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Sakubitriili ja valsartaani sisaldava
kombinatsioonravimi (Entresto,
miiigiloa hoidja Novartis Euro-
pharm Limited, edaspidi sakubit-
riil-valsartaan) ndidustuseks on
vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni
vahenemisega krooniline siimp-
tomaatiline sidamepuudulikkus
taiskasvanutel.

Kliiniline farmakoloogia
Valsartaan on angiotensiini AT1
retseptorite hasti tuntud blokaator
(ARB), mis pérsib reniini-angioten-
siini-aldosterooni siisteemi piisiak-
tivatsiooni: vdhendab aldosterooni
teket ja vasokonstriktsiooni ning
suurendab natriureesi. ARB hoiab
dra sidame, veresoonte ja neerude
kahjustust, piirates AT1 ja mineralo-
kortikoidiretseptorite ning aldo-
sterooni vahendatud hiipertroofia,
poletiku ja fibroosi teket (1).
Valsartaani biosaadavus kombi-
natsioonis sakubitriiliga on parem
kui teistes preparaatides, seetdttu
on kombinatsioonravimis valsartaan
annuses 26, 51 ja 103 mg samavadirne
vastavalt 40, 80 ja 160 mg valsartaa-
niga teistes suukaudsetes vormides.
Sakubitriili aktiivne metaboliit
LBQ657 on nepriliisiini inhibiitor.
Nepriliisiin on neutraalne endopep-
tidaas, mis osaleb vasoaktiivsete
peptiidide (matriureetilised peptiidid
ANP, BNP, CNP, bradiikiniin, adreno-
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medulliin, endoteliin-1 jt) lagun-
damises. Nepriliisiini inhibiitor
suurendab natriureetiliste peptii-
dide hulka ning vihendab seeldbi
vasokonstriktsiooni, naatriumire-
tentsiooni ja miiokardi ebasoodsat
remodelleerumist (fibroosi ja
hiipertroofiat) (1, 2).

Natriureetiliste peptiidide vaso-
dilateeriv toime avaldub tsiiklilise
guanosiini monofosfaadi (cGMP)
stinteesi stimuleerimise kaudu.
Natriureetilised peptiidid suuren-
davad neeru verevoolu ja glome-
rulaarfiltratsiooni, lisaks pidur-
davad naatriumi reabsorptsiooni,
vihendavad reniini-angiotensiini ja
slimpaatilise narvislisteemi aktiiv-
sust ning endoteliini sekretsiooni.
Stidamepuudulikkuse korral kahaneb
normaalne vastus natriureetiliste
peptiidide toimele, osalt retseptorite
allaregulatsiooni, osalt BNP lagunda-
mise kiirenemise jt mehhanismide
tottu. Mote nepriliisiini inhibeerimi-
sest ei ole uus, ent varasem ravimi-
arendus on takerdunud kérvaltoime-
tega seotud probleemidesse. Sakubit-
riil on esimene selle mehhanismiga
ravim, mis laialdasse kasutusse on
joudnud.

Farmakodiinaamilise koostoime
téttu ei tohi sakubitriili kasutada
koos angiotensiini konverteeriva
enstiimi inhibiitoritega (AKEI),
sest suureneb angioddeemi oht.
AKEI ja sakubitriili manustamise
vahele peab jadama vihemalt 36
tundi. Patsientidel tuleks soovitada
AKEI varud kodus likvideerida, et
juhusliku kooskasutamise riski
vdhendada. Kuna preparaat sisaldab
valsartaani, ei kombineerita seda
teiste ARB-riihma ravimitega, kuna
suureneb hiiperkalieemia ja neeru-
kahjustuse risk.

Ettevaatust nduavad veel trans-
portijate inhibeerimisest tulenev
statiinide plasmakontsentratsiooni
suurenemine, farmakodiinaami-
line koostoime plasma kaaliumi-
sisaldust suurendavate ravimitega,
neerufunktsiooni halvenemise oht
kasutamisel koos tikskdik millise
mittesteroidse pdletikuvastase
ravimiga. Tsiitokroom P450 siisteemi
kaudu ei ole koostoimeid oodata.

