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Pocet pacientu s diabetes mellitus (DM) v ceské populaci

Zdroj dat: NRHZS 2010-2021; osoby se zaznamem potvrzujicim DM v jednotlivych letech 2010-2021
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Celkovy pocet diabetik(i zahrnuje vSechny osoby, které na zakladé vykazanych dat splnily defini¢ni kritérium pro DM.
Za lééené diabetiky povaZujeme pacienty, ktefi maji vdaném roce zaznam o lé¢bé inzulinem a/nebo peroralnimi antidiabetiky (lé¢iva z ATC skupiny A10A a/nebo A10B). Osoby, u kterych neni

5 dostupny zadny zaznam o antidiabetické |é¢bé, mohou byt IéCeny pouze dietou a/nebo se jedna o prediabetes.
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Epidemiologie diabetického onemocnéni ledvin v CR

Ceskd diabetologickd spolecnost CLS JEP, Ceskd nefrologickd spolecnost a Ceskd spolecnost
klinické biochemie CLS JEP

DOPORUCENE POSTUPY PRI DIABETICKEM ONEMOCNENI LEDVIN 2021
Guidelines for the management of diabetic kidney disease 2021

Za vybory odbomych spolecnosti: Pelikanova T., Viklicky O., Rychlik I., Saudek F., Tesar
V., Haluzik M., Kvapil M., Racek J., Zima T.

* Diabetickym onemocnénim ledvin bylo v minulosti postizeno az 30 % nemocnych s diabetem 1. typu, i kdyz udaje z
fady zemi ukazuji na sniZzovani jeho vyskytu a rychlosti progrese jako nepochybny dusledek zlepSeni preventivni a
|éCebné pécCe. Data o vyskytu CKD u nemocnych s diabetem 2. typu jsou méné spolehliva. Existuji znacné rozdily v
ruznych etnickych skupinach, vzhledem k vysoké prevalenci tohoto typu diabetu jsou vSak absolutni pocty
postizenych vysoké. Podle pravdépodobné neuplnych statistickych dat bylo v roce 2015 diabetické onemocnéni
ledvin v Ceské republice pfitomno u vice nez 104 tisic (asi 12 %) nemocnych s diabetem, z nichZ 38 tisic mélo

glomerularni filtraci (GFR, glomerular filtration rate) < 1,0 ml/s, tj. bylo ve stadiu CKD G3-5 a vice (www.uzis.cz). V
stejném roce tvofili nemocni s diabetem 41 % pacienttl zafazenych v CR do pravidelného hemodialyza&niho Ié&eni.
Nutno ovSem zduraznit, Ze ne v8echny pfipady selhani ledvin u nemocnych s diabetem jsou podminény diabetickym
onemocnénim ledvin.




Celosvetove je diabetes mellitus hlavni pricinou morbidity CKD
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4 GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Lancet 2020;395:709-733



2 z 5 pacientu s DM2 maji CKD
- ve srovnani se samotnym DM2 zvysuje komorbidni CKD
kardiovaskularni mortalitu

Standardizovana 10leta kumulativni incidence KV mortality podle diabetu a stavu onemocnéni ledvin

Standardizovana 10leta kumulativni
incidence KV mortality

5% A

0%

40% -

35% -

30% -

25% A

20% A

15% A

10% A

~6 x vysSi riziko

~3% vysSi riziko

[VALUE]

~2% vyS8Si riziko

9,9%

[VALUE]
[VALUE]

Bez DM2 a CKD DM2 CKD CKD a DM2

5 Afkarian M, et al. 3 Am Soc Nephrol 2013;24:302-308
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Ve srovnani se zdravymi jedinci muze CKD a diabetes
zkratit ocekavanou délku zivota az o 17 let*

Zeny Muzi

véasné CKD

Diabetes

véasné CKD u T2D

*At age 30 compared to patients without diabetes or CKD. Study population consisted of 543,412 adults who participated in a self-paying comprehensive health surveillance

programme between 1994 and 2008

Early CKD, CKD stages 1-3

CKD, chronic kidney disease; T2D, type 2 diabetes
6 Wen CP, et al. Kidney Int 2017;92:388-396
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T2D zpusobuje strukturalni zmény v ledvinovém glomerulu?

Ztrata podocytu s
obnazenim glomerularni
bazalni membrany

Proliferace
mesangialnich bunék

Expanze
mesangialniho
matrixu

Ztlusténi glomerularni
bazalni membrany

Endotelialni
bunka

AGE, advanced glycation end-product; eGFR, estimated glomerular filtration rate; T2D, type 2 diabetes

DalSi zmény zpusobené DM

Glomerulosklerézal-3

Ztlustéla glomerularni bazalni membrana a
mezangialni expanze jsou doprovazeny
akumulaci AGE, coz vede ke
glomeruloskleroze?

Glomerularni hypertrofiel-4

Glomerularni hypertrofie je spojena se
zvySenim eGFR, zplsobenym predevsim
zvySenym prutokem plazmy a glomerularnim
kapilarnim hydrostatickym tlakem

1. Alicic RZ, et al. Clin 3 Am Soc Nephrol 2017;12:2032—-2045 2. Mora-Fernandez C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257—-263;
4. Wolf G & Ziyadeh FN. Kidney Int 1999;56:393-405




Diagn6za CKD u pacientu s T2DM

CKD je definovano jako abnormality ve strukture nebo funkci ledvin, prfitomné déle nez 3 mésice, které

maji dopad na zdravi?

Klinicka diagn6za CKD u pacienta s diabetem je
zalozena na 14

Pritomnost albuminurie*
(UACR =30 mg/qg)

Vcéasna detekce
selhani ledvin
usnadnuje

&

a/nebo
vhodnou

d'?Q”OSt'kUZa | Snizeni renalni funkce
lecbu CKD ) (€GFR <60 ml/min/1.73 m2)

pri absenci znamek nebo symptomu jinych
primarnich pri€in poskozeni ledvin

*Zvy$ené UACR by mélo byt potvrzeno v nepfitomnosti infekce mocovych cest dvéma dal§imi vzorky ranni moci odebranymi béhem nasledujicich 2 mésicu
CKBD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; T2D, type 2 diabetes; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio

1. Kidney Disease Improving Global Outcomes. Kidney Int Suppl 2013;3:1-163; 2. Levey AS, et al. JAMA 2015;313:837-846 3. National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis
2007;49(Suppl 2):S1-S180; 4. American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43(Suppl 1):S135-S151



UACR (ACR) a snizena eGFR jsou nezavislé prediktory \Aé‘)
KV amrti u pacienta s diabetes mellitus™?!

CKD = eGFR <60 mI/min/1,73 m? a (] CKD = albuminurie UACR (ACR) >30 mg/g
® (<1 ml/s/1,73 m?) b 3 (>3,39 g/mol)
déle >3 mésice? anebo £/ déle >3 mésicel

Riziko KV umrti Riziko KV amrti
io- v zavislosti na eGER*#2 4,04 V zavislosti na UACR (ACR)*?
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Riziko KV umrti se vyznamné zvysSuje pfi snizeni Riziko KV umrti sa vyznamné zvysSuje

eGFR pod 75 ml/min/1,73 m2? (pod 1,25 ml/s/ 1,73 m?)

pri zvyseni UACR (ACR) nad 10 mg/g (and 1,13 g/mol)

Reference: 1. Kidney Disease Improving Global Outcomes. Kidney Int 2013;3:1-150; 2. Matsushita Ket al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015;3:514-525
*Upraveno podie véku, pohlavi, rasy nebo etnického plvodu, koufeni tabdku, SBP, antihypertenzni medikace, diabetu, hiadiny celkového a HDL cholesterolu a albuminurie (UACR nebo prouzkovy test) nebo eGFR, dle situace.
#Obrdzek pode Matsushita K et al. 2015

KV — kardiovaskuldmi; eGFR — odhadovand glomeruldmifiltrace; HR — pomér rizik; CKD — chronické onemocnéniledvin; SBP — systolicky krevni flak; DM2 - diabetfes mellitus 2. fypu; UACR (ACR)- pomér albuminu ke kreatininu v moci



UACR (laboratore uzivaji nazev ACR):
Pomeér albuminu ke kreatininu v ranni moci

Doporudeni a stanoviska - Ceskd spole&nost klinické biochemie (cskb.cz)

www.cskb.cz/doporuceni/

Kiin. Biochem. Metab., 29 (50), 2021, No. 2, p. 104 - 116

Doporucené postupy pri diabetickém onemocnéni ledvin 2021

Pelikanova T., Viklicky O., Rychlik l., Saudek F., Tesar V., Haluzik M., Kvapil M.,
Racek J., Zima T.

» Vysledky albuminurie je doporuceno uvadét ve vztahu ke koncentraci kreatininu ve vzorku ranni
moce jako pomér ACR (g albuminu /mol kreatininu)

» Preferuji se vySetfeni jednorazového vzorku ranni mocCe pred sbéry za Casové udobi, protoze sbéry
moce jsou zatizeny velkymi chybami na strané pacienta.
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e Diagnostika
chronického
onemocneéeni ledvin

3,39 az 33,8 g/mol

Méné nez 3,39 g/mol

se zamerenim na pacienty s diabetes mellitus

Albuminurie vyjadfena pomoci UACR (mg/mol)

UACR, pomér albuminu ku kreatinu v moci



Narust albuminurie je spojen s vyssim rizikem KV
mortality ve vSech kategoriich eGFR

KV mortalita podle rozsahu eGFR a albuminurie u 14586 dospeélych, 1988-2000*

50 1 Albuminurie: ® Normal to mildly increased ™ Moderately increased ® Severely increased
(UACR <30 mg/q) (UACR 30-300 mg/q) (UACR >300 mg/qg)
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KV mortalita
(na 1000 pacientoroku)

N
o
]

=
o
]

eGFR 290 ml/min/1.73 m? eGFR 60—-89 ml/min/1.73 m? eGFR 15-59 ml/min/1.73 m?

