as
heart attack or stroke. Trials are underway on other applications of finerenone, such as diabetic retinopathy, heart
failure, hypertension, and renal dysfunction in patients with non-diabetic CKD. (Farm Wspdt 2024; 17: 267-276) doi:
10.53139/FW.20241729
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Skroty:

ACE - enzym konwertujacy angiotensyne (ang.
angiotensin-converting- enzyme)

ARB - antagoni$ci receptora angiotensyny (ang.
angiotensin receptor blockers)

CI - przedzial ufnosci (ang. confidence interval)
eGFR - szacunkowy wspélczynnik przesgczania
ktebuszkowego (ang. ang. estimated glomerular
filtration rate)

FDA - amerykaniska Agencja Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration)

HR - wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

MR - receptor mineralokortykoidowy (ang.
mineralocorticoid receptor)

PChN - przewlekta choroba nerek
UACR - stosunek albuminy do kreatyniny w moczu
(ang. urine albumin-to-creatinine ratio)

UPCR - stosunek biatka do kreatyniny w moczu (ang.
urine protein-to-creatinine ratio)

Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN), zgodnie z defi-
nicja Kidney Disease Improving Global Outcome' 22012
roku, to utrzymujace sie ponad 3 miesigce nieprawidto-
wosci wbudowie lub funkcjonowaniu nerek, ktére maja
znaczenie dla zdrowia. Choroba ta dotyka okoto >800
milionéw osdb na calym $wiecie i jest jedna z niewielu
choréb niezakaznych, ktére wykazaty wzrost liczby
zgondw z nia zwigzanych w ciagu ostatnich 2 dekad [1].
Gl6wna przyczyng PChN jest nefropatia cukrzycowa.

W Polsce przewlekta choroba nerek jest druga (po
nadci$nieniu tetniczym) najczestszg chorobg przewle-
kla w Polsce, szacuje sie, Ze cierpi na nia 4-5 milionéw
0s0b, co stanowi okofo 11-14% populacji kraju [2].
W 2023 roku w Polsce cukrzyca typu 1 lub 2 oraz
cukrzycowa choroba nerek byty prawdopodobng przy-
czyna schytkowej niewydolnosci nerek u23% chorych.
W zaawansowanych stadiach leczenie ogranicza si¢ do
przeszczepu nerki lub terapii nerkozastepczej w postaci
dializ. W 2023 roku w Polsce bylo dializowanych 20536
0s6b i wykonano 1075 przeszczepdw nerek. Dlatego tak
istotne jest spowolnienie postepu PChN za pomocg
odpowiedniej terapii [3].

Mimo, ze wykazano spowolnienie progresji
PChN u pacjentéw leczonych za pomocg inhibitoréw

enzymu konwertujacego angiotensyne i inhibitoréw
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (ina-
czej flozyn) [4], pierwszym lekiem, ktérego jedyne
wskazanie to PChN spowodowana cukrzycg typu 2
jest finerenon. Ten nowy, niesteroidowy, selektywny
antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang.
mineralocorticoid receptor, MR) zostal zarejestrowany
przez FDA (ang. Food and Drug Administration, ame-
rykanska Agencja Zywnosci i Lekéw) 9 lipca 2021 roku,
a w Polsce dopuszczono go do obrotu 16 lutego 2022
roku [5,6]. W Stanach Zjednoczonych lek wskazany
jest w celu zmniejszenia ryzyka dlugotrwalego spadku
eGFR, schytkowej choroby nerek, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, nie$miertelnego zawatu mie-
$nia sercowego i hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca u dorostych pacjentéw z PChN zwigzang
z cukrzycy typu 2 [6]. W Polsce jest zarejestrowany do
leczenia PChN (stadium 3 i4 z albuminurig) zwigzane;j
z cukrzycg typu 2 u dorostych. Finerenon jest dostepny
w postaci tabletek dojelitowych w dawkach 10120 mg
do stosowania raz na dobe¢. Dawke dostosowuje si¢ do
wartosci eGFR [5].

