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Mineralokortikoid Reseptér Antagonistleri (MRA)
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Hedef organ etkileri

Sekil referans 1'den uyarlanmistir.

ACE-i: Anjiyotensin Dénlstiiriicli Enzim inhibitéri
ARB: Anjiyotensin Reseptdr Blokeri

1. Nappl JM. Sieg A. Vasc Health Risk Manag 2011,7:353-63
2.2012 ESC Kilavuzu, Tirk Kardiyoloji Dern Ars Suppl 3, 2012,47-95

Spironolakton ve eplerenon;

aldosteron reseptorlerini bloke
ederler.’

2012 ESC KY Kilavuzunda
MRA olarak tanimlandi.2



DEF-KY Tedavisi — M\RA Calismalari

> Mortalite ve hastaneye yatislari dnlemek icin
standart tedaviden daha fazlasi yapilabilir mi? 1

I 1999 | I 2011 :
RALES EMPHASIS-HF
Spironolakton I I I

1996 2001 2002

2. Pitt Betal. N EnglJ Med 2003, 348:1309-21.
3.Zannad Fetal. N EnglJ Med 2011,364:11-21.


Presenter
Presentation Notes
CONSENSUS (1987) ve SOLVD-Treatment (1991) çalışmalarında ACE-İ enalapril ile inhibisyonunun tüm mortaliteyi %16 ila %40 azaltabildiği gösterilmiştir. 

SOLVD-Prevention çalışmasında (1992) enalaprilin düşük ejeksiyon fraksiyonlu asemptomatik hastalarda hastaneye yatış oranını düşürdüğü saptanmıştır. 



MRA gall§malarl

Iable 1 Companson of major rial of aldosterone antagonists

Study Patients, Start and Inclusion Baseline Mean Exclusion Baseline Outcomes
n end dates cnteria characteristics EF medications
of enrol lment All-cause CV death
morality or HF hosp
RALES 663 1995- NYHA IV 65 years old; 5%  Cr=25  ACEI @94%); | 35% v 46%" Death: RR
[5] 1996 m last 6 mo women 27%; K" =5 loop diuretic RR 0.70 0.69;
v @ ICM 55% (100%%); (06-082) HF hosp:
errollment) (USA excluded) BE (10%) RR 0.65
+ EF <35%
‘ EPHESUS 6632 1999- 1-14 days 64 vears old; 3% Cr=25  ACEI/ARB 14.4% vs 16.7%" 26.7% vs
[61] 2001 post-MI + EF women 28%; K' =5 (B6%); RR 0.83 30"
<4(f + HF all post-MI; diuretic (0.75-0.96 RE 0.87,
(rales, edema 45% had (60%%); [21% RRR of SCD))  P=0.002
o CXR, §3) reperfision BB (75%)
OR DM therapy
EMPHASIS-| 2737 2006— NYHA II 68 years old; 6%  GFR <30, ACEI/ARB 12.5% vs 155%; 18.3% vs
HF [7+] 2010 + EF <30P% women 22%,; K" =5 {94%); HR 0.76 259%™
(30%-35% + ICM 0% diuretic (062-093) HR 0.63
QRS =130) + (85%); (0.54-0.74)
HF hosp BB (86%)
m & mo —
OR elevated
BNP

Curr Heart Fail Rep (2011) 8:7-13.




RALES Calismasi — 1999

Kalp yetersizligi tedavisine ilave edilen 25 meg/gun spironolakton,
FNHYA Sinif 1lI-1V, EF <%35 hastalarda anlamli risk azalmasi saglar.

~ Genel mortalite %30 (p<0.001) ‘f'i

o Kardiyak mortalite %31(p<0.001) Karim Ditiretik: %100

ACE-i:2%94
Dijital: 2 %72

o KY haStaneve yatis %35 (p<0.001) Asetilsalisilik Asit: 2 %36

Potasyum icerenilaglar: 2 %27
Beta-Blokerler:2%10

New York Kalp Dernegi fonksiyonel sinif lll veya IV KY olan ve ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan ve bir anjiyotensin déndistdricd enzim inhibitérd,
didretik ve digoksin ile tedavi edilen 1663 hastayi calismaya dahil edilmistir. 822 hasta glinde 25 mg spironolakton ve 841'i plasebo alacak sekilde
randomize edilmislerdir. Birincil sonlanm noktasi tim nedenlere bagli 6/im olarak degerlendirilmistir.

Pitt BEtal. N Eng JMed.1995,341:709-717.



Spironolakton — Non-selektif MIRA

Androjen reseptorlerini bloke, progesteron reseptorlerini aktive ettigiicin;

progestrojenik ve antiandrojenik yan etkilere neden
olmaktadir.

Uzun sidreli kullaniminin,
J> jinekomasti ve diger endokrin yan etkiler

~ meme hassasiyeti, daha selektif ve

—

» impotans,

»~ libido kaybi

)// arastirilmasina neden olmustur.

| mensturel dizensizlikler

ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Tamargo J et al. Sernin Nephrol. 2074,34(3):285-306.



Eplerenon — Selektivite

Eplerenon, mineralokortikoid reseptérierine
glukokortikoid, progesteron ve androjen reseptorlerine gore

daha selektiftir.

Eplerenon,

~370 kat daha az
potenttir.

e
Garthwaite SM. Mol Cell Endocrinol. 2004 Mar31,217(1-2):27-31.



EPHESUS Calismasi

Akut M sonrasi kalp yetersizligi (LVEF<%40) hastalarda

ani 6lum

% 21

p=0,03

M : Miyokard Infarktisu
KV : Kardiyovaskdiler

Optirnal tibbi tedaviye ek olarak, eplerenon (baslangicta giinde 25 mg, maksimum 50 mg a titre edilen 3319 hasta)veya plaseboya (3313 hasta)randomize
edilmislerdir.. Birincil sonlanim noktalari; herhangi birnedenden 6/iim ve kardiyyovaskiiler nedenlerden élirn veya kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktdisd,
strok veya ventrikdler aritrni nedeniyle hastaneye yatis olarak degerlendirilmistir.

