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Diyabet KV hastalik riskini arttirir'-

Diyabet; MI, inme ve Periferik Arter Hastaligi riskini arttirir’-3

Diyabetin kalp yetmezligi icin bir neden mi yoksa komorbid
bir durum mu oldugu agiga kavugsmus degildir?

—— @ Diyabet, diger sorunlarin (8rnegin MI) eslik ettigi hastalarda kalp yetmezligi riskini
arttirir ve diyastolik disfonksiyona neden olur

—— @ Diyabet, KV risklerde ve tiim nedenlere bagli mortalitede 2 — 3 kat artisla iliskilidir*

1. Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet. 2010;375:2251-2222. 2. American Diabetes Association. Diabetes Care. 2003;26:3333—-3341. 3.

SC-TR-00492 McMurray JJV et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; DOI 10.1016/S2213-8587(14)70031-2. 4. Gregg EW et al. Ann Int Med. 2007;147:149-156.



T2D ve KVH iligkisi

MI oykusu
olmayanlarda

T2D ile MI riskinde
6.7 kat artis’

T2D ile KKY riskinde

2.5 kat artig?

MI oykiisu olanlarda
T2D ile Ml riskinde
2.4 kat artis’

KVH: Kardiyovaskiler hastalik, KKY: Konjestif kalp yetersizligi, MI: Miyokard infarkttist

1. Haffner SM. New Engl J Med 1998; 339:229-234. 2. Nichols G et al. Diabetes Care. 2004;27:1879-84.
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T2D ve miyokard enfarktusu

Nondiyabetik
(n = 1373)
T2D
n=1059
‘ ) %45
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Fatal ve non fatal Ml riski (%)

Grafik 1 numarali referanstan uyarlanmistir

1. Haffner SM. New Engl J Med 1998; 339:229-234.
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EMPA-REG OUTCOME

Makrovaskuler komplikasyonlarda etkililigi degerlendiren gucli bir calisma’
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EMPA-REG OUTCOME

Makrovaskuler komplikasyonlarda etkililigi degerlendiren gucli bir calisma’

EMPA-REG OUTCOME® randomize, cift kor, plasebo kontrollt, KV sonlanim calismasi’

Baslica dahil etme kriterleri Baslica hari¢ birakma kriterleri

@ Tip 2 diyabetli yetiskinler (218 yas) @ eGFR <30 ml/dak/1.73 m2 (MDRD)
@ VKi <45 kg/m?

@ HbA1c 2%7 ve <%10* Birincil sonug
@ Yerlesik kardiyovaskiler hastalik @® 3P MACE
@ Gegirilmis miyokart enfarktiisi, koroner @ KV 6lim

arter hastaligi, inme, kararsiz anjina veya

® Oliimcil olmayan M
okluzif periferik arter hastalgi y

® Olumcil olmayan inme

*Calismanin baslangicinda birincil sonlanim igin dederlendirilen hastalar, hastalarin %99’unda kanitlanmis KV hastalik vardir.

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117. 2. Zinman B et al. Cardiovasc Diabetol 2014;13:102. 3. EMPA-REG OUTCOME Supplementary

SC-TR-00492 Appendix. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1504720/suppl_file/nejmoa1504720_appendix.pdf, erisim tarihi: 19.02.2020.



EMPA-REG OUTCOME

Makrovaskuler komplikasyonlarda etkililigi degerlendiren gucli bir calisma’

Stabil arka plan Glisemik dengeye ulagsmak icin arka plan glukoz-dusurici
glukoz-disurtcd ilag ilacin ayarlanmasina izin verilmistir

o -
> >

Standart Tedavi + Plasebo
(n=2333)

Tarama Randomize ve tedavi edilen* Standart Tedavi + Empaglifiozin 10 mg

(N=11,531) (n=7020) (n=2345)

: e Birlestiriimis
Standart Tedavi + Empagliflozin 25 mg
B (n=2342)

Empagliflozin standart tedavinin Gzerine eklenmistir
KV risk faktorleri hem plasebo hem de empagliflozin kollarinda aktif olarak kontrol edilmistir

(0) 9 Antihipertansif | Q 81Lipid disurucu | Q 89 Antiplatelet/Antikoagilan | QO 986Iukosz$UrUcU
(0) tedavi (0) tedavi (0] tedavi (0] tedavi

*Calismanin baslangicinda birincil sonlanim igin degerlendirilen hastalar, hastalarin %99'unda kanitlanmis KV hastalik vardir.

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117. 2. Zinman B et al. Cardiovasc Diabetol 2014;13:102. 3. EMPA-REG OUTCOME Supplementary

SC-TR-00492 Appendix. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1504720/suppl_file/nejmoa1504720_appendix.pdf, erisim tarihi: 19.02.2020.



EMPA-REG OUTCOME

Makrovaskuler komplikasyonlarda etkililigi degerlendiren gucli bir calisma’

Standart tedaviye ek olarak verilen Empagliflozin, mevcut KV hastaligi olan T2D’li yetiskinlerde
KV riski azaltmis ve toplam sagkalimi uzatmigtir*

%14 %3 %32 %35 %39
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| Tum nedenlere ! KY icin JAni ortaya ¢ikan veya
bagl 6lum hospitalizasyonlar  kotllesen nefropati

| 3P MACE | KV olum

*Calismanin baslangicinda birincil sonlanim igin dederlendirilen hastalar, hastalarin %99’'unda kanitlanmis KV hastalik vardir.