Celem pracy jest przedstawienie struktury finere-
nonu, jego farmakokinetyki, mechanizmu dziatania
oraz wynikéw badan nad jego skuteczno$cia, potencjal-
nymi zastosowaniami i bezpieczenstwem stosowania.

Budowa i mechanizm dziatania

Nazwa chemiczna finerenonu to (4S)-4-(4-cyjano-
2-metoksyfenylo)-5-etoksy-2,8-dimetylo-1,4-dihydro-
1,6-naftyrydyno-3-karboksamid (wzér sumaryczny
C,H,,N,0;, masa molowa 378,432 g/mol). Gléwnymi
elementami jego budowy jest uktad dwéch skondenso-
wanych pierécieni heterocyklicznych dihydropirydyny
i pyrimidyny zwany 1,6-dihydronaftyrydyna oraz
podstawnik fenylowy z grupa cyjanowa - rycina 1 [6].

Czasteczka leku posiada jedno centrum chiralne,
czyli moze wystepowaé w dwoch konformacjach.
Wykazano, ze enancjomer R jest mniej aktywny, dla-
tego teZ po syntezie racematu producent przeprowadza
rozdzial izomerdw za pomocg chiralnej kolumnowej
chromatografii cieczowej, aby otrzyma¢ pozadany
enancjomer S [7]. Lerchen i wsp. w roku 2020 opraco-
wali synteze stereospecyficzng finerenonu [8].

' Kidney Disease Improving Global Outcome - KDIGO to niezalezna miedzynarodowa, multidyscyplinarna organizacja, ktorej misja jest
poprawa opieki i wynikéw leczenia pacjentéw z chorobg nerek na caltym $wiecie poprzez opracowywanie i koordynowanie wytycznych

dotyczacych praktyki klinicznej.
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Rycina 1. Budowa chemiczna finerenonu [6]
Figure 1. Chemical structure of finerenone [6]

Mimo, ze finerenon jest pochodng dihydropiry-
dyny, praktycznie nie wptywa na aktywno$¢ kanatu
wapniowego typu L w odréznieniu od nifedypiny i jej
pochodnych [6,9]. Dla aktywnosci finerenonu kluczowe
sg grupy: metylowa przy C8 naftyrydyny oraz tanicuch
boczny karboksamidu przy C3, ktéry odpowiada za
polarnos¢ i sztywnosci zwigzku, przez tworzenie sil-
nego wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowe
z podstawnikiem metoksylowym podstawnika feny-
lowego. Dodatkowo, mozliwe sa oddzialywania n-m,
elektronéw pierécieni aromatycznych w strukturze
leku, ktore wchodza w interakcje z aromatycznymi
resztami aminokwasow w MR [9].

Po utworzeniu kompleksu finerenonu z MR
nastepuje blokada koaktywatoréw transkrypcyjnych
w procesy ekspresji mediatoréw prozwiéknieniowych
i prozapalnych [10,11].

Zaleta finerenonu jest nie tylko silne dzialanie na
MR, ale takze jego wysoka selektywno$¢ wzgledem

TabelaI. Pordéwnanie wlasciwosci spironolaktonu, eplerenonu i finerenonu [13-17]

TableI.  Comparison of the properties of spironolactone, eplerenone and finerenone [13-17]
Parametr/cecha Spironolakton Eplerenon Finerenon
niesteroidowy
Typ zwigzku steroidowy steroidowy (uktad dihydronaftydryny z
podstawnikiem fenylowym)
Log D 3,13 3,03 2,40
; liczne (o dtugim okresie | brak aktywnych metabo- i

Aktywne metabolity pottrwania) litow brak aktywnych metabolitéw
Biologiczny okres

pottrwania [h] =0 -9 s
Dystrybucja . . .