Pitt Bet al. N Engl J/Med 2003,;348:1309-21.



EMPHASIS-HF

Sistolik KKY

<0 i
(NYHA 1I) + LVEF £9%35 Standart Tedavi

Randomizasyondan dnceki 6 ay icerisinde

kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis

v v

Standart tedavi + Standart tedavi+
Eplerenon plasebo

(n=1.364) (n=1.373)
v

Sonlanim noktalari

ikincil sonlanim

KY nedeniyle hastaneye yatis
Herhangi nedenli 6lim

Birincil sonlanim
KV mortalite veya
KY nedenli hastaneye yatis

ACEi : Anjiyotensin Dénistiiriicii Enzim inhibitéra
ARB : Anjiyotensin Reseptor Blokeri

BB: BetaBloker

MI: Miyokard Infarktisu

KV: Kardiyovaskiler

ZannadFetal. N EnglJ Med 2011,364:11-21.

J Standart Tedavi

>90 ACEI, ARB veya her ikisi
>%85 beta-bloker

>%80 diuretik

New York Heart Association sinif Il kalp yetmezligi olan ve ejeksiyyon fraksiyonu %35'ten
disik olan 2737 hasta, standart tedaviye ek olarak eplerenon (glinde 50 mg) veya
plasebo alacak sekilde randomnize edilmislerdir. Birincil sonlanim noktasi, kardiyovaskiiler
nedenlerden élim veya kalp yetrmezligi nedeniyle hastaneye yatistan olusan bir bilesik
sonlanim, ikincil sonlanim olarak KY nedeniyle hastaneye yatis olarak degerlendirilmistir.



Finererone

Yapisal o6zellikler
MR’ye karsi potens
MR icin secicilik
MSS penetrasyonu
Cinsel yan etkiler
Yarilanma omrii
Aktif metabolitler
KB Uzerindeki etki

Spironolakton :\_.
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Kintscher U, et al. Br J Pharmacol 2021



Presenter
Presentation Notes
Abbreviations
BP, blood pressure; CNS, central nervous system; MR, mineralocorticoid receptor; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; PDB, Protein Data Bank 


Kimyasal yapi farkliliklari, finerenonun steroidal
MRA'lardan farkli ozelliklerini aciklayabilir

Nonsteroidal ve hacimli molekiiler Sonug olarak,

yapisi nedeniyle finerenon, MR’ye finere:non ve
yuksek segicilikle baglanir ve steroidal steroidal MRA'larin @ Cinsel yan etki riski
gen ekspresyonu

MRA’larla gozlemlenenlerden farkh
konformasyonel degisikliklere neden paternleri,= klinik
oncesi 6zellikleri ve

olurl2
} klinik etkileri
farkhdiré-? }

m Kan basinci lizerine etki

1. Amazit L, et al. J Biol Chem 2015;290:21876-21889; 2. Barfacker L, et al. ChemMedChem 2012;7:1385-1403; 3. Grune J, et al. Hypertension 2018;71:599-608;
4. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharmacol 2014;64:69-78; 5. Kolkhof P, et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2015;24:417-424; 6. Bakris GL, et al. N Engl ] Med

2020;383:2219-2229;
7. Pitt B, et al. Eur Heart J 2013;34:2453-2463; 8. Pitt B, et al. N Engl J Med 1999;341:709-717; 9. Agarwal R, et al. Lancet 2019;394:1540-1550
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Presentation Notes
Notes

Abbreviations
MR, mineralocorticoid receptor; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist
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ARTS CALISMASI

 DEF-KY+ hafif —orta KBY olan hastalarda finerenonun givenlik ve tolerabilitesi
o Faz ll

o 1. part= 65 hastada finerenone 2.5, 5 ve 10mg/ gtinde 1 kez oral tedavi
o 2. part = 392 hastada finerenone vs plasebo vs spironolakton

 Hiperkalemi finerenone kolunda % 5.3, spironolakton %12.7, p=0.04

 Finerenone albuminuri ve kardiyak biyobelirtecleri diizeltmede spinonolakton

kadar etkili



ARTS-HF CALISMASI

FASTTRACK CLINICAL RESEARCH
Heart failure/cardiomyopathy

European Heart Journal (2016) 37,2105-2114
EURGPEAN doi10.1093 /eurheartj/ehw132
SOCIETY OF
CARTIOLOGY ™

Azzassed for aligibility (n = 1286)

—>

Excluded (n = 220)

=+ Screen failure (n = 191)

* Withdrawal by su
+ Qther raasons (n
= Death (n=2)

bject (n=21)
= ﬂ,}

- Physician decision (n = 2)
- Recruitment stopped by sponsor

Randomized (n = 1066) m=1)
= Lost to follow-up {n = 2)
- Sponsor decision (n=1)
Y
l l l Allocation i l l
Eplerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone
2.5-5mg 510 mg 1.5-15mg 10-20 mg 15-20 mg

Randomized Randomized Randomized Randomized Randomized Randomized

{n=224) {n=173) (n="165) {n=169) (n=170) (n=165)

Racaived allocaled || Received allocated || Received allocated || Received allocated || Received allocated || Received allocaled

intervention intervention intervention intervention intervention intervention

(n=222) (n=172) (n=163) (n=167) (r=170) (n=163)

Study drug never || Study drug never || Study drug never || Study drug never Study drug naver

administered administered administered administered administered

n=2) n=1) =2 (n=2) n=2)
vy ey L]

Last to follow-up Lost to follow-up Lost to follow-up Lost to follow-up Lost to follow-up Lost to follow-up

