) ARTS-HF

JR apbor AnTagon
H F|

Vysledky studie ARTS-HF:

finerenon versus eplerenon u nemocnych se
zhorsenim srdecniho selhani a diabetes mellitus
a/nebo chronickym renalnim onemocnénim

Jaromir Hradec

ESC CONGRESS (

Hot Line presentation www.escardio.org/ESC2015



Vychodiska

* Antagonisté mineralokortikoidnich receptort (MRA) snizuji u
nemocnych se srde¢nim selhanim a snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF)

mortalitu a pocet hospitalizaci, a proto jsou doporuceny k lécbé vsech

symptomatickych nemocnych.

e Spironolakton neni pro mineralokortikoidni receptor (MR) specificky a

eplerenon ma zase k MR slabsi vazbu nez spironolakton

e V praxi nepouzivame MRA zdaleka u vsech indikovanych nemocnych,
jen asi u 50-60 %. Pri¢inou mohou byt obavy z nezadoucich ucinku,
predevsim hyperkalémie a zhorseni renalnich funkci

e | pres soucasnou ,evidence-based” |é¢bu zUstdva mortalita i
morbidita nemocnych s HFrEF vysoka, zejména hospitalizace pro
zhorseni srdecniho selhani
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Cile studie

* Finerenon (BAY 94-8862) je novy nesteroidni MRA, ktery ma in
vitro vétsi selektivitu k MR nez spironolakton a lepsi afinitu k MR

nez eplerenon.

Cil studie
porovnat bezpecnost a ucinnost riznych dennich peroralnich
davek finerenonu s eplerenonem u nemocnych, kteri prichazeji
na oddeéleni akutniho prijmu pro zhorseni chronického HFrEF a
soucasneé maji diabetes mellitus typu 2 a/nebo chronické
onemocnéni ledvin (CKD)
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Usporadani studie
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Sledované ukazatele

Endpoint Outcome variable

Primarni ukazatel 1. Procento nemocnych s relativnim poklesem
NT-proBNP > 30% po 90 dnech |éCby

Dalsi explorativni 1. Slozeny klinicky ukazatel umrti ze vSech

ukazatelé pricin , KV-hospitalizaci nebo navstévy na

emergency pro zhorseni chronického
srdecniho selhani (do 90 dnu [écby)

2. Zména v biomarkerech ucinnosti (BNP a NT-proBNP)
od vstupu do 30., 60. a 90. dne lécby

3. Zména v kvalité Zivota od vstupu do 30. a 90. dne
* Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
* 5-rozmérovy dotaznik EuroQol
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Klinické udaje
srdecni selhani a jeho lécba

Eplerenon Finerenon
2,5-5mg 5-10 mg 7,5-15 mg 10-20 mg 15-20 mg
(n = 221) (n=172) (n=163) (n=167) (n=169) (n=163) N = 1055

NT-proBNP,
median, pg/ml 5331 5000 4386 4085 4543 3750 4517
BNP, median, pg/ml 645 715 559 572 646 570 625
Priim LVEF, % (SD)

29,8 (7,5) | 29,3(7,8) | 28,7(7,4) | 28,5(7,4) | 29,0(8,0) | 29,0(7,5) | 29,1 (7,6)
iACE/ARB, n (%) 173 (78,3) | 131(76,2) | 129 (79,1) | 130(77,8) (715271) 134 (82,2) | 824 (78,1)
betablokatory, n (%) 189 (85,5) | 137(79,7) | 141 (86,5) | 146 (87,4) (5386) 146 (89,6) | 907 (86,0)
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Vysledek — primarni ukazatel
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Eplerenon Finerenon Finerenon Finerenon Finerenon Finerenon
(n=207) 2,5-5mg 5-10 mg 7,5-15mg 10-20 mg 15-20 mg

(n=162) (n=157) (n=158) (n=160) (n=158)

Podil nemocnych s poklesem NT-proBNP proti vstupni hodnoté o
vice nez 30 % byl pri finerenonu a eplerenonu po 90 dnech lécby
srovnatelny.
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Vyskyt kompozitniho klinického ukazatele
(Celkova mortalita, KV hospitalizace, navstévy na odd. ak. prijmu pro

zhorseni chron. srdecniho selhani)
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Finerenon

celkova mortalita a kardiovaskularnihospitalizace

Celkova mortalita Kardiovaskularni hospitalizace

Finerenon 10-20 mg/eplerenon Finerenon 10-20 mg/eplerenon
HR: 0,14; 95% CI: 0,02-1,07 HR: 0,56; 95% Cl: 0,34-0,93

Poolovany finerenon/eplerenon Poolovany finerenon/eplerenon
HR:0,52; 95% Cl: 0,23-1,19 HR: 0,70; 95% Cl: 0,49-0,98
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—m. Eplerenon (n =207) —m. Finerenon 10—-20 mg (n = 160) —m=m—  Poolovany finerenon (n = 633)
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Zmeéna kvality zivota

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
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Eplerenon Finerenon Finerenon, Finerenon, Finerenon, Finerenon
(n=143) 2,5-5mg 5-10 mg 7,5-15 mg 10-20 mg 15-20 mg
(n=116) (n=117) (n=120) (n=128) (n=118)
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Pacienti s hyperkalemii nebo poklesem eGFR
0>40 %

Eplerenon Finerenon Finerenon Finerenon Finerenon Finerenon
2,5-5 mg 5-10 mg 7,5-15 mg 10-20 mg 15-20 mg

Hyperkalemie, n (%)

n=212 n=165 n=157 n=164 n=165 n =160 n=1023

>56mmolll | 10(4,7) | 6(3,6) 6 (3,8) 6(3,7) 6 (3,6) 10(6,3) | 44 (4,3)

>6,0mmolll | 1(0,5) 0 0 1 (0,6) 0 3(1,9) 5 (0,5)

Pokles eGFR, n (%)

n=212 n=167 n=157 n=164 n =165 n =160 n=1025

> 40 % 20(9,4) | 21(12,6) | 1489 | 12(7,3) | 7(42) | 19(11,9 | 93(9,1)
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Primeérna zména kalemie od zahajeni studie
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Eplerenon Finerenon Finerenon Finerenon Finerenon Finerenon
(n=143) 2,5-5mg 5-10 mg 7,5-15 mg 10-20 mg 15-20 mg
(n=116) (n=117) (n=120) (n=128) (n=118)

*Statisticky vyznamné
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Souhrn |

® U nemocnych hospitalizovanych pro zhorseni chronického
HFrEF s diabetes mellitus typu 2 a/nebo chronickym
onemocnénim ledvin je procento nemocnych, u kterych dojde
po 90 dnech |écby k poklesu NT-proBNP o vice nez 30%,
podobné pri |é¢bé eplerenonem a ruznymi davkami finerenonu.

® Incidence kompozitniho klinického ukazatele (celkova mortalita,
kardiovaskularni hospitalizace a navstévy na odd. akutniho
prijmu pro zhorseni chronického srdecniho selhani) po 90
dnech byla nizsi pri vSech davkach finerenonu (s vyjimkou 2,5-5
mg) nez pri eplerenonu s nejnizsi incidenci pozorovanou pfi
davce 10-20 mg finerenonu.
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Souhrn Il

® VsSechny davky finerenonu byly dobre tolerovany s velmi

podobnou incidenci nezadoucich ucinkl pri lécbé finerenonem i
eplerenonem.

Hyperkalemie >5,6 mmol/l byla kdykoliv v priibéhu studie
pozorovana u 44 nemocnych (4,3%).
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