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117. 2. Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-34.
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EMPA-REG OUTCOME

Kardiyovaskuler olum riskinde azalma™
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Grafik 1 numarali referanstan uyarlanmistir

RRR: Rolatif riskte azalma, *KV olay gecirmis T2D hastalarinda

SC-TR-00492

1. Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-28.

v

—— Standart tedavi + empagliflozin
(n=4687)

—— Standart tedavi + plasebo
(n=2333)




EMPA-REG OUTCOME

Kardiyovaskuler olumde azalmaya kadar gecen zaman™
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Randomizasyona rolatif sansurleme (gunler)

Grafik 1 numarali referanstan uyarlanmigtir
Olime kadar gegen zaman agisindan havuzlanmis empagliflozin ve plasebonun cox regresyon analizi. Hazard oranlari ve %95 giiven araliklari sansiirleme noktasina
gore hesaplanmistir *KV olay gegirmis T2D hastalarinda

1. https://diabetes.diabetesjournals.org/content/69/Supplement_1/28-OR Erisim tarihi: Eylul 2020
SC-TR-00492



EMPA-REG OUTCOME

Kalp yetersizligine bagli hastaneye yatista azalma®
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Grafik 1 numarali referanstan uyarlanmistir
RRR: Rolatif riskte azalma *KV olay gegirmis T2D hastalarinda

1 Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-28.
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EMPA-REG OUTCOME

Kalp yetersizligine bagli hastaneye yatista azalmaya kadar gegcen zaman™
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Randomizasyona rélatif sansurleme (gunler)

Grafik 1 numarali referanstan uyarlanmistir
Kalp yetersizligine bagl hastaneye yatisa kadar gegen zaman agisindan havuzlanmis empagliflozin ve plasebonun cox regresyon analizi. Hazard oranlari ve

%95 giiven araliklari sansirleme noktasina gére hesaplanmistir *KV olay gegirmis T2D hastalarinda

1 https://diabetes.diabetesjournals.org/content/69/Supplement_1/28-OR Erisim tarihi: Eylul 2020
SC-TR-00492



EMPA-REG OUTCOME

Ani ortaya ¢ikan veya kotulegsen nefropati riskinde azalma™
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Grafik 1 numarali referanstan uyarlanmistir

RRR: Rolatif riskte azalma. 21 doz galisma ilaci ile tedavi edilmis hastalarda Kaplan-Meier analizi. Hazard oranlari Cox regresyon analizlerine
dayanmaktadir. *KV olay gegirmis T2D hastalarinda

1. Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.
SC-TR-00492




EMPA-REG OUTCOME
192 hafta boyunca eGFR degisimi”

78+

76+

74+ \ Standart tedavi + empagliflozin 25 mg
(n=2322)

Duizeltilmis ortalama eGFR
(ml/dk/1.73m2)

72 Standart tedavi + empagliflozin 10 mg
(n=2322)
70
Standart tedavi + plasebo (n=2323)
684
66
0 4 12 28 52 80 108 136 164 192

Hafta

Grafik 1 numaral referanstan uyarlanmistir
eGFR: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi. = 1 doz ¢alisma ilaci ile tedavi edilmis olup bir baslangi¢ ve bir baglangi¢-sonrasi 6lgimu bulunan tim hastalarda. *KV olay gecirmis
T2D hastalarinda

1. Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.
SC-TR-00492



9.
S EMPEROR-Reduced




The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular and Renal Outcomes with
Empagliflozin in Heart Failure

M. Packer, S.D. Anker, J. Butler, G. Filippatos, S.). Pocock, P. Carson, J. Januzzi,
S. Verma, H. Tsutsui, M. Brueckmann, W. Jamal, K. Kimura, J. Schnee, C. Zeller,
D. Cotton, E. Bocchi, M. Bohm, D.-J. Choi, V. Chopra, E. Chuquiure, N. Giannetti,
S. Janssens, J. Zhang, J.R. Gonzalez Juanatey, S. Kaul, H.-P. Brunner-La Rocca,
B. Merkely, S.J. Nicholls, S. Perrone, 1. Pina, P. Ponikowski, N. Sattar, M. Senni,
M.-F. Seronde, J. Spinar, |. Squire, S. Taddei, C. Wanner, and F. Zannad, for the
EMPEROR-Reduced Trial Investigators

SC-TR-00492 1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.



EMPEROR-Reduced: Calisma Tasarimi

Calisma Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonu olan kronik KY hastalarini almistir

SC-TR-00492

Onemli dahil edilme kriterleri:

® ©

HFrEF YUksek NT-proBNP
(SVEF <%40) AF’'li veya AF'siz degisken, dnceden
tfanimlanmig seviyelerin asilmasi

Kronik KY, allmda NYHA sinif lI-1V

KY: Kalp Yetersizligi HFrEF: Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (Heart Failure with Reduced Ejection Fraction) SVEF : Sol VentrUkdl Ejeksiyon Fraksiyonu AF :
Atrial fibrilasyon T2D : Tip 2 Diyabetes Mellitus NYHA : New York Heart Association
1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.




EMPEROR-Reduced: Calisma Tasarimi

5 EMPEROR-Reduced
3730 hasta

Uluslararasi,
biyik ¢caplh
calisamlar

. Standart bakim: :

ACEi
ARB A— @
Beta bloker

MRA
ARNI Standart bakim
DiUrefik : .
g . Randomizasyon: . ................................... :
Calisma
841 onayl birincil sonlanim noktasi olayi
ortaya cikana kadar devam etmistir
X1 X1

Empagliflozin 10 mg Ortalama takip ~16 ay Plasebo

ACEi: Anjiyotensin dénUstirict enzim inhibitérd ARB: Anjiyotensin Il reseptér blokeri MRA: Mineralokortikoid reseptér antagonisti ARNI: Anjiyotensin Reseptér Neprilisin inhibitdro
SC-TR-00492 1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424. .



Sonlanim noktalari

Birincil sonlanim: . Onemli ikincil sonlanimlar:
iik olay Dogrulayici sonlanimliar: Kesifsel sonlanimilar:

Renal sonlanim 52 haftada KCCQ-CSS

Onayl kalp yetersizligine .
degisimi

: baglh hastaneye yats olayi
veyda (ilk ve tekrarlayan)

KV olim

Kalp yetersizligine Baslangica gore eGFR Onayli KV élime
: degdisim egimi : kadar gecen

bagl hastaneye yats zaman

KV: Kardiyovaskiler KCCQ-CSS: Kansas City Kardiyomiyopati Anketi-Klinik Ozet Skoru eGFR: Hesaplanmis GlomerUler Filtrasyon Hizi
SC-TR-00492 1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.