Kuna sakubitriili toimeks on
BNP hulga suurendamine, ei sobi
BNP stidamepuudulikkuse raskuse
niitajana ravi foonil kasutamiseks.
Meil levinud NT-proBNP (B-tiiiipi
natriureetilise propeptiidi N-termi-
naalne fragment) ei ole nepriliisiini
substraat ja seda saab endiselt
siidamepuudulikkuse jalgimisel
kasutada.

Kasu ja riskid siidame-
puudulikkuse patsientidel
Andmed ravimi toime kohta vasaku
vatsakese vihenenud valjutusfrakt-
siooniga kroonilise sidamepuudulik-
kuse puhul parinevad {ihes suurest
kliinilisest uuringust PARADIGM-HF
(3). Uuringusse kaasati 8442 {isna
hoolikalt valitud patsienti (vt tabel
1). Ravimit Kkliiniliselt kasutades
tuleb arvestada, millistele patsien-
tidele uuringus ndhtu otse kohaldub
ning millistel juhtudel ekstrapoleeri-
takse lootusi toime ja ohutuse suhtes
viljapoole uuringuvalimit.

PARADIGM-HFi eesmark oli vilja
selgitada, kas sakubitriil-valsartaan
annuses 97 mg / 103 mg manusta-
tuna kaks korda 66pédevas vihendab
kardiovaskulaarpdhjustel surma ja
stidamepuudulikkuse tottu hospi-
taliseerimise kogusagedust enam
kui enalapriil annuses 10 mg kaks
korda 66pédevas.
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Tabel 1. Uuringusse PARADIGM-HF kaasamise ja sellest valjajatmise
kriteeriumid (3)

Kaasamiskriteeriumid Viljajatmiskriteeriumid

- vanus 18 voi rohkem aastat -
- NYHA funktsionaalklass II-IV -

simptoomne hiipotensioon

siistoolne arteriaalne rohk alla
100 mm Hg sdelumisperioodil voi
alla 95 mm Hg juhuslikustamisel

- stidamepuudulikkuse siimptomid - hinnanguline
glomerulaarfiltrsatsiooni kiirus
(eGFR) alla30 ml/ min /1,73 m? voi
selle vahenemine 25% (muudeti:
35%) soelumisperioodil enne

juhuslikustamist

seerumi kaaliumikontsentratsioon
tle 5,2 mmol/l sdelumisperioodil voi
tle 5,4 mmol/l juhulikustamisel

- vasaku vatsakese véljutusfraktsioon -
40% voi vahem (muudeti uuringu
kaigus: 35% voi vahem)

- B-tiiupi natriureetilise peptiidi -
(BNP) plasmakontsentratsioon
vahemalt 150 pg/ml véi NT-proBNP
kontsentratsioon vahemalt
600 pg/ml

- viimase 12 kuu jooksul
hospitaliseeritud patsientidel
B-tiilipi natriureetilise peptiidi
(BNP) plasmakontsentratsioon
vahemalt 100 pg/ml v6i NT-proBNP
kontsentratsioon vahemalt
400 pg/ml

— AKE inhibiitori voi ARBi (annus
ekvivalentne enalapriili 10 mg-
ga 66péaevas) ja beetablokaatori
kasutamine

anamneesis angioddeem voi ravi
katkestama sundivad karvaltoimed
AKE inhibiitori voi ARBi tarvitamisel

NYHA - New York Heart Association; NT-proBNP - B-tiiiipi natriureetilise propeptiidi
N-terminaalne fragment; AKEl - angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitor;
ARB - angiotensiini retseptorite blokaator

Juhuslikustamise eel pidid kdik
osalejad ldbima 6-8 nddalat kestnud
eelperioodi, mille jooksul tehti kind-
laks, et nad taluvad modlema vorrel-
dava ravimi eesmérkannust. 19,8%
patsientidest katkestas uuringus
osalemise enne juhuslikustamist,
10,5% enalapriili ja 9,3% sakubit-
riili-valsartaani eelperioodi jooksul.
Viljalangenud patsientidel oli uurin-
gupatsientide keskmisest madalam
arteriaalne rohk, halvem neeru-
funktsioon ja raskem siidamepuu-
dulikkus. See eelperiood voib kaasa
tuua erinevuse uuringus nahtud
tulemuste (vt tabel 2) ja igapéde-
vapraktika vahel, kus seesugust ravi
sobivuse eelhindamist teha ei saa
ning osa patsiente katkestab ravi
kiiresti taluvusprobleemide tottu.

