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pediatrik hastalarda ARNI
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Bir anjiyotensin-neprilisin reseptdr inhibitdéri olan Sacubitril/Valsartan disik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY)
olan erigkin hastalarin tedavisinde yerlesik bir tedavi haline gelmistir, ancak anjiyotensin dénusturiici enzim inhibitérine
gore faydalari gcocuklarda arastiriimamistir. PANORAMA-HF, sol ventrikil sistolik disfonksiyonuna bagh kalp yetersizligi olan
1 ay ila 18 vyas arasindaki pediatrik hastalarda, enalaprile ile kiyasla sacubitril/valsartan tedavisinin
farmakokinetik/farmakodinamik ézelliklerini, glvenlik ve etkililigini arastiran bir ¢galismadir.

Galisma iki bélimden olugsmaktadir. Birinci bélimde, hastalar 3 yas grubuna gére siniflandinilarak (Grup 1: 6 ila <18 yas;
Grup 2: 1 ila <6 yas; Grup 3: 1 ay ila <1 yas) artan sacubitril/'valsartan dozlarinin farmakokinetik ve farmakodinamigi
degerlendirilmistir. Grup 1 ve 2’de sacubitril/valsartan igin maksimum ginde 3.1mg/kg, Grup 3’te ise maksimum 1.6mg/kg
doza ¢ikilmistir. Calismanin ikinci bélimande ise, uygun hastalar sacubitril/valsartan veya enalapril'e randomize edilerek 52
haftalik takipte etkinlik ve glvenlik arastinimigtir. Tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla yeni bir birincil son nokta
tanimlanmistir (Global rank endpoint score). Bu tanimlamaya gére hastalar 6l0m, mekanik yasam desteginin baslatiimasi,
acil kalp nakli planlamasi, KY’de kétilesme, fonksiyonel kapasite dlgiimleri ve hasta tarafindan bildirilen KY semptomlari gibi
klinik olaylara gore puanlanmis ve siralanmiglardir. Galismaya alinan hastalarda 187’si sacubutril/valsartan grubuna, 188’i
ise enalapril grubuna randomize edilmistir

Galismanin sonuglari bakildiginda primer sonlanimlar agisindan tedavi gruplari arasinda sayisal olarak sacubutril/valsartan
lehine gériiniim olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (HR:0.52 [95% CI1:0.47-0.58], p=0.42).
Yas gruplari arasinda sacubutril/valsartan ve enalapril arasinda anlaml bir fark yoktur. Tedavi gruplari arasinda 52. haftada
NYHA'da baglangica gére degisiklikte istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamigtir (OR:1.07, 95% CI: 0.68-1.68,
p=0.76). 52 haftanin sonunda enalapril grubuna gére sacubutril/valsartan grubunda, hasta veya ebeveyn tarafindan bildirilen
PedsQL skorlarinda baslangica gore sayisal olarak daha yiliksek ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan degisiklikler
saptanmistir. 52. haftada tedavi gruplarn arasinda PGIC (Patient Global Impression of Change) skorunda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlemlenmemesine ragmen, sonuclar sayisal olarak sacubitril/valsartan’ desteklemektedir ve istatistiksel
farka dogru bir egilim vardir (OR:1.35, 95% Cl: 0.91-2.00, p=0.13). Galisma boyunca her iki tedavi kolunda NT proBNP'de
klinik olarak anlamli dusUsler goérilmuistir. 52 hafta sonunda NTproBNP dlzeylerinde enalapril koluna kiyasla
sacubutril/valsartan kolunda daha hizli ve sayisal olarak daha fazla azalma olmustur. Ancak gruplar arasi bu farklilik
istatistiksel olarak anlamhhga ulasmamistir. Tedaviyle ortaya cikan advers olaylarin (TEAE) sikhdi genel olarak genel
populasyonla tutarli bulunmustur (88.8% vs 87.8%, sac/val vs enalapril). Ciddi ve hayati tehdit edici yan etkiler agisindan
gruplar arasi farklilik saptanmamistir.

PANORAMA-HF calismasi, buglne kadar yapiimis en blylk randomize, aktif kontrolli pediatrik KY calismasidir.
Sacubitril/valsartan ile tedavi sonuglarinda enalapril ile arasinda anlamli bir farkliik yoktur. Sacubitril/valsartanin givenlik
profili yetigkinlerdeki verilerle tutarlidir ve enalapril ile karsilastinlabilirdir. Sacubitril/valsartan, PANORAMA-HF ¢alismasinin
12 haftalik ara sonuclarina dayali olarak pediatrik hastalarda (>1 yas) sistemik sol ventrikll disfonksiyonu ile semptomatik
kalp yetersizligi tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmigtir.