EMPEROR-Reduced: Demografik Ozellikler

EMPEROR-Reduced!

Empagliflozin Plasebo
Hasta sayisi 1863 1867
Yas, ortalama % SS, vil 67.2+10.8 66.5£11.2
Kadin 437 (%23.5) 456 (%24.4)
NYHA Il 1399 (%75.1) 1401 (%75.0)
NYHA Il 455 (%24.4) 455 (%24.4)
NYHA IV 9 (%0.5) 11 (%0.6)
SVEF (%), ortalama * SS 27.7*6.0 27.2*6.1
E‘:ERP; A [PE L, [T 1887.0 (1077.0-3429.0) 1926.0 (1153.0-3525.0)
KY'ye bagh hastaneye yatis 577 (%31.0)* 574 (%30.7)*
Diyabet 927 (%49.8) 929 (%49.8)
eGFR, ml/dk/1.73 m?(CKD-EPI) 61.8%21.7 62.2 ¥21.5
KY tedavileri
ACE inhibitory 867 (%46.5) 836 (%44.8)
ARB 451 (%24.2) 457 (%24.5)
MRA 1306 (%70.1) 1355 (%72.6)
ARNI 340 (%18.3) 387 (%20.7)
ICD veya CRT-D 578 (%31) 593 (%31.8
ook 229(71].8 o todais dotioriars A2 A TR)

SC-TR-00492

glomerdUler filfrasyon hizi; ICD, implante edilebilir kardiyoverter pacemaker
1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.

A-teddvisi pacemaker, eGFR, fahmini




Birincil sonlanim: ilk onayh KV 8lum veya kalp
yetersizligine bagl hastaneye yats

404
S
e
S 30+
Kl
£
B 20-
£
2 Empagliflozin HR 0.75
€ 10- (%95 GA 0.65, 0.86)
£ 0<0.001
L
S

o-

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 Empadgliflozin:

Olay yasayan 361 hasta
Risk altindaki hastalar Hiz: 15.8/100 hasta-yi

Plasebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109 Plasebo:

Empaglifiozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101 Olay yasayan 462 hasta
Hiz: 21.0/100 hasto-yil

Randomizasyondan sonraki gunler

Es degiskenler yas, baslangic eGFR, cografi bdlge, baslangic diyabet durumu, cinsiyet, LVEF ve tedaviyi iceren Cox regresyon modeli
SC-TR-00492 KV: KardiyovaskUler ARR, mutlak risk azalmasi; RRR, rélatif risk azalmasi. NNT: Tedavi icin gerekli sayr e GFR: Hesaplanmis GlomerUler Filtrasyon Hizi
iR 1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
F )



Onemli ikincil sonlanim: Onayl, kalp yetersizligine
bagl toplam hastaneye yats (ilk ve tekrarlayan)

— 0.60=
n
>
2 0.50
- 0.
2 ({1
5 0.40 Plasebo %30
5
_§ 0.30=
6
S 0204 HR 0.70
3 Empagliflozin (%95 GA 0.58, 0.85)
o 0.107 0<0.001
k7
o]
T 0.00
L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 Empagliflozin: 388 olay
Randomizasyondan sonraki giinler Plasebo: 553 olay

Risk altindaki hastalar
Plasebo 1867 1820 1762 1526 1285 1017 732 497 275 135

Empagiliflozin 1863 1826 1768 1532 1283 1008 732 495 272 118

ilk ve tekrarlayan kalp yetersizligine bagl hastaneye yatis analizi, ortak bir kiniganlik modeli kullanarak KV 81umU terminal olay olarak ele alarak yapilmistir. Model, ortak degiskenler olarak yas, baslangic eGFR, tedavi,
bdlge, baslangic diyabet durumu, cinsiyet ve baslangic SVEF'i ve onayli kalp yetersizligine bagl hastaneye yatis ile onayli KV 8l1im arasindaki tahmini bagimlilik ve kinlganlik varyansini igerir.
HR: Risk orani RRR, rélatif risk azalmasi. SVEF: Sol ventrikUl ejeksiyon fraksiyonu
SC-TR-00492 1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.




eGFR* egiminde degisim

0 Cift kor donem Calisma sonunda ¢ekilmet
-1 -
o Empagliflozin
= - Plasebo
o —
¥ E
aomn
o ™ 41 Empagliflozin
'-6 A Plasebo
D S 97 .
c £ Empagliflozin vs plasebo
E = -6- + 3.3 ml/dk/m?
L £ (%95 GA 1.8, 4.9)
£ = -7 ©<0.001
1
o _8 I I I I 1
0 26 52 78 104 13( Ciftkérdénemde  23-45 gin tedavisiz
son deger dénem

Randomizasyondan sonraki
haftalar

¢
SC-TR-00492MMRM ycg ve temel eGFR (CKD-EPI) crlyi dogrusol ortak deg|§l<enler J
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Onemili ikincil sonlanim: eGFR egimi
Empagliflozin, bdbrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatarak bdbregdi korumustur
0- SGLT2i ile ik dUsUse (daha énce

bildiriimistir) bagl olarak empagliflozin
ve plasebo arasindaki erken fark

eGFR egimi = Kayip hizi

Empa: Yilik kayip eGFR e@imi uzun donem renal
-0.55 ml/dk/1.73m2/yll fonsiyonu g6sterir