Jalgimisaja mediaan oli uuringus
27 kuud ning uuringu ldpuks nédhti
esmase tulemusnditaja suhtelise
riski 20protsendilist erinevust
(21,8% vs. 26,5%) sakubitriili-valsar-
taani kasuks. Surma suhteline risk
erines 16% (17% vs. 19,8%). Vdahenes
nii dkksurma kui ka sitidamepuu-
dulikkuse slivenemisest tingitud
surma risk (4). Hiipotensiooni esines
rohkem sakubitriili-valsartaani-
rithmas (14,0% vs. 9,2%).

Tabel 2. Uuringu PARADIGM-HF tulemused, jalgimisaja mediaan 27 kuud (3)

Sakubitriil-

el Enalapriil Riskisuhe Erinevus s
Tulemusnaitaja valsartaan N P vaartus
(n-4187) (=4212)  (95%uv) (%)

Esmane liittulemusnéitaja, n (%)

Surm kardiovaskulaarpdhjusel vai esimene 914 (21,8) 1117 (26,5) 0,80 -47 < 0,001

hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu (0,73-0,87)

Surm kardiovaskulaarpdhjusel 558(13,3) 693(16,5) 0,80 -3,2 < 0,001
(0,71-0,89)

Esimene hospitaliseerimine sidamepuudulikkuse tottu 537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 -2,8 < 0,001
(0,71-0,89)

Muud tulemusnaitajad, n (%)

Surm 711 (17,0) 835(19,8) 0,84 -2,8 < 0,001
(0,76-0,93)

Neerufunktsiooni oluline halvenemine 94 (2,2) 108 (2,6) 0,86 +0,4 0,28
(0,65-1,13)

Korvalnahud

Siimptomaatiline hiipotensioon 588 (14,0) 388(9,2) +4,8 < 0,001

Seerumi kaaliumikontsentratsiooni suurenemine 674 (16,1) 727 (17,3) -1,2 0,15

tile 5,5 mmol/I

uv —usaldusvahemik; n — uuritavate arv
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Soodustingimustel
véljakirjutamine
Ravim on 75% soodustusega
Eesti Haigekassa soodusravimite
loetelus, kui kardioloog otsustab
selle madrata tdiskasvanud patsien-
dile, kes vastab koigile jargmistele
kriteeriumitele, ehk ravimi voib
maédrata neile,

- Kkellel on vasaku vatsakese vihe-
nenud valjutusfraktsioon (LVEF
< 35%),

- kes kuuluvad NYHA (New York
Heart Association) II-IV funkt-
sionaalklassi,

- Kkelle ravikoostd6 on hea,

- keda on eelnevalt 6 kuud piisi-
valt ravitud Euroopa ravijuhendi
jargse AKEI voi ARBi eesmidrkan-
nusega (selle dokumenteeritud
talumatuse korral vihemalt
keskmise annusega) kombinat-
sioonis maksimaalses talutavas
annuses beetablokaatoriga ning

- Kkellel kaksikravile mineralokor-
tikoidiretseptori antagonisti lisa-

mise jarel sidamepuudulikkuse

simptomid endiselt piisivad voi

slivenevad.

Piirangu sOnastust soovitades
ldhtus Sotsiaalministeeriumi ravi-
mikomisjon teaduslikest andmetest,
Euroopa Kardioloogide Seltsi raviju-
hendist ning majanduslikest p&hjen-
dustest. Ravimikomisjon leidis
praktilistest kaalutlustest ldhtudes,
et Eestis on kohane ldhtuda véimali-
kult tépselt Euroopa Kardioloogide
Seltsi ravijuhendi (5) soovitusest
patsientide valiku kohta, kuigi
tddeti, et soovituse tdenduspdhisus
ei ole tugev. Lisaks vdeti arvesse
ravimi vdga koérget hinda ning
voimalikku méju eelarvele ning
seda, et uue ravimi kasutamine
tagab soovitud tulemuse liksnes
patsiendi hea ravisoostumuse korral.
Arvestati kardioloogide seisukohaga,
et ravim on tdendoliselt praegusest
standardravist tohusam ka AKEI
vo6i ARBi keskmist annust kasuta-
vatel patsientidel. Ravi alustamist

tildse ilma eelneva AKEI voi ARBI

kasutamiseta soodustingimustes

ette ei ndhtud. Leiti, et vihemalt
keskmises annuses AKEI v6i ARBi
talumine vahendab vajadust ravi
sakubitriili-valsartaaniga varakult
katkestada. Voeti arvesse seda, et
erinevalt Ameerika erialaorgani-
satsiooni ravijuhendist (6) on ravim
ka Euroopa Kardioloogide Seltsi
juhendis praegu soovitatud teise
ravivalikuna.

