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Abstract. Sacubitril-Valsartan is a first-class therapeutic agent for ARNI (Angiotensin Receptor-
Neprilysin Inhibitor) which can reduce blood pressure and reduce mortality and morbidity in patients
with Heart failure with Reduced Ejection Fraction (HFrEF). A combination of Neprilysin inhibitors
(NEP) and Angiotensin 11 Receptor Blockers (ARBs) is required to reduce the increased bradykinin
concentrations due to neprilysin inhibition. The success of Sacubitril-Valsartan therapy is determined by
the dosage setting design taking into account pharmacokinetic factors. The pharmacokinetic profile of
each individual may vary, influenced by differences in racefethnicity, gender, age, drug interactions and
physiological changes. This study aims to determine the pharmacokinetic parameters of the drug
Sacubitril-Valsartan based on differences in racefethnicity, sex, age, drug interactions, in subjects with
impaired kidney function, and in subjects with heart failure. The method used for this study is the SLR
(Systematic Literature Review) method. The articles used in this study were 10 journal articles obtained
from the PMC database, Wiley, Springer Link. The results showed that race/ethnicity affects T1/2 longer
in Caucasians, female sex has a longer T1/2, older people have a longer T1/2, Cmax, T1/2, AUCo2
increased in impaired kidney function with decreased CL, Cmax and T1/2 increased in HFREF patients.

Keywords: Pharmacokinetic, Sacubitril-Valsartan, Heart failure.

Abstrak. Sacubitril-Valsartan merupakan agen terapeutik kelas pertama ARNI (Angiotensin Reseptor-
Neprilysin Inhibitor) yang dapat menurunkan tekanan darah dan menurunkan mortalitas dan morbiditas
pada pasien Heart failure with Reduced Ejection Fraction (HFrEF). Kombinasi Neprilysin inhibitor
(NEPi) dan Angiotensin Il Receptor Blockers (ARB) diperlukan untuk mengurangi konsentrasi
bradikinin yang meningkat akibat penghambatan neprilysin. Keberhasilan terapi Sacubitril-Valsartan
ditentukan oleh rancangan pengaturan dosis dengan mempertimbangkan faktor farmakokinetika. Profil
farmakokinetika pada setiap individu dapat bervariasi dipengaruhi oleh perbedaan rasfetnis, jenis
kelamin, usia, interaksi obat-obatan dan perubahan fisiologi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
parameter farmakokinetika obat Sacubitril-Valsartan berdasarkan perbedaan rasfetnis, jenis kelamin,
usia, interaksi obat-obatan, pada subjek dengan gangguan fungsi ginjal, dan pada subjek gagal jantung.
Metode yang digunakan untuk penelitian ini adalah metode SLR (Systematic Literature Review). Artikel
yang digunakan pada penelitian ini sebanyak 10 artikel jurnal yang diperoleh dari database PMC, Wiley,
Springer Link. Hasil perelitian menunjukan bahwa rasfetnis mempengaruhi T1/2 lebih lama pada ras
Kaukasia, jenis kelamin perempuan memiliki T1/2 lebih lama, usia tua memiliki T1/2 lebih lama, Cmax,
T1/2, AUCo24m meningkat pada subjek gangguan fungsi ginjal dengan CL yang menurun, Cmax dan
T1/2 meningkat pada pasien HFREF.

Kata Kunci: Farmakokinetika, Sacubitril-Valsartan, Gagal Jantung.
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A Pendahuluan

Gagal jantung merupakan masalah kesehatan yang progresif dengan angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi.
Prevalensi dari gagal jantung di seluruh dunia saat ini adalah 64,34 juta kasus (8,52 per 1.000 penduduk) yang akan
semakin meningkat disebabkan oleh pasien yang mengalami kerusakan jantung yang bersifat akut dan berlanjut
menjadi kronik. Word Health Organization (WHQO) menggambarkan bahwa meningkatnya jumlah penyakit gagal
jantung di dunia, termasuk Asia diakibatkan oleh meningkatnya angka perokok, tingkat obesitas, dislipidemia,
diabetes, dan hipertensi [1].