+1.73

eGFR egim farki
ml/dk/1.73 m?/yil

p<0.001

Plasebo: Yillik kayip
-2.28 ml/dk/1.73m?2/yil

Ortalama eGFR degisimi
(ml/dk/1.73 m2)
A

-7 T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100 110 120 130

Hafta

i 2yi

Grafik 1 nmaralu referanstan uyarlanmistir.
eGFR egimi, dogrusal es degiskenler olarak yas ve baslangic eGFR'yi; cinsiyet, bdlge, temel LVEF, temel diyabet durumu ve zamana goére taban ¢izgisi ve sabit etkiler olarak zaman etkilesimlerine gére tedaviyi iceren
SC-TR-00492 rastsal katsayl modeli kullanilarak tedavi Uzerine verilere dayall olarak analiz edilir. Model, hastalar arasinda rastsal degdisen edim ve kesisme saglar.

eGFR: Hesaplanmis GlomerUler Filtrasyon Hizi SGLT2i: Sodyum glukoz ortak tasiyici 2 inhibitdrl -



EMPEROR-Reduced calismasinda, guvenlilik sonuglari
empagliflozinin bilinen guvenlilik profiline benzerdi

Guvenlilik

Gruplar arasinda anlamh fark yoktu: Vaka yoktu:

®@® ®

Hipotansiyon Hipovolemi Hipoglisemi 5 Ketoasidoz

*Farkl gUvenlilik sonuclart degerlendirilmistir

SC-TR-00492 1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.




EMPEROR-Reduced

ikincil sonlanimlar

Birincil sonlanim

ilk olaya kadar gecen zaman Tamamlayici sonlanimlar Kesifsel sonlanimiar
KY'ye ik ve tekrarlayan kalp yetersizligine Bilesik renal sonlanim
KV 80 @ bagh bagl hastaneye yatis olayi 7
olum hastaney 50 RRR
(<)
e yahs %30 RRR

Onaylh KV 6lime kadar gegen zaman
%8 RRR (anlamli degil)

KCCQ-CSS degisimi
lyilesme: 1.7

%25 R R R eGFR egim degisimi

iine;me:] I3 ik

TUm katilimcilardaki guvenlilik sonuglar,
empagliflozinin iyi bilinen guvenlik profiline benzerdi.

KV: Kardiyovaskuler KY: Kalp yetersizligi eGFR: Hesaplanmis GlomerUler Filtrasyon Hizi KCCQ-CSS: Kansas City Kardiyomiyopati Anketi-Klinik Ozet Skoru RRR: rélatif risk azalmasi.
SC-TR-00492 1. Packer M ef al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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@ ESC KILAVUZLARI
E SC European Heart Journal (2021) 00, 1128

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehab368
of Cardiclogy

Akut ve kronik kalp yetersizliginin tani ve
tedavisi icin 2021 ESC Kilavuzlari

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) akut ve kronik kalp yetersizligi
tani ve tedavisi calisma grubu tarafindan gelistirilmistir.

ESC Kalp Yetersizligi Dernegi'nin (HFA) 6zel katkilariyla




DEF-KY'de tedavi algoritmasi

DEF-KY hastalarnin yonetimi

ACEi/ARNic

Beta bloker

MRA

Dapagliflozin/Empagliflozin

Sivi tutulumu icin loop ditretik
(Sinif 1)

Semptomlar devam ederse,
Sinif Il énerileri olan tedavileri dGsUnUn

Sekil 1 numarali referanstan uyarlanmistir.
ACEi: Anjiyotensin dénUstUricU enzim inhibitdrd; ARNI: Anjiyotensin reseptdrU-neprilisin inhibitdrd; CRT-D: Defibrilatér ile kardiyak resenkronizasyon tedavisi; CRT-P: Kalp pili ile
kardiyak resenkronizasyon tedavisi; ICD: implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér; MRA: Mineralokortikoid reseptér antagonisti; QRS: Q, R ve S dalgalar
(elektrokardiyogramdal); SR: SinUs ritmi. aACEi yerine.
SC-TR-00492 1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.



Tum DEF-KY hastalarinda onerilen ilaclar

DUsUk ejeksiyon fraksiyonlu (SVEF < %40) kalp yetersizligi (NYHA sinif 1I-IV) hastalarinda farmakolojik tedaviler

e

KY hastalannda, kalp yetersizligine bagl hastaneye yatis ve dlum riskini azaltmak icin, ACEi

tedavisi dneriimektedir. | A
Stabil DEF-KY hastalarnnda, kalp yetersizligine bagl hastaneye yatis ve lum riskini azaltmak | A
icin, beta bloker tedavisi dnerilmektedir.

DEF-KY hastalarinda, kalp yetersizligine bagl hastaneye yatis ve dlum riskini azaltmak icin, I A
MRA tedavisi dneriimektedir.

DEF-KY hastalarinda, kalp yetersizligine bagh hastaneye yatis ve 6lum riskini azaltmak igin, I A
dapagliflozin veya empagliflozin oneriimektedir.

DEF-KY hastalarinda , kalp yetersizligine bagl hastaneye yatis ve 8lum riskini azaltmak icin, I B

sacubitril/valsartan kullanimi dnerilmektedir.

Tablo 1 numarali referanstan uyarlanmigstir.
ACEi: Anjiyotensin dénUstirocU enzim inhibitérU; KY: Kalp yetersizligi; MRA: Mineralokortikoid reseptdr antagonisti; NYHA: New York Kalp Dernegi.
SC-TR-00492 1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.



DM ve KY

e

KV olay riski tasiyan 72D hastalarinda, KY'ye bagl hastaneye yatis, majér KV olay, son
dénem bdbrek fonksiyon bozuklugu ve KV d8lumuU azaltmak icin, SGLT2 inhibitorleri I A
(canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) dneriimektedir.

T2D ve DEF-KY hastalarinda, KY'ye bagl hastaneye yatis ve KV 0lumu azaltmak icin, SGLT2
inhibitérleri (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) A
onerilmektedir.

Tablo 1 numarali referanstan uyarlanmigstir.
KY: Kalp yetersizligi; SGLT2i: Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitérd.
SC-TR-00492 1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.