Soodustingimustega kooskdlas
ravimit méairates peaks olema
tehtud jargmist:

- patsiendil peab olema Euroopa
Kardioloogide Seltsi ravijuhendi
(5) nduete kohaselt pandud ja
dokumenteeritud stidamepuu-
dulikkuse diagnoos, aluseks
mh iseloomulikud stiimptomid
ja tunnused, ldbivaatuse leid,
vajaduse korral natriureetilise
peptiidi plasmakontsentratsioon,
ehhokardiograafia leid;

- patsiendil peab olema vasaku

Tabel 3. Vasaku vatsakese vihenenud véljutusfraktsiooniga kroonilise sidamepuudulikkuse ravimite
annused (kohandatud 5. allika alusel). Kui ravimi algannust on vaja patsienditeguritest lahtudes kohandada
voi on ravimit lubatud manustada ka muu sagedusega kui siin ndidatud, tuleb ldhtuda ravimi omaduste

kokkuvottest

Algannus

Keskmine annus

Eesmarkannus

AKE inhibiitorid

Kaptopriil 6,25 mg kolm korda 66péevas
Enalapriil 2,5 mg kaks korda 66péaevas
Lisinopriil 2,5-5,0 mg Uks kord 66péevas
Ramipriil 2,5 mg iliks kord 66péevas
Trandolapriil 0,5 mg liks kord 66pédevas

Angiotensiini AT1 retseptori blokaatorid

Kandesartaan 4-8 mg liks kord 66paevas
Valsartaan 40 mg kaks korda 66paevas
Losartaan 50 mg liks kord 66paevas

Beetablokaatorid
Bisoprolool 1,25 mg iiks kord 66péevas
Karvedilool 3,125 mg kaks korda 66paevas

12,5-25 mg iiks kord
oopaevas

Metoprolool-suktsinaat

Nebivolool 1,25 mg iiks kord 66paevas
Mineralokortikoidi retseptori blokaatorid
Spironolaktoon 25 mg iiks kord 66paevas

Eplerenoon 25 mg liks kord 66paevas

25 mg kolm korda 66péevas

5 mg kaks korda 66paevas

10 mg iiks kord 66paevas
5 mg iiks kord 66péevas

2 mg iiks kord 66paevas

16 mg iiks kord 66paevas
80 mh kaks korda 66paevas

100 mg liks kord 66paevas

50 mg kolm korda 66péevas

10-20 mg kaks korda
o0paevas

20-35 mg iiks kord 66paevas
10 mg iiks kord 60paevas

4 mg iiks kord 66paevas

32 mg iiks kord 66paevas
160 mg kaks korda 66paevas

150 mg lks kord 66paevas

10 mg iiks kord 6opaevas
25 mg kaks korda 66pédevas

200 mg tiks kord 66paevas

10 mg iiks kord 66paevas

50 mg iiks kord 66paevas

50 mg liks kord 60paevas
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vatsakese vidljutusfraktsioon

35% voi vihem ka parast 6 kuud

kestnud ravi Euroopa Kardio-

loogide Seltsi ravijuhendi jargse

AKEI v6i ARBi eesmirkannusega,

selle dokumenteeritud talu-

matuse korral vihemalt kesk-
mise annusega (vt tabel 3) ning
maksimaalses talutavas annuses
beetablokaatori ja mineralokor-
tikoidiretseptori antagonistiga.

