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Uvod

KLICKOVA DIURETIKA se rutinné pouzivaji ke zvladani kongesce u
pacientu se srdeCnim selhanim.

FUROSEMID je nejCastéji pouzivanym klickovym diuretikem.
TORSEMID muze nabidnout vyhody oproti furosemidu.

- konzistentnéjsi peroralni biologicka dostupnost a delsi trvani ucinku
- anti-aldosteronové ucinky a anti-fibrotické ucinky na myokard

- pozitivni vliv na aktivitu sympatiku a remodelaci komor

- predchozi observacni studie naznacCovaly potencialni prinosy

Neni znamo, zda torsemid zlepsuje klinické vysledky ve srovnani s
furosemidem u pacientt se srdec¢nim selhanim.

Murray MD, et al. Am J Med 2001;111(7):513-20, Cosin J, et al. Eur J Heart Fail 2002;4(4):507-13, Buggey J, et al. Am Heart J 2015;169(3):323-33.



Primarni cil: Porovnat lIéCebnou strategii torsemidu vs. furosemidu
na dlouhodobych klinickych vysledcich u pacientt hospitalizovanych

DeS | g N se srde¢nim selhanim prostiednictvim pragmatické studie.
Hospitalizovani pacienti se srdecnim selhanim Bez ohledu na EF
P P Dlouhodoby plan klickového diuretika
i . (60 center v USA)
l Randomizace 1:1 ‘l’
Open-Label

Torsemide Furosemide Davkovani dle lékate

Rutinni klinické sledovani DCRI Call Center (30d, 6 m, 12 m)
Zadné osobni studijni navstévy National Death Index

Primarni endpoint:

Primarni hypotéza: Torsemid . Event-Driven
snizuje mortalitu 0 20 % Umrti ze vSech pfricin 721 Umrti
oproti furosemidu (85% power)

Sekundarni endpointy:

Umrti ze vech pf¥icin + hospitalizace ze viech pficin
Celkovy pocet hospitalizaci
Kvalita Zivota souvisejici se zdravim (KCCQ)
Priznaky deprese (PHQ-2)

Greene SJ, Mentz RJ, et al. JACC Heart Fail 2021; 9(5):325-335. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03296813



Screening

N =2973

Zadatek zafazovani do studie S
' Vylouceno (N =112, 3,8 %) :

¢erven2018  leeeecee———————— > ! o )
| Nespliiuje podminky (N=33)
1000 Pacientti — Srpen 2019 Vyrazeno (N=30)
2000 Pac.ientoﬁ — Rijen 2020 Randomizace* Rozhodnuti PI (N=27)
Unor 2022 DSMB Meeting e e I
Doporucit ukonceni naboru ) ]
Dostatecna velikost vzorku l l
KONEC ZARAZOVANI

4.bfezna 2022 Torsemide Furosemide

KONEC FOLLOW-UP N =1431 N =1428
29.Cervence 2022

_______________________________

Odvolani souhlasu
N =53 (3.8%)

______________________________

Umrti ze vech pficin
Umrti ze vSech pricin + hospitalizace ze vsech pfricin
Celkovy pocet hospitalizaci

*Vlyrazeni 2 pacienti randomizovani dvakrat (pouZita prvni randomizace)



Vék (r)
Zeny
Bila rasa
Cerna rasa
Nové dg. SS
EF =250%
41-49%
<40%
NT-proBNP (pg/mL)
Ischemicka etiologie

TKs (mmHg)
BMI (kg/m?)
eGFR (ml/min/1.73 m?)

64+14

35%
58%
33%

30%

220
6%

65%

3994 (1938, 8850)
30%
118+19
32+10
59425

%, primér £ SD nebo median

Baseline charakteristika

Torsemide Furosemide
N=1431 N=1428

65+14
39%
59%
35%
29%
23%
5%
63%

3833 (1936, 7807)
27%
119421
3249
6026

Lécba HFrEF

Beta-blocker 82%
ACE/ARB/(ARNI)  68% (25%)
MRA 44%
SGLT2i 8%

T EF LK < 40%
(N=1836)




Klickova diuretika a jejich davkovani

Baseline charakteristika N=1431 N=1428

Klickova diuretika pred pfijetim 964 (67%) 956 (67%)
Furosemide 78% 81%
Torsemide 15% 12%
Bumetanide 7% 7%

Celkova denni davka* (mg) 66 + 65 66 + 58

Klickova diuretika pfi Torsemide Furosemide
randomizaci N=1431 N=1428

Denni davka pti propusténi* (mg) 80+ 70 79 £ 56

*(1 mg torsemide = 2 - 4 mg furosemide)



Primarni endpoint: Umrti ze vSech pfiéin
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Number at risk:
Torsemide: 1431
Furosemide: 1428

HR 1.02 (95% Cl, 0.89 to 1.18); P-value 0.77

Furosemide:
374 events (26.2%);
17.0 per 100 pt-yr

Torsemide:
373 events (26.1%);
17.0 per 100 pt-yr

Consistent across all pre-specified subgroups including Age, Gender, Race, EF, HF chronicity, GFR

