Program: “Mjekimi i insuficiencéa kardiake me fraksion té reduktuar té ejeksionit: njé
véshtrim mbi alternativat e reja t€ mjekimit” — Moduli 11
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e Trajtimet farmakologjike pér pacientét me insuficiencé kardiake
meejeksion fraksion ejeksioni té reduktuar

o Qéllimet e farmakoterapisé pér pacientét me insuficiencé kardiake me
fraksion ejeksioni té reduktuar?

Farmakoterapia éshté baza e trajtimit pér IK-FEr dhe duhet té zbatohet pérpara se té merret né
konsideraté terapia me pajisje, si dhe krahas ndérhyrjeve jofarmakologjike.

Ka tre géllime kryesore té trajtimit pér pacientét me IK-FEr: (i) reduktimi i vdekshmeérisé, (ii)
parandalimi i hospitalizimeve té pérséritura pér shkak té pérkegésimit té 1K dhe (iii) pérmirésimi i
statusit klinik, kapacitetit funksional dhe cilésisé sé jetés.!

Figura mé poshté pérshkruan algoritmin pér strategjiné e trajtimit, duke pérfshiré barnat dhe pajisjet
te pacientét me IK-FEr, pér treguesit e klasés | pér reduktimin e vdekshmérisé (nga ¢do shkak, ose
nga shkage KV). Mé poshté gjeni té pérmbledhura rekomandimet pér ¢do trajtim.*

Rekomandimet ESC 2021 pér trajtimin e pacientéve me IKFEr!

Rekomandimet ESC 2021 pér trajtimin e pacientéve me IKFEr

IKFEr

FEVM =35% ose terapia me
FEVM <35% dhe QRS<130 ms pajisje nuk &shté e indikuar ose e RS dhe FEVM £35%

dhe aty ku éshié e pérshiatshme papérshtatshme dhe QRS =130 ms

| Nése simptomat vazhdojné, mermi parasysh terapité me rekomandime t& klasés Il |

1
¥ ]

Vericiguat mund t€ merret né
konsideraté né pacientét e
Klasés [I-1V t& NYHA té cilét

Digoksina mund t€ merret
parasysh né pacientét me

IKFEr simptomatike né RS
pavaresisht trajimit me nje
ACEI/ARNI, BB dhe MRA

kané pasur pérkeqésim té 1K
pavarésisht trajtimit me njé
ACEVARNI, BB dhe MRA

*ARNi rekomandohet si zévendésim pér ACEI; njé ARB rekomandohet né pacientét g& nuk mund té tolerojné njé ACEi ose ARNi (Klasa |, niveli B).

*Kur eshte e pershiaishme.
ACEI, frenues | enzimés konveriuese 1 angiotenzings; ARE, bllokues i receptorit 1 angiotenzings; ARNI, frenues i receptorit t& angiotenzings — frenues | neprilizings; BB, beta bllokues; bpm,

mrahje né minuté; CRT-D, terapi risinkronizimi kardiak me defibrilator; CRT-P, terapi risinkronizimi kardiak me stimulues kardiak; ESC, Shogata Evropiane e Kardiologjisg; |K, insuficience kardiake;
IKFET, insuficience kardiake me fraksion t& ejeksionit te reduktuar; 1CD, defibrilator kardioverter i implantueshém; WM, ventriculi i majté; FEVM, fraksioni | ejeksionit sé ventrikulit t& majts;
MRA, antagonist i receptorit mineralokortikoid; NYHA, Shogata e Zemrés s& Nju Jorkut; RS, ritmi sinus.

McDonagh TA ef al. Eur Heart J 2021: doi-10.1093/eurheartj/ehab368.



o Parimet e pérqgjithshme té farmakoterapisé pér insuficiencén kardiake me
fraksion ejeksioni té reduktuar