(n=1) n=0) n=2) n=1) (n=0) (n=0)

Discontinued Discontinued Discontinuad Discontinuad Discantinued Discontinued

Intervention Intervention Intervention Intervention intervention Intervention

(n=78) (n=52) (n=41) (n=485) (n=136) (=)

+ Adverse event ||+ Adverssevent |+ Adverseevenl ||+ Adverseevent ||« Adverse event ||+ Adverss avent
(n=233) {n=22) {n = 26) (n=25) (n=18) (n=21)

+ Death + Death * Death ¢ Death + Death + Death
(n=7) (n=9) (n=4) (=2} (n=1) (n=86)

+ Withdrawal by * Withdrawal by * Withdrawal by + Withdrawal by * Withdrawal by + Withdrawal by
subject subject subject subject subject subject
(n=33) (n=13) n=8) (n=14) (n=16) (n=13)

+ Other reasons + Other reasons + Other reasons + Other reascns + Other reasons + Other reasons
(n=6) (n=6) (n=3) (1=4) (n=1) (n=1)

A randomized controlled study of finerenone

vs. eplerenone in patients with worsening chronic
heart failure and diabetes mellitus and/or chronic
kidney disease

Randomize kontroll( Faz llb
DEF-KY hastalari

50
45
40
35
30
25
20

151

Proportion of patients with a decrease in
NT-proBNP of =30% from baseline to day 90 (%)

Finerenone
1520 mg

Finerenone
1020 mg

Finerenone
7515 mg

Finerenone
5410 mg

Finerenone
255mg

Eplerenone

Treatment group

N 7 20 o1 58 62 o4

Figure 2 Proportion of patients with a decrease of >30% in plasma N-terminal pro-B-type natriuretic peptide concentration from baseline at
Day 90 (full-analysis set). Patients who died prior to Day 90 or who experienced permanent (=5 consecutive days) withdrawal of study drug after

a cardiovascular hospitalization or emergency presentation for worsening chronic heart failure were counted as nonresponders for the primary
efficacy analysis.



ARTS-HF CALISMASI

. Study period o Follow up N
0.40 4 1: Eplerenonea (n = 207)
2: Finerenone 2.5—5 mg OD (n = 162)
0.35 3: Fingrenone S—10 mg QD (n = 157)
’ - 4: Finerenone 7.5—15 mg OD (n = 158)
5: Finerenone 10—20 mg QD (n = 180)
0.30 &: Finerenone 15—20 mg OD (n = 158)
=
£ p.2s
:
o 0.20 -
5 (HR: 0.56; 95% ClI: 0.35, 0.90).
5 0.15
0.10
0.05 —
0.00 T T T T T T T : T T 1
4] 10 20 30 40 50 &0 TO a0 90 100 110 120
Time (days)
MNumber of patients at risk
1 207 192 176 161 152 139 134 130 126 121 2 0 0
2 162 148 133 122 115 109 103 101 a7 90 0 L] 0
3 157 147 137 1320 122 17 113 111 1089 105 1 L} 4]
4 158 151 145 138 127 123 17 112 107 D6 0 4] 4]
5 180 154 143 139 134 132 126 123 120 107 2 0 0
& 158 148 137 129 124 121 118 111 108 95 2 1 0

Figure 3 Mortality/morbidity outcomes in patients with worsening chronic heart failure with reduced ejection fraction receiving eplerenone or
different doses of finerenone. Cumulative event rates of the composite endpoint of death from any cause, cardiovascular hospitalization, or emer-
gency presentation for worsening chronic heart failure in the full-analysis set.



®)

Faz Il ARTS calismasinda finerenon, spironolakton ile karsilastirildiginda
daha dusuk hiperkalemi oranlari ile iliskilendirilmistir

ARTS Bolum B (faz 1)
KBH (eGFR 30-60 mL/dak/1.73 m?) ve dEFKY tanili hastalar

29 (+2) giin tedavi
12 - (" 11,1 )
£ 10 1
5 3
€8 4| 7,8
Y= )
c ©
sc
g 9O 6
“ - —
= 4,5
Es
g2 4
= L
<, 1,5 1,5
| I
O = T T T T T L
Plasebo 2.5 mg od 5 mg od 10 mg od 5 mg bid Spironolakton
(n=65) (n=66) (n=67) \_ (n=67) Yy, (n=65) (25 veya 50 mg od’s

Finerenon

* lHiperkaIemi’ veya ‘kan potasyum diizeyinde artis’ terimleri kullanilarak; #Spironolaktonun baslangic dozu 25 mg od’dir; bu doz serum [K*] duizeyi <4.8 mmol/L ise yaklasik

15. glinde titrasyonla 50 mg od’ye artirilmistir. Spironolakton dozlari 30/63 (47.6%) hastada titrasyonla artirilmis ve ¢alismanin sonunda ortalama giinliik doz 37 mg olmustur.
Pitt B, et al. Eur Heart J 2013;34:2453-2463


Presenter
Presentation Notes
Notes
For more information on the ARTS trial, please see MDT3

Abbreviations
bid, twice daily; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; [K+], potassium concentration; od, once daily; TEAE, treatment-emergent adverse event


ARTS-HF CALISMASI

040+

0-35—

0-30-

0-25-

020+

0-15+

0-10-

Change in serum potassium concentration
from baseline to day 80 (mmalfL)

0-05-

e

0-00
Eplerenone Finerenone
2.5—-3mg

N 143 116

Finersnone Finerenone
5—10mg 7.5—15mg

Traatment group

17 120

Finerenone
10—20 mg

128

Finerenone
15—20 mg

118

Figure 4 Mean change in serum potassium concentration from baseline to Day 90 in patients with worsening chronic heart failure with reduced
ejection fraction receiving eplerenone or different doses of finerenone. Changes were assessed by analysis of covariance with the factors treat-
ment group, comorbidities, mineralocorticoid receptor antagonist use at emergency presentation to hospital, region, and the baseline value as

covariates,
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e Finerenonun KBH ve T2D'l
hastalarda KBH