(nerki : serce) 6:1 3:1 1:1

Sita dziatania wysoka niska wysoka
geeﬁli\';lyé/vnoéé el niska $rednia wysoka
(I;’gv’;//ilréowactwo wysokie niskie wysokie

IC<, [nmol/I] 24,2 990 17,8
Powinowactwo

do GR 2 410 =21 980 =10 000

ICs, [Nnmol/l]

Powinowactwo

do AR 771 =21 240 =10 000

1C5, [nmol/I]

Powinowactwo

do OR =4 940 =30 000 =10 000

ICs, [Nnmol/l]

Powinowactwo

do PR 740 =31 210 =10 000

EC5, [nmol/I]

IC,, - stezenie wymagane do uzyskania 50% zahamowania receptora; GR - receptor glukokortykosteroidowy; AR - receptor androgenowy;
PR - receptor progesteronowy; OR - receptor estrogenowy; EC;, - stezenie wymagane do uzyskania 50% aktywacji receptora.
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tego receptora [12]. W tabeli I przedstawiono wlasci-
wosci i powinowactwo receptorowe finerenonu na tle
innych antagonistow MR: spironolaktonu i eplerenonu
[13-17].

Farmakokinetyka

Finerenon jest catkowicie wchianiany po podaniu
doustnym, jesli jest podawany na czczo to wchtanianie
jest szybkie i maksymalne stezenie leku we krwi (C,,)
jest osiggane po 0,5-1,25 h. Jego bezwzgledng biodo-
stepnos¢ po podaniu w postaci tabletki oceniono na
43,5%, co wynika z efektu pierwszego przejscia przez
watrobe i §ciane jelita [18]. Przyjmowanie finerenonu
z pokarmami o duzej zawartosci ttuszczu prowadzilo
do zwiekszenia ekspozycji na finerenon, tj. wartosci
AUC o 21%, zmniejszenia wartosci C,, o0 19% oraz
wydluzenia czasu do osiagniecia C,,, do 2,5 h [5].
Masa ciala pacjenta nie wptywata na C,, finerenonu.
W warunkach in vitro finerenon okazal si¢ substratem
glikoproteiny P i wigzal sie z biatkami osocza w 91,7%,
gltéwnie z albuming. Lagodne zaburzenia czynnosci
nerek réwniez nie maja wptywu na te parametry, nato-
miast umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci
nerek zwigkszaja AUC o 34-36% [5,19].

Farmakokinetyka finerenonu jest liniowa, a jego
biologiczny okres poltrwania wynosi 2-3 h w zakresie
dawek do 20 mg [19], objetos¢ dystrybucji finerenonu
w stanie stacjonarnym ustalono na 52,6 1 [5]. Stan
stacjonarny zostaje osiggniety po 2 dniach stosowania
leku [5,20].

Metabolizm finerenonu odbywa sie gléwnie
z udzialem cytochromu P450, przede wszystkim
CYP3A4, w mniejszym stopniu (~10%) z udziatem
CYP2C8. Zidentyfikowano 14 metabolitéw finerenonu
i stwierdzono, ze sa to zwigzki farmakologicznie nie-
aktywne [5]. Metabolity powstajg na drodze dwdch
reakcji: aromatyzacji pierécienia dihydronaftyrydyny
do naftyrydyny oraz epoksydacji lub hydrolizie uktadu
dihydronaftyrydyny. Nastepne reakcje biotransfor-
macji w obu $ciezkach to hydroksylacja i utlenienie
w wyniku czego powstajg pochodne hydroksylowe
oraz z grupg karboksylowa. Wykryto takze metabolity
bedace produktami bezposredniego hydroksylowania
finerenonu (w kilku pozycjach), pochodng deetylowa
i pochodng pozbawiong uktadu dihydropirydyny
[21]. Potencjalna racemizacja do farmakologicznie
nieaktywnego R-enancjomeru w warunkach in vivo
byla badana, lecz nie zaobserwowano tego zwiazku
w ludzkim osoczu [19].
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Poniewaz metabolizm finerenonu przebiega przy
udziale CYP3A4, aby unikng¢ istotnych klinicznie
interakeji z innymilekami nie nalezy taczy¢ finerenonu
zinhibitorami CYP3A4 (np. klarytromycyna, flukona-
zolem, itrakonazolem, cyprofloksacyna, rytonawirem,
nelfinawirem, kobicystatem, telitromycyna lub nefa-
zodonem), ktére moga zwigksza¢ stezenie finerenonu
w osoczu. Z kolei leki indukujace enzym CYP3A4
(fenobarbital, rifampicyna, fenytoina, deksametazon,
efawirenz, ziele dziurawca) moga zmniejsza¢ stezenie
finerenonu, co prowadzi do ostabienia jego dziatania
terapeutycznego [6].