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months

1301 1135 1027 904 787 689 661 543 434 317

1295 1151 1036 897 782 707 658 542 428 317

Median follow-up: 17.4 months (IQR: 8.0 to 29.0)
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Umrti ze vSech pfFiéin nebo hospitalizace (12 més)

3 HR 0.92 (95% Cl, 0.83 to 1.02); P-value 0.11
= 604 : -
,§ Furosemide: J{:ﬁil
© 704 events (49.3%); T T
© 107.6 per 100 pt-yr
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5 : Torsemide:
E 20 677 events (47.3%);
£ 99.2 per 100 pt-yr
o
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months

Number at risk:

Torsemide: 1431 1145 970 885 790 717 616 545 510 466 427 396 262
Furosemide: 1428 1114 918 814 739 672 611 550 498 451 413 380 244



Hospitalizace celkem (12 mes)

RR 0.94 (95% Cl, 0.84 to 1.07)

1200

[HODNOTA]

1000 [HODNOTA]

800 Furosemide Torsemide

600

400

577 (40.4%) 536 (37.5%)
200 Participants Participants

Total Hospitalizations (N)



On-Treatment Analysis (Pre-Specified)

Znamy statut diuretik Torsemide Furosemide
na randomizované terapii N = 1431 N = 1428 R
_______________________________________ . Unknown Loop Status (N=40) |
: Neznamy statut (N=57) Umrti (N=4)
Umrti (N=3) | €-=———————- 5.4% Cross-over [T ======"= > Znamy statut (N=1384)
Znamy statut (N=1371) 2.8% bez klick. diur. Jiné klick. diur. (N=75)
Jiné klick. diur. (N=112) ] Crossover (N=53) — 3.8%
Crossover (N=96) -7.0% | Na lécbé pri propusténi Na lécbé pfi propusténi . Bezklick. diur. (N=41) - 3.0%
] Bez klick. diur. (N=36) - 2.6% I N=1223 N = 1268 _______________________________________
Neznamy statut(N=351) B N S —— > Unknown Loop Status (N=325)
Umrti (N=56) | 6.7% Cross-over | Umrti (N=63)
Znamy statut (N=1016) | 7.0% bez klick. diur. Znamy statut (N=1031)

Jiné klick. diur.(N=92)
Crossover (N=81) — 8.0%
Bez klick. diur. (N=76) — 7.5%

_______________________________________

Jiné klick. diur. (N=102)
Crossover (N=57) — 5.5%
Bez klick. diur. (N=67) — 6.5%

_______________________________________

Na lécbé v den 30 Na lécbé v den 30
N = 848 N = 862

_ ITT Analysis Na Ié¢bé pii propusténi Na lé¢bé v den 30
. 1.02 (0.89, 1.18) 0.99 (0.85, 1.15) 0.96 (0.78, 1.18)
Umrti ze vSech pricin P=076 P=0.86 P=0.69

Umrti ze vSech pfiéin + 0.92 (0.83, 1.02) 0.91 (0.81, 1.01) 0.89 (0.78, 1.02)
hospitalizace ze vSech pri€in P=0.11 P=0.082 P=0.10




Omezeni a budouci prilezitosti

Cross-overy a vysazeni diuretik mohli vést k neutralnim vysledkim
Davka byla ponechana na uvazeni lekare, coz mohlo ovlivnit vysledky
Vysledky ze vSech pfi¢in mohly byt pfiliS nepresné pro méreni rozdilu,
zejména v prubéhu pandemie COVID-19

Predpokladany ucinek lecby byl velky (zejména s vyvojem GDMT)
Zadné hodnoceni dalSich nezadoucich uginkl (napf. zhordeni funkce
ledvin, elektrolytové abnormality nebo udalosti mimo hospitalizaci)
Budouci prace bude charakterizovat, jak non-adherence a davka mohly

ovlivnit vysledky



Pragmaticke postrehy ze studie

Sirokéa zafazovaci kritéria a zjednodu$eny protokol studie zadlen&ny
do rutinni péce podpofily zafazeni riznych pacientu

Pragmatické prvky snizily tradicni prekazky pro pacienty a ucast v
misté a podporily tak vysokou miru zarazeni (i behem pandemie
COVID-19)

Prilezitosti ke zlepseni adherence pacienta a zapojeni pri sledovani

V této souvislosti studie srovnavajici ucinnost v realném svete

poskytuje vysledky, ktere Ize zobecnit do bézné klinické praxe
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Zaver

Strategie s pouzitim torsemidu mela podobnou ucCinnost ve srovnani se
strateqii s pouzitim furosemidu v ramci mortality ze vSech pfricin a
hospitalizaci u pacientu hospitalizovanych se srde¢nim selhanim.

Klinicky Cas by mél byt venovan zamereni na vhodne davkovani diuretik
a uprednostneni zahajeni/titrace doporucene lekarske terapie (GDMT).

Poznatky z pragmatickeho designu této studie a jejiho provedeni prinasi
Informace pro budouci studie, jejichz cilem je vyhodnotit srovnani ucinku
Vv realném svete.
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