KV, kardiovaskularni; eGFR, odhadovana glomerularni filtrace; UACR, pomér albumin ku kreatininu v moci
12 Astor BC, et al. Am J Epidemiol 2008;167:1226-1234




Samotna eGFR poskytuje u pacienti s CKD neuplny
obrazek o riziku KV mortality

Presnéjsi predikci rizika KV mortality umoznuje kombinace eGFR a UACR

Kategorie albuminurie!
Popis arozsahy
(UACR)

Al YAV A3
Normalni az Stfedné Silné zvysena
mirné zvysena
zvydena

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
(<3 mg/mmol) (3-30 mg/mmol) (>30 mg/mmol)

G2 erna

G3a Mirna az stredni 45-59 -
oo Steam sz e | 2000 I

| G1 Normalni nebo
( vysoka
60-89

Popis stadii a

Ayjeyow A9 o¥izu as 191inshaz

Zvysuijici se riziko CV mortality

KV, kardiovaskularni; eGFR, odhadovana glomerularni filtrace; UACR, pomér albumin ku kreatininu v moci

13

1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int Suppl. 2013;3:1-150; 2. Levey AS, et al. Kidney Int 2011;80:17-28

Uroven rizika CV
mortality*2
0,9-1,5

15-2,3

2,2-4,1



Klasifikace chronického onemocnéni ledvin (CKD)
ADA/KDIGO Consensus Report 2022
Kategorie albuminurie

Prognéza CKD podle GFR a kategorie albuminurie _ -
(mg albumin/g kreatininu)*

Al
Normalni az Stfedné zvySena | Vyrazné zvySena
mirné zvysena

<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol 230 mg/mmol

Normalni az vysoka 290

Gl
Skrining Lécba Lécba a doporuceni k NEF
G2

Mirné snizena Monitoring 1x roéné Monitoring 1x rocné Monitoring 3x ro¢né
Skrining Lécba Lécba a doporuceni k NEF

Monitoring 3x ro¢né

Mirné az stredné Monitoring 1x roéné Monitoring 1x roéné
shizena Lécba Légba
Monitoring 1x ro¢né Monitoring 2x ro¢né

G3a

Stfedné az vyrazné »
" y Lécba
snizena Monitoring 2x ro¢né

Vyrazné snizena
Selhani ledvin <15

G3b

GFR kategorie

G4
5

G

*Doporucené frekvence monitorovani od 1x za rok po 4x anebo vice za rok (t.j kazdé 1—-3 mésice) pode rizika progrese CKD a komplikaci CKD
CKD, chronické onemocnéni ledvin; GFR, odhadovana rychlost glomerularni filtrace, barva poli¢ek vyjadfuje riziko progrese nefropatie; NEF, nefrolog

Upraveno podle 1. de Boer IH, et al. Diabetes Care 2022;d0i:10.2337/dci22-0027

I Nizké riziko (pokud nejsou zadné jiné
markery onemocnéni ledvin, bez CKD)

Stfedné zvysené riziko

Vysokeé riziko

Bl e vysoke riziko



K casnému stanoveni diagnozy CKD je nutné
vysetreni albuminurie i eGFR

Albuminurie ¢asto predstavuje ¢asnéjsSi marker CKD a zvySeného KV rizika nez pokles eGFR!-3
Trvani diabetu (roky)?!

10 20 30
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UACR 30-300 mg/g UACR >300 mg/g

eGFR <60 ml/min/1,73 m?

Podle klasického modelu progrese onemocnéni CKD pfi T2D predchazi poklesu eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? (j.

CKD ve stadiu 3) nastup stfedné az silné zvysené albuminuriel?

— V soucasné klinické praxi ovsem u 33-67 % pacientt dochazi k poklesu eGFR <60 ml/min/1,73 m?, aniz by se vyskytla / dfive nez
se vyskytne albuminurie*-5

KV, kardiovaskularni; eGFR, odhadovana glomerularni filtrace; UACR, pomér albumin ku kreatininu v moci

15 1. Afkarian M. Pediatr Nephrol 2015;30:65-74; 2. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017;12:2032-2045; 3. Fox CS, et al. Lancet 2012;380:1662-1673
4. Penno G, et al. J Hypertension 2011;29:1802-1809; 5. Vistisen D, et al. Diabetes Care 2019;42:1886-1894; 6. Retnakaran R, et al. Diabetes 2006;55:1832—-18




Podle mezinarodnich pokynu se u pacientu s diabetem
doporucuje screening dysfunkce ledvin nejméné jednou rocne

s

Screening!3

Podle pokynu ADA, KDIGO a Podle pokynu ADA, KDIGO a Vylu€ovani albuminu mocCi a
ESC/EASD se doporucuje ESC/EASD se doporucuje screening eGFR se u lidi v prabéhu
screening dysfunkce ledvin UACR a eGFR u v8ech pacientl s casu lisi; abnormalni

laboratornim vySetfenim: T2D nejméné jednou roCné, bez vysledky je potfeba za
ohledu na Ié¢bul3 ucelem stanoveni stadia

KDIGO: Castéj$i screening u pacient(i s
vyS$Sim rizikem progrese CKD, napf.
jednou za 3—12 mésicu

C UACR ) < eGFR )

U pacientu s CKD s UACR 2300 mg/g
doporucuje ADA snizeni UACR o0 30 % nebo

ADA: Screening dvakrat rocné, je-li UACR vice ke zpomaleni progrese CKD?
=300 mg/g a/nebo eGFR 30—60 ml/min/1,73
m?2

1. American Diabetes Association. Diabetes Care 2022;45(Suppl 1):S175-S184; 2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes Kidney Int 2020;98(4S):S1-S115;
16 3. Cosentino F, et al. Eur Heart J 2020;41:255-323




Pres uvedena doporuceni je CKD u pacientt s T2D
poddiagnostikovano a testovani CKD se nevyuziva dostatecneé

V jaké mire je CKD diagnostikovano lékarem u 5036 pacientti s T2D a CKD:

Studie ADD-CKD

88%

Libovolné CKD (stadia 1-

b O O

CKD stadium 1 CKD stadium 2 CKD stadium 3 CKD stadium 4 CKD stadium 5
(eGFR 290 ml/min/1,73 m?)*  (eGFR 60—89 ml/min/1,73 m?)* (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?)  (eGFR <15 ml/min/1,73 m?)

o

U 85 % byla béhem 15 mésicu pred ucasti ve studii vyvhodnocena eGFR, hodnota UACR byla ale vySetiena pouze u 47 %

17 Szczech LA, et al. PLoS One 2014:;9:e110535




Pro¢ mame diagnostikovat ?

18




Protoze prognézu pacientti s CKD lze ovlivnit

19




KDIGO a ADA doporuceni 2022 pro management CKD pri T2DM

Diabetes with CKD

Standards of Medical Care in Diabetes—2022, American Diabetes Association. Diabetes Care 2022;45(Suppl 1):S175



YO 4
Navzdory terapeutickym doporuc¢enim?! > muize byt pozdni odeslani 9 =
ke specialistovi pricinou toho, ze pacienti s DM2 nedostavaiji -
v realné klinické praxi renoprotektivni terapii® O

Vice nez polovina pacientu
s DM2 ma CKD* 4

To zdlraznuje potrebu
zvySeného

A skeiningy
O romovenost
~ T

u pacienttt s CKD
a DM2

* Na zakladé analyzy némeckych registrd DIVE a DPV, do kterych jsou zafazeni pacientis DM2 (N = 396 719)
CKD, chronické onemocnéni ledvin, DIVE — Dlabetes-Versorgungs-Evaluation (hodnoceni starostlivosti o diabetiky), DM2 — diabetes mellitus 2. typu, DPV — Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (dokumentace

anamnézy pacientl s diabetem)
1. Americka diabetologicka spolo¢nost. Diabetes Care, 2023, ¢. 46 (dodatek 1): S191 — S202; 2. Vassalotti J. A. a kol. Am J Med, 2016, €. 129: 153 — 162;

3. Garreta-Rufas A. a kol. ERA 2022, abstrakt [MO369]; 4. van Mark G. a kol. Ther Adv Endocrinol Metab, 2020, €. 11: doi: 10.1177/2042018820958296



Soucasneé terapie pro pacienty s CKD a DM2 primarne
ovliviuji hemodynamické a metabolické faktory

Cim je ovlivnéna progrese CKD u T2D?1-3

4 ) ~ N

ACEi a ARB#>
Thiazid-like diuretika a Haemodynamické
dihydropyridinové (] faktory®2
blokatory Ca?* kanalu*°® (zvy$eny TK a/nebo
SGLT-2 inhibitory®-? intraglomerularni tlak)

N /

e —
SGLT-2 inhibitory?10 .z
GLP-1RAs10 Metabolické

Metformin1o _I faktory'2

H 4 H - ” =} % ~
Jina anti-hyperglykemicka (8patna kontrola
lé&ivalo glykémie)