Modulimi i reniné-angiotensiné-aldosteronit (RAAS) dhe sistemeve nervore simpatike me
inhibitorét e enzimés konvertuese té angiotensinés (ACE-I) ose njé inhibitor té receptoréve té
angiotensinés dhe té neprilizinés (ARNI), beta-bllokues dhe antagonisté té receptoréve
mineralokortikoidé (MRA) ka treguar se pérmiréson mbijetesén, redukton rrezikun e
hospitalizimeve pér IK dhe redukton simptomat te pacientét me IK-FEr. Kéto barna shérbejné si
themelet e farmakoterapisé pér pacientét me IK-FEr. Treshja prej njé ACE-1/ARNI, njé beta-
bllokuesi dhe njé MRA rekomandohet si terapi bazé pér kéta pacienté, pérve¢ nése barnat
kundérindikohen ose nuk tolerohen.?* Doza e tyre e titrimit duhet té rritet sa dozat e pérdorura né
studimet klinike (ose sa dozat e toleruara maksimalisht, nése kjo nuk éshté e mundur). Ky
udhérréfyes rekomandon gjithsesi pérdorimin e ARNI si njé zévendésues té ACE-I te pacientét e
pérshtatshém qé vazhdojné té mbeten simptomatiké kur trajtonen me ACE-I, beta-bllokues dhe
terapi MRA; megjithaté, nj& ARNI mund té konsiderohet si terapi e linjés sé paré né vend té njé
ACE-1.>° Bllokuesit e receptorit té angiotensinés (ARB-t&) luajné gjithsesi njé rol te personat gé nuk
e tolerojné ACE-1 ose ARNI.

Dapagliflozina dhe empagliflozina, inhibitoré té bashkétransportuesit 2 té natrium-glukozés
(SGLT2), gé iu shtuan terapisé me ACE-I/ARNI/beta-bllokues/MRA, reduktuan rrezikun e vdekjes
nga shkage KV dhe pérkegésimin e IK te pacientét me IK-FEr.”8 Nése nuk kundérindikohen ose
nuk tolerohen, dapagliflozina ose empagliflozina rekomandohen pér té gjithé pacientét me IK-FEr té
trajtuar mé paré me ACE-I/ARNI, njé beta-bllokues dhe njé MRA, pavarésisht nése kané ose jo
diabet.

Pér pacienté té zgjedhur me IK-FEr mund té pérdoren barna té tjera.

e Barnat e rekomanduara tek té gjithé pacientét me insuficiencé kardiake
me fraksion ejeksioni té reduktuar

Inhibitorét e enzimés konvertuese té angiotensinés

ACE-I-té ishin klasa e paré e barnave gé treguan se reduktojné vdekshmériné dhe sémundshmériné
te pacientét me IK-FEr.%1? Gjithashtu, ato kané treguar se pérmirésojné simptomat.'® Ato
rekomandohen tek té gjithé pacientét, pérve¢ nése kundérindikohen ose nuk tolerohen. Dozat e tyre
té titrimit duhet té rriten né maksimumin e toleruar té rekomanduar.

Beta-bllokuesit

Beta-bllokuesit kané treguar se reduktojné vdekshmériné dhe sémundshmériné te pacientét me IK-
FEr krahas trajtimit me ACE-I dhe diuretiké.®**° Gjithashtu, pérmirésojné simptomat.?° Ekziston njé
konsensus gé ACE-I dhe beta-bllokuesit mund té fillohen sé bashku sapo té pércaktohet diagnoza e
IK-FEr simptomatike. Nuk ka prova gé mbéshtesin fillimin e njé beta-bllokuesi pérpara njé ACE-I
dhe e anasjellta.?* Beta-bllokuesit duhet té fillohen te pacientét klinikisht té stabilizuar, euvolemiké,
me njé dozeé té ulét dhe gé rritet gradualisht deri né dozén maksimale té toleruar. Te pacientét e



shtruar me IKA, beta-bllokuesit duhet té fillohen me kujdes né spital, pasi pacienti té keté arritur
géndrueshmériné hemodinamike.

Meta-analiza e té dhénave individuale té njé pacienti e té gjitha studimeve kryesore me beta-
bllokues né IK-FEr nuk ka treguar asnjé pérfitim lidhur me shtrimet né spital dhe vdekshmériné né
néngrupin e pacientéve me IK-FEr me FA.?

Megjithaté, megé kjo éshté njé analizé retrospektive e néngrupit dhe pér shkak se beta-bllokuesit
nuk e rrisin rrezikun, komiteti udhézues vendosi té€ mos béjé njé rekomandim té vecanté né bazé té
ritmit té zemrés.

