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Entresto — Dosistitration und Zieldosierungen

Diese Informationen dienen zur Beantwortung lhrer spontanen medizinischen Anfrage. Bitte beachten Sie,
dass die hier zur Verfligung gestellten Informationen einzig im Zusammenhang mit Ihrer spontan gestellten
Anfrage zu verstehen sind.

Einordnung gemaR Fachinformation/ Zulassung

Entresto (Sacubitril/Valsartan) wird bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, sowie bei
Jugendlichen und Kindern (ab einem Jahr) mit linksventrikularer Dysfunktion. [1]

Die empfohlene Anfangsdosierung fur Erwachsene ist gemafl Fachinformation 49 mg/ 51 mg
Sacubitril/Valsartan (Sac/Val) 2-mal taglich, die Zieldosierung betragt 97 mg/ 103 mg Sac/Val
2-mal taglich. Unter bestimmten Umstanden (siehe unten), kann eine Anfangsdosis von
24 mg/ 26 mg 2-mal taglich in Betracht gezogen werden. [1]

Sofern der Patient die Anfangsdosis vertragt, sollte ausgehend von der individuellen
Anfangsdosierung die Dosis nach 2 bis 4 Wochen verdoppelt werden, bis die Zieldosis erreicht
ist. [1]

Bei Vertraglichkeitsproblemen (systolischer Blutdruck <95 mmHg, symptomatische
Hypotonie, Hyperkaliamie, Nierenfunktionsstdrung) ist hingegen keine Aufdosierung
angezeigt. Wenn ein Patient bereits auftitriert wurde und Vertraglichkeitsprobleme vorliegen,
kann zulassungsbasiert u.a. eine vorlubergehende Dosisreduktion erfolgen. Der Begriff
,vorubergehend” ist der Fachinformation nicht naher definiert. [1]

Eine Anfangsdosierung von 24 mg/ 26 mg 2-mal taglich ist entweder in Betracht zu ziehen
oder wird empfohlen bei Patienten mit: mittelschwerer bis schwerer Niereninsuffizienz, einem
systolischen  Blutdruck =100mmHg und <110mmHg oder mittelschwerer
Leberfunktionsstorung oder AST/ALT > 2-fach der Obergrenze des Normalwertes.
Eine Auftitration (hier alle 3 bis 4 Wochen) sollte immer dann (aber auch nur dann) erfolgen,
wenn der Patient die Anfangsdosis vertragt. [1]

Auch die Starken 24 mg/ 26 mg und 49 mg/ 51mg sind als Quartalspackungen zugelassen
und marktverfiigbar. Diese sind angezeigt fur Patienten, die aus Vertraglichkeitsgriinden fur
einen langeren Zeitraum auf einer geringeren Dosis als der angestrebten Zieldosierung
bleiben.

Datenlage aus den klinischen Studien

Die Evidenz fur die Zieldosierung bei Erwachsenen stammt aus der Zulassungsstudie
PARADIGM-HF, in der die Patienten nach Mdglichkeit fir den Verlauf der gesamten Studie auf
Zieldosierung (97 mg/ 103 mg 2-mal taglich) verbleiben sollten. [2] Aus einer Post-hoc-Analyse
der PARADIGM-Daten lassen sich folgende Kernaussagen ableiten: [3]

Patienten, bei denen im Verlauf der Studie eine Dosisreduktion vorgenommen werden musste,
hatten ein hdheres Risiko fir ein schwerwiegendes kardiovaskulares Ereignis im Vergleich zu
den Patienten, die auf Zieldosis bleiben konnten (Sac/Val oder Enalapril).

Vergleicht man Patienten, die im Schnitt nur 50 bis < 100 % der Zieldosierung (Sac/Val oder
Enalapril) erreichen konnten, so profitieren Patienten unter Sac/Val immer noch. Analog gilt



dies fur Patienten, die im Verlauf der Studie im Durchschnitt <50 % der Zieldosierungen
erhalten haben.

Durch eine vorgeschaltete Run-In-Phase wurden in der PARADIGM-HF-Studie ausschlie3lich
Patienten weiteruntersucht, die die Zieldosierungen der Studienmedikation zu Studienbeginn
vertragen haben. [2] Ca. 58 % der Teilnehmer waren in PARADIGM-HF durchgehend auf der
Zieldosierung 97 mg/ 103 mg Sac/Val. [3] Daten aus dem CHAMP-Register zeigten, dass der
Wert in der klinischen Praxis noch niedriger liegt und lediglich 14 % die Zieldosierung dauerhaft
einnahmen. [4]

Vor diesem Hintergrund untersuchten Mohebi et al. 2022 anhand der PROVE-HF-
Studienpopulation (n = 794) die Veranderungen HF-prognostischer Biomarker in Abhangigkeit
von der erreichten Sac/Val-Dosierung. Auch in PROVE-HF wurde die Zieldosierung von
97 mg/ 103 mg Sac/Val 2-mal taglich angestrebt — sofern vertragen. 35 % der Studienteilnehmer
konnten diese jedoch nicht erreichen. Uber alle Sac/Val-Dosierungen hinweg konnte nach 12
Monaten eine vergleichbare Verbesserung der HF-prognostischen Biomarker, des
Allgemeinzustandes sowie beim kardialen Remodeling gezeigt werden. [5,6]

Einordnung der Leitlinie

In der Nationalen Versorgungs-Leitlinie zur Chronischen Herzinsuffizienz 2023 findet sich in
Bezug auf die Vardeny-Daten (s. oben) folgender Satz: ,Eine Post-hoc-Analyse der PARADIGM-
Studie (ca. 42 % aller eingeschlossenen Patient*innen) deutet darauf hin, dass niedrigere
Dosierungen gleichermalen effektiv sind.” [7]

Fazit

Die Dosierungen 49 mg/51 mg Sac/Val 2-mal taglich oder 24 mg/ 26 mg Sac/Val 2-mal taglich
kénnen auch unabhangig von der Anfangsdosis und Auftitrationsphase in medizinisch
begrindeten Fallen im Rahmen der Zulassung angezeigt sein. [1]

Eine entsprechende Dokumentation des patientenindividuellen medizinischen Sachverhalts ist zur
besseren Nachvollziehbarkeit hilfreich.

Wenn in der vorsichtigen Auftitrationsphase nicht auf die maximale Dosis gesteigert werden kann,
ist es auf Basis der Datenlage und Leitlinienempfehlungen angezeigt, den Patienten mit der
individuell am hochsten vertraglichen Dosierung zu behandeln.

Eine Post-hoc-Analyse der PARADIGM-Studie (ca. 42 % aller eingeschlossenen Patient*innen)
deutet darauf hin, dass niedrigere Dosierungen gleichermalien effektiv waren. [7]

Stand: 09/2024 (Dieses Dokument wird in der Regel jahrlich Giberarbeitet)
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