\_

1. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017;12:2032-2045; 2. Mora-Fernandez C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257-263;

4. American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43:5135-151; 5. American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43:5111-1340; 6. Kidokoro K, et al. Circulation 2019:140;303-315;

7. Zelniker TA & Braunwald E. J Am Coll Cardiol 2018;72:1845-1855; 8. Heerspink HJ, et al. Circulation 2016;134:752—772; 9. Zelniker TA & Braunwald E. J Am Coll Cardiol 2020;75:422-434; 10.
American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43:598-S110; 11. Alicic RZ, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2018;25:1941-191. 12. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharm 2014;64:69—78; 13.
Grune J, et al. Hypertension 2018;71:599-608
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Despite RAS blockade and SGLT-2 inhibition, patients with
T2D and advanced CKD are at risk of CKD progression

CREDENCE: Canagliflozin (+ ACEI/ARB)

— Canagliflozin Residual

vs placebo?
30

S HR=0.70 (95% Cl 0.59-0.82)

= o5 4 p=0.00001

@

>

© 20 -

C

©

£ 15

=

(2]}

£ 10 7 — Placebo

Q

<

o

23 1. Perkovic V, et al. N Engl J Med 2019;380:2295-2306; 2. Wheeler DC, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:22—-31

risk

6 12 18 24 30 36 42
Months

Patients with moderately increased albuminuria: 11%
Patients with severely increased albuminuria: 88%
Median UACR: 927 mg/g

Primary composite outcome:

' Kidney failure, doubling of SCr or death from kidney/CV causes

Y .. W
Haemodynamic control

Metabolic control

DAPA-CKD: Dapagliflozin (+ACEiI/ARB)
vs placebo (T2D subgroup)?

24 A

20 A

16 7

12 A

Patients with an event (%)

HR=0.57 (95% CI 0.45-0.73)

| — Placebo
| — Dapagliflozin Residual
risk
T I I I |
4 8 12 16 20 24 28 32

Months

Patients with severely increased albuminuria: 89.7%
Median UACR: 949 mg/g

Secondary composite renal outcome:

' Sustained 250% eGFR decline, ESKD or renal death



onemocnénich, na ktery muize byt selektivné cileny finerenon?
Ledvina
Aldosteron B &

¥ 4
Nadmerna aktivace MR je patofyziologicky mechanizmus pri KV O ¢
O

Finerenon MR
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o—— Epitelova
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retence sodiku,
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¥ Krevni
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KV, kardiovaskularni; MR, mineralokortikoidni receptor
1. Kolkhof, P. a kol., Pharma Res, 2021, ¢. 172, s. e105859




Nadmeérna aktivace MR zpusobuje poskozeni ledvin a
kardiovaskularniho systéemu

Poskozeni ledvin3*

» Glomerularni poSkozeni

Proteinurie

Tubularni poranéni

Snizeny prutok krve ledvinami

Selhani ledvin )
<

Vaskularni poskozenil>
« Cévni remodelace
» Endotelialni dysfunkce
« ZvysSena tuhost cév

\_

Nasledné efekty

Poskozeni srdcel?

Hypertrofie myokardu
Komorova remodelace/fibréza
SniZzeny koronarni prutok krve
Ischémie/infarkt

Poranéni myokardu

U onemocnéni ledvin a srdce dochazi
k nadmérné aktivaci MR

prostfednictvim mnoha mechanismu?t-?

1. Buonafine M, et al. Am J Hypertension 2018;31:1165-1174; 2. Kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol 2017;243:271-305; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257—
25 263; 4. Barrera-Chimal J, et al. Kidney Int 2019;96:302-319; 5. Biwer LA, et al. Am J Hypertension 2019;32:123-134



fibrozy
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Nadmeérna aktivace MR zpusobuje renalni a
kardiovaskularni poskozeni prostrednictvim zanetu a

Poskozeni ledvin3®’

» PosSkozeni glomerult

Proteinurie

Tubularni poSkozeni

Snizeny prutok krve ledvinami

Poskozeni ledvin )
<

/*.'\% = (LT

Cévni posSkozenil®
« Cévni remodelace
» Dysfunkce endotelu
« ZvysSena tuhost cév

= V4

Zanét a

U U C U <t
Pri or_lemocnéni ZvysSena genova exprese fibréza + Hypertrofie myokardu
ledvin a srdce NADPH- o
dochazi k oxidézy, prozanétlivych * Remodelace komor /fibroza
nadmérné cytokinu a profibrotickych * Snizeny prutok krve
aktivaci drahy mediator-8 koronarnimi tepnami
MR za UGCasti * Ischemie / infarkt
vice Poskezent-rye

mechanismu?-?

1. Buonafine M, et al. Am J Hypertension 2018;31:1165-1174; 2. Kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol 2017;243:271-305; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257—
263; 4. Gomez-Sanchez E & Gomez-Sanchez CE. Compr Physiol 2014;4:965-994; 5. Brown NJ. Nat Rev Nephrol 2013;9:459-469; 6. Biwer LA, et al. Am J Hypertension
2019;32:123-134; 7. Barrera-Chimal J, et al. Kidney Int 2019;96:302—-319; 8. van de Heijden CDCC, et al. Cardiovasc Res 2018;114:944-953



Finerenon, selektivni nesteroidni MRA interaguje s MR
jinym zpusobem ve srovnani se steroidnimi MRA

Inhibition of
inflammation and
fibrosis

Finerenon - nesteroidni, selektivni
MRA Finerenone

Finerenon blokuje nadmérnou aktivaci MR, ktera
prispiva k zanétu a fibréze vedouci k renalnimu a KV
posSkozeni

Finerenon ma jiny zpUsob navazani a distribuce ve
srovnani s steroidnimi MRA = ucinnost, selektivita a
odlidny efekt na navazani kofaktord MR ‘ Modest effects on

blood pressure I

FIDELIO DKD - finerenon prokazal zpomaleni progrese
CKD a zlep$eni KV vysledkl u pacientll s CKD a T2DM

27
MR, mineralokortikoidni receptor; MRA antagonista mineralokortikoidniho receptoru; KV, kardiovaskularni; CKD, chronic kidney disease; T2DM, diabetes mellitus typu 2
1. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 2. Bayer. FIDELIO-DKD https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02540993 [accessed 24 June 2020]



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02540993

Antagonisté mineralokortikoidniho receptoru (MRA)

« Mechanismus udinku:1-? svou vazbou na mineralokortikoidni receptor (MR) blokuji jeho funkci = 6
brani navazani aldosteronu nebo jinych molekul (napf. kortizolu)

Rozdily:

« U finerenonu vSak z duvodu objemnosti molekuly dochazi taktéz k zablokovani vazby
, které spousti genovou expresi prozanétlivych a proflbrotlckych genu; finerenon bIoku1e
nadmernou aktivaci MR34 W\

flnerenon

3 \

« Finerenon je selektivni nesteroidni MRA (tzn. neovlivhuje jiné receptory), vyskyt tzv. sexualnich
nezadoucich uc€inku byl porovnatelny placebem>’

Jina konformace MR -2

 Rozdilné indikace!l?2 — MRA nelze mezi sebou zamérovat
« spironolakton — predevsim léCba srdeCniho selhani (NYHA llI-IV a LVEF <35 %) a hypertenze

« eplerenon — |é¢ba srdeéniho selhani (NYHA Il a LVEF <30 %)
- oba doporuceni 1A u pacientl s HFrEF®

1. SPC jednotlivych pfipravku se spironolaktonem a eplerenonem 2. SPC pfipravku Kerendia® 3.Grune J, et al. Hypertension 2018;71:599-608; 4. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharmacol 2014;64:69-78 5. Pitt B, et al. Eur Heart J
2013;34:2453-2463; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:884—-894; 7. Filippatos G, et al. Eur Heart J 2016;37:2105-2114; 8. McDonagh T. et al. European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.



MRA — specifika

Spironolactone Eplerenone Finerenone ﬁ
)
Structural properties Flat (steroidal) Flat (steroidal) Bulky (nonsteroidal)'5
Potency to MR High#.10 Moderate! 410 High'.210
Selectivity to MR Low#10 Moderate* ' High'210
CNS penetration Yes Yes No based on preclinical data3
Sexual side effects Yes (gynecomastia)* Less than spironolactone* No signal in phase |l studies’®
Hyperkalaemia Yes* Yes* Moderately increased*7-¢
Tissue distribution Kidney > heart (at least 6-fold)®'° Kidney > heart (~3-fold)& 0 Balanced kidney : heart (1:1)810
2”_Féa-"%l?fi?ﬁ"ﬁ"gf—ﬁ.‘%fe‘iﬁﬁ}?&cnem 2012:7:1385-1403; 2. Pitt B, et al. Eur J Heart Fail 2012:14-668—675: 3. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Based on preclinical data and
Pharmacol 2014;64:69-78; 4. Sica DA. Heart Fail Rev 2005:10:23-29; 5. Amazit L, et al. J Biol Chem 2015;290:21876-21889; 6. Kolkhof P, et al. Curr ARTS phase |l programme

Opin Nephrol Hypertens 2015;24:417-424; 7. Pitt B, et al. Eur Heart J 2013;34:2453-2463; 8. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:884-894; 9. Filippatos
G, et al. Eur Heart J 2016;37:2105-2114; 10. kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol. 2017;243:271-305




Soucasnée terapie pro pacienty s CKD a DM2 primarne
ovlivnuji hemodynamické a metabolické faktory

\_

ACEi a ARB475\

Thiazid-like diuretika a

dihydropyridinové |mm—

blokatory Ca?* kanalu*®

SGLT-2 inhibitory®-°
)

-

\_

SGLT-2 inhibitory?10
GLP-1RAs10

Metformint0

Jina anti-hyperglykemicka
lécivall

faktoryt:?

o |

Cim je ovlivnéna progrese CKD u T2D?1-3

Haemodynamické
faktory12

(zvysSeny TK a/nebo
intraglomerularni tlak)

Finerenon
Blokuje nadmeérnou aktivaci
MR11-13

v Zanét a
€5%) fibrézal-3

Metabolické
Renoprotektivni a

kardiovaskularni
pfinosl-13

(Spatna kontrola
glykémie)

€3

1. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017;12:2032-2045; 2. Mora-Fernandez C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257-263;

4. American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43:5135-151; 5. American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43:5111-1340; 6. Kidokoro K, et al. Circulation 2019:140;303-315;
30 7. Zelniker TA & Braunwald E. J Am Coll Cardiol 2018;72:1845-1855; 8. Heerspink HJ, et al. Circulation 2016;134:752—772; 9. Zelniker TA & Braunwald E. J Am Coll Cardiol 2020;75:422-434; 10.