Antagonistét e receptorit mineralokortikoid

MRA-té (spironolaktoni ose eplerenoni) rekomandohen krahas njé ACE-I dhe njé beta-bllokuesi,
tek té gjithé pacientét me IK-FEr pér reduktimin e vdekshmérisé dhe rrezikut té hospitalizimit pér
shkak té 1K.2%%* Ato pérmirésojné gjithashtu simptomat.® MRA-té bllokojné receptorét gé lidhin
aldosteronin dhe, me shkallé té ndryshme afiniteti, receptoré té tjeré t€ hormoneve steroide (p.sh.
kortikosteroide dhe androgjene). Eplerenoni éshté mé specifik pér bllokimin e aldosteronit dhe, pér
rrjedhojé, shkakton gjinekomasti mé té ulét. Duhet treguar kujdes kur MRA-té pérdoren né pacienté
me démtim té funksionit renal dhe te personat me pérgendrime té kaliumit né serum >5,0 mmol/L.

Inhibitori i receptoréve té angiotensinés dhe té neprilizinés

Né studimin PARADIGM-HF, sacubitrili/valsartani, njé ARNI, ka treguar té ishte mé i miré se
enalaprili né reduktimin e hospitalizimeve pér shkak té pérkegésimit té IK, vdekshmérisé pér shkage
KV dhe vdekshmérisé nga ¢do lloj shkaku te pacientét ambulatoré me IK-FEr me FEVM <_40%
(ndryshuar né <_35% gjaté studimit). Pacientét né studim kishin pérgendrime té rritura té NP
plazmatike, njé eGFR >_30 mL/min/1,73 m2 dhe mund té toleronin enalaprilin dhe mé pas
sacubitrilin/valsartanin gjaté periudhés sé pérzgjedhjes.* Pérfitimet shtesé té sacubitrilit/valsartanit
pérfshinin pérmirésimin e simptomave dhe cilésisé sé jetés,* reduktimin e incidencés sé diabetit gé
kérkon trajtim me insuling,? dhe reduktimin e uljes né eGFR,? si edhe njé frekuencé hiperkalemie
té reduktuar.?’ Gjithashtu, pérdorimi i sacubitrilit/valsartanit mund té lejojé njé reduktim té kérkesés
pér diuretiké té ansés.?® Hipotensioni simptomatik u raportua mé shpesh te pacientét e trajtuar me
sacubitril/valsartan krahasuar me ata té trajtuar me enalapril, por pavarésisht shfagjes sé
hipotensionit, kéta pacienté patén gjithashtu pérfitime klinike nga terapia me sacubitril/valsartan.?”?

Prandaj, rekomandohet gé njé ACE-I ose ARB té zévendésohet me sacubitril/valsartan te pacientét
ambulatoré me IK-FEr, qé mbeten simptomatiké pavarésisht trajtimit optimal té pérshkruar mé lart.
Dy studime kané shqyrtuar pérdorimin e ARNI te pacientét e hospitalizuar, disa prej té ciléve nuk
jané trajtuar mé paré me ACE-I. Fillimi i barit né kété mjedis duket i sigurt dhe redukton vdekjen
pasuese pér shkage KV ose hospitalizimet pér 1K me 42% krahasuar me enalaprilin.>®3° Si i tillg,
mund té konsiderohet fillimi i trajtimit me sacubitril/valsartan te pacientét paekspozuar ndaj ACE-I
(pra, rishtazi) me IK-FEr (klasa llb e rekomandimit, niveli B i provés). Pacientét qé kané filluar
trajtimin me sacubitril/valsartan duhet té kené presion gjaku (PGJ) té pérshtatshém dhe eGFR >_30
mL/min/1,73 m2. Pér té minimizuar rrezikun e angioedemés, kérkohet njé periudhé prej té paktén
36 orésh pa medikamente pas terapisé me ACE-I.



Inhibitorét e bashkétransportuesit 2 té natrium-glukozés

Studimi DAPA-HF hulumtoi efektet afatgjata té dapagliflozinés (inhibitori SGLT2) krahasuar me
placebon krahas terapisé mjekésore optimale (TMO), né sémundshmériné dhe vdekshmériné e
pacientéve ambulatoré me IK-FEr.” Pacientét u pérfshiné né studim nése i pérkisnin Klasés Il - IV
sipas NYHA dhe kishin FEVM<_40% pavarésisht terapisé optimale standarde. Pacientét duhet té
kishin gjithashtu NT-proBNP plazmatike té rritur dhe eGFR >_30 mL/min/1,73 m2.”

Terapia me dapaglifloziné rezultoi né njé reduktim prej 26% né pikén parésore pérfundimtare té
studimit: njé pérbérje e pérkeqgésimit té 1K (hospitalizim ose vizité urgjente qé rezulton né terapi
intravenoze pér 1K) ose vdekjes pér shkage KV. Té dy kéta komponenté u reduktuan ndjeshém. Pér
mé tepér, dapagliflozina reduktoi vdekshmériné nga ¢do lloj shkaku,’ lehtésoi simptomat e IK,
pérmirésoi funksionin fizik dhe cilésiné e jetés te pacientét me IK-FEr simptomatike.>!