Penyakit gagal jantung disertai komorbiditas penyakit hipertensi (HT) dapat menyebabkan hipertrofi
ventrikel kiri bertahap karena beban tekanan yang meningkat. Pada kondisi jangka Panjang, HT dapat menyebabkan
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (HFpEF) merupakan penyakit kardiovaskular dengan Ejection
Fraction (EF) lebih besar dari 50% ditandai dengan ventrikel kiri tidak dapat berelaksasi. Selain itu gagal jantung
juga dapat disebabkan oleh penurunan kontraktilitas menyebabkan Heart failure with Reduced Ejection Fraction
(HFrEF ) yang memiliki EF kurang dari 40%, ditandai dengan ventrikel kiri berkontraksi dengan baik [2].

Pengobatan HT dan gagal jantung HFpEF menggunakan penghambatan Renin-Angiotensin-Aldosterone
System (RAAS) telah terbukti berhasil. Obat yang tersedia terdiri dari Angiotensin-Converting enzyme-inhibitors
(ACE-i) dan Angiotensin 11 Receptor Blockers (ARB) dapat menyebabkan penurunan tekanan darah pada pasien
HT dan HfpEF, tetapi tidak pada pasien dengan gagal jantung HFrEF yang memerlukan efek vasodilator lebih besar
untuk menurunkan tegangan pada ventrikel kiri [3]. Berdasarkan salah satu uji coba PARADIGM-HF (merupakan
uji coba perbandingan prospektif ARNI dengan ARB pada pengobatan HFrEF) oleh Cunningham,dkk (2020) yang
menunjukan bahwa efek vasodilator dihasilkan oleh ARNI pada penyakit jantung HFrEF dengan mekanisme
neprilysin inhibitor (NEPi) dapat meningkatkan interaksi peptide natriuretik dengan reseptor efektormya (tipe A
[ANP], tipe B [BNP], tipe C [CNP]) yang diketahui memiliki efek vasodilator, dan blokade reseptor angiotensin-1
tipe 1 (AT1-R) oleh valsartan juga memberikan efek vasodilator dan antifibrotik [4].

Kombinasi NEPi dan ARB diperlukan untuk mengurangi konsentrasi bradikinin yang meningkat akibat
penghambatan Neprilysin, dengan mencegah pengikatan Angiotensin 11 pada reseptornya dapat memberikan efek
perlindungan kardiorenal dan mengurangi resiko angioedema. Sacubitril-Valsartan telah teruji dapat menurunkan
tekanan darah dan menurunkan mortalitas dan morbiditas pada pasien dengan gagal jantung HFrEF [4].
Keberhasilan terapi Sacubitril-Valsartan ditentukan oleh rancangan pengaturan dosisnya. Suatu aturan dosis yang
dirancang mempertimbangkan faktor-faktor fisiologi dan farmakokinetika. Profil farmakokinetika pada setiap
individu dapat bervariasi karena dipengaruhi oleh perbedaan rasfetnis, jenis kelamin, usia, interaksi obat-obatan, dan
perubahan fisiologis [5].

Berdasarkan uraian pada latar belakang masalah tersebut, dapat disimpulkan rumusan masalah dalam
penelitian kali ini yaitu bagaimana profil farmakokinetika obat Sacubitril-Valsartan pada subjek sehat berdasarkan
perbedaan ras/etnis, jenis kelamin, usia, interaksi obat-obatan, profil farmakokinetika pada subjek dengan gangguan
fungsi ginjal karena sebagian besar Sacubitrilat dieliminasi melalui urin, dan profil farmakokinetika obat Sacubitril-
Valsartan pada subjek gagal jantung. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui parameter farmakokinetika
obat Sacubitril-Valsartan pada subjek sehat berdasarkan perbedaan ras/etnis, jenis kelamin, usia, interaksi obat-
obatan, parameter farmakokinetika pada subjek dengan gangguan fungsi ginjal, dan mengetahui parameter

farmakokinetika obat Sacubitril-Valsartan pada subjek gagal jantung.

