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LCZ696 (sakubitril-valsartan) ilk “anjiyotensin reseptor neprilizin inhibitéri”ddr. Bu nedenle, farmakolojik 6zelliklerine vurgu
yapacak sekilde “ARNI” sinif ismiyle tanimlanmaktadir. LCZ696 molekiil(l, kalp yetersizligi fizyopatolojisinde rol oynadig
bilinen iki sistem olan renin-anjiyotensin-aldosteron ve natritiretik peptit sistemlerinini ikisinin Gzerine birden etki gdsterir.
Valsartan, anjiyotensin reseptériinid (AT1) bloke ederek, anjiyotensin 2’'nin AT1 reseptdriine baglanarak, olumsuz etkilerinin
ortaya ¢ikmasini engellerken, sakubitril de neprilizin enziminin inhibisyonunu yaparak, natridretik peptitlerin yikilmasini
onler.

LCZ696 dual etkili bir kristal komplekstir. Neprilizin inhibitéri sakubitril ve anjiyotensin reseptdr blokeri valsartanin aniyonik
formlarinin, sodium katyonlari ve su molekilleriyle birlestiriimesi sayesinde meydana gelir. Oral alim sonrasinda, LCZ696
molekUlU sakubitril ve valsartana dissosiye olur. Tek doz farmakokinetik ¢alismada, LCZ696 alimi sonrasi, valsartan ve
sakubitrilin (6n ilag olan AHU377, aktif form olan LBQ657’e dénusir) hizla absorbe edildigi ve maksimum plazma
konsantrasyonu ( Cmax ) diizeyine, ilacin alimindan sakubitril igin; 0,5-1,1 saat valsartan igin; 1.7-2.2 saat sonrasinda
ulastigi gésterilmistir. LCZ696, idrar ve feces ile atiimaktadir.

LCZ696, klasik anlamda bir kombinasyon degildir. Yeni kimyasal madde (New chemical Entity) olarak da tanimlanmaktadir.
Kompleksin iginde yer alan valsartanin farkl formda (serbest asid yerine aniyonik form) olmasindan dolayi biyoyararlanimi,
ayni miktardaki valsartan tabletten %40 ila %60 oraninda fazladir. Bu nedenle de, LCZ696 tabletlerinde yer alan 26mg,
51mg ve 103mg valsartan; klasik formda 40mg, 80mg ve 160mg valsartana karsilik gelmektedir. LCZ696'nin ACE-i
(anjiyotensin reseptor blokerleri) ile birlikte kullanimi kontrendikedir. ACE-i kullanan hastalarda, 36 saatlik bir ara vermenin
ifade edildigi yikanma periyodu (wash-out) sonrasi glinde 2 doz 100 mg (sakubitril/valsartan: 49/51mg) baslanmasi, 2 — 4
hafta sonra, hasta tolere edebiliyorsa hedef doz olan, giinde 2 doz 200mg’a (sakubitril/valsartan:97/103mg) titre edilmesi
Onerilir. Hasta daha énceden ACE-i ya da ARB kullanmiyor ise, énerilen baglangi¢ dozu giinde 2 doz 50mg’dir. LCZ696,
2015 yil Temmuz ayinda Amerika Birlesik Devletlerinde (FDA), Eylill ayinda Avrupa Birligi Ulkelerinde ve Ekim ayinda da
Kanada'da onaylanmistir. ingiltere ve Fransa’'da ilk defa onkoloji disi bir @iriin igin erken erisim ( ruhsat dncesi ) olanag
saglanmistir.

Turkiye’de LCZ696’nin ruhsat basvurusu yapilimis olup, siire¢ devam etmektedir.