F| DEL'O_DKD progresyonunu yavaslatma

ve KV morbidite ve

mortaliteyi azaltma
Uzerindeki etkilerini
degerlendirmek



FIDELIO-DKD, T2D ile birlikte gorulen KBH'nin erken ila ge¢ hastalik
evrelerinde olan genis bir hasta populasyonunu icermistir

Q Dahil etme kriterleril?2
AlbUminuri kategorileri

» T2D ve asagidaki sekilde tanimlanan KBH:
— UACR 30-<300 mg/g ve eGFR
>25-<60 mL/dak/1.73 m2*# veya

— UACR 2300—=5000 mg/g ve eGFR
225-—<75 mL/dak/1.73 m?*

* Maksimum tolere edilen dozda bir ACEi veya bir ARB
ile tedavi

(mg alblmin/g kreatinin)

* [K*] =4.8 mmol/L

9
Temel hari¢ tutma kriterlerit- 5 R
o0
+ NYHA sinif II-IV dEFKY =~
- Diger bobrek hastaligi* > 3
 Kontrol altina alinamayan arteriyel hipertansiyon$ o £

» Akut bobrek yetmezligi igin diyaliz veya bobrek nakli

22



Presenter
Presentation Notes
Notes

Abbreviations
ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; CKD, chronic kidney disease; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GFR, glomerular filtration rate; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; NYHA, New York Heart Association; SBP, systolic blood pressure; T2D, type 2 diabetes; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio

Script
FIDELIO-DKD included patients with CKD and T2D across the spectrum of CKD severity. Patients with CKD and T2D were eligible if they were treated with a maximally tolerated dose of an ACEi or ARB and if they had a serum potassium of 4.8 mmol/l or lower at screening. In this study, CKD was defined as either UACR between 30 and less than 300 mg/g and eGFR of 25 to less than 60 ml/min/1.73 m2 and a history of diabetic retinopathy, or a UACR of at least 300 mg/g (but no higher than 5000 mg/g) and eGFR of 25 to less than 75 ml/min/1.73 m2.1 Caps on the proportions of patients randomised with moderately increased albuminuria and diabetic retinopathy and severely increased albuminuria and an eGFR above 60 ml/min/1.73 m2, meant that it was expected that approximately 81% of randomised patients would have a UACR of at least 300 mg/g and an eGFR less than 60 ml/min/1.73m2. Patients were excluded if they had non-diabetic kidney disease, uncontrolled hypertension, chronic symptomatic HFrEF, a recent CV event, had recently received dialysis for acute kidney failure or had a kidney transplant or were scheduled for one in the next year.

References
Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333–344
Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020; doi: 10.1056/NEJMoa2025845



FIDELIO-DKD cift kor, randomize, plasebo kontrollQ

. 13,911 hasta - 5734 hasta Medyan takip -
e calismaya dahil - randomize edilmigtir! suresi 2.6 ylldll’z:
: ed|Im|§t|r1 y Tedavi sonrasi :
° takip :
4-16 hafta Plasebo (10 veya 20 mg od* baslangi¢c dozu) ;r:lga"i sonrast .
ACEI/ARB tedavisinin optimizasyonu P °

Onemli sonlanim noktalari®?

Bobrek yetmezligi,” baslangica kiyasla KV 6ltim, 6lumctl olmayan Ml,
eGFR’de kalici 2%40 azalma* veya renal Olimcdl olmayan inme
Olime kadar gecen sure veya KY nedeniyle hastaneye

yatisa kadar gegen sure

23



*SDBH veya 24 hafta devam eden eGFR <15 mL/dak/1.73 m%#, 2.6 yillik medyan takip sliresince
Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020; doi: 10.1056/NEJM0a2025845

Finerenon, plaseboya kiyasla birlesik bobrek sonlanim noktasi

riskini anlamli dlizeyde azaltmistir

Bobrek yetmeazligi,* baslangica kiyasla eGFR’de kalici 2%40 azalma* veya renal 6liime kadar gegen siire

407 HR=0.82: %95 GA 0.73-0.93

p=0.001

W
o
I

3 yildan sonra ARR = %3.4
(%95 GA %0.6-6.2)

3 yildan sonra NNT = 29
(%95 GA 16-166)

N
o
I

=
o
|

Kimdlatif insidans (%)

0 6 12 18 24 30 36

Ilk olaya kadar gecen siire (ay)
Risk altindaki hasta sayisi
Finerenon 2833 2607 1808 787

Plasebo 2841 2586 1758 792

42

48

83
82

Plasebo
(600/2841, %21.1)*

Finerenon
(504/2833, %17.8)*

24



Finerenon, primer sonlanim noktasinin bilesenleri
Uzerinde tutarl etkiler gostermistir

Sonlanim Noktasi Finerenon (n=2833) Plasebo Tehlike orani (%95 GA)
(n=2841)

Primer birlesik bobrek sonlanim noktasi 504 (17.8) 7.59 600(21.1) 9.08 —O— 0.82 (0.73-0.93) 0.001
Bbbrek yetmezligi 208 (7.3) 2.99 235 (8.3) 3.39 —O—H 0.87 (0.72-1.05) -
Son dénem bébrek hastalig 119 (4.2) 1.60 139 (4.9) 1.87 > 0.86 (0.67-1.10) -
ZSZF:y'?ne;kﬁ:*Lﬁ::ﬁn ™ 167(5.9) 240 199(7.0) 287 —— 0.82 (0.67-1.01) -
:ZGaﬁz‘:e baslangica gore 240 kalic™ ——og 1) 721 577(203) 873 > 0.81 (0.72-0.92) _
Renal 6lum 2 (<0.1) - 2 (<0.1) - - -
n, olay gelisen hasta sayisini ifade eder. O'ISQ 1,00 2>'IOO