Ka beetablokaatori ja mineralo-

kortikoidi antagonisti annust

piiravad asjaolud peavad olema
dokumenteeritud,

- patsiendi ravikoostdo peab olema
hea, selle aluseks on arsti doku-
menteeritud hinnang, ldhtudes
patsiendi kiisitlemisest ja ravi-
mite viljaostmise andmetest;

- patsient peab olema siimptomaa-
tiline ja kuuluma NYHA II-IV
funktsionaalklassi, simptomid
ja funktsionaalklassi hinnangu
pdhjendus peavad olema doku-
menteeritud.

Uldjuhul véimaldavad need tingi-
mused praegu maadrata sakubitriili-
valsartaani sidamepuudulikkusega
patsientidele, kes on vihemalt 6
kuud olnud kardioloogi juhitud ravil.

Ravi praktilised aspektid
Sakubitriili-valsartaani algannus
on ildjuhul 49 mg / 51 mg kaks
korda 60pdevas, vajaduse korral voib
alustada annusega 24 mg / 26 mg
kaks korda 00pdevas (vt tabel 4).
Annust voib suurendada poole vorra
iga 2-4 néddala jdrel, aeglasema tiit-
rimise puhul on eesmarkvairtuse
saavutamine tdendolisem (2).

Ravi ei tohiks alustada, kui
siistoolne arteriaalne rohk on alla
100 mm Hg, seerumi kaaliumi-
kontsentratsioon iile 5,4 mmol/I,
patsiendil on anamneesis angio-
6deem, patsiendil on Idppstaadiumi
neerupuudulikkus, raske maksapuu-
dulikkus, kolestaas vdéi juhul, kui
patsient on rase.

NYHA IV funktsionaalklassi
patsientide ravimise kohta on
andmeid vdhe ning neil tuleks
ravi alustada vaga ettevaatlikult ja
jalgida patsienti ravi ajal.

Tabel 4. Sakubitriili-valsartaani annuse kohandamine (kohandatud

allika 2 jargi)
Tiitrimine ja
Algannus eesméarkannus
Tavaline 49 mg /51 mg kaks korda
60paevas
eGFR30-60ml/min/1,73 m? | Kaaluda vaiksemat
algannust 24 mg /26 mg
kaks korda 66paevas
AKE inhibiitori voi ARBi
annusonalla Annust voib

eesmarkvaartuse

Patsient ei kasuta AKE
inhibiitorit ega ARBi

Suistoolne arteriaalne rohk
100-110 mm Hg

eGFR<30ml/min/ 1,73 m?

Maksafunktsiooni méodukas
halvenemine

Eakad

24 mg / 26 mg kaks korda
o00paevas

kahekordistadaiga
2-4 nédala jarel kuni
eesméarkannuseni
97 mg/ 103 mg kaks
korda 66péevas

AKEI - angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitor; ARB - angiotensiini
retseptorite blokaator; eGFR - hinnanguline glomerulaarinfiltratsioon

Ravi ajal tuleks jdlgida neeru-
funktsiooni ja kaaliumi kontsentrat-
siooni. Ka vererohku tuleb jalgida.
Kui ravi ajal tekib hiipotensioon,
neerufunktsiooni halvenemine voi
hiiperkalieemia, tuleb otsida pdhjust
(ége haigus, hiipovoleemia, teised
ravimid) ja leida sellele vdimaluse
korral lahendus. Vajaduse korral
tuleb sakubitriili-valsartaani annust
vdhendada voi ravi 16petada. Angio-
0deemi tekkides tuleb ravimi kasu-
tamine kohe peatada.

Kui paljudele sobib
sakubitriil-valsartaan?
Uhendkuningriigi ithe siidame-
puudulikkusekliiniku patsientuuri
aluseks vottes leiti (7), et vasaku
vatsakese vdljutusfraktsioon < 40%
esines ligikaudu pooltel kliinikusse
podordunud stidamepuudulikkusega
patsientidest ning neist 27% sai
eesmdrkannuses AKEI vdi angioten-
siini retseptori blokaatorit.
Eesmidrkannuses ravimi saajatest
vdhem kui pooled vastasid esimesel
visiidil uuringu PARADIGM-HF teis-
tele kaasamiskriteeriumitele, peami-
selt puudusid olulised siimptomid
(32%) voi oli plasma NT-proBNP
kontsentratsioon alla 600 ng/1 (49%).