Tum DEF-KY hastalarinda onerilen ilaclar

DEF-KY ydnetimi

Mortaliteyi azaltmak icin — TUm hastalarda |

ACEi/ARNiI BB MRA SGLT2i

Tablo 1 numarali referanstan uyarlanmigstir.
ACEi: Anjiyotensin dénUstirocU enzim inhibitérd; ARNI: Anjiyotensin reseptdri-neprilisin inhibitdrU; BB: Beta bloker; MRA: Mineralokortikoid reseptér antagonisti; SGLT2i: Sodyum-
glukoz ko-fransporter 2 inhibitéro.
SC-TR-00492 1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.



KEF-KY’de Empagliflozin




Kalp yetersizliginin yeni genel taniminda farkl
fenotipler SVEF'ye gore siniflandinimaktadir

DUsUk EF’li KY Hafif azalmis EF’li KY Korunmus EF’li KY
(DEF-KY) (HEF-KY) (KEF-KY)
lyilesmis EF'li KY
(IEF-KY)
Baslangicta SVEF'nin <%40 oldugu KY, SVEF'de baslangica gore 210 puan artig
ve ikinci 6lcUmde >%40 SVEF
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EF, ejeksiyon fraksiyonu; KY, kalp yetersizligi; SVEF, sol ventrikUl ejeksiyon fraksiyonu.
Bozkurt B et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:352.




KEF-KY hastalar kotu sonu¢lanan sorunlar yasamaktadir
ve bugune kadar klinik olarak kanitlanmis tedaviler
mevcut degildi’

T h

« KY nedeniyle hospitalizasyon (KYh), >65 + kalp yetersizligi sonuglarni azaltfigr klinik
yasindaki hastalarda 1 numarall olarak kanitlanmis fedaviler mevcut
hospitalizasyon nedenidir? degildir’

« KY olan hastalarin %50'sinden fazlasinda - Tedavi secenekleri semptom kontroldyle ve
KEF-KY sikayeti vardir ve bu oran anlamli komorbiditelerin tedavisiyle sinirlidir’

Olcude artmaktadird

» KEF-KY olan hastalann yaklasik olarak %30'u

\KYh'den itibaren 1 yil icinde dlmektedir / \
o

KY, kalp yetersizligi; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KYh, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis.
SC-'1. Butler J et al. J Am Coll Cardiol. 2014;2:97; 2. Azad N et al. J Geriatr Cardiol. 2014;11:329; 3. Vasan R et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11:1; 4. Owan TE et al. N Engl J Med. 2006;355:251.



KEF-KY olan KY hastalarinin orani zaman iginde
anlaml olgude artmistir

Otuz yilda yeni baslayan KY saptanan Framingham ¢alismasi katihmcilar (n=894)

100 -
90 -
80 A
70
60 -
50 -
40 A
30 1
20 A
10+
0 -

KEF-KY: %41 = 56 (p<0,001)

HEF-KY: %15 2> 13 (p=NS)

KY olan hastalarin orani

DEF-KY: %44 = 31 (p=0,002)
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1985-1994 1995-2004 2004-2014
Calisma donemi

KY, kalp yetersizligi; HEF-KY, hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; DEF-KY, dUsUk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; NS, anlaml degildir.
Vasan R et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11:1.




KEF-KY veya DEF-KY hastalari igcin sagkalim oranlari
benzerdir

1 yilhk mortalite orani: 5 yilik mortalite orani:
- %29 (KEF-KY) - %065 (KEF-KY)
101 - %32 (DEF-KY) - 768 (DEF-KY)
|
0.8 1 |
E Gk Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ]
o ‘ | I
X
o I I
S 044 | |
| Azalmis ejeksiyon fraksiyonu
0,21 | |
p=0.03* | |
0,0 : T T T 1
0 | 2 - 4 L
Yil 0
Risk allindaki hasta sayisi §
Azalmis ejeksiyon fraksiyonu 2424 1637 1350 1049 813 604 &
KorunmU§J ejeksiyon fraksiyonu 2166 1539 1270 1001 758 574 9

*DEF-KY'ye kiyasla KEF-KY olan hastalarda 8l0m icin ayarlanmamis tehlike orani: 0,96 (%95 GA: 0,93, 1,00)
KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; DEF-KY, dUsUk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersiziigi. Owan T et al. N Engl J Med. 2006;355:3.




Hastaneye yats, toplam KEF-KY tedavi
maliyetlerinin yaklasik %80'ini olusturmaktadir

2001-2020 arasinda KEF-KY hastalari icin hastaneye yahs maliyetlerinin bildirildigi calismalan
kapsayan sistematik literatur taramasi;*

\ KEF-KY tedavisinin maliyeti

« Hastane yatisiile tedavi maliyetleri,
hastaneye kabul basina ortalama 8340 ile
11.366 ABD dolan arasinda degismistir

m Hastane yatis

» KEF-KY ve komorbiditeleri olan hastalar icin
maliyet, yalnizca KEF-KY olan hastalara
kiyasla anlamli dlcUde artmaktadir

Diger

« Bildirildikleri iki calismada 1 yilhk maliyetler
27.174 ile 26.343 ABD dolar arasinda

\degigmiyir /

*Hong Kong, irlanda ve Isvec'te yapilan birer calismayi ve ABD'de yapilan 6 calismayi icermektedir. (Toplam 9 calismal)
KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi.
Clark H et al. Heart Fail Rev. 2021; doi:10.1007/s 10741-021-10097-7.
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EMPEROR-Preserved calismasinin tasarimi

KEF-KY olan hastalarda yapilan faz lll arastrma*®

opege — o

plaseboyla karsilastirmall olarak arastinimasi
Populasyon T2D olan ve T2D olmayan, 218 yas, kronik KY (NYHA sinif [I-1V)

KOMPOZIT PRIMER SONLANIM NOKTASI
- ilk karara baglanmis KV 6lim veya karara baglanmis KYh
olayina kadar gegen siire

Empagliflozin 10 mg OD

EMPEROR-Preserved
SVEF >%40 . .