Pérfitimet u vérejtén menjéheré pas fillimit té dapagliflozinés dhe reduktimi absolut i rrezikut ishte i
madh. U vérejtén pérfitime né mbijetesé né té njéjtén mase te pacientét me IK-FEr me ose pa diabet,
si dhe né té gjithé spektrin e ploté té vlerave té HbAlc.’

Né vijim, studimi EMPEROR-Reduced zbuloi se empagliflozina reduktoi me 25% pikén parésore
pérfundimtare té kombinuar té vdekjes nga shkage KV ose hospitalizimit pér IK te pacientét me
simptoma té klasés I1-1V sipas NYHA dhe FEVM <_40% pavarésisht TOS.® Ky studim pérfshiu
pacienté me eGFR >20 mL/min/1,73 m2 dhe pati gjithashtu njé reduktim né uljen e eGFR te
individét qé merrnin empaglifloziné. U shogérua gjithashtu me njé pérmirésim té cilésisé sé jetés.
Megjithése nuk pati njé reduktim té ndjeshém né vdekshmériné nga shkage KV né studimin
EMPEROR-Reduced, njé meta-analizé e kohéve té fundit e studimeve DAPA-HF dhe EMPEROR-
Reduced nuk zbuloi asnjé heterogjenitet né vdekshmériné nga shkage KV.32 Prandaj, dapagliflozina
ose empagliflozina rekomandohen krahas TMO me njé ACE-1/ARNI, njé beta-bllokues dhe njé
MRA, pér pacientét me IK-FEr pavarésisht gjendjes sé diabetit. Vecorité diuretike/natriuretike té
inhibitoréve SGLT2 mund té ofrojné pérfitime shtesé né reduktimin e kongjestionit dhe mund té
mundésojné reduktimin e kérkesés pér diuretiké té ansés.*

Gjithashtu, éshté studiuar kombinimi i inhibitoréve SGLT-1 dhe 2, sotagliflozinés, te pacientét me
diabet té hospitalizuar nga IK. Bari reduktoi vdekjen nga shkage KV dhe hospitalizimin pér 1K.*®
Kjo éshté trajtuar né ményré té hollésishme né seksionet mbi IKA dhe sémundjet shogéruese.

Terapia me inhibitoré SGLT2 mund té rrité rrezikun e pérséritjes sé infeksioneve mykotike té
organeve gjenitale. Njé reduktim i lehté né eGFR pas fillimit té trajtimit &shté i pritshém dhe i
kthyeshém dhe nuk duhet té ¢ojé né ndérprerje té parakohshme té barit.

e Barna té tjera té rekomanduara ose gé duhen konsideruar te pacienté té
zgjedhur me insuficiencé kardiake me fraksion ejeksioni té reduktuar

Diuretikét

Diuretikét e ansés rekomandohen pér reduktimin e shenjave dhe/ose simptomave té kongjestionet te
pacientét me IK-FEr. Cilésia e studimeve né lidhje me diuretikét éshté e ulét dhe efektet e tyre mbi
sémundshméri dhe vdekshméri nuk jané studiuar né SRK (studimin e randomizuar té kontrolluar).
Megjithaté, duhet kujtuar gjithashtu se studimet kryesore pér trajtimet gé modifikojné sémundjen e
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IK-FEr u kryen me pérdorim té larté té pandérpreré té terapisé me diuretiké té ansés. Njé meta-
analizé ka treguar se te pacientét me IK-FEr, diuretikét e ansés dhe tiazidiké duket se reduktojné
rrezikun e vdekjes dhe pérkegésimin e IK krahasuar me njé placebo dhe krahasuar me njé kontroll
aktiv, diuretikét pérmirésojné aftésiné pér té béré ushtrime.®

Diuretikét e ansés prodhojné njé diurezé mé intensive dhe mé té shkurtér sesa tiazidet, megjithése
ato veprojné né ményreé sinergjike (bllokimi sekuencial i nefroneve) dhe kombinimi mund té
pérdoret pér té trajtuar rezistencén ndaj diuretikéve.

