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PARADIGM-HF calismasi, enalapril 2x10 mg ile karsilastirildiginda LCZ696 2x200 mg ile kardiyovaskiler (KV) 6lim veya
kalp yetersizligine (KY) bagh hospitalizasyonun %20 (p=0.0000002), tek basina KV élumlerin %20 (p=0.00004), tek basina
KY hospitalizasyonun %21 (p=0.00004) ve tiim nedenli dlimlerin %16 (p<0.0001) azaldigini ve ARNI’nin (LCZ696) KY
tedavisinde ACEI yerine kullaniimasi gereken yeni bir ilag oldugunu ortaya koymustu. PARADIGM-HF calismasinda
randomizasyon éncesi run-in peryodunda, ACEI/ARB kullanmakta olan olgular da, enalapril 2x5-10 mg ve ardindan LCZ696
6nce 2x100 mg sonra 2x200 mg kullanilarak, s6z konusu doz ve rejimleri tolere eden olgular ¢alismaya alinmig, yaklasik
2000 olgu run-in peryodunda elenerek randomize edilememisti. Bir bagka deyigle stres testini gegen olgular ¢alismaya dahil
olmustu. Ayrica PARADIGM-HF calismasinda ACEI/ARB naif hasta yoktu. Yatan ve ayaktan olgular ile ACEI/ARB naif
olgulari da icine alacak sekilde gercek yasamdaki hasta profilinde LCZ696’in hedef doza ¢ikma oranlari ve tolere edilebilme
oranlarini incelemek amaciyla TITRATION c¢alismasi planlandi.

TITRATION calismasinda, 2x50 mg’dan baslanarak 2x200 mg doza 6 haftada ulasilan strateji (konservatif strateji, n=251)
ile 3 haftada ulasilan strateji (agressiv strateji, n=247)’nin glivenlik ve tolerabilitesi karsilastiridi. PARADIGM-HF’den farkli
olarak calismaya ACEI/ARB naif hastalar ile hastanede yatmakta olan hastalar da dahil edildi. Bunu disinda galismaya dahil
edilme kriterleri hemen hemen PARADIGM- HF dahil edilme kriterleri ile benzerdi (kan basinci >100 mmHg, potasyum <5.2
mEq, eGFR >30 ml/dk, LVEF <%35 ve NYHA II-1V). Baslangigta tim olgular 5 giin sireyle 2x50 mg LCZ696 aldilar.
Sonrasinda konservatif strateji grubunda 2 hafta 2x50 mg devam edildi sonra doz 3 hafta 2x100 mg c¢ikildi ve sonrasinda
2x200 mg cikilarak 12. haftaya kadar devam edildi. Agressiv strateji grubunda 5 giinlik 2x50 mg doz sonrasi 2 hafta 2x100
mg ve sonrasinda 2x200 mg ¢ikilarak 12.haftaya kadar devam edildi.

Tedavi sirasinda agressiv strateji ile konservatif strateji arasinda semptomatik hipotansiyon (%9.7 ve %8.4), renal
disfonksiyon (%7.3 ve %7.6), hiperpotasemi (%7.7 ve %4.4) anjiyoédem (%0.0 ve %0.8), kan basinci <95 mmHg disme
orani (%8.9 ve %5.2), serum potasyumu >5.5 mEq (%7.3 ve %4), serum potasyumu >6 mEq (%1.2 ve %0.4), serum
kreatininin >3 mg ¢ikmasi (%0.4 ve %0) ve serum kreatininin bazale gére >2 kat artis orani (%0.8 ve %0.4) agisindan
istatistiksel bir fark yoktu. Tim ¢alisma grubunda, “Tedavi Basarisi” olarak tanimlanan 2x200 mg doza ulasarak 12 hafta
boyunca doz azaltiimasi veya ilaca ara verilmesi gerekmeyen olgu orani %75.9 idi. “Tolerabilite” olarak tanimlanan, doz
azaltiimasi veya ilaca ara verilmesine bakilmaksizin en az 2 hafta sireyle 2x200 mg doz alarak ¢alismayi tamamlama orani
ise %79.7 olarak bulundu. Tedavi basarisi agressiv ve konservativ strateji gruplarinda benzerdi (%77.8 ve %84.3, p=0.078).
Tolerabilite de ayni sekilde 2 strateji grubunda benzerdi (%83 ve %87.3, p=0.207). Ancak Tedavi Basarisi, daha énce disik
doz ACEI/ARB kullanan olgularda konservatif strateji ile agressiv stratejiye gére daha bagarili bulundu (%84.9 ve %73.6,
p=0.030). Bu sonu¢ daha 6nce ACEI/ARB tedavisini ancak diisik dozlarda tolere edebilen olgularda yavas uptitrasyonun
yapilmasi gerektigine isaret etmektedir.

TITRATION verileri, tedavi stratejisi ve 6ncesinde kullanilan ACEI/ARB dozuna bakilmaksizin olgularin %76’inda 2x200 mg
dozuna ¢ikilabildigini ve devam edilebildidini géstermektedir. Olgularin bir b6liminde doz azaltimi veya ilaca ara verilmesi
gerekse bile hedef doza ulagilabilmektedir.

Bu sonuglar, LCZ696'in daha énce ACEI/ARB kullanan ve kullanmayan olgularda, agressiv veya konservatif strateji ile hedef
doza ¢ikabilme oraninin gergcek yasamdaki olgu grubuna ¢ok benzer hasta grubunda oldukca kabul edilebilir diizeyde
oldugunu ortaya koymustur.