DOGRULAYICI ONEMLI SEKONDER SONLANIM NOKTALARI

« ik ve rekirren karara baglanmis KYh

- eGFR'de (CKD-EPI) baslangica gére kaydedilen degisikligi

gosteren egim

Plasebo

5988 hasta

Medyan takip sUresi 26,2 ay

*Randomize, cift-kor, plasebo kontrolld arastirma.

CKD-EPI, Kronik Bdbrek Hastaligi Epidemiyoloji Is Birligi; KV, kardiyovaskiler; eGFR, tahmini glomerUler filtrasyon hizi; KY, kalp yetersizligi; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KYh, kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis; SVEF, sol ventrikUl ejeksiyon fraksiyonu; NYHA, New York Kalp Cemiyeti; OD, giinde bir kez; T2D, tip 2 diyabet.

Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056NEJM0a2107038.
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EMPEROR-Preserved: Dahil edilme ve
calisma dist birakilma kriterleri

Dahil edilme kriterleri Calisma disi birakilma kriterleri

«  Vizitten €90 gin 6nce M, koroner arter

e 218vyas b " .
§ ypass greft cerrahisi veya bir baska major

*  Kronik KY NYHA sinif [I-1V . .

. SVEF >%40 KV cerrahi, inme ya da GIA

*  Kalp transplanti alicisi veya kalp nakli
listesine alinmis olma
*  Akut dekompanse KY

. . . . ¢ Randomizasyonda SKB 2180 mmHg
Taramadan onceki 12 ay iginde KYh veya . Semptomatik hipotansiyon ve/veya SKB

yapisal kardiyak degisiklikler (sol atriyum <100 mmHg

ggéfgr'fgonde veya sol ventrikil kitlesinde |, crR <20 mL/dk/1,73 m2 veya diyaliz intiyaci

NT-proBNP:
* AF olmayan hastalarda >300 pg/mL
* AF olan hastalarda >900 pg/mL
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Ek kriterler vygulanmaktadir

AF, atriyal fibrilasyon; KV, kardiyovaskiler; eGFR, tahmini glomerdler filtrasyon hizi; KY, kalp yetersizligi; KYh, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis; SVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; Mi, miyokard
infarktOsU; NT-proBNP, N-terminal prohormon beyin natriretik peptid; NYHA, New York Kalp Cemiyeti; SKB, sistolik kan basinci; GIA, gecici iskemik atak.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.




EMPEROR-Preserved

Baslangi¢ ozellikleri




EMPEROR-Preserved:
Hastalarnn baslangictaki ozellikleri

Empagliflozin Plasebo
(n=2997) (n=2991)
NYHA fonksiyonel sinifi, n (%)
Sinif | 3(0.1) 1(<0,1)
Sinif I 2432 (81,1) 2451 (81,9)
Sinif lll 552 (18,4) 531 (17.8)
Sinif IV 10 (0.,3) 8 (0,3)
VKI, kg/m? 29,77+5,8 29,90+5,9
Kalp atim hizi, bpm 70,4+12,0 70,3+11,8
Sistolik KB, mmHg 131,8+15,6 131,9+15,7
SVEF, % 54,3+8,8 54,3+8,8 .
>%40 ila <50, n (%) 995 (33.,2) 988 (33,0) %
>%50 ila <60, n (%) 1028 (34,3) 1030 (34,4) ;
>%60, n (%) 974 (32,5) 973 (32,5)

Baska sekilde belirfiimedigi fakdirde veriler, ortalama * standart sapma olarak sunulmaktadir.
VKI, vicut kitle indeksi; KB, kan basinci; bpm, bir dakikadaki vuru; SVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; NYHA, New York Kalp Cemiyeti.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.




EMPEROR-Preserved

Etkililik sonucglari




Empagliflozin ile, KV olum veya KYh'den olusan kompozit
primer sonlanim noktasinda %21 oraninda klinik olarak
anlaml bir RRR oldugu gosterilmistir

257
S ARR
20 NNT*=31
ke Plasebo
£ 151
:_!__3
D
E 10- Empagliflozin HR: 0,79
= (%95 GA: 0,69, 0,90)
c
'€ p <0,001
£ <Ty
O
[
0 T T T T T T T T T T T ] EmpOghﬂOZln é
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3 Olay gelisen 415 (%13,8) hasta &
Randomizasyondan itibaren gegen sire (ay) Oran: 6,92/100 hasta yill Plasebo: 2
Risk altindaki hastalar Olay gelisen 511 (%17,1) hasta
Plasebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 9461 681 400 Oran: 8,7/100 hasta il

Empagliflozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402

*Yirmi alt aylik medyan arastirma dénemi sirasinda. ARR, mutlak risk azalmasi; GA, gUven aralidi; KV, kardiyovaskUler; KYh, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis; HR, tehlike orani; NNT, tedavi ediimesi
gereken sayl; RRR, rélatif risk azalmasi. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.
-




EMPEROR-Preserved:
Primer sonlanim noktasi alt-grup analizi (1/3)’

Empaglifiozin Plasebo
Olay gelisen n/analiz edilen N HR (%95 GA)
Genel 415/2997 51172991 @ 0.79 (0,69, 0.90)
Yas, yil
<70 134/1066 152/1084 — @ 0.88 (0,70, 1,11)
270 281/1931 359/1907 —@— 0,75 (0,64, 0,87)
Cinsiyet
Erkek 253/1659 297/1653 —@— 0,81 (0,69, 0,96)
Kadin 162/1338 214/1338 —@— 0,75 (0,61, 0,92)
Irk
Beyaz Irk 310/2286 370/2256 — @ 0,81 (0,69, 0,94)
Siyah irk 24/133 28/125 e | 0,73 (0,42, 1,25)
Asyal 54/413 77/411 —————i 0.65 (0,46, 0,92)
Diger 27/164 36/198 : | 0.95 (0.58, 1,57)
Bolge
Kuzey Amerika 64/360 83/359 ———— 0.72 (0,52, 1,00} -
Latin Amerika 105/758 120/757 —e— 0.87 (0,67, 1,13) >
Avrupa 165/1346 202/1343 . 0.80 (0,65, 0.98) <
Asya 45/343 69/343 ——— 0,59 (0,41, 0,86) Q
Diger 36/190 37/189 ' = 1,02 (0,64, 1,61)
0.55 0:5 1 2

- L
=

Empagliflozin daha iyi Plasebo daha iyi

GA, given araligi; HR, tehlike orani.
1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJM0a2107038.