American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43:598-S110; 11. Alicic RZ, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2018;25:1941-191. 12. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharm 2014;64:69—78; 13.

G

rune J, et al. Hypertension 2018;71:599-608




Do studii s finerenonem byli zarazeni pacienti s CKD a DM2 na
standardni terapii

N=13 026

DKD"' 2 | — ®© 3
@] Ficaro oko' | e [[g9] FIDELIO DKD' | E=m (&) FIDELITY

- N\
= #
Finerenone 10 mg od or 20 mg od Estimated study
F ; completion:
Rur_l in Screenlng FIDELIO-DKD: 2020 |
period period FIGARO-DKD: 2021
tllil
Placebo '
S S

[@9] FIDELIO-DKD [®) FicaRO-DKD?

Composite endpoint: time to onset of Composite endpoint: time to CV death,

: i J¥
‘\ (3 kidney failure* or decrease of eGFR 'rf non-fatal MI, non-fatal stroke or

>40% from baseline or death due to hospitalisation for HF

andpa kidney disease X
.- . "'% Same as primary endpoint ‘ Same as primary endpoint in
' “ in FIGARO-DKD \( FIDELIO-DKD

31

1. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 2. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 3. Agarwal et al. 2021. European Hear




Do studii s finerenonem byli zarazeni pacienti s CKD a DM2 na
standardni terapii

N=13 026
[®)] FicarRoDKD' | wfm [@9) FiDELIODKD' | = ‘@ FIDELITY ° ‘

Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial programme analYsis

Kategorie albuminurie

Kategorie Kategorie _ linu
albuminurie albuminurie (mg albumlnu/ kreatininu) -
(mg albuminu/g kreatininu)* (mg albuminu/g kreatininu)* Norr'r?%:,-m' az StFeanZV}'/éené SAiI\né

Al A2 A3 Al A2 A3 mirné zvySena zvySena

Normalni az Stredné Silné Normalni az Stredné Silné
mirne zZvysena zZvysena Zvyéené ZVY§ené
zvySena :

>300—<5000

>300—<5000 30-300 [>300-<5000 >90

32 1. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 2. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 3. Agarwal et al. 2021. European Heart Journal (2021) 00, 1-12.

60—89

45-59
can 044

Kategorie eGFR




Finerenon vyznamne snizil riziko vyskytu KV a renalnich

piihod

. A~ — . |
KV kompozit | Renalni kompozit

Doba do selhani ledvin,* pretrvavajici 257% pokles eGFR od |

Doba do KV amrti, nefatalniho IM, nefatalni CMP nebo
hospitalizace z diivodu HF uvodu nebo amrti z rendlnich pficint

N
ol

1HR=0.86; 95% CI 0.78-0.95
p=0.0018

INY)
[9)]
1

HR=0.77; 95% Cl 0.67—0.88
p=0.0002

N
o
1

Placebo: 939/6507 (14.4 %) T

N
o
1

[EEN
ol
1
—
[$)]
1

Finerenon: 825/6519 (12.7 %) 1 Placebo: 465/6507 (7.1%)*

[EEN
o
1
—
o
1

(6]
1
(9]
|

Finerenone: 360/6519 (5.5%)*

Kumulativni incidence (%)*
Kumulativni incidence (%)

o

o
1

T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

| | | |
6 12 18 24 30 36 42 48

o

KV morbidita a mortalita
vs placebo

Doba do prvni pfihody (mésice)
RRR

*ESKD nebo eGFR <15 ml/min/1,73 m?; *ptihody byly klasifikovany jako renalni smrt, pokud: (1) pacient zemfel; (2) Ié¢ba KRT nebyla zahajena, pfestoze byla klinicky indikovana; a (3) neexistovala zadna jina pravdépodobna pficina smrti; *kumulativni

onemocnéni ledvin; KV, kardiovaskularni; IM, infarct myokardu; CMP, cévni mozkova pfihoda; HF, srde¢ni selhan; KTR, kidney replacement therap; eGFR, odhadovana glomerularni filtrace

Doba do prvni prihody (mésice)

23%

progrese CKD
vs placebo

(ONFIDELITY




Finerenon vyznamne snizil incidenci vsech slozek ledvinového
kompozitniho vysledku v€éetne ESKD (kromeé renal. umrti*)

Finerenon Placebo HR (95% CI) p-
(n=6519) (n=6507) hodnota

n (%) n (%)

eGFR 57% renalni kompozit 360 (5.5) 465 (7.1) —— (0.6%—7(;88) 0.0002
Selhani ledvin 254(39) 297 (4.6) + 071009 0039
ESKD* 151 (2.3) 188 (2.9) — 9 (0_631?8_99) 0.040%
eGFR <15 mi/min/1.73 m21 195 (3.0) 237 (3.6) —0— (0_6%%_98) 0.026%
\Z,B?Z;/{;zs.mﬁe:t;\e,sﬂFR oprof 257 (3.9) 361 (5.5) —— o oo 8_83) <0.0001
Renalni umrti 2 (<0.1) 4 (<0.1) | | (0.1%'?5’_91) —
0,5 1,0 2,0

257% snizeni eGFR odpovida zdvojnasobeni sérového kreatininu

»

lepSi finerenone lepSi placebo

*Pouze u 6 pacientl doslo k umrti ledvin; #iniciace chronické dialyzy po dobu =90 dnd nebo transplantace ledvin; fanalyza p-hodnot neni pfedem uréena; fpotvrzeno dvéma mérenimi @ FI DELITY
eGFR =s odstupem 4 tydnu,Cl, interval spolehlivosti; eGFR, odhadovana rychlost glomerularni filtrace; ESKD, koneéné stadium onemocnéni ledvin; HR, pomér rizik \8_9/
Agarwal R, et al. Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab777




Finerenon oproti placebu vyznamneé snizil celkovou a KV mortalitu

Riziko celkové mortality a KV mortality

Finerenon Placebo
Endpoint (n=6519) (n=6507) HR (95% CI)
n (%) n/100 PY n (%) n/100 PY

Intention to treat (primarni) analyza i

Celkova mortalita 552 (8.5) 2.76 614 (9.4) 3.10 -—Q—i 0.89 (0.79-1.00) 0.051

KV mortalita 322 (4.9) 1.61 364 (5.6) 1.84 —Q—H 0.88 (0.76-1.02)  0.092
On-treatment analyza* i

Celkova mortalita 280 (4.3) 1.62 344 (5.3) 1.98 —— ; 0.82(0.70-0.96)  0.014

KV mortalita 189 (2.9) 1.09 233 (3.6) 1.34 '—0—'5 0.82 (0.67-0.99)  0.040

0,50 1,00 2,00

< »

lepSi finerenon lepSi placebo

*Casovy ramec analyzy b&hem 1&é&by byl omezen na 30 dni po poslednim uZiti studovaného Iéku

Cl, konfiden¢ni int I; KV, kardi kularni; HR, ér rizik; PY, ientorok
onfidencni interva ardiovaskularni pomer rizi pacientoroky @ FIDELITY

Filippatos G, et al. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2023) 9, 183—-191.