*24 hafta arayla yapilan iki eGFR &lclimuyle dogrulanmistir Finerenonslehine Plaseboslehine
Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020; doi: 10.1056/NEJM0a2025845

25



Finerenon, baslangictaki eGFR, HbAlc ve sistolik kan basinci
degerlerinden bagimsiz olarak primer sonlanim noktasi
Uzerinde tutarh etkiler gb6stermistir

Finerenon Plasebo Finerenon Plasebo

Tim hastalar 504/2833 600/2841 7.59 9.08 —o— 0.82 (0.73-0.93)
Tarama eGFR degeri
25—<45 mL/dak/1.73 m? 332/1559 388/1549 9.28 11.14 —— 0.82 (0.71-0.95)
45—<60 mL/dak/1.73 m? 138/1063 176/1071 5.52 6.95 —— 0.79 (0.64-0.99)
>60 mL/dak/1.73 m? 34/211 36/221 6.04 6.09 > 1.01 (0.63-1.62)
Baslangi¢ eGFR degeri
<25 mL/dak/1.73 m? 18/66 23/69 13.35 16.53 % 0.88 (0.48-1.64)
25—<45 mL/dak/1.73 m? 295/1476 339/1505 8.66 9.81 —— 0.86 (0.73-1.00)
45—<60 mL/dak/1.73 m? 138/972 168/928 5.96 7.69 —— 0.77 (0.61-0.96)
>60 mL/dak/1.73 m? 53/318 70/338 6.77 8.47 % 0.78 (0.55-1.12)
Baslangi¢ SKB degeri
<138.3 mmHg (medyan) 201/1388 249/1406 6.01 7.43 —— 0.81 (0.67-0.97)
>138.3 mmHg (medyan) 302/1442 351/1433 9.17 10.78 —— 0.83 (0.71-0.97)
Baslangi¢c HbAlc degeri
<%7.5 272/1457 321/1491 7.86 9.18 —O— 0.86 (0.73-1.01)
>%7.5 231/1369 279/1346 7.29 9.00 —— 0.79 (0.66-0.94)
n, olay gelisen hasta sayisini ifade eder. statistiksel raporlama igin N Engl J Med kilavuzuna gére o,lzs 0,I50 1,00 z,loo

(burada sunulmaktadir) alt grup etkilesimlerine gore tedavi icin p degerleri cokluluga tabidir, bu nedenle bildirilmemistir
Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020; doi: 10.1056/NEJM0a2025845

Finerenon lehine

Plasebo lehine
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Ozet

Yeni Etki Mekanizmasi )

T2D'de KBH'de bir ilk

lleri evre KBH ve T2D'li genis Optimize edilmis RAS blokaji ve iyi Tedavi sirasinda ortaya cikan
kapsamli bir hasta kontrol edilen HbA1lc diizeyi ve kan genel advers olaylar ve ciddi
populasyonunda yeni bir basinci arka planinda finerenon ile advers olaylar finerenon ve
nonsteroid segici MRA'nin elde edilen bobrekle ilgili* ve KV plasebo arasinda benzerlik
etkilerinin arastirildigi ilk pozitif yararlar gOstermistirt

uzun donem faz Ill galigma'

Finerenon, klinik olarak 6nemli

bobrekle ilgili* ve KV KI_|n|k oncesi kanltla_r, finerenonun Tedavinin kalici olarak
sonuclar iizerinde yararlar inflamasyon ve fibroz odakl birakilmasina neden olan
etkilerini gostermektedir? diisiik hiperkalemi insidansit

saglar*!

IIk kez bobrek yetmezligi baslangicina, eGFR'de ba§lang|ca gore 2%40 kaI|C| azalma (>4 hafta arayla yapilan |k| eGFR o6lgumuyle dogrulanmistir) veya renal 6lume kadar gegen
e: #KV olum, olumcull olmayan MI, 6limcil olmayan inme veya KY nedeniyle hastane atisa kadar gecen e
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FIGARO-DKD calismasi

FInerenone in reducing kiDnEy faiLure
and dlisease prOgression in DKD

Flnerenone in reducinG cArdiovascular
moRtality and mOrbidity in DKD

[@ FIGARO-DKD’ J

@) FIDELIO-DKD" J

FIDELIO-DKD,
finerenonun KBH ve T2D'li
hastalarda KBH
progresyonunu yavaslatma
ve KV mortalite ve
morbiditeyi azaltma
tzerindeki etkilerini
degerlendirmigtir

FIDELIO-DKD calismasina
dahil edilen hastalarin
cogunda ileri evre KBH (3-
4. evre) saptanmistir

o
> ©
& E
E w
m—
(4]
%w
-

FIGARO-DKD, asagidakiler de dahil olmak Uzere,
KBH'nin daha erken evrelerinde olan hastalarda
finerenonun KV mortalite ve morbiditeyi azaltip
azaltmadigini test etmek igin tasarlanmistir:

o 2-4. evre KBH ve orta derecede artmis albUmindrisi
olan hastalar veya

» 1-2. evre KBH ve siddetli derecede artmis
albumindrisi olan hastalar

FIDELIO-DKD'den haric tutulan veya
FIDELIO-DKD'de yeterince ¢alisiimamis,
yuksek KV riske sahip hasta populasyonu
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Presentation Notes
Notlar

Kısaltmalar 
eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; KBH, kronik böbrek hastalığı; KV, kardiyovasküler; T2D, tip 2 diyabet; UACR, idrarda albümin-kreatinin oranı