B. Metodologi Penelitian

Peneliti menggunakan metode Systematic Literature Review (SLR). Studi literatur dilakukan dengan
pencarian artikel yang mengacu pada basis data bereputasi yaitu PubMed, Science Direct, MDPI, Taylor & Francis,
Dovepress, Springer Link, dan Wiley. Kata kunci pencarian yang digunakan berupa ‘Pharmacokinetic’ AND
Sacubitril-Valsartan’ AND ‘Heart failure’ AND Heart failure with reduced ejection fraction” AND PARADIGM-
HF”.
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Penyaringan dan pemilihan artikel dilakukan dengan menggunakan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi.
Kriteriainklusi yang ditetapkan dalam penyaringan artikel meliputi artikel penelitian hasil riset yang berkaitan dengan
profil farmakokinetika obat Sacubitril-Valsartan pada subjek sehat dan gagal jantung yang dipublikasi pada tahun
2010-2023, artikel penelitian berupa jurnal internasional dalam bentuk full text. Sedangkan Kriteria eksklusi artikel
yang tidak terindeks scopus, artikel Sacubitril-Valsartan tanpa data farmakokinetika minimal Tmax, Cmax, AUC,-
« CL atau Tip. Ekstraksi data yang dilakukan pada artikel yang terpilih meliputi data profil farmakokinetika pada
subjek sehat berdasarkan perbedaan ras/etnis, jenis kelamin, usia, interaksi obat-obatan, profil farmakokinetika pada
subjek gangguan fungsi ginjal, dan profil farmakokinetika pada subjek gagal jantung. Berdasarkan data-data yang
diperoleh, maka akan didapatkan hasil review sesuai dengan rumusan masalah dan tujuan penelitian.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Profil Farmakokinetika Sacubitril-Valsartan Pada Subjek Sehat

Perubahan parameter farmakokinetika menurut Lea-Henry et al., (2018) berdasarkan aturan praktis lama suatu
penyesuaian dosis tidak diperlukan bila perbedaan parameter farmakokinetika <30%. Sehingga dalam penelitian ini
untuk menentukan perbedaan parameter farmakokinetika berbeda secara signifikan ditetapkan bila lebih dari 30%
[6]. Hasil kajian pustaka profil Farmakokinetika Sacubitril-Valsartan dapat bervariasi, hal tersebut dipengaruhi oleh
ras/etnis, jenis kelamin, usia dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Profil Farmakokinetika Sacubitril-Valsartan Pada Subjek Sehat

Profil Farmakokinetika
Sacubitrilat Valsartan
. . . . AUC AUC | Refer
No Tujuan Penelitian Kategori Dasis Trmax Crmax e 0o Trmax Crmax e 0o ensi
Q) (gm) | () | (ghy Q) (hg/mL) O | (ogb
mL) mL)
Profil Farmakokinetika 8710 2790
1 | SacubitrilValsartan pada Ras 200 200 8930 907 0 198 4450 6,60 0 M
Ras Mongoloid
Profil Farmakokinetika 8]
2 | Sacubitril\Valsartan pada Ras 200 18 8529 130 | 70450 18 3990 21 | 21079
Ras Kaukasia
Selisih Perbedaan (%6) 10 4 43 100 9 10 70 100
Pengaruh Jenis Kelamin
Terhadap Profil Jenis kelamin 15500
3 Farmakokinetika (laki-lak) 400 3,00 12400 129 0 20 6240 105 | 45300 9
Sacubitrilivalsartan
Pengaruh Jenis Kelamin
Terhadap Profil Jenis kelamin 15900
4 Famakokintika (perempuan) 400 3,00 13700 131 0 20 6470 209 | 44800 9
SacubitrilAvalsartan
Selisih Perbedaan (%) 0 4 2 3 0 4 50 1
Pengaruh Usia Terhadap . .
5 | Profil Farmakokinetika (Lisgm; 40 sw | amw | us | O] 20 000 | 176 | 51400 | [q]
Sacubitrilivalsartan =
Pengaruh Usia Terhadap |  Usia(Muda 13000
6 Profil Farmakokinetika (18-45 400 300 12800 113 0 20 5620 131 | 39000 [
Sacubitril/ivalsartan tahun))
Selisih Perbedaan (%6) 0 4 23 29 0 21 26 24