A




Vliiv finerenonu na KV prihody

Doba do umrti z CV pficin, nefatalniho
MI, nefatalni cévni mozkové pfihody

- - - Y i et 17i 0,
nebo hospitalizace z divodu HF AL 'i::':;g'}g;‘ ;':ggg;’] FEILsrlr Serold]
HR=0,86; 95% CI 0,78-0,95
p=0,0018 n (%) n (%)
S 201 Placebo: 939/6507 (14,4%) Slozeny CV 825 939 ": 0,86 AT
= vysledeks (12,7) (14,4) . (0,78-0,95)
] 1
S 15 NNT po 3 letech = 46 :
=] (95% CI 29-109) S i 322 364 ! 0,88
E Umrti z CV pfigin 49) (5.6) l-’-il (0.76-1.02) 0,0922
E 10 |
= ’ e 173 189 : 0,91
§ Finerenon: 825/6519 (12,7} Nefatalni M (2,7) (2,8) ' .: ' (0,74-1,12) 0,3601
E .
x5 Nefatalni cévni 198 198 I 0,99
mozkova pfihoda (3,0) (3.0) ' ‘. ! (0,82-121) 0:9460
1
0 T T T T T 1 Hospitalizace z 256 325 ' 0,78
. —— . 0,0030
0 6 12 18 24 30 36 42 48 davodu HF (3,9) (5,0) | (0,66-0,92)
Doba do prvni prihody (mésice) ' : '
docet s rizikem? 0,5 1 2
Finerenon 6519 6360 6202 6009 5273 4207 3065 2187 1087 o v
Placebo 6507 6330 6125 5938 5184 4147 2969 2135 1082 Ve prospéch finerenonu Ve prospéch placeba

*Kumulativni incidence byla vypoétena pomoci Aalen-Johansenova odhadu, kdy amrti z jinych pFi€in pfedstavovala
kompetitivni riziko; *pacienti s rizikem byli vypoéteni na zagatku €asového bodu; ¥pocet pacienth s pfihodou v
priab&hu medianu 3,0 let nasledného sledovani; § sloZeny vyskyt doby do prvniho nastupu amrti z CV pficin,
nefatalniho MI, nefatalni céwni mozkové piihody nebo hospitalizace z divodu HF

Filippatos G, et al. ESC 2021; abstract 7161 |,; ;I

®
(@ JFIDELITY



Ug&inky finerenonu na primarni vysledek byly konzistentni
bez ohledu na uzivani SGLT-2i nebo GLP-1RA v uvodu

Kategorie Finerenon (N=3686) Placebo (N=3666) HR (95% CI)

n/N n/100 PY n/N n/100 PY

SGLT-2i v vodu i
Ne 434/3372 4,01 482/3362 4,50 ._’_', 0,89 (0,78-1,01)
ANo 24/314 2,37 37/304 3,95 <> . 0,49 (0,28-0,86)
GLP-1RA v Givodu E
Ne 427/3378 3,96 483/3424 4,44 -—Q-:n 0,89 (0,78-1,01)
ANo 31/308 2,97 36/242 4,69 <> E: 0,62 (0,38-1,03)
0,2 1 5
Ve prospéch finerenonu Ve prospéch placeba

Podle pravidel N Engl J Med podléhaji hodnoty p pro interakce I1éEby podle podskupin multiplicité a tudiz se neuvadéji
Cl, interval spolehlivosti; GLP-1RA, agonista receptort pro glucagon-like peptid 1; HR, pomér rizik; PY, pacientoroky; SGLT-2i, inhibitor sodiko-gluk6zového kotransportéru-2
37 Pitt B, et al. N Engl J Med 2021. [submitted]

A



FIDELITY: Finerenon vedl ke snizeni UACR o0 32 % od
randomizace do 4. meésice vs. placebo *

Nizsi praimérna hodnota UACR v pripadé finerenonu vs. placebo zlistala zachovana po celou dobu studie

1,2 7 2 0
+2 %
o 0 (=1 %) (+2 %)
S 104 (—6 %) (~6 %) (=5 %) DS J% Placebo
S+ — o— .
n X
28 08 A
o S % Finerenon
—— N
5 S 0,6 - o o (=27 %)
S5 (=36 %) (-36 %)
£ 0 (—43 %) (—41 %)
g 0,4 1 Geometricky pramér (gSD) UACR na poéatku:
Placebo: 454,3 (3,5) + o 0 _
o - Finerenon: 445.4 (3.5) Pomeér priuméru LS 0,68 (95% CI 0,66-0,70)
0 4 12 24 36 48
Pocet pacientii Pocet mésicu od randomizace
Finerenon 6517 6273 5988 4867 2745 899
Placebo 6504 6239 5973 4829 2706 872

Data v zavorkach predstavuji primérnou zménu oproti poc¢atku; *Soubor pro Uplnou analyzu. SmiSeny model se zahrnutim faktor(i Ié¢ebné skupiny, regionu, kategorie eGFR pfi
screeningu, typu albuminurie pfi screeningu, ¢asu, doby lé€by a €asu jako logaritmické Uvodni hodnoty jako kovariaty. Pro kazdou Ié€ebnou skupinu jsou odhadnuty samostatné

nestrukturované charakteristiky kovariance; @
UD & “ﬂ FIDELITY

#Data predstavuji praméry LS/95% CI. Cl, interval spolehlivosti; eGFR, odhadovana glomerularni filtrace; gSD, geometrickd smérodatna odchylka; LS, metoda nejmensich
Stverct; UACR, pomeér albumin / kreatinin v moci

38

Agarwal R, et al. Eur Heart J 2022;43(6):474-484 (include supplementary material) — l



Akutni ucinek finerenonu spociva v poklesu eGFR, ovsem jeho
dlouhodobym ucinkem je zpomaleni snizovani eGFR*

) Chronicky

o e J
£ 2 ¢ > >
2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
:.‘ O < T T T T T T T T I
= 5 Chronicka zména eGFR vztazena na !
§ o rok#, :
= A - , ml/min/1,73 m2/rok (95% ClI): I
E I Finerenon: -2,66 (-2,96 az -2,36) :
I . .
L -6 - -3.97 (- - .
: : -
I
2 8- | i
I o 4 r
’qé -10 4 | Akutni zména eGFR?, | Prtll/m.er/iG?ZR\; %IVOdu
5 mi/min/1,73 m2 (95% Cl): (ml/min/1,73 m?).
e -12 1 | Finerenon: -3,18 (-3,44 az -2,91) Finerenon =44,4+12,5
@ Placebo: -0,73 (-1,03 az -0,44)
p -14 A Placebo =44,3+12,6
c
>qE) _16 h |
N N Pocet mésicll od randomizace
Finerenon 2799 2722 2613 1870 867 336
Placebo 2800 2720 2611 1846 844 339

*Analyza eGFR v pribé&hu ¢asu pomoci smiSeného modelu. Soubor pro Uplnou analyzu; *Zména LS priméru smérnice eGFR od Gvodu do mésice 4; ¥Zména LS praméru
smérnice eGFR od mésice 4
do trvalého ukoncéeni 1éCby nebo navstévy na konci studie
Cl, interval spolehlivosti; eGFR, odhadovana glomerularni filtrace; LS, nejmensi Ctverce
39 Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020. doi: 10.1056/NEJM0a2025845

A



Finerenon meél na hladinu drasliku v séru
predikovatelny vliv

Mag(imélni rozdil v pramérné hladiné [K*] v séru mezi skupinami v mésici 4 ¢inil 0,23 mmol/I*

E 54 -
S 52 (0,25) (0,24) (0,21) (0,21) (0,20)
@ 50 -
> 48 & Primérna koncentrace
:'2 ’ [K*] v séru v uvodu
o 4,6 - Finerenon: 4,37+0,46
3 44 I L Placebo: 4,370,46
- ! \
o 42 - ‘W
=
e 401 (
- 3,8 -
e 7 (0,02) (0,04) (0,05) (0,07) (0,07)
,3 3,6 T T T T T T T T T T T
g 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Paci@ti (n): Pocet mésicu od randomizace

Finerenon 2827 2708 2600 1872 882 344

Placebo 2831 2709 2596 1865 862 348

Udaje v zavorkach vyjadfuji zmé&nu od Gvodu, chybové Useéky vyjadiuji smé&rodatnou odchylku
*Na zakladé prdmérné zmeény 0,25 mmol/l ve skupiné s finerenonem a 0,02 mmol/l ve skupiné s placebem
40 Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020. doi: 10.1056/NEJM0a2025845




Finerenon meéel maly vliv na krevni tlak

Rozdil v primérném SBP mezi skupinami ¢inil -2,9 mmHg v mésici 1 a -3,0 mmHg v mésici 12*

160 1 (0,68) (0,87) (0,38) (-0,12) (-0,08)
S 150 | T Pramérny SBP
:IE: v uvodu (mmHg):
€ 140 4 Placebo: 137,98 £14,42
= < X X , Q2 2 — Finerenon: 138,02 +14,31
m
o 130 -
~> ]
: B - L -
o 120 - 1 I 1
E (-3,20) (-2,13) (-1,83) (-2,58) (-2,84)
E 110 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Pacienti (n): Pocet mésicl od randomizace
Finerenon 2826 2746 2628 1906 902 348
Placebo 2831 2751 2636 1895 884 353

Udaje v zavorkéach vyjadfuji priimérnou zménu oproti Gvodu; chybové Usedky vyjadtuji smé&rodatnou odchylku
*Analyza souboru pro bezpeénost; #primérna zména systolického krevniho tlaku od Uvodu do meésice 1 a 12 ¢inila —3,0, resp. —2,1 mmHg a -0,1, resp. 0,9 mmHg v pfipadé
placeba. SBP, systolicky krevni tlak

41 Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020. doi: 10.1056/NEJM0a2025845




Finerenon nemeél zadny vliv na HbA1c

Pa

42

10 -
(0,02) (0,05) (0,08) (0,07) (0,05)
= Pramérny HbA1c
S 8 1 ¢ ) 2 ) ) v uvodu (%):
o e O— > > i e S | ¢ :
o ' * Finerenon: 7,66+1,33
g 7 - Placebo: 7,69+1,36
T I
\E 6 .
s (0,03) (0,07) (0,14) (0,16) (0,09)
o
S
o
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
cienti (n): Pocet mésicl od randomizace
Finerenon 2821 2697 2605 1889 893 346
Placebo 2828 2694 2610 1871 870 349

Udaje v zavorkéach vyjadfuji priimérnou zménu oproti Gvodu; chybové
HbA1c, glykovany hemoglobin
Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020. doi: 10.1056/NEJM0a2025845