Metin
FIDELIO-DKD çalışmasında finerenonun KBH ve T2D'li hastalarda KBH progresyonunu yavaşlatma ve KV mortalite ve morbiditeyi azaltma üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir.1  FIDELIO-DKD çalışmasındaki hastalar ağırlıklı olarak 3-4. evre KBH’si olan, şiddetli şekilde artmış albüminürisi olan ve ortalama tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) 44 mL/dak/1.73 m2 ve medyan idrarda albümin/kreatinin oranı (UACR) 852 mg/g olan hastalardır.1 

FIGARO-DKD çalışması, FIDELIO-DKD'de hariç tutulan veya yeterince çalışılmamış yüksek kardiyovasküler risk taşıyan hasta popülasyonu olan 2-4. evre KBH ve orta derecede yüksek albüminürisi veya 1-2. evre KBH ve şiddetli derecede yüksek albüminürisi olan hastalarda finerenonun kardiyovasküler mortalite ve morbidite üzerindeki etkisini test ederek FIDELIO-DKD'yi tamamlamak üzere tasarlanmıştır.2 

Kaynaklar
Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020;383:2219–2229
Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345–356


FIDELIO-DKD1! ve FIGARO-DKD? calismalarinda tamamlayici
sonlanim noktalari arastiriimistir

( ) ( )
r L@ FIDELIO-DKD J L@ |:|GAR0_DKDJ
Klinik Birlesik | ktasi: Bobrek
etkililik Irestk sonianim noxktasi. Sobre a Birlesik sonlanim noktasi: KV 6lum,
rimer yetmezligi bgglanglm, eGFRde '% Olumcul olmayan MI, 6lumcul olmayan
P \ baglangica gore 2%40 kalicl azalma veya ‘“ ime veva KY nedenivie hastaneve
sonlanim noktasi renal 6liime y y y

kadar gecen sire yatisa kadar gecen sire

G J

Sekonder "'% FIGARO-DKD'deki primer sonlanim c , FIDELIO-DKD'deki primer sonlanim

sonlanim noktalari &) noktasiile ayni (@ noktasi ile ayni

Diger - - Birlesik sonug:

s Ognl anim Hirgggglleb" Henrgggglleblr UACR Bobrek yetmezligi baslangici

Blim hast ¢ degisikligi eGFR'de kalici 2%57 azalma

noktalari . astaneye yatls Renal 6lim
\, J
-

Klinik gtvenlilik ii Hiperkalemi
advers olay

.
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Notlar

Kısaltmalar 
eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; KV, kardiyovasküler; KY, kalp yetersizliği; MI, miyokard enfarktüsü; SDBH, son dönem böbrek hastalığı; UACR, idrarda albümin-kreatinin oranı

Metin
Çalışmalar, renal ve KV sonuçlar için ortak ve çift taraflı sonlanım noktalarını içerecek şekilde tasarlanmıştır. FIDELIO-DKD primer sonlanım noktası, böbrek yetmezliği, en az 4 hafta içinde eGFR'de başlangıca göre %40 veya daha fazla kalıcı azalma veya böbrek ölümünün başlangıcına kadar geçen sürenin birleşimidir. Önceden belirlenmiş sekonder sonlanım noktası; KV ölüm, ölümcül olmayan miyokard enfarktüsü, ölümcül olmayan inme veya kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışın birleşimidir. FIGARO-DKD primer sonlanım noktası; KV ölüm, ölümcül olmayan miyokard enfarktüsü, ölümcül olmayan inme veya kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışa kadar geçen sürenin birleşimidir ve önceden belirlenmiş sekonder sonlanım noktası, FIDELIO-DKD'nin primer birleşik sonlanım noktasının kopyasıdır. Bu çalışmalar birlikte, T2D'de KBH için yeni bir tedavi olan finerenonun böbrek hastalığının progresyonunu geciktirip geciktiremeyeceğini ve bu hasta grubunda KV mortalite ve morbiditeyi azaltıp azaltamayacağını belirleyecektir. 

Kaynaklar
Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333–344; 
Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345–356
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FIGARO-DKD'nin amaci

Orta ila siddetli KBH ve T2D hastalarinda KV
mortalite ve morbiditeyi azaltmada finerenonun
plaseboya kiyasla etkililigini ve guvenliligini
degerlendirmek

ta
Finerenone in reducinG cArdi cular
moRtality and mOrbidity in DKD


Presenter
Presentation Notes
Notlar

Kısaltmalar
KBH, kronik böbrek hastalığı; KV, kardiyovasküler; T2D, tip 2 diyabet

Metin
FIGARO-DKD, KBH'li T2D hastalarında plaseboya kıyasla finerenonun KV ölüm ve morbiditeyi azaltmada etkililiğini ve güvenliliğini değerlendirmek üzere tasarlanmıştır

Kaynaklar
Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345–356; 
[FIGARO primer-ayrılmış alan]


FIGARO-DKD, randomize, cift kor,
plasebo kontrollu bir faz Ill calismadir

. 19,381 hasta - 7437 hasta randomize 3.4yl medyan
. calismaya alinmistir . edilmistir takip suresi .
. ’ Tedavi sonrasi .
* takip :
Hazirhk .
4 - 16 hafta < Tedavi sonrasi N
ACE] veya ARB <2 hafta Plasebo (10 veya 20 mg od# baslangi¢ dozu) s
tedavisinin

optimizasyonu

Onemli sonlanim noktalari

KV 6luim,* é6limcil olmayan M, Bobrek yetmezligi, § baslangica kiyasla eGFR’de
6lumcul olmayan inme veya KY nedeniyle kalicl 2%40 azalma % veya renal 6lime kadar
hastaneye yatisa kadar gegen sire gecen sire**
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Presenter
Presentation Notes
Notlar