Berdasarkan data yang diperoleh pada Tabel 1 diketahui bahwa :
a) Ras/Etnis Dapat Mempengaruhi Profil Farmakokinetika
Ras Mongoloid dibandingkan dengan ras Kaukasia dosis 200 mg terdapat perbedaan signifikan parameter
farmakokinetika dari T1,dan AUC yang lebih besar pada ras Kaukasia. Hal ini dapat disebabkan karena Ty, yaitu
waktu yang diperlukan untuk obat menurun menjadi setengah dari dosis awalnya di dalam tubuh antar ras/etnis
dipengaruhi oleh pengikatan protein plasma. Terdapat 2 protein plasma yang bertanggung jawab untuk pengikatan
molekul obat dalam tubuh yaitu o-1-Acid Glycoprotein (AAG) dan albumin serum manusia, tingkat AAG
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dipengaruhi oleh lingkungan dan polimorfisme genetik [10]. Berdasarkan penelitian Zhou et al (1990) menunjukan
fraksi terikat protein plasma pada pasien Kaukasia lebih tinggi dibandingkan pasien ras Mongoloid. Hanya obat
dengan fraksi yang tidak terikat dapat dimetabolisme di hati dan jaringan lainnya sehingga akan mempengaruhi
volume distribusi obat, ketika banyak fraksi obat yang terikat dengan protein plasma maka volume distribusi akan
lebih tinggi dan Ti, akan lebih lama. Selain itu, enzim CES1 yang merubah sacubitril menjadi sacubitrilat
mempunyai respon berbeda pada berbagai ras/etnis karena perbedaan polimorfisme genetik dapat menyebabkan
perubahan profil farmakokinetika Ty [11]. Area Under The Curve (AUC) adalah jumlah obat total yang telah diserap
dan dihilangkan dari tubuh akan sebanding dengan nilai T+, yang merupakan waktu yang dibutuhkan obat untuk
setengahnya hilang, oleh karena itu T, yang lebih lama akan memiliki nilai AUC,-..yang lebih besar [13]; [12].
b) Perbedaan Jenis Kelamin Dapat Mempengaruhi Profil Farmakokinetika

Profil farmakokinetika Ty, pada subjek perempuan lebih besar dibandingkan dengan subjek laki-laki hal ini
karena Valsartan merupakan obat golongan Angiotensin Il Receptor Blockers (ARB) yang bekerja pada ginjal,
Valsartan dalam bentuk molekul kecil dapat melewati glomerulus (organ penyaring kecil di ginjal). Pasien dengan
memiliki laju filtrasi glomerulus (LFG) yang lebih rendah obat akan tinggal lebih lama di ginjal. Laki-laki memiliki
LFG 92 mL/min/1,73m? dan perempuan memiliki LFG 88,1 mL/min/1,72m?, karena perempuan memiliki LFG
yang rendah daripada laki-laki menyebabkan waktu paruh Valsartan pada perempuan lebih lama [14].

€) Perbedaan Usia Mempengaruhi Profil Farmakokinetika

Parameter farmakokinetika T, dari Sacubitrilat dan Ti, dari Valsartan lebih besar pada subjek lansia
dibandingkan subjek muda disebabkan oleh penurunan fungsi fisiologis yang menyebabkan penurunan fungsi
eliminasi obat pada lansia. Ginjal merupakan salah satu organ pengeliminasi obat dan Sacubitrilat terbukti mengalami
eliminasi cukup besar melalui urin sekitar 52- 68%, dalam penelitian dari Gan et al., (2016) disebutkan bahwa nilai
klirens kreatinin (CL.cr) sebesar 60-175 ml/menit menurun seiring dengan bertambahnya usia, menunjukan terjadi
penurunan fungsi ginjal pada subjek lansia berkaitan dengan efek usia terhadap profil farmakokinetika obat
Sacubitrilat. Perubahan nilai Ty, Valsartan dapat disebabkan oleh penurunan aliran darah di hati dan penurunan
massa hati pada subjek lansia, karena sebagian besar 86% Valsartan dan metabolitnya diekskresikan dalam feses dan
hanya sekitar 13% dieliminasi melalui urin. Sehingga dapat disimpulkan bahwa usia dapat mempengaruhi
perubahan farmakokinetika Sacubitril-Valsartan diakibatkan telah menurunnya fungsi-fungsi organ pada lansia [9].

d) Profil Farmakokinetika Interaksi Obat Sacubitril-Valsartan dengan Atorvastatin atau Amlodipine.
Sacubitril-Valsartan memungkinkan diberikan kombinasi dengan obat lain diantaranya dengan
Atorvastatin atau Amlodipine, interaksi antara Sacubitril-Valsartan dengan Atorvastatin atau Amlodipine tidak
mempengaruhi profil farmakokinetika Sacubitril-Valsartan yang dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Profil Farmakokinetika Interaksi Obat Sacubitril-Valsartan dengan Atorvastatin atau Amlodipine