UsecCky vyjadfuji smérodatnou odchylku




Finerenon vykazoval nizky vliv na SBP a zadné sexualni nezadouci
ucinky. Doslo sice ke zvyseni hyperkalemie, klinicky dopad byl ale
nizky

Nizky vliv na systolicky krevni tlak Zadné sexualni nezadouci Géinky

20 -
Zména priimérného SBP £ .
s korekci na placebo 5
O
mesicich Hyperplazie prsu Gynekomastie

Zvyseni hyperkalemie s minimalnim dopadem

Finerenon (n=6510)
20 1

Placebo (n=6489)

14,0

Pacienti (%)
H
o

1,7 0.6

o
|

Jakakoliv hyperkalemie Hyperkalemie vedouci k

trvalému vysazeni m FIDELITY
WHEE=C -

Agarwal et al. 2021. European Heart Journal (2021) 00, 1-12



Profil bezpecnosti finerenonu byl u riiznych pacientii s KVO v
anamnéze nebo bez néj konzistentni

4 N N\ ( )
* Finerenon byl * Finerenon vykazoval  Bez ohledu na KVO v
dobre snasen nevyrazny vliv na krevni anamnéze finerenon
. VV&étdina nezadoucich tlak, bez ohledu na KVO v zvysoval vyskyt
anamnéze hyperkalemie, jeho klinicky

prihod byla mirné az
stredni intenzity, bez
ohledu na CVD v

\ anamnéze ) L JAS y

dopad byl ale minimalni

KVO, kardiovaskularni onemocnéni

44 Filippatos G, et al. Circulation 2020; doi: 10.1161/circulationaha.120.051898




Kerendia jako pilif pro Ié¢bu pacientt s CKD a DM2

g Kerendia:

finerenone

< IS
5 - :
~ - s &
3 < 3=
n N = t|7)
38 > & -
b 30 ZANET
=
= A
- FIBROZA34
_
Metformin, SGLT2i ACEi nebo ARB nesteroidni MRA

1. Alicic RZ, et al. Clin 3 Am Soc Nephrol 2017;12:2032-2045; 2. Mora-Fernandez C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharm 2014;64:69-78; 4. Grune J, et al. Hypertension 2018;71:599—
608; 5. Rossing P et al. Kidney International Volume 102, Issue 5, November 2022, Pages 990-999
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Finerenon se sledoval v ramci doted’ najvét$iho programu s [69) FiDELIO-DKD
CKD a DM 2. typu 18 [®)] FicAaRODKD

14000 - Pacienti s CKD a DM2 Pacienti s CKD + DM?2

12000
10000

8000

Pacienti

6000

4000

N=[VALUE]

2000

RENAAL IDNT2 CREDENCE: FIGARO + FIDELIOs DAPA-CKDes.7 EMPA-kidneys
(losartan) (irbesartan) (kanagliflozin) (finerenon) (dapagliflozin) (empagliflozin)

Klinické sdudie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD spole¢éné zahrnuli dostateéné mnozstvi pacientli na to, aby bylo mozné rozsahlé
sledovani u€inku finerenonu na ledviny a KV vysledky v ramci celého spektra zavaznosti CKD a DM24°

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 prezretia: 24. juna 2020]; 8. Boehringer Ingelheim, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03594110 [Datum nahledu: 24. Eervna 2020]
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03036150
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03594110

Program faze lll navazal na uspéesné projekty faze Il

Program faze Il (N=2347%) Program faze Ill (N=13,171) — dokon€ené studie
[ L Dobfe tolerovan pfi 69 FIDEL'O DKD4
APRT.St_(NH‘F“gS) nizSim vyskytu 4 I\ 5
ac'e;‘ E:T@ € hyperkalemie Snizeni vyskytu selhani ledvin a progrese
q vs. spironolakton onemocnéni pomoci finerenonu u pacienti s CKD
aT2D
- N P — \ (N=5734)
Mira snizeni albuminurie
ARTPS'DI\:_Z (TN273823) zavisla na davce, pfi
aclentl s p = ,
T podobnych nezadoucich 5
X a CKD (albuminurie) | ptihodach jako u placeba 4 [9] FlGARO—DKD
r Y - B Snizeni vyskytu kardiovaskularni mortality a
ARTS-HF3 (N=1066) | Dobra snasenlivost pfi morbidity pomoci finerenonu u pacientd s CKD a
Pacienti s HFrEF srovnatelné bezpeénosti ToD
CKD a/nebo T2D '
. a nebo 1 jako eplerenon . (N=7437)

1. Pitt B, et al. Eur Heart J 2013;34:2453-2463; 2. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:884—-894; 3. Filippatos G, et al. Eur Heart J 2016;37:2105-2114;
47 4. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333—-344; 5. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356
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Kerendia 8

finerenone Odborna doporuceni pro finerenon SALE"
Doporuéeni/konsenzus Tﬁd% .
doporuceni
2022 KDIGO Nesteroidni MRA s prokazanym pfinosem pro ledviny a KV systém se doporucuje u
Kidney Disease: Improving Global pacientt s DM2, eGFR >25 ml/min/1,73 m2, normalni sérovou koncentraci drasliku a 2A
Outcomes* albuminurii (ACR >30 mg/g) navzdory maximalni tolerované davce inhibitoru RAS.

U pacientl s chronickym onemocnénim ledvin a albuminnurii, ktefi maji zvySené riziko KV
pfihod nebo progrese CKD se doporuCuje nesteroidni antagonista MRA, ktery v klinickych A
studiichprokazal u€innost v redukci progrese CKD a KV udalosti.

2023 ADA

American Diabetes Association!

2022 AACE Nesteroidni MRA (finerenon) s prokazanym pfinosem pro ledviny a KV onemocnéni se

American Association of Clinical doporucuje osobam s DM2, eGFR = 25 ml/min/1,73 m?, normalni sérovou koncentraci A
Endocrinology? drasliku a albuminurii (ACR = 30 mg/g) navzdory maximalni tolerované davce inhibitoru RAS. BEL 1
2022 Consensus ADA / Nes.tereldnl MRA s prokazanym pfinosem 2pro Ied\/'ln){ a'KV system se dpporucyje u

KDIGO*3 pacientu s DM2, eGFR >25 ml/min/1,73 m?, normalni serovou koncentraci drasliku a

albuminurii (ACR >30 mg/g) navzdory maximalni tolerované davce inhibitoru RAS.
2023 ESC Pridani finerenonu k lé¢bé ACEi nebo ARB je doporu¢eno u pacientl s DM2 a eGFR >60
European Society of Cardiology* ml/min/1,73 m2 s UACR 230 mg/mmol (=300 mg/g) nebo eGFR 25-60 ml/min/1,73 m2 a 1A

UACR =3 mg/mmol (= 30 mg/g) k redukci vyskytu kardiovaskularnich pfihod a selhani ledvin.

*Zatimco <10 % ucastnikl bylo 1é€eno SGLT2i nebo GLP-1RA, vysledky analyz subpopulace naznacuiji, Ze pfinosy finerenonu byly podobné s a bez soubézné Ié¢by SGLT2i nebo GLP-1 RA.

CKD, chronické onemocnéni ledvin, DM2, diabetes mellitus 2. typu, eGFR, odhadovana rychlost glomerularni filtrace, MRA, antagonista mineralokortikoidniho receptoru; SGLT-2i, inhibitor sodikovo-glukézového kotransportéru typu 2,
GLP-1RA, agonista receptori GLP-1, ACR (UACR), pomér albumin/kreatinin v moci, RAS, renin angiotenzin aldosteronovy system; ACEi, inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB, blokator angiotenzinového receptoru (sartan)

48

Upravené podle: 1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2022;102:51-5128; 2. Standards of Medical Care in Diabetes—2022, American Diabetes
Association. Diabetes Care 2022;45(Suppl 1):5175, 3. Blonde L et al. Endocrine Practice Volume 28, Issue 10, October 2022, Pages 923-1049. 4. de Boer IH et al. Diabetes Care dci




KDIGO a ADA doporuceni 2022 pro management CKD pri T2DM

Y A N

Healthy diet Physical activity Smoking cessation Weight management

First-line
drug therapy
Reqular reassessment

of glycemia, albuminuria,
BP, CVD risk, and lipids

RAS inhibitor at maximum Moderate- or
tolerated dose (if HTN*) high-intensity statin

ﬂﬂ@@ &l

Dihydropyridine CCB Antiplatelet Ezetimibe, PCSKgi,

Additional and/or diuretic® if agent for or icosapent ethyl if

risk-based needed to achieve clinical ASCVD  indicated based on

therapy individualized ASCVD risk and lipids
BP target a

X 8

!

Steroidal MRA if
needed for resistant
hypertension [¥ T2D only
if eGFR =45 All patients

G@ (TID and T2D)

de Boer IH et al. Diabetes Care 2022. dci220027, https://doi.org/10.2337/dci22-0027, Standards of Medical Care in Diabetes—2022, American
Diabetes Association. Diabetes Care 2022;45(Suppl 1):S175



https://doi.org/10.2337/dci22-0027
https://doi.org/10.2337/dci22-0027
https://doi.org/10.2337/dci22-0027

Hlavni aktualizace v ESC 2023 guidelines

ESC guidelines pro léébu KV 2023 Focused Update 2021 ESC
onemocnéni u pacientti s guidelines pro diagnostiku a
diabetem 20231 IéCbu akutniho a chronického

srdec¢niho selhani?

