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Progresso na gestao da CKD em pacientes com

diabetes tipo 2: como os ARMs nao esteroides
‘. podem mudar o paradigma do tratamento?
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Isencao de responsabilidade

* Produtos ndo aprovados ou usos néo aprovados de produtos aprovados
podem ser discutidos pelo corpo docente; essas situacdes podem refletir a
condigcdo de aprovacdo em uma ou mais jurisdicoes.

* O corpo docente apresentador foi aconselhado pela USF Health e
touchIME a garantir que ndo sejam reveladas quaisquer referéncias feitas
a uso ndo rotulado ou ndo aprovado

* Nenhum endosso pela USF Health ou touchIME para quaisquer produtos
ndo aprovados ou usos nGo aprovados, seja em mencao feita ou implicita
desses produtos ou usos em atividades da USF Health ou da touchIME

* A USF Health e a touchIME ndo aceitam qualquer responsabilidade por
eHRos ou omissbes
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- 'Agenda

Por que o cendrio de tratamento para pacientes com T2D e CKD ainda requer
terapias novas?

Por que os ARMs nao esteroides estao sendo investigados em pacientes com T2D e
CKD e quais sao os dados mais recentes?

Como os ARMs nao esteroides abordam necessidades nao atendidas na T2D e CKD
e podem se encaixar no paradigma de tratamento atual?
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CKD, doenga renal crénica; ARM, antagonista do receptor mineralocorticoide; T2D, diabetes tipo 2.



e "Gest3o abrangente de T2D e CKD para reduzir riscos de progressao de doenca
renal e CVD

Recomendacdes de orientacao KDIGO

Terapia dupla antiplaquetaria usada em
pacientes apds sindrome corondria aguda

ou intervengdo coronaria percutanea —> _Teraplas’ _
antiplaquetarias

Inibidores de SGLT2 recomendados Bloqueio SRA (inibidor de ECA ou BRA)
para pacientes com T2D e CKD quando >, recomendado para pacientes com
TFGe 230 mL/min/1,73 m? Inibidores  Bloqueio 4— albumindria e hipertensdo

Os GLP-1 RAs podem ser adicionados SGlLT2

para controle glicémico quando
necessdrio

Controle
Controle glicémico baseado na Controle  de pressdo  Gerenciamento
combinacdo de inibidores de glicémico arterial de lipidios
metformina e SGLT2 para T2D
Cessagdo do
Exercicio Nutricao tabagismo

BRA, bloqueador do receptor de angiotensina Il; CKD, doenga renal crénica; CVD, doenga cardiovascular; ECA, enzima conversora de angiotensina; GLP-1 RA, agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon 1; SRA, sistema renina-angiotensina; SGLT2, inibidores do cotransportador de sédio e glicose do tipo 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada. éiu.ch
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. Kidney Int. 2020;98(Suppl. 4):S1-5115. ENDOCRINOLOGY®




.* Justificativa para bloqueio do SR em pacientes com T2D e CKD

* A expressao do gene controla o fluido, o eletrdlito e a homeostase hemodinamica
* A ativacdo excessiva do RM causa inflamacao e fibrose que danificam o rim e o coracao

Estado fisiolégico Ativagdo excessiva do RM

: Inflamagao e
Baixo .
fibrose

FON Homeostase: eletrdlitos Desregulagdo do % %
O balanceados (relagdo Na*/K*) equilibrio dos eletrdlitos WrR
O€_/ %

Bloqueio do RM visa a progressao lenta da CKD

Por exemplo, Espironolactona ARM esteroide 7] e Inibir a ativago
Associado a hipercalemia (1K* retengdo) B0 seletiva de RM excessiva do RM
*Reduza

Protecdo cardiorenal por - . [~  express3o génica
blogueio de RM sem - ARM nao esteroide pré-inflamatoria
cauSRA hipercalemia Aderéncia seletiva de RV e pro-fibrotica

ARM, antagonista do receptor mineralocorticoide; CKD, doenga renal crénica; K*, potassio; Na*, sddio; RM, receptor mineralocorticoide; T2D, diabetes tipo 2. é E%'S}(IDCRINOLOGY@
Agarwal R, et al. Nephrol Dial Transplant. 2020; doi:10.1093/ndt/gfaa294.




"Estudos de resultado CV e renal em pacientes com T2D e CKD

(%) FIDELIO-DKD*

Tratamento Finerenona ou PBO

Populagao de
pacientes
UARC (mg/g)
TFGe UARC 30—<300 e TFGe 25—<60 ou
(mL/min/1.73 m?)  UARC 300-<5000 e TFGe 25-<75

N=5.734; CKD + T2D

Resultado do
composto
primario

Inicio de insuficiéncia renal, declinio
sustentado 240%

de TFGe ou morte renal

HR 0,82, p=0,001 versus PBO

Principal
endpoint (s)
secundario:

Composto de morte CV, infarto do
miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal ou
hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca

HR 0,86, p=0,03 versus PBO

' FIGARO-DKD??