Profil Farmakokinetika
. - . . Sacubitrilat Valsartan Refer
No Tujuan Penelitian Kategor Dosis Tmaxss Cmaxss AUCss Tmaxss Cmaxss AUCss ensi
(W) (ng/mL) (ng-h/mL) ()] (ng/mL) (ngehimL)
Farmakokinetik .
1| sabivivasansa | MERksioet | 200 247 | 12600 94200 150 5180 700 | g
Interaksi Farmakokinetik
antara .
2 SacubitrilVal + Interaksi obat 200/80 200 13700 96800 150 4950 23900 [15]
Atorvastatin
Selisih Perbedaan (%) 19 9 3 0 4 14
Farmakokinetik .
3 sacubitril\Val s Interaksi obat 400 300 19700 179000 150 6360 35000 [16]
Interaksi Farmakokinetik
antara .
4 SacubitrilVal + Interaksi obat 400/10 300 18900 175000 200 7140 41100 [16]
Amlodipine
Selisih Perbedaan (%) 0 4 1 25 12 17
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Sacubitril-Valsartan memungkinkan diberikan kombinasi dengan obat lain diantaranya dengan
Atorvastatin merupakan lini pertama untuk pengobatan hiperkolesterolemia karena sebagian besar pasien dengan
penyakit jantung memiliki komorbiditas berupa penyakit hiperkolesterolemia sehingga diperlukan kombinasi obat
Sacubitril-Valsartan dengan Atorvastatin [15]. Pada pedoman pengobatan pasien gagal jantung biasanya dilakukan
rekomendasi untuk pemberian obat dua atau lebih secara bersamaan bergantung pada kebutuhan spesifik pasien,
seperti kombinasi dengan Amlodipine untuk meningkatkan efektivitas terapi pada pasien gagal jantung HFrEF [16].
Berdasarkan Tabel 2 Obat Sacubitril-Valsartan dapat dikombinasi dengan Atorvastatin dan Amlodipin karena tidak
ada perbedaan signifikan.

Perbedaan Profil Farmakokinetika disebabkan oleh rasfetnis, jenis kelamin, usia, interaksi obat-obatan
berdasarkan penelitian keamanan Sacubitril-Valsartan oleh Gu et al (2010), Han et al (2017), Gan et al (2016),
Ayalasomayajula et al (2017), Hsiao et al (2015) pada dosis 200 dan 400 mg Sacubitril-Valsartan masih dapat
diterima karena tidak adanya efek samping serius.

Profil Farmakokinetika Sacubitril-Valsartan Pada Subjek Gangguan Fungsi Ginjal

Gangguan fungsi ginjal sering terjadi pada pasien yang memiliki penyakit jantung. Farmakokinetika suatu obat dapat
berubah disebabkan oleh disfungsi ginjal, Sacubitrilat diekskresikan utamanya dalam urin (52-68% dari dosis) [6].
Oleh karena itu perubahan profil farmakokinetika Sacubitril-Valsartan akibat gangguan fungsi ginjal dapat dilihat
pada tabel 3

Tabel 3. Profil Farmakokinetika Sacubitril-Valsartan Pada Subjek Gangguan Fungsi Ginjal.

Profil Farmakokinetika
Sacubitrilat Valsartan
No . " , AUC AUC Refer
TuwenPenelitan | Dosis | o | cmex | Twe | 024 | CF | Tmax | Cmax | T2 | 024 | CIF | ens
(W} (ng/mL) M) | g | (LN () (ng/mL) () | gl | (Uh)
mL) mL)
Profil
Farmakokinetika 371
1 | saouitil\Valsaran 200 3,00 2899 237 OY 011 20 767 27 | 51,78 | 493 @n
pada Subjek
gangguan ginjal
Profil
Farmakokinetika 1906
2 Sacubitril\/alsartan 200 3,00 18,38 123 0 049 20 8,06 124 6,46 6,00 [17]
pada Subjek Sehat
Selisih Perbedaan (%) 0 37 48 56 78 0 5 45 88 2