CKD a diabetes Doporuéeni pro prevenci srdeéniho
selhani u pacientd s diabetes mellitus 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin

Doporuéeni stupné 1A @ IA 1 g

Finerenon se doporucuje spolu s ACEi nebo .. . IA

ARB u pacientt s T2D a eGFR >60 Doporuceni stupne 1A @

ml/min/1,73 m? s UACR =30 mg/mmol (=300 U pacientu s T2DM a CKD* se doporucuje

mg/g) nebo eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? a finerenon ke snizeni rizika hospitalizace z

UACR =3 mg/mmol (230 mg/g) ke snizeni divodu HF.

rizka KV pfihod a selhani ledvin

*CKD byla definovana nasledovné: UACR 30-300 mg/g a diabeticka retinopatie nebo eGFR 25-<75 ml/min/1,73 m2 a pomér albuminu ke kreatininu v moc&i 300-5000 mg/g, ve studii
FIDELIO-DKD3 a eGFR 25-90 ml/min/1,73 m2 a pomér albuminu a kreatininu UACR 30 az <300 mg/g nebo eGFR 260 ml/min/1,73 m2 a UACR 300-5000 mg/g ve FIGARO-DKD*

50 1. Marx N, et al. Eur Heart J 2023;00:1-98; 2. McDonagh TA, et al. Eur Heart J 2023;d0i:10.1093/eurheartj/ehad195; 3. Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020;383:2219-2229;

4. Pitt B, et al. N Engl J Med 2021,;385:2252-2263; m



ESC guidelines pro Ié€bu KV onemocnéni u pacientu s diabetem 2023

Cardiovascular disease Type 2 diabetes mellitus

£

Patient
presentation

Treatment of patients with T2DM and CKD?

Q

Evaluation

CVD and .|
type 2 diabetes mellitus

! I '

/ Type 2 diabetes mellitus | Type 2 diabetes mellitus Type 2 diabetes mellitus ]
Diagnosis and ASCVD P and HF ) and CKD P

(HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

Treatment

All therapies are recommended independent of glucose control and
in addition to standard of care J

\ @ESsc—

a Lécba statiny snizula KV riziko u CKD, zatimco ACE-I nebo ARB snizili riziko selhani ledvin; Inhibitory SGLT2, kontrola BP a finerenon snizuji jak KV riziko, tak riziko selhani ledvin. Inhibitory SGLT2, inhibitory RAS a finerenon jsou zvlasté uc¢inné pfi snizovani rizika selhani
ledvin, pokud je pfitomna albuminurie [napf. UACR 23 mg/mmol (30 mg/g); stadium A2 a A3]. bCanagliflozin, empagliflozin nebo dapagliflozin

Marx N, et al. Eur Heart J 2023;00:1-98




Terapeuticka indikace %

Pripravek Kerendia ® je indikovan
k lecbe chronickeho onemocneni
ledvin (s albuminurii) spojeného s
diabetem 2. typu u dospelych
pacientu.
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SPC pripravku Kerendia®, dostupné na https://www.bayer.com/sites/default/files/Kerendia_SPC.pdf




Kerendia® . ) ]
finerenon : Uhradové podminky

Preskripéni omezeni: E/NEF, DIA, INT

Indikacni omezeni Uhrady pripravku Kerendia® od 1. 9. 20231

P: Finerenon je hrazen jako pridatna terapie u dospélych pacientl s diabetem 2. typu a soucasnym diabetickym onemocnénim
ledvin (DKD) stupné 3 a 4, s odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR) v rozmezi 25 az méné nez 60 ml/min/1,73m2 a
albuminurii (alespon 33,9 g/mol, odpovida 300 mg/g, kreatininu), ktefi jsou

1) léceni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru
typu 1 pro angiotenzin Il (ARB) a u kterych neni mozna nebo vhodna lécba gliflozinem.

2) lIéceni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEIl) nebo blokatoru receptoru typu
1 pro angiotenzin Il (ARB) a gliflozinem.

Z prostiedk(l verejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné 1 tableta denné. Lécba finerenonem je hrazena do poklesu
eGFR pod 15 ml/min/1,73m2 nebo do transplantace ledviny.

SUKL kéd Doplnék ndzvu Maximalni Uhrada ze zp [lDoplatek pro pacienta
0255475 Kerendia 10MG TBL FLM 28 1 580,95 K¢ 0
0255480 Kerendia 20MG TBL FLM 28 1 605,78 K¢ 0

P, vykazovaci limit (indikaéni omezeni Ghrady)? ; E, preskripéni omezeni (LéCivy pipravek s timto preskripénim omezenim muze pfedepsat k Uhradé ze zdravotniho pojisténi pouze odborny lékaf, ktery je uveden v preskripénim omezeni amas
pojistovnou uzavienou smlouvu o poskytovani této odborné zdravotni péce. Preskripci nemuze delegovat na jiného lékafe.)!; NEF, nefrolog; DIA, diabetolog; INT, internista; zp, zdravotni pojisténi

Reference: 1. www.sukl.cz

A


http://www.sukl.cz/

Profil pacienta vhodny na zahajeni lIéCby finerenonem

(v souladu s indikaénim omezenim Uhrady pfipravku Kerendia®)

( Pacient s CKD a DM2!? j

Léceny maximalni tolerovanou davkou ACEi nebo ARB

Lecba SGLT2i neni mozna
nebo je nevhodna

F 9

| ]

eGFR = 25 — < 60 ml/min/1,73 m? + UACR = 300 mgl/g + Hladina drasliku v séru
(= 0,42 - < 1 ml/s/1,73 m?) (= 33,9 g/mol)* = 4,8 (5,0) mmol/l

eGFR

=25 to <60 =60
30 35 40 45 50 6P 65 70 75 B0

Hladina drasliku v séru

42 050 058 067 075 083 1fo 108 117 125 133 Zahajeni léc¢by finerenonem

mlis/1,73 m'  mbimin/1,73m?

Finerenon se
nedoporucuje

10
Pocdatedni davka:
10 mg 1x denné

20
Pocatedni davka:
20 mg 1x denné

> 4,8-5,0 o Lze zvaiit*

" Hrazena sila LP pri zahajeni I.éEt:q.‘rJ >50 9 Nemé byt zahdjena

Pokratovani lécby finerenonem je hrazeno
do poklesu eGFR pod 15 ml/min/1,73m?
nebo do transplantace ledwviny.
® Zahdjeni &by finerenonem lze xvazit pfi dalfim sledovani hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydnl zalo2eném na charakteristikdch pacienta a hladinach drasliku v séru.
* W registracni studii FIDELIO-DKD byli pacienti wybirani na zakladé prokazané perzistentni albuminurie, JUACR > 30 mafg - 5 000 malg (3,39 g/mol - 565 gimal).?

CED, chronické onemacnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; eGFR, odhadovand rychlost glomeruldrni filtrace: UACR,(ACR), pomér albuminu ke kreatininu v mod; ACEL, inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu;
ARE, blokdtor angiotenzinowych receptorl; SGLT2i, inhibitory sodiko-glukozového kotransportéru typu 2: LP, l&&ivy pfipravek

Upraveno dle: 1. www.suklcz; 2. SPC piipravku Kerendia® , dostupné z: https:ifwww.bayer.comfsites/defaultffiles/Kerendia_SPC.pdf; 3. Bakris GL, et al. FIDELIO-DED Investigatars. Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease
54 Outeames in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med. 2020 Deec 3:383(23):2219-2229,
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Zahajeni léCby

« Ke zjisténi, zda lze zahajit IéCbu finerenonem, a k urCeni pocCatecCni davky je
treba stanovit hladinu drasliku v séru a eGFR.

E eGFR
- r I 4 : -w
Hladina drasliku v séru £ <25 =25 to <60 =60
= 30 35 40 45 50 6
mmol/l Zahajeni lecby E 047 025 033 ok2 050 058 067 075 083 1§0 108 117 125 133
<4.8 @ ‘Lze zahiji 3 6 @) @
-~ L., "M Finerenon se 10 20
>4.8-5.0 Q Lze zvazit zahajeni* Yui
J nedoporucuje Podatedni davka: Podatedni davka:
>5.0 Q Nedoporuduje se : 10 mg 1x denne 20 mg 1x denne
) Zahajovat i l-lrazenif sila LP pfi zahajeni l.éEby;
V lecbe finerenonem Ize pokracovat V lécbé finerenonem lze pokrac¢ovat az do eGFR 15 ml/min/1.73 m?

az do hladiny K* v séru < 5,5 mmol/l

* Zahajeni 1&é€by finerenonem lze zvaZit pfi dals$im sledovani hladiny drasliku v séru b&hem prvnich 4 tydna zaloZzeném na charakteristikach pacienta a hladinach drasliku v séru.
eGFR, odhadovana rychlost glomerularni filtrace

SPC pripravku Kerendia®, dostupné na https://www.bayer.com/sites/default/files/Kerendia_SPC.pdf
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 Hladina drasliku v séru a eGFR musi

— op&tovném zahajeni 16¢b rastikh
P J y (mmol/l) 10 mg 1x/d 20 mg 1x/d
finerenonem nebo
P i davk 10 »— 20 20 — 20
— Zvysenl dav
y y <4.8 Zvyste davku na 20 mg 1x/d* Ponechejte davku 20 mg
1x/d
10 — 10 20 — 20
>4.8-5.5 Ponechejte davku 20 mg
Ponechejte davku 10 mg 1x/d 1x/d
 Poté je tfeba kontrolovat sérovou 10 — @ 500 — @
_hladmu draS“kl{ v pra\,”del?,yCh . Preruste |éCbu finerenonem. Preruste |éCbu finerenonem.
intervalech a dale take v pripade >5.5 Zvazte opétovné zahajeni Znovu zahaijte [é&bu davkou
potfeby na zakladé charakteristik lé¢by davkou 10 mg jednou 10 mg jednou denné&, pokud
pacienta a hladin drasliku v séru denné, pokud je hladina je hladina drasliku v séru <
] drasliku v séru < 5,0 mmol/l. 5,0 mmol/l.
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Pokracovani leCby a uprava davky

byt znovu stanovena za 4 tydny po:

— zahajeni nebo Aktualni hladina

#

Doporucéena cilova a maximalni davka je 20 mg finerenonu 1x/d.