Finerenon jest wydalany w 80% z moczem i w20%
z kalem. Wiekszo$¢ dawki wydalanej z moczem sta-
nowig metabolity M2, M3 i M4, z kalem wydalany
jest gléwnie metabolit M5. W niezmienionej postaci
finerenon wydalany jest jedynie w 1% dawki z moczem
oraz 0,2% z katem [5].

Dawkowanie

Zalecana dawka docelowa finerenonu wynosi
20 mg raz na dobe, co jest réwnoczes$nie maksymalna
dopuszczalng dawka tego leku. Jego dawkowanie
powinno by¢ okreslone na podstawie eGFR. Leczenie
nie jest zalecane, gdy eGFR wynosi < 25 ml/min/1,73 m*
- schemat ustalenia wlaczenia i dawkowania finere-
nonu przedstawia rycina 2 [5].

Poza wspdlczynnikiem eGFR przy ustalaniu daw-
kowania leku istotny jest poziom potasu w surowicy
i leczenia nie nalezy podejmowa¢, gdy przekracza on
5,0 mEq/L. Po 4 tygodniach leczenia finerenonem
nalezy powtornie ustali¢ eGFR i stezenie potasu
we krwi i na podstawie tego skorygowaé dawke lub
odstawi¢ lek. Pomiary stezenia potasu w surowicy
nalezy powtarza¢ okresowo, czgsto$¢ pomiardéw
powinna by¢ ustalana indywidualnie w zaleznosci od
stanu i charakterystyki pacjenta [5,6].

Dziatania niepozadane

Dzialania niepozadane zglaszane sa u 1% pacjen-
tow stosujacych lek. Najczestszym dziataniem niepo-
zgdanym zwigzanym z finerenonem jest hiperkaliemia.
W badaniu FIDELIO-DKD wystapita ona u 18,3%
pacjentéw otrzymujacych finerenon, w poréwnaniu
do 9,0% w grupie przyjmujacej placebo. Konieczno$é
hospitalizacji z powodu hiperkaliemii dotyczyta 1,4%
pacjentéw leczonych finerenonem, podczas gdy w gru-
pie placebo wyniosta 0,3% [22].
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Rycina 2. Kryteria rozpoczecia terapii i ustalania dawki poczatkowej finerenonu [na podstawie 5]
Figure 2. Criteria for initiating therapy and determining the initial dose of finerenone [based on 5]

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania finerenonu z suplementami potasu, tri-
metoprimem/sulfametoksazolem lub trimetoprimem
oraz w polgczeniu z antagonistami aldosteronu oraz
lekami oszczedzajacymi potas, takimi jak amiloryd
czy triamteren. W takich sytuacjach konieczne jest
monitorowanie poziomu potasu w surowicy [5,23].
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Kolejnymi czestymi dziataniami niepozadanymi
sg niedoci$nienie, hiponatremia zmniejszenie wspo6l-
czynnika przesgczania klebuszkowego, a takze $wiad
[5]. Ze wzgledu na wysoka selektywno$¢ finerenonu
w stosunku do receptora, nie nalezy spodziewac sie
efektow antyandrogennych, takich jak zaburzenia
erekcji u mezczyzn, ginekomastia czy zaburzenia cyklu
miesigczkowego i tkliwo$¢ piersi u kobiet [24].
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W ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia finere-
nonem mozliwe jest zmniejszenie eGFR. Leku nie
nalezy stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania finerenonu w okresie cigzy ilaktacji u ludzi.
Stosowanie finerenonu, w poréwnaniu do placebo,
wiazalo sie ze $rednim zmniejszeniem stezenia hemo-
globiny o 0,14 g/dl oraz obnizeniem hematokrytu
0 0,46% po 4 miesigcach leczenia. Zmiany te jednak
mialy charakter przej$ciowy. Niniejszy produkt lecz-
niczy jest dodatkowo monitorowany. Umozliwia to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bez-
pieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane
dzialania niepozadane [5].