EMPEROR-Preserved:
Primer sonlanim noktasi alt-grup analizi (2/3)’

Empagliflozin Plasebo
Olay gelisen n/analiz edilen N HR (%95 GA)

Genel 415/2997 511/2991 @ 0.79 (0,69, 0,90)
Baslangicta SVEF

<%50 145/995 193/988 —— 0.71 (0,57, 0,88)

2%50 ila <%é40 138/1028 173/1030 —8— 0.80 (0,64, 0,99)

260% 132/974 145/973 ——1 0.87 (0.69,1,10)
Baslangictaki diyabet durumu

Diyabet 239/1466 291/1472 —@— 0.79 (0,67, 0,94)

Diyabeti olmayan 176/1531 220/1519 —@— 0,78 (0,64, 0,95)
Baslangictaki e GFR (CKD-EPI)

260 mL/dk/1,73 m2 152/1493 189/1505 —@— 0.81 (0,65, 1,00)

<60 ml/dk/1,73 m?2 263/1504 321/1484 —@— 0,78 (0.66,0,91)
Baslangictaki NYHA sinifi

I 275/2435 361/2452 —@— 0.75 (0.64, 0.87)

/v 140/562 150/539 —— 0.86 (0.68, 1,09) -
<12 ayda KY nedeniyle hastaneye yahs %

Hayir 258/2298 319/2321 — 0,81 (0,68, 0.95) ;

Evet 157/699 192/670 —— 0,73 (0,59, 0,90) g
KY'nin nedeni

iskemik 157/1079 177/1038 —@— 0.85 (0,69, 1,06)

iskemik olmayan 258/1917 334/1953 —@— 0,75 (0,64, 0,89)

0.25 05 € ] > 2
Empagliflozin daha iyi Plasebo daha iyi

1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27.doi: 10.1056/NEJM0oa2107038.




EMPEROR-Preserved:

Primer sonlanim noktasi alt-grup analizi (3/3)’

Empaglifiozin Plasebo

Olay gelisen n/analiz edilen N

HR (%95 GA)

Genel 415/2997 511/2991
Baslangicta ACE inhibitéri, ARB ya da ARNI kullanimi
Hayir 90/569 121/587
Evet 325/2428 390/2404
Baslangicta MRA kullanimi
Hayir 233/1878 306/1866
Evet 182/1119 205/1125
Baslangigtaki NT-proBNP (AF/flutter durumuyla hesaplanan)
<Medyan 126/1477 168/1508
>Medyan 288/1516 341/1476
Baslangigtaki viicut kitle indeksi
<30 kg/m? 223/1654 292/1642
=30 kg/m? 192/1343 219/1349
Baslangigtaki sistolik kan basinci
<Medyan 200/1496 24971474
>Medyan 215/1501 262/1517
AF veya atriyal flutter 6ykisi
Hayir 170/1417 219/1427
Evet 244/1576 292/1559

1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27.doi: 10.1056/NEJM0oa2107038.

=

B4t gt 3 gt e

0.25

0.5 2

- L
- Fa

Empaglifiozin daha iyi Plasebo daha ivi

0.79 (0.69, 0,90)

0.75 (0,57, 0.99)
0,80 (0,69, 0,93)

0.73 (0,62, 0,87)
0.87 (0,71, 1,06)

0.76 (0,61, 0.96)
0.78 (0.67,091)

0.74 (0.62, 0,88)
0.85 (0,70, 1,03)

0.76 (0,63, 0,91)
0.82 (0,68, 0.98)

0.78 (0,44, 0.95)
0,78 (0,66, 0,93)
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EMPEROR-Preserved: Onemli sekonder sonlanim noktasi

- karara baglanmis toplam KYh (ilk ve rekurren)

0:25 -
a
>
3 0,20
>
k)
o
o
£ 0.15 Plasebo
©
;=
o
o 0,10
c . .
g Empagliflozin
o]
S 0,05+
n
(o]
o
04 T 1 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Risk altindaki hastalar Randomizasyondan itibaren gegen sire (ay)
Plasebo 2991 2945 2901 2855 2816 2618 2258 1998 1695 1414 1061 747 448
Empagliflozin 2997 2962 2913 2869 2817 2604 2247 1977 1684 1429 1081 765 444

GA, guven aralidi; KYh, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis; HR, tehlike orani; RRR, rélatif risk azalmasi.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.

HR: 0,73
(%95 GA: 0,61, 0,88)
p <0,001

Empagliflozin:
Olay gelisen
407 hasta
Plasebo: Olay
gelisen 541
hasta

SC-TR-00595

4



EMPEROR-Preserved: Onemli sekonder sonlanim noktasi
- eGFR'de baslangica gore kaydedilen degisiklik

Cift kor tedavi sirasinda’ Calismanin sonundan sonra birakma?
S 01 019
B x
%;%i 21 Plasebo -2 1 Empagliflozin
o 0o
X 0~
29F 4
: ® o
o ER Empagliflozin
0D 5 -6 -6 4
95D Plasebo
S oo
wE E -81 8 1
85~
0 =
T 0 -10 1 -10 A
el
O
q’ ’]2 I ] I 1 T ) T T 1 1 ".| 2 | T ] g
4 12 32 52 76 100 124 148 172 Baslangic  Cift-kér tedavi  23-45 gUnlUk 3
Baslangic . e .. sirasindaki son tedavi o
Randomizasyondan itibaren gegen sire (hafta) deger uygulanmayan O
Vizit sirasinda verileri olan hasta sayisi dénem <
Plasebo 2911 2887 2759 2488 2333 1996 1443 1014 637 209 1608 1608 1608
Empagliflozin 2925 2893 2785 2521 2343 1970 1431 1039 620 212 1568 1568 1568

3176 hastada, ¢ift-kér tedavinin birakimasindan 23-42 gin
sonra eGFR tekrar degerlendiriimistir. Bu, kansiklik olmayan
tedavi etkisi degerlendirmesini ifade etmektedir.