Kısaltmalar
ACEi, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB, anjiyotensin reseptör blokörü; dEFKY, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; KBH, kronik böbrek hastalığı; KRT, böbrek replasman tedavisi; KV, kardiyovasküler; KY, kalp yetersizliği; [K+], potasyum konsantrasyonu; MI, miyokard enfarktüsü; od, günde bir kez; T2D, tip 2 diyabet; UACR, idrarda albümin-kreatinin oranı

Metin
FIGARO-DKD, 4 ila 16 haftalık bir hazırlık dönemi, 2 haftaya kadar bir tarama dönemi ve bir çift kör tedavi dönemi içermiştir. Hazırlık döneminin amacı, ACEi veya ARB tedavisi de dahil olmak üzere hastanın arka plandaki tıbbi tedavilerini optimize etmek olmuştur. Bu kapsamda hastaların tarama vizitinden önce en az 4 hafta boyunca ürün bilgisinde belirtilen maksimum tolere edilebilir dozda bir ACEi veya ARB ile ön tedavi alması sağlanmıştır (tercihen doz ayarlaması yapılmadan veya farklı bir ACEi veya ARB'ye geçilmeden). Toplam 7437 hasta oral finerenon veya plasebo almak üzere 1:1 oranında randomize edilmiştir. Hastalar, eGFR'leri 25 ile <60 mL/dak/1.73 m2 arasında ise günde bir kez 10 mg ve eGFR'leri 60 mL/dak/1.73 m2 veya daha fazla ise günde bir kez 20 mg başlangıç dozunda çalışma ilacı (finerenon veya plasebo) almıştır. Medyan takip süresi 3.4 yıl olmuştur. Primer sonlanım noktası; KV ölüm, ölümcül olmayan MI, ölümcül olmayan inme veya KY nedeniyle hastaneye yatış başlangıcına kadar geçen zamanın bir birleşimi ve sekonder sonlanım noktası; böbrek yetmezliği, eGFR'de başlangıca kıyasla %40 veya daha fazla kalıcı azalma veya böbrek hastalığından kaynaklanan ölümün birleşimi olmuştur.1,2

Kaynaklar
Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345–356; 
[FIGARO primer-ayrılmış alan]


FIGARO-DKD, T2D'de KBH'nin orta ila siddetli
hastalik evrelerinde genis bir hasta populasyonunu

icermistirt?
@ KBH kriterleri*
AlbUminuri kategorileri

« KBH, asagidakilerden biri (mg alblimin/g kreatinin)
olarak tanimlanir:

I. UACR 30-300 mg/g ve
eGFR 225-<90
mL/dak/1.73 m?

veva

I.UACR =300-<5000 mg/g
ve eGFR 260
mL/dak/1.73 m2

GFR kategorileri
(mL/dak/1.73 m?)

3 FIGARO-DKD
@) isaso,

Flnarenane m raduclnG c.Ardlmrascu


Presenter
Presentation Notes
Notlar

Kısaltmalar
eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; GFR, glomerüler filtrasyon hızı; KBH, kronik böbrek hastalığı; T2D, tip 2 diyabet; UACR, idrarda albümin-kreatinin oranı

Metin
FIGARO-DKD, T2D'de orta ila şiddetli KBH evrelerinde KBH ve T2D'li hastaları içermiştir. KBH, 30 ila 300 mg/g arasında bir UACR ve en az 25 ile 90 mL/dak/1.73 m2  arasında bir eGFR veya en az 300 mg/g ve en fazla 5000 mg/g olan bir UACR ve en az 60 mL/dak/1.73 m2 eGFR olarak tanımlanmıştır. Bölge başına iki çalışmaya alım sınırı önceden belirlenmiş ve kapatılmıştır: eGFR’si ≥60 mL/dak/1.73 m2 olan ve orta derecede artmış albüminürisi olan hasta sayısı, tarama sırasında orta derecede artmış albüminürili hastalar toplam popülasyonun yaklaşık %10'u ile sınırlandırılmıştır; KV hastalık öyküsü olmayan hastaların randomizasyonu, tarama sırasında orta derecede artmış albüminürili hastalar randomize edilen tüm hastaların yaklaşık %40'ı olacak şekilde sınırlandırılmıştır.1,2 


Kaynaklar
Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345–356; 
[FIGARO primer-ayrılmış alan]


Maksimum tolere edilebilen RAS tedavisine ek olarak finerenon,

primer KV sonuc riskini %13 oraninda anlamli diizeyde azaltmistir

KV oliim, oliimciul olmayan Mi, 6lumciil olmayan inme veya KY nedenli hospitalizasyon’a kadar gecen siire

207

= =
o Ul
|

(6]
]

Kimulatif insidans (%)

1 (%95 GA 26-226)

HR=0.87 (%95 GA 0.76-0.98)

Plasebo: 519/3666 (%14.2)*
p=0.03

3.5 yildan sonra NNT =47

3.5 yilda ARR = %2.1 Finerenon: 458/3686 (%12.4)*

Risk altindaki hasta sayisi

Finerenon 3686
Plasebo 3666

6 12 18 24 30 36 42 48 54
ilk olaya kadar gecen siire (ay)
3600 3517 3427 3320 2781 2184 1712 1093 598
3577 3479 3389 3267 2730 2125 1657 1076 585
FIGARO-DKD

Finerenone in reducinG cArdiovascular
moRtality and mOrbidity in DKD

@
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Presentation Notes
Notlar

Kısaltmalar
ARR, mutlak risk azalması; GA, güven aralığı; KY nedenli hospitalizasyon, kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış; HR, tehlike oranı; KV, kardiyovasküler; KY, kalp yetersizliği; MI, miyokard enfarktüsü; NNT, tedavi edilmesi gereken hasta sayısı; RAS, renin-anjiyotensin sistemi

Metin
Maksimum tolere edilebilir RAS tedavisine ek olarak finerenon; KV ölüm, ölümcül olmayan MI, ölümcül olmayan inme veya KY nedenli hospitalizasyon'ye kadar geçen süreye ilişkin primer KV sonuç riskini %13 oranında anlamlı düzeyde azaltmıştır (HR=0.87 (%95 GA 0.76-0.98).  3.5 yıllık (42 ay) bir süre boyunca, bir primer olayın önlenmesi için finerenon ile tedavi edilmesi gereken hasta sayısı 47 olmuştur (%95 GA 26–226).