Dzialanie kardioprotekcyjne
i nefroprotekcyjne

W 2020 roku opublikowano wyniki wieloo$rod-
kowego badania klinicznego finerenonu fazy 3,
FIDELIO-DKD. Badanie trwalo od wrzesnia 2015 do
czerwca 2018 i wzieto w nim udzial 13 811 pacjentow
z 48 krajow, a konicowg randomizacje przeszlo 5734
pacjentow. Celem badania byfa ocena skutecznosci
finerenonu w zmniejszaniu postepu zaawansowa-
nej PChN. Do badania zakwalifikowano dorostych
(=181at) z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek,
leczonych inhibitorem ACE (ang. angiotensin-conver-
ting- enzyme, enzym konwertujacy angiotensyne) lub
ARB (ang. angiotensin receptor blockers, antagonisci
receptora angiotensyny) w maksymalnej dawce, ktéra
nie powodowala dzialan niepozadanych. Mediana
obserwacji wynosifa 2,6 roku. W toku badan wyka-
zano, ze czesto$¢ wystepowania gtéwnego zlozonego
punktu koncowego, jakim byla niewydolno$¢ nerek
(trwaty spadek eGFR o co najmniej 40%) lub zgon
z przyczyn nerkowych, byta nizsza w grupie finerenonu
w poréwnaniu do grupy placebo i dotyczyla odpo-
wiednio 504 pacjentdw (17,8%) 1 600 pacjentow (21,1%)
(wspolczynnik ryzyka HR 0,82; 95% przedziat ufnosci
CI: 0,73-0,93; P = 0,001). Wéréd pacjentéw leczonych
finerenonem istniato nizsze ryzyko wystgpienia dru-
gorzedowego zdarzenia konicowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zakoficzony zgonem zawal
mieénia sercowego, niezakonczony zgonem udar
mozgu lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca), ktore dotyczylo 367 pacjentéw (13,0%) w grupie
finerenonu i 420 pacjentéw (14,8%) w grupie placebo
(wspélczynnik ryzyka 0,86; 95% CI, 0,75 do 0,99;
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P = 0,03). Efekty te byly obserwowane od 1 miesigca
iutrzymywaly sie przez caty okres badania, wskazujac
na dziatanie ochronne finerenonu przed niekorzyst-
nymi wynikami sercowo-naczyniowymi u pacjentow
z cukrzycowg chorobg nerek [24]. W innym randomi-
zowanym badaniu przeprowadzonym w Danii wyka-
zano, ze 4-tygodniowe leczenie finerenonem obnizylo
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. Urine
Albumin-to-Creatinine Ratio, UACR) o0 24% [25].

W badaniu FIGARO-DKD badano wptyw finere-
nonu na zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci
z przyczyn sercowo-nerkowych u pacjentéw z PChN
i cukrzycg typu 2. Pierwszorzedowym punktem
konicowym byla ocena zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, niezakoficzony zgonem zawal mie-
$nia sercowego, niezakonczony zgonem udar mézgu
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
Drugorzedowym punktem koncowym byla zlozona
niewydolno$¢ nerek, utrzymujacy sie spadek eGFR
lub zgon z przyczyn nerkowych. Zakwalifikowano
7437 pacjentéw, przyjeto dwa kryteria wiaczenia
uczestnikow. Pierwsze obejmowato UACR w zakre-
sie wartosci 30-300 mg/g i eGFR w przedziale
25-90 ml/min/1,73 m®. Drugie kryterium wlaczenia to
obecno$¢ retinopatii cukrzycowej w historii medycz-
nej lub utrzymujaca sie bardzo wysoka albuminuria
(zdefiniowana jako UACR 300-5000 mg/g) i eGFR
25-60 ml/min/1,73 m® Mediana okresu obserwacji
wyniosta 3,4 roku. Wykazano, ze czesto$¢ wystepo-
wania gtéwnego zdarzenia koncowego byta istotnie
nizsza w grupie finerenonu niz w grupie placebo (458
z 3686 pacjentow (12,4%) w poréwnaniu do 519 z 3666
pacjentéw (14,2%) (HR 0,87; 95% CI 0,76-0,98; P = 0,03).
W przypadku zlozonego drugorzgdowego wyniku kon-
cowego, obejmujacego niewydolnosé¢ nerek, utrzymu-
jacy sie spadek eGFR lub zgon z przyczyn nerkowych,
wystapil on u 108 pacjentéw (2,9%) w grupie finerenonu
oraz u 139 pacjentéw (3,8%) w grupie placebo (HR 0,87;
95% CI, 0,76-1,01) [26].