39%-1 patsientidest, kes alguses
ei saanud ravimi eesmirkannust,
onnestus see 4 kuu jooksul saavu-
tada, osa neist paranesid seda-
vord, et ei vastanud seetdttu enam
PARADIGM-HF-uuringu teistele
kaasamiskriteeriumitele. 4kuulise
raviperioodi 10pul vastas selles
keskuses PARADIGM-HF-uuringu
kaasamiskriteeriumitele 18% vasaku
vatsakese vihenenud viljutusfrakt-
siooniga patsientidest.

Ravimi viéljakirjutamise tingi-
mustes on Eestis seatud piiriks
vasaku vatsakese viljutusfraktsioon
35% voi vihem, ent nduded on libe-
raalsemad AKEI/ARBi annuse osas
ning ei sea NT-proBNP piiri. Seega
voiks sobivate patsientide osakaal
meil olla pisut suurem viidatud
uuringus nahtust.

KOKKUVOTE

- Sakubitriil-valsartaan on uus
ravim vasaku vatsakese vihe-
nenud viljutusfraktsiooniga
kroonilise stidamepuudulikkuse
raviks.
Andmed sakubitriili-valsartaani
kasu ja riskide kohta kroonilise
stidamepuudulikkusega patsien-
tide ravis parinevad peamiselt
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thest kliinilisest uuringust,
mille kaasamis- ja viljajdtmis-
kriteeriumite tottu ei saa selles
ndhtud tulemusi kdikidele
vasaku vatsakese vihenenud
viljutusfraktsiooniga kroonilise
stidamepuudulikkuse patsienti-
dele otseselt iile kanda.

- PARADIGM-HF-uuringu tingi-
mustes vihendas sakubitriil-
valsartaan kardiovaskulaarpoh-
justel surma ja sidamepuudu-
likkuse tottu hospitaliseerimise
kogusagedust enam kui enalap-
riil.

- Sakubitriili-valsartaani ei tohi
kombineerida AKEIga ja ravi
tuleb alustada ettevaatlikult
eakate, maksa- ja neerufunkt-
siooni hdirega ning AKEI/ARBI
eesmdrkannust mittetaluvate
patsientide puhul.

- Sakubitriili-valsartaani soodus-
tingimustel vélja kirjutades tuleb
dokumenteerida teave koikide
vidljakirjutamistingimuste kohta.

- Ravikindlustusraha targa kasuta-
mise tagamiseks ei tohiks saku-
bitriili-valsartaani soodustingi-
mustel méddrata patsientidele,
kelle senise ravi tulemuslikkus
on kesine puuduliku ravikoost6o
tottu mittemedikamentoosse
ravi vdi farmakoteraapia jarg-
misel.

TANUAVALDUS

Suur tdnu dr Mért Elmetile hea ndu ja konstruktiivse
kriitika eest.

SUMMARY

Sacubitril/valsartan in
treatment of heart failure
with reduced ejection
fraction in Estonia

Alar Irst-23

Sacubitril/valsartan is a new addi-
tion to the pharmacotherapy of
chronic heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF). It is
a combination of a well-known
angiotensin receptor blocker and a
prodrug, sacubitril. The LBQ657, an
active metabolite of sacubitril, is an
inhibitor of neprilysin which acts
via an increase in the concentration
of natriuretic and other vasoactive
peptides.

Drug interactions to avoid include
increased risk of angioedema, when
used concomitantly with ACE inhibi-
tors, and hyperkaliemia and renal
impairment when used together
with another ARB. The concentra-
tion of statins may be increased
via a drug transporter mediated
interaction. No CYP450 mediated
interactions are to be expected.

The data on the clinical benefit
and risks of sacubitril/valsartan in
HFrEF come mainly from a single
large study (PARADIGM-HF) with a
tolerability confirming run-in phase
and a selected patient population.
In the study conditions sacubitril/
valsartan proved to be superior to
enalapril in reducing the primary
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endpoint of cardiovascular death
and heart failure hospitalisation.

In Estonia, sacubitril/valsartan
is reimbursed in a setting similar to
that provided in the current ESC heart
failure guideline - in patients with
EF <35%, symptomatic and having
NYHA class II-1V, despite at least 6
months of optimal triple therapy
with adequate doses of ACEI/ARB,
beta-blocker and mineralocorticoid
receptor antagonist, with predictably
good adherence to treatment.
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