Aktualni davka finerenonu

*Ponechejte davku 10 mg jednou denné&, pokud hodnota eGFR klesla o > 30 % v porovnani s pfedchozim méfenim

. e —— — I e — .




Pacienti s poruchou

Kontraindikace finerenonu

e Soubézna lécba silnymi
inhibitory CYP3A4,
jako je napr.:
intrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, nelfinavir,
kobicistat, klarithromycin,
telitromycin a nefazodon

» Addisonova nemoc

e Hypersenzitivita na lécivou/
lécivé latky nebo na
kteroukoli pomocnou latku

funkce ledvin:
Zahajeni lécby:

e eGFR =25 mlUmin/1,73m?
lécba finerenonem muze byt
zahajena

e eGFR <25 mUmin/1,73m?:
lé¢ba finerenonem nema
byt zahajena

Pokracovani lécby:

e eGFR =15 mU/min/1,73m%
mizZe se pokracovat v lécbé
finerenonem za predpokladu
upravy davkovani na zakladé
hladiny drasliku v séru

e Progrese do ESRD
(eGFR <15 ml/min/1,73m?*
lé¢ba se ma prerusit

Pacienti s poruchou

funkce jater

e Mirna porucha funkce

jater: neni nutna Uprava
pocatecni davky

Stredné tézka porucha
funkce jater: neni nutna
uprava pocatecni davky

(ma se zvazit dalsi

sledovani hladiny drasliku

v séru a prizpusobit sledovani
charakteristikam pacienta)

Tézka porucha funkce
jater: lécba finerenonem
nema byt zahdjena

Zvlastni upozornéni

a opatreni pro pouziti

e Finerenon se nema podavat soubézné s:

» diuretiky Setricimi draslik (napr. amilorid,
triamterén)

» jinymi MRA, (napr. eplerenon, esaxerenon,
spironolakton, kanrenon)

Finerenon ma byt pouzivan s opatrnosti

a hladiny drasliku v séru se maji sledovat pri

soubézném uzivani s:

» doplnky drasliku

» trimetoprimem nebo trimetoprimem/

sulfamethoxazolem (mize byt potfebné
docasné preruseni lécby finerenonem)

Soubézné s lécbou finerenonem se nema
konzumovat grapefruit nebo grapefruitovy
dzus, protoze se predpoklada, ze graprefruit
zvysuje plazmatické koncentrace finerenonu
v disledku inhibice CYP3A4

Soubézné uzivani finerenonu se
nedoporucuje se silnymi a stredné silnymi
induktory CYP3A4

CYP3A4, cytochrom P450 3A4; CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; eGFR, odhadovana rychlost glomerularni filtrace; ESRD, terminalni stadium
onemocnéni ledvin; MRA, antagonista mineralokortikoidnich receptort, HFrEF, srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frakei
Upraveno dle: 1. SPC pfipravku Kerendia® , dostupné z: https://www.bayer.com/sites/default/files/Kerendia SPC.pd




ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU KERENDIA

vTento Iégivy pFipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeé&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci uéinky.
Nazev pripravku: Kerendia 10 mg potahované tablety, Kerendia 20 mg potahované tablety
Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje finerenonum 10 mg nebo 20 mg.

Indikace: PFipravek Kerendia je indikovan k [é¢bé& chronického onemocnéni ledvin (s albuminurii) spojeného s diabetem 2. typu u dospélych pacientd. Pro vysledky studie s ohledem na ledvinové a
kardiovaskularni pfihody viz bod 5.1.

Davkovani a zpusob podani: Ke zjisténi, zda Ize zah4djit Ié¢bu finerenonem, a k uréeni pocatecni davky je tfeba stanovit hladinu drasliku v séru a odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR). U pacientt s hodnotou
eGFR 260 ml/min/1,73 m2 je po¢ateéni davka finerenonu 20 mg jednou denné; s hodnotou eGFR 225 az <60 ml/min/1,73 m2 je pocéateéni davka finerenonu 10 mg jednou denné&. Doporuéena cilova davka je 20 mg
finerenonu jednou denné. Pokud je hladina drasliku v séru <4,8 mmol/l, lze zah4ajit 1é¢bu finerenonem, pfi hladiné drasliku v séru >4,8 az 5,0 mmol/l, Ize zvazit zahajeni 1é¢by finerenonem pfi dalSim sledovani
hladiny drasliku v séru bé&hem prvnich 4 tydna. Lé&ba finerenonem nema byt zahajena u pacientd s hladinou drasliku v séru >5,0 mmol/l, u pacientd s eGFR <25 ml/min/1,73 m2 a u pacientl s tézkou poruchou
funkce jater. U pacientd s hodnotou eGFR 215 ml/min/1,73 m2 mize |éEba finerenonem pokraovat za pfedpokladu Upravy davkovani zalozené na hladiné drasliku v séru. Pokud je hladina drasliku v séru >5,5
mmol/l, [éEbu finerenonem je nutno pferusit. Jakmile je hladina drasliku v séru 5,0 mmol/l, lze opét zahajit 1é¢bu finerenonem v davce 10 mg jednou denné. Vynechanou davku je tfeba uzit, jakmile si to pacient
uvédomi, ale pouze ve stejny den. Pacient nema uzit 2 davky, aby nahradil vynechanou davku. Zvlastni populace viz SPC. Tablety lze zapit sklenici vody a lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se nemaji
uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovym dzZzusem.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku/lécive latky nebo na kteroukoli pomocnou latku, soubézna lé¢ba silnymi inhibitory CYP3A4 (jako je napf.
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, kobicistat, klarithromycin, telitromycin, nefazodon), Addisonova nemoc.

Zvlastni upozornéni a opatieni: U pacientd Ié¢enych finerenonem byla pozorovana hyperkalémie. Rizikové faktory zahrnuji nizkou eGFR, vy$8i hladinu drasliku v séru a pfedchozi epizody hyperkalémie. U téchto
pacientyu je tfeba zvazit ¢astéjsi sledovani. Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt u vSech pacientld stanovena znovu za 4 tydny po zahdajeni nebo opétovném zahajeni Ié¢by finerenonem nebo zvySeni davky
finerenonu. Vzhledem k omezenym klinickym udajum ma byt Ié¢ba finerenonem pferu$ena u pacientl, jejichz onemocnéni ledvin pokrocilo do koneéného stadia (eGFR <15 ml/min/1,73 m?2). Pfipravek Kerendia
obsahuje laktozu.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Finerenon se béhem téhotenstvi nema podavat bez peclivého posouzeni prospésSnosti |1éEby pro matku a rizika pro plod. Jestlize Zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, ma byt
informovana o moznych rizicich pro plod. Zeny ve fertilnim véku maji byt upozornény, aby bé&hem lécby finerenonem pouzivaly U¢innou antikoncepci. Zeny maji byt upozornény, aby béhem |é¢by finerenonem

nekojily.

Interakce: Finerenon se neméa podavat soubézné s kalium $etficimi diuretiky, s jinymi antagonisty mineralokortikoidnich receptord (MRA) a se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4. Finerenon mé byt
pouzivan s opatrnosti a je nutné sledovat hladinu drasliku v séru, pokud je uzivan soubé&zné s dopliky, které obsahuji draslik, trimethoprimem nebo trimethoprimem/sulfamethoxazolem, se stfedné silnymi a
slabymi inhibitory CYP3A4 a u pacientl se stfedné téZkou poruchou funkce jater.

Nezadouci ucinky: velmi ¢asté: hyperkalémie, casté: hyponatrémie, hypotenze, svédéni, pokles glomerularni filtrace, méné casté: pokles hemoglobinu.
Podminky uchovavani: Tento Ié¢ivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlasStni podminky uchovavani.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko

Registracéni ¢islo: EU/1/21/1616/001-005 (Kerendia 10 mg potahované tablety), EU/1/21/1616/006-010 (Kerendia 20 mg potahované tablety)

Datum posledni revize textu: 6.2.2023.

Vydej pfipravkid Kerendia 10 mg a 20 mg potahované tablety je vazan na lékafsky pfedpis. Pfipravky jsou hrazeny z prostfedkl vefejného zdravotniho poji§téni. Aktualni vy$i a podminky Uhrady naleznete na
www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim lécivého pripravku si pecélivé pfectéte uplnou informaci o pfipravku. Souhrn Udaju o pfipravku i s informacemi, jak hladsit nezaddouci u¢inky najdete na www.bayer.cz nebo
obdrzite na adrese BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.
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Dékuji za pozornost