Analiza zbiorcza FIDELITY, ktéra taczyla wyniki
badan FIGARO-DKD i FIDELIO-DKD, wykazata, ze
pacjenci przyjmujacy finerenon mieli o 14% mniejsze
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i 0 23% mniej-
sze ryzyko zdarzen nerkowych w poréwnaniu do grupy
placebo [27,28].

Inne potencjalne zastosowania
Obecnie trwajg badania nad nowymi zastoso-
waniami finerenonu - tabela II. Zhou i Li przepro-
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Tabela 2. Badania przedkliniczne i kliniczne nad nowymi wskazaniami dla finerenonu [27,29-33]

Table 2.  Preclinical and clinical studies on new indications for finerenone [27,29-33]
Lp. Potencjalne zasto- Metodologia PisSmien-
sowanie -nictwo
Leczenie pacjentow |Grupa badana: 16 pacjentow z Redukcja UACR po trzech 29
z przewlektg choro- |przewlektg chorobg nerek bez miesigcach wynoszgca
ba nerek bez cu- cukrzycy. 44,52%. Nieistotnie staty-
krzycy Oceniane parametry: stosunek stycznie wzrost eGFR.
albuminy do kreatyniny w moczu
(UACR) oraz szacowany wspot-
czynnik filtracji ktebuszkowej
(eGFR).
Lepsza kontrola ci- |Grupa badana: pacjenci z prze- Istotne obnizenie cisnienia 27, 30
Snienia krwi wlektg chorobg nerek skurczowego monitorowanego
i mniejsza czestosS¢ |i cukrzycg typu 2. W ciggu 24 godzin. W populacji
wystepowania nad- |Oceniane parametry: 24-godzin- |z opornym nadcisnieniem i
cisnienia ne cisnienie tetnicze, cisnienie przewlektg chorobg nerek ob-
dzienne i nocne. nizenie skurczowego cisnienia
tetniczego z mniejszg sitg w
poréwnaniu do spironolaktonu.
Leczenie pacjentow |Grupa badana: 9 pacjentéw U pacjentoéw stosujgcych fine- 31
z PChN z eGFR ponizej renon zaobserwowano znacz-
z eGFR ponizej 25 25 ml/min/1,73 m? oraz cukrzycg |nie wolniejszy spadek eGFR.
ml/min/1,73 m? oraz |typu 2. Nie zauwazono istotnego
cukrzyca typu 2 Oceniane parametry: albuminu- |spadku biatkomoczu oraz
ria, eGFR, stezenie potasu w su- |zwiekszenia stezenia potasu
rowicy. W surowicy.
Potencjalne opo6z- Grupa badana: 244 pacjentow 3% pacjentéw leczonych fine- 32
nianie postepu reti- |uczestniczgcych w badaniu FI- renonem potrzebowato inter-
nopatii cukrzycowej |DELIO-DKD lub FIGARO-DKD z |wencji okulistycznej w porow-
nieleczong nieproliferacyjng reti- | naniu do 15,5% z grupy
nopatig cukrzycowg w co naj- placebo.
mniej jednym oku.
Oceniany parametr: liczba inter-
wencji okulistycznych.
Zastosowanie leku Badanie przedlikiniczne, obiek- Zmniejszone uszkodzenie na- 33
w terapii przewlektej | tem badan byty szczury Munich- |[czyn nerek w poréwnaniu do
choroby nerek u pa- |-Wistar-Fromter z wywotywang grupy placebo.
cjentdw z cukrzycg |cukrzyca typu 1 i przewlektg cho-
typu 1 robg nerek.
Oceniany parametr: stan naczyn
nerek.