Subjek gangguan fungsi ginjal dibandingkan dengan subjek sehat terdapat perbedaan profil
farmakokinetika yang signifikan dengan peningkatan Cmax, T1,,AUC, dan penurunan CL pada subjek gangguan
fungsi ginjal. Cmax adalah konsentrasi maksimum yang dicapai obat dalam dalam darah sebelum pemberian dosis
kedua dimana peningkatan Cmax berkorelasi dengan penurunan Klirens (CL). AUC adalah area yang diukur di
bawah konsentrasi plasma obat terhadap waktu yang ditentukan oleh dosis dan CL, AUC akan sebanding dengan
penurunan CL, maka dapat dikatakan bahwa paparan sistemik sacubitrilat dapat meningkat pada pasien gangguan
ginjal [6]. T1» meningkat pada pasien dengan gangguan ginjal karena eliminasi sacubitrilat cukup besar melalui urin
sekitar 52-68%, hal ini berhubungan dengan menurunnya nilai CL yang merupakan jumlah molekul obat secara
permanen dihilangkan dari plasma, dengan demikian penurunan CL akan meningkatkan T, karena molekul obat
dibersihkan dalam darah pada tingkat yang lebih rendah yang diakibatkan oleh gangguan ginjal [5].

Profil Farmakokinetika Valsartan antara subjek gangguan ginjal dibandingkan dengan subjek sehat terdapat
perbedaan yang signifikan dari peningkatan T, dan AUCo24 jam, Namun peningkatan ini tidak dianggap sebagai
dampak dari gangguan ginjal karena nilai CL tidak mengalami penurunan yang diakibatkan oleh sebagian besar
(86%) Valsartan dan metabolitnya diekskresikan dalam feses dan hanya ~13% diekskresikan dalam urin [6]; [5].
Meskipun terdapat peningkatan Cmax, Tip, AUC dan penurunan CL pada pasien gangguan fungsi ginjal,
berdasarkan hasil studi PARADIGM-HF fase I1l pada 21.716 pasien gagal jantung dengan penyakit penyerta gagal
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ginjal yang diberikan dosis ganda 200 mg atau 400 mg Sacubitril-Valsartan terbukti aman dan memiliki resiko
disfungsi ginjal lebih rendah dan nilai LFG lebih tinggi. Oleh karena itu tidak diperlukannya pengaturan dosis obat
Sacubitril-Valsartan pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal [18].

Profil Farmakokinetika Sacubitril-Valsartan Pada Subjek Gagal Jantung (HfrEF)

Gagal jantung adalah penyakit yang ditandai dengan dispnea atau terbatasnya aktivitas akibat gangguan pengisian
ventrikel, salah satunya gagal jantung HFrEF dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri < 40% [20]. Pada pasien yang
mengalami gagal jantung terjadi keadaan fisiologi dimana jantung tidak dapat lagi memompa darah yang cukup
untuk kebutuhan jaringan tubuh yang dapat merubah proses farmakokinetika obat yaitu mempengaruhi proses
penyerapan obat dari saluran cerna, distribusi ke dalam jaringan, dan eliminasi oleh hati dan ginjal [19]. Perubahan
profil farmakokinetika Sacubitril-Valsartan pada subjek HFrEF dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Profil Farmakokinetika Sacubitril-\Valsartan Pada Subjek HFrEF.

Profil Farmakokinetika
Sacubitrilat Valsartan
No ; " . AUC AUC | Referens
Tujuen Peneliian DS | e | cmax | T2 | 0w | Tmax | Cmax | T2 | 0o i
() (ng/mL) O | (el Q) (ng/mL) M | @ghm
mL) L)
Profil Farmakokinetika
Sacubitril/ \alsartan
1 pada Pasien Sakit 200 200 16345 184 - 2 6044 137 - [21]
Jantung
Profil Farmakokinetika 8710
2 Sacubitril/ Valsartan 200 200 8930 907 O 198 4450 6,60 27,900 [7
pada Subjek Sehat
Selisih Perbedaan (%) 0 45 51 - 1 26 52