Kaynaklar
[FIGARO primer-ayrılmış alan]


Finerenonun KV olim, MI ve KY nedeniyle hastaneye yatis
Uzerinde tutarh etkileri olmustur

Finerenon Plasebo HR (%95 GA)
(n=3686) (n=3666)
Primer i 0.87
birlesik KV sonuc* 458 (12.4) 3.87 519 (14.2) 4.45 + 0.76-0.08) ©03
. : 0.90
KV 6lim 194 (5.3) 1.56 214(5.8) 1.74 —04~ 074-1.00)
Olimcul olmayan Ml 103 (2.8) 0.85 102 (2.8) 0.85 = 0 0.99 -
y ' ' ' ' : (0.76-1.31)
Olumcul olmayan inme 108 (2.9) 0.89 111 (3.0) 0.92 = 0 0.97 —
y : : - : : (0.74-1.26)
. i 0.71
KY nedeniyle hastaneye yatis 117 (3.2) 0.96 163 (4.4) 1.36 4 - i (0.56-0.90) —
0,5 1,0 2,0
< >

Finerenon lehine Plasebo lehine

Birlesik sonuglarin bilesenleri icin p degerleri raporlanmamisgtir

*KV 6lim, Slimcul olmayan M, 6lumcul olmayan inme veya KY nedeniyle hastaneye yatisin birlesimi
34 Pitt B, et al. N Engl J Med 2021; doi: 10.1056/NEJM0a2110956 @ FIGARO—DKD
Finerenone in reducinG cArdiovascular
moRtality and mOrbidity in DKD
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Notlar

Kısaltmalar
HR, tehlike oranı; HY, hasta yılı; KV, kardiyovasküler; KY, kalp yetersizliği; MI, miyokard enfarktüsü

Metin

Kaynaklar
[FIGARO primer-ayrılmış alan]


Primer sonuc bilesenleri: Plaseboya kiyasla finerenon ile KY nedenli hospitalizasyon

riski %29 azalmistir ve KV 6lUm insidansi sayisal olarak daha distktiur

KY nedenli hospitalizasyon (ilk olaya kadar gecen

siire)
15+
HR=0.71 (%95 GA 0.56-0.90)
g
(7]
S 10-
©
‘n
= Plasebo: 163/3666 (%4.4)*
g 5
H)
=
H )
v
Finerenon: 117/3686 (%3.2)*
0 T | | | | | T T |

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

ilk olaya kadar gegen siire (ay)
Risk altindaki hasta sayisi

3686 3640 3581 3515 3429 2887 2284 1790 1142 629
3666 3610 3538 3471 3376 2840 2239 1751 1134 619

*Medyan 3.4 yillik takip siiresi_ boyunca olay gorllen hasta sayisi
Pitt B, et al. N Engl J Med 2021; doi: 10.1056/NEJM0a2110956

KV olum (ilk olaya kadar gegen siire)

15
HR=0.90 (%95 GA 0.74-1.09)
g
n
g 10-
=
2 Plasebo: 214/3666 (%5.8)*
& 5-
H)
£
B
%
0- Einerenon: 194/3686 (%5.3)*
| | | | | | | 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

ilk olaya kadar gegen siire (ay)
Risk altindaki hasta sayisi
3686 3661 3620 3581 3503 2968 2358 1858 1187 653
3666 3639 3593 3539 3468 2938 2315 1820 1177 647

FIGARO-DKD
) @ GARO

Finerenone in reducinG cArdiovascular
moRtality and mOrbidity in DKD
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Presentation Notes
Notlar

Kısaltmalar
GA, güven aralığı; KY nedenli hospitalizasyon, kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış; HR, tehlike oranı; KV, kardiyovasküler

Metin

Kaynaklar
[FIGARO primer-ayrılmış alan]


Ozet: FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD bulgulari

Finerenone in reducing kiDnEy faiLure
and dlisease prOgression in DKD

Flnerenone in reducinG cArdiovascular
moRtality and mOrbidity in DKD

- 1 . 2,3
@9 FIDELIO-DKD @ FIGARO-DKD

m Hastalar Agirlikli olarak 3-4. evre KBH J Agirlikh olarak 1-2. evre KBH
Primer 1 %18 - KBH 11/013 - KV mortalite ve
sonlanim progresyonu morbidite
noktasi

(HR=0.82; GA 0.73-0.93) | ® \_\) (HR=0.87; %95 GA 0.76-0.98)
v _

0, -
Sekonder ‘, 1%14 - KV mortalite %013 - KBH
e sonlanim ve morbidite
noktasi 4§
A\ _

(istatistiksel olarak anlamli degil)

progresyonu
(HR=0.86; GA 0.75-0.99) (HR=0.87; %95 GA 0.76-1.01)

. . Her iki calisma da finerenonun genel olarak iyi tolere edildigini ve
Guvenlilik . o - . . i o . i
artan hiperkalemi insidansinin minimum klinik etkiye sahip oldugunu gostermistir

1. Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020;383:2219-2229; 2.Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 3. Pitt B, et al. N Engl J Med 2021; doi: 10.1056/NEJM0a2110956
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Notlar

Kısaltmalar
GA, güven aralığı; HR, tehlike oranı; KBH, kronik böbrek hastalığı; KV, kardiyovasküler; T2D, tip 2 diyabet

Kaynaklar
1. Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020;383:2219–2229;
2. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345–356; 
3. [FIGARO primer-ayrılmış alan]
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