wadzili retrospektywne badanie kliniczne dotyczace
skutecznosci finerenonu u pacjentéw z przewle-
kg choroba nerek bez wspoélistniejacej cukrzycy.
W badaniu uczestniczylo 16 pacjentéw, a oceniano
zmiany w parametrach takich jak UACR oraz eGFR.
Poczatkowo $rednia warto$¢ eGFR wynosita 80,15
ml/min/1,73 m? a po miesigcu leczenia nie odnoto-
wano istotnych zmian (80,72 + 36,41 ml/min/1,73 m?,
P =0,594). Po trzech miesigcach stwierdzono niewielki
wzrost eGFR, lecz nie byt on statystycznie istotny
(83,45 + 26,89 ml/min/1,73 m? P = 0,484). Mediana
poczatkowej wartosci UACR wynosita 643,58 mg/g
i zauwazono statystycznie znaczacy spadek tej war-
tosci juz po miesigcu leczenia, a po trzech miesigcach
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redukcja UACR wyniosla 44,52%. Poziom potasu
utrzymywal si¢ w normie 3,5-5,5 mmol/l, co stano-
wilo réznice 0,04 + 0,91 mmol/l wzgledem wartosci
wyjsciowych. Znaczne zmniejszenie UACR sugeruje,
ze finerenon moze skutecznie poprawia¢ funkcje nerek
u pacjentdw z przewlekla choroba nerek niezwigzang
z cukrzycg [29].

Agarwal i wsp. zbadali wptyw finerenonu na
24-godzinne ci$nienie tetnicze u pacjentéw z prze-
wlekla chorobg nerek i cukrzycg typu 2. Wykazali, ze
finerenon istotnie obnizal ci$nienie skurczowe w ciggu
24 godzin, w tym ci$nienie dzienne i nocne, w poréw-
naniu z placebo. Badacze sugeruja, ze te hemodyna-
miczne efekty moga przyczynia¢ si¢ do lepszej kontroli
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ci$nienia krwi i mniejszej czestosci wystepowania
nadci$nienia [30]. W analizie zbiorczej FIDELITY
wykazano, ze finerenon obnizyl ci$nienie skurczowe
o -7,1 mmHg w populacji z opornym nadci$nieniem
tetniczym i przewlekla choroba nerek, w poréwnaniu
ze zmniejszeniem o okoto -11 mmHg przy zastosowa-
niu spironolaktonu, ktory otrzymywata druga grupa
pacjentow [27].

Mima i wsp. w retrospektywnym badaniu ocenili
wplyw finerenonu na zmiany eGFR, albuminurie
i stezenie potasu w surowicy u 0s6b z eGFR poni-
zej 25 ml/min/1,73 m? oraz cukrzycg typu 2. Przed
leczeniem $redni roczny spadek eGFR wynosit -7,63
+9,84 ml/min/1,73 m? Po leczeniu finerenonem, $redni
spadek eGFR poprawit sie do -1,44 + 3,17 ml/min/1,73 m*
w ciaggu 6 miesigcy, a roznica byla statystycznie istotna (P
=0,038). W badaniu nie stwierdzono istotnego spadku
bialkomoczu ocenianego jako stosunek biatka do kre-
atyniny w moczu, UPCR (-0,23 w poréwnaniu z 1,30
UPCR, P = 0,767). Wyniki te wskazujg na potencjalne
zastosowanie finerenonu takze u pacjentéw z eGFR
ponizej 25 ml/min/1,73 m? oraz cukrzycg typu 2 [31].