Finerenona ou PBO

N=7.437; CKD + T2D

UARC 30-<300 e TFGe 25-<90 ou
UARC 300-<5.000 e TFGe 260

Inicio do tempo para a morte CV, IM
ndo fatal, acidente vascular cerebral
nao fatal ou HIC

HR 0,87, p=0,03 versus PBO

Em grande parte impulsionado por
29%.de.redn.em.HIC

Composto de inicio de insuficiéncia
renal, declinio sustentado 240% de
TFGe

ou morte renal

HR 0,87 (p=NS)

() DAPA-CKD*

Dapagliflozin ou PBO

N=4.304; CKD = T2D

UARC 200-<5.000 e
TFGe 25-<75

Suportado 250% de declinio da
TFGe, DRET e morte renal ou CV
HR 0,61, p<0,001 versus PBO

Declinio suportado de 250% de
TFGe, DRET e morte renal ou CV
HR 0,56, p<0,001 versus PBO
Morte CV ou HIC

HR 0,71, p=0,009 versus PBO
Mortalidade por todas as causas
HR 0,69, P=0,004 versus PBO

(%) CREDENCE®

Canagliflozin ou PBO

N=4.401; CKD + T2D % CVD anterior

UARC 300-<5.000 e
TFGe 30—<90

DRET, duplicagdo da sCr, renal ou
morte CV

HR 0,70, p=0,00001 versus PBO

Morte CV ou HIC

HR 0,69, p<0,001 versus PBO
Morte CV, IM ou AVC

HR 0,80, p=0,01 versus PBO
HIC

HR 0,61, p<0,001 versus PBO

CKD, doenga renal cronica; CV, cardiovascular; CVD, doenga cardiovascular; DRET, doenga renal em estagio terminal, HIC, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca; HR, porcentagem de risco; IM, infarto do
miocardio; NS, ndo significativa; PBO, placebo; sCr, creatinina sérica; T2D, diabetes tipo 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; UARC, relagdo albumina-creatinina urindria.

1. Bakris G, et al. N Engl J Med. 2020;383:2219-29; 2. Ruilope L, et al. Am J Nephrol. 2019;50:345-56; 3. Pitt B, et al. N Engl J Med. 2021. DOI: 10.1056/NEJM0a2110956;

4. Heerspink H, et al. N Engl J Med. 2020;383:1436-46; 5. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019;380:2295-306 .
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. FIDELITY: Meta-analise de FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD

Avaliar o estagio de doenca renal e eficacia da finerenona em CV composto e endpoint renal

13.026 pacientes com CKD + T2D
¢ Tratado com bloqueio SRA @ Finerenona ou PBO
* Soro K'"<4,8 mmol/L @D

Populacdo
de pacientes

Resultado do Inicio do tempo para a morte CV, Acompanhamento: 3 anos
composto IM n3do fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal
primario ou HIC, e sua relagdo com UARC/TFGe HR 0,86 p=0,0018 versus PBO

Resultado de Inicio de insuficiéncia renal, declinio = de 57% de
composigéo TFGe durante 4 semanas ou morte renal, e sua HR 0,77 p=0,0002 versus PBO
secundaria relagdo com a UARC/TFGe

Resultados * Resultados de seguranca geralmente similares entre os bracos de tratamento

* Hipercalemia: 14,0% com finerenona versus 6,9% com PBO
* A descontinuagdo do tratamento devido a hipercalemia ndo foi frequente: 1,7% versus 0,6%

de seguranga

CKD, doenga renal crénica; CV, cardiovascular; HIC, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca; HR, razdo de risco; IM, infarto do miocardio; PBO, placebo; SRA, sistema
renina-angiotensina; T2D, diabetes tipo 2; TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada; UARC, relagdo albumina-creatinina urinaria.
Filippatos g, Agarwal R. apresentado no Congresso ESC 2021. 28 Aug 2021. Disponivel em:

touch
®
www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-releases/Finerenone-benefits-patients-with-diabetes-across-spectrum-of-kidney-disease (acessado em 4 de outubro de 2021 ). ENDOCRINOLOGY'



http://www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-releases/Finerenone-benefits-patients-with-diabetes-across-spectrum-of-kidney-disease

* Subandlise de FIGARO-DKD: efeito da finerenona por uso basal SGLT2i

O status de TFGe e o uso de medicamentos basais diferem entre os grupos

TFGe <60 mL/min/1,73 m? 39
Estatinas 69
Metformina 68
GLP-1 SRA 6.4

A finerenona teve beneficios CV e renal independentemente da, e em combinag¢do com, SGLT2is

Finerenona versus PBO Sem SGLT2i (n=6.734) SGLT2i (n=618)

Alteracao na UARC, % 0,04
Resultado composto CV, HR 0,89 0,49 0,11

Resultado composto renal, HR
240% de redugdo de TFGe 0,88 0,70 0,69
257% de reducgdo de TFGe 0,80 0,51 0,28

CV, cardiovascular; GLP-1 RA, agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; HR, taxa de risco; PBO, placebo; SGLT2i, inibidores do cotransportador sédio-glicose do
tipo 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; UARC, relagdo albumina-creatinina urinaria.

McGill J. foi apresentado na reunido virtual do EASD 2021. 1 de outubro de 2021. Disponivel em: https://virtualcongress.easd.org/program/easd/easd2021/en-GB

(acessado em 4 de outubro de 2021 ).
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