Perubahan parameter farmakokinetika Cmax pada subjek dengan gagal jantung lebih tinggi dibandingkan
dengan subjek sehat, hal ini dapat disebabkan oleh perubahan fisiologis tubuh akibat gagal jantung seperti pada proses
absorpsi obat dalam usus akan berkurang karena berkurangnya kemampuan jantung untuk memompa akan
menyebabkan penurunan aliran darah pada usus yang dapat memperlambat penyerapan obat, kemudian pada pasien
gagal jantung sering mengalami penurunan fungsi hati dimana hati merupakan tempat metabolisme obat dan
sacubitrilat diubah dari sacubitril oleh enzim CES 1 dengan penurunan kemampuan memompa darah pada jantung
berkurang akan menyebabkan hati tidak dapat memetabolisme obat secara efektif dapat menyebabkan penurunan
klirens obat dan peningkatan Cmax. Kemudian perubahan Ti, pada pasien gagal jantung memiliki nilai Ty lebih
lama karena dengan gagal jantung akan terjadi pengurangan aliran darah ke hati dan ginjal yang merupakan organ
eliminasi obat yang dapat menyebabkan pembersihan obat dalam tubuh lebih lambat pada pasien gagal jantung,
dimana sacubitrilat eliminasi utamanya di ginjal dan valsartan eliminasi utamanya di hati sehingga waktu paruh dari
sacubitrilat dan valsartan meningkat [22].

Akibat dari perubahan profil farmakokinetika pada pasien gagal jantung memungkinkan frekuensi minum
obat dengan dosis yang lebih rendah dari pada subjek sehat. Berdasarkan dosis Entresto® (Sacubitril-Valsartan) dua
kali sehari 200 mg tercapai dalam 3 hari, penetapan pemberian dosis berulang pada pasien didasarkan pada nilai Ta.
merupakan waktu untuk mencapai kondisi tunak ketika jumlah obat yang masuk ke dalam plasma sama dengan
jumlah obat yang dieliminasi, karena ketika frekuensi pemberian obat kurang dari waktu paruh eliminasi konsentrasi
obat akan menumpuk dalam tubuh dari waktu ke waktu yang dapat menyebabkan efek toksik [24], hal ini terjadi
pada pasien gagal jantung berdasarkan profil farmakokinetika tabel 4 parameter Ty, dari sacubitrilat 18,4 jam
begitupun dengan valsartan yang memiliki T1,13,7 jam pada dosis 200 mg yang dikonsumsi 2 kali setiap 12 jam
akan menyebabkan akumulasi obat karena setelah dosis berikutnya 50%nya obat belum dikeluarkan dari tubuh,
sehingga pada pasien gagal jantung perlu pengurangan interval pemberian dosis. Berdasarkan penelitian studi
PARADIGM-HF fase 111 yang dilakukan pada 8.442 pasien gagal jantung HFrEF terbukti efektif dan aman pada
dosis 200 mg dua kali sehari, sehingga tidak diperlukannya penyesuaian dosis pada pasien gagal jantung HFrEF [23].
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D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil kajian pustaka mengenai profil farmakokinetika Sacubitril-Valsartan berdasarkan
perbedaan ras/etnis, jenis kelamin, usia, interaksi obat-obatan pada subjek sehat, gangguan fungsi ginjal, dan pada
subjek gagal jantung, maka dapat disimpulkan bahwa :

1. Parameter farmakokinetika Cmax dan Tx dipengaruhi oleh enzim AAG dan CES1 yang mempunyai
respon berbeda pada berbagai ras atau etnis.

2. Parameter farmakokinetika T1» meningkat dua kali lipat perempuan karena memiliki nilai LFG lebih
rendah dari pada laki-laki.

3. Usia dapat mempengaruhi parameter farmakokinetika Ti, Sacubitril-Valsartan yang disebabkan oleh
penurunan fungsi fisiologis.

4.  Sacubitril-Valsartan dapat dikombinasi dengan atorvastatin dan amlodipin karena memiliki parameter
farmakokinetika yang serupa.

5. Gangguan fungsi ginjal dapat mempengaruhi perubahan parameter farmakokinetika Cmax, T1/2, AUC,-
24am, dan CL.

6. Parameter farmakokinetika Cmax dan T, Sacubitril-Valsartan meningkat pada subjek gagal jantung

HFrEF disebabkan oleh berkurangnya kemampuan jantung memompa sehingga memperlambat proses

absorpsi dan eliminasi.
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