W innej retrospektywnej analizie, Rossing i wsp.
zbadali wplyw finerenonu na postep retinopatii
cukrzycowej, ktéra obok przewleklej choroby nerek sta-
nowi gléwne powiklanie zmian mikronaczyniowych
u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Wykorzystano dane
zgromadzone w badaniach FIGARO-DKD i FIDELIO-
DKD, z ktérych okulistyczne kryteria wlaczenia
spelnilo 244 pacjentéw (134 pacjentéw otrzymywalo
finerenon, 110 bylo w grupie otrzymujacej placebo).
Wykazano, ze w grupie otrzymujacej finerenon mniej
pacjentow (3%) wymagalo interwencji okulistycznych
niz w grupie otrzymujacej placebo (15,5%) [32].

W badaniu przedklinicznym przeprowadzonym
przez Sanz-Gomez i wsp. wywolywano u szczuréw
Munich-Wistar-Fromter przewlekla chorobe nerek
zwigzang z cukrzycg typu 1. W 6 tygodniu leczenia
zaobserwowano poprawe funkeji nerek oraz zmniej-
szenie uszkodzen naczyn w poréwnaniu do szczuréw
nieleczonych. Efekty te przypisywano przeciwwlok-
nieniowemu, przeciwzapalnemu dziataniu finerenonu
[12]. Dalsze potencjalne wykorzystanie finerenonu
w leczeniu przewleklej choroby nerek spowodowanej
cukrzycg typu 1 zostanie zbadane w badaniu FINE-
ONE, rozpoczetym w lutym 2024 r. [33].

W 2024 roku zarejestrowano badanie, ktdre ma
oceni¢ wykazanie wyzszosci finerenonu nad placebo
w zmniejszaniu czgsto$ci zgonoéw z przyczyn sercowo-
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-naczyniowych i zdarzen zwigzanych z niewydolnoscia
serca u pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca
i tagodnym uposledzeniem czynnosci serca [34].

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan potwierdzaja
skuteczno$é¢ finerenonu w spowolnieniu progresji PChN
zwiazanej z cukrzyca typu 2. Znaczenie tej terapii jest
szczegdlnie istotne, zwazywszy na powszechno$c wyste-
powania PChN w populacji pacjentéw z cukrzycg typu
2,afinerenon jest jednym z pierwszych lekow zarejestro-
wanych do stosowania w tym wskazaniu. Dodatkowym
atutem finerenonu jest jego udowodnione dziatanie
kardioprotekcyjne. Struktura czgsteczki finerenonu
odpowiada za wysoka selektywno$¢ wobec receptora
mineralokortykosteroidowego, co pozwala unikngé
wielu dziatan niepozadanych, takich jak impotencja,
tkliwos¢ piersi u kobiet oraz ginekomastii u mezczyzn.
W trakcie stosowania finerenonu istotne jest monito-
rowanie poziomu potasu w organizmie oraz unikanie
mozliwych interakcji z innymilekami oszczedzajacymi
potas. Obecnie prowadzone sg badania nad nowymi
potencjalnymi zastosowaniami finerenonu, takimi
jak leczenie PChN niezwigzanej z cukrzyca, PChN ze
wspolistniejaca cukrzyca typu 1, a takze jego zastoso-
wanie u pacjentéw z eGFR ponizej 25 ml/min/1,73 m’.
Inne analizy koncentruja si¢ na mozliwosci zastosowa-
nia finerenonu w celu ograniczenia postepu retinopatii
cukrzycowej oraz leczenia nadci$nienia tetniczego.
Potwierdzenie szerokiego spektrum zastosowan fine-
renonu w przysztosci moze sprzyjaé personalizacji
terapii farmakologicznej oraz redukcji liczby stosowa-
nych jednocze$nie lekéw i ich dzialan niepozadanych.
Plejotropowe dziatanie, wysoki poziom bezpieczenstwa
oraz liczne potencjalne zastosowania finerenonu uza-
sadniajg kontynuacje badan majacych na celu petniejsze
okreslenie jego mozliwosci terapeutycznych.
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