GA., guven aralidi; eGFR, fahmini glomerUler filfrasyon hizi; SE, standart hata.
1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJM0oa2107038; 2. Boehringer Ingelheim data on file.




Empagliflozin, bobrek fonksiyonundaki azalmayi
anlamli olgude yavaslatarak bobregi korumustur

E

© Empagliflozinle tedavi edilen
5 09 Empagliflozinle baslangigtaki dUsisin iyi bilinmesi hastalarda eGFR'deki azalma hizinin
i) nedeniyle empagliflozin ile plasebo arasindaki erken plaseboyla tedavi edilen hastalarin
:'E, Py farklik yarisi oldugu belirlenmistir

x

% eGFR egiminde 1,34

D -4 4 mL/dk/1,73 m?/yil fark (%95

° GA: 1,06, 1,66; p <0,001)

o

S

§ 4 / Emoadifiozin _Plasebo )
2

:g 89

o]

o

2 .10 - =2,62

70,, —Plasebo (Rastlantisal Kesen Rastlantisal Egim Modeli) |:.1":"- 11 :'

.g ——Empagliflozin (Rastlantisal Kesen Rastlantisal EGim Modeli)

g -12 T T : T T T

o] L) L) L] L] +

= 4 12 32 s 76 100 124 148 172 196 \ mOLr/TgL‘;T%(r—jQE/{/ .
% Boslangic Randomizasyondan itibaren gegen sire (hafta)

eGFR egimi = azalma hizi (ve uzun dénemdeki bébrek fonksiyonu icin bir 8lcUttir). eGFR edimi, dogrusal ortak degdiskenler olarak yas, baslangictaki eGFR ve baslangigtaki SVEF'yi ve sabit etkiler olarak
cinsiyet, bdlge, baslangictaki diyabet durumu ve streyle baslangic ve streyle tedavi etkilesimlerini iceren rastlantisal kesen-rastlantisal modelin kullanildigi tedavi sirasindaki verilere dayanarak analiz
edilmektedir.

eGFR, tahmini glomerdler filtrasyon hizi; SVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; SE, standart hata.

Grafigin hazirlanmasi igin kullanilan verilerin alindigi kaynak: Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.

w
o
w0
o
N
o
I
Q
%2




EMPEROR-Preserved:
Hiyerarsik test icin spesifik sonlanim noktalari

EMPEROR-
Preserved

Primer sonlanim noktasi: HR: 0,79
@ Karara baglanmis KV Dogrulayicr* (795 GA: 0,69, 0,90)

8lUm veya KYh p <0,001
Onemli sekonder sonlanim HR: 0,73
@ noktasi: Karara baglanmis ilk ve Dogrulayicit (%95 GA: 0,61, 0,88)
rekUrren KYh p <0,001
Onemli sekonder sonlanim noktasi: +1.36 , 2
@ eGFR'de baslangica goére kaydedilen  Dogrulayicr: Y"?;;ggxll/g'z/‘]rﬁ)m ;
dedisikligi gdsteren egim p <0,001 >

*a=0,0497 ile Cox regresyonu. 'Bilgi sansUrleme kaynagi olarak KV 8lUmU iceren ortak kirlganlik modeli. f‘Rastlantisal katsayr modeli.
GA, given araligi; KV, kardiyovaskiler; eGFR, tahmini glomerdler filtrasyon hizi; KYh, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis; HR, tehlike orani.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056NEJM0a2107038.
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EMPEROR-Preserved: Secilmis ilgi gerektiren advers olaylar
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*Arastirmaci tarafindan tanimlanan olaylar. Tim olaylar baslangicta diabetes mellitusu olan hastalarda ortaya cikmistir. *Plazma glukoz degerinin <70 mg/dL oldugu ya da yardim gerektiren hipoglisemik
AO'lar. AO, advers olay; T2D, tip 2 diyabet; IYE, idrar yolu enfeksiyonu. Anker S et al. N Engl J Med. 2021;385:1451
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FIGURE 9 Treatment A n for Directed Therapy in HFpEF*

HFpEF Treatment

A ; For women (all EFs), For ARNI-eligible
For individuals with For 1] X
Sl men with EF <55 - ety g individuals who
60%, those with fluid e cannot take due to

NYHA class II-IV retention SRR ~+| costorintolerance
T 1 1
Add Add Add
MRA : ARNI : _ ARB

*Green color identifies a Class 1 therapy from clinical practice guidelines,’”” yellow color indicates a Class 2a therapy, and orange color denotes a Class 2b therapy.
SGLT2is receive a Class 2a indication in the 2022 AHA/ACC/HFSA HF Guidelines,” but the benefit, now confirmed in 2 randomized trials,”™* suggests that SGLT2is may
receive a stronger class of recommendation in future guidelines, and thus the box is shaded yellow with a green border. AF = atrial fibrillation; ARB = angiotensin
receptor blocker; ARNI = angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; EF = ejection fraction; HF pEF = heart failure with preserved ejection fraction; LVEF = Left ventricular
ejection fraction; MRA = mineralocorticoid antagonist; NYHA = New York Heart Association; SGLT2i = sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor.
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