Megjithaté, kéto efekte anésore jané mé té€ mundshme dhe kéto kombinime duhet té pérdoren vetém
me kujdes. Kini parasysh gé¢ ARNI, MRA-té dhe inhibitorét e SGLT2 mund té kené gjithashtu veti
diuretike.?84

Qéllimi i terapisé me diuretiké éshté arritja dhe ruajtja e euvolemisé me dozén mé té ulét té
diuretikéve. Te disa pacienté me euvolemi/hipovolemi, pérdorimi i barit diuretik mund té reduktohet
ose té ndérpritet.*® Pacientét duhen udhézuar ta rregullojné veté dozén e diuretikéve bazuar né
monitorimin e simptomave/shenjave té kongjestionit dhe né matjet ditore té peshés.

Bllokuesit e receptoréve té angiotensinés Il té llojit 1

Vendi i ARB-ve né menaxhimin e IK-FEr ka ndryshuar gjaté viteve té fundit. Tanimé ato
rekomandohen pér pacientét gé nuk mund té tolerojné ACE-I ose ARNI pér shkak té efekteve
anésore té rénda. Né studimin CHARM-Alternative, candesartan reduktoi vdekjet nga shkage KV
dhe hospitalizimet pér IK te pacientét gé nuk ishin duke marré njé ACE-I pér shkak té intolerancés
sé méparshme.®” Valsartani, krahas terapisé sé zakonshme, duke pérfshiré ACE-I, reduktoi
hospitalizimet pér 1K né studimin Val-HeFT.*’ Megjithaté, asnjé ARB nuk ka reduktuar
vdekshmériné nga té gjitha llojet e shkageve né asnjé studim.

Inhibitori i kanalit If

Ivabradina ngadaléson ritmin e zemrés duke frenuar kanalin If né nyjén e sinusit ndaj dhe éshté
efektive vetém te pacientét né ritém sinusal. lvabradina reduktoi pikén pérfundimtare t&€ kombinuar
té vdekshmérisé nga shkage KV dhe hospitalizimet pér IK te pacientét me IK-FEr me FEVM

< _35%, me hospitalizime pér IK né 12 muajt e fundit, né ritém sinusal (RS) dhe me ritém kardiak

> 70 b.p.m. gé trajtoheshin me terapi té bazuar né prova, duke pérfshiré nj¢ ACE-I (ose ARB), njé
beta-bllokues dhe nj¢ MRA.33° Rekomandimi bazohet né ritmin kardiak prej > 70 b.p.m. té
pérdorur né studimin SHIFT. Megjithaté, Agjencia Evropiane e Barnave (EMA) miratoi ivabradinén
pér pérdorim né Evropé te pacientét me IK-FEr me LVEF < _35% dhe né RS me ritém kardiak né
getési > 75 b.p.m., pér shkak se né kété grup ivabradina dha njé pérfitim né mbijetesé*® bazuar né
njé analizé retrospektive té néngrupit. Pérpara se té merret né konsideraté ivabradina, duhet béré ¢do
pérpjekje pér té filluar dhe rritur dozén e titrimit té terapisé me beta-bllokues sipas protokollit té
rekomanduar/dozave maksimale té toleruara.

Kombinimi i hidralazinés dhe dinitratit té izosorbidit

Nuk ka asnjé proveé té garté gé sugjeron pérdorimin e terapisé sé kombinuar me dozé fikse tek té
gjithé pacientét me IK-FEr. Njé studim i vogél i kryer te pacientét e vetidentifikuar si persona me



ngjyré tregoi se shtimi i kombinimit té hidralazinés me dinitratin e izosorbidit né terapiné
konvencionale (njé ACE-I, njé beta-bllokues dhe njé MRA) reduktoi vdekshmériné dhe
hospitalizimet pér IK te pacientét me IK-FEr dhe klasat 111_IV t&¢ NYHA %

Kéto rezultate jané té véshtira pér t'u transferuar te pacientét e racave ose origjinave té tjera etnike.
Gjithashtu, pérdorimi i njé kombinimi té hidralazinés dhe dinitratit té izosorbidit mund té merret né
konsideraté te pacientét simptomatiké me IK-FEr, té cilét nuk mund té tolerojné asnjé nga ACE-I,
ARNI, ose njé ARB (ose nése jané té kundérindikuara) pér té reduktuar vdekshmériné. Megjithaté,
ky rekomandim bazohet né rezultatet e studimit té pérbashkét relativisht té vogél té Administratés sé
Veteranéve, i cili pérfshiu vetém pacienté meshkuj me IK-FEr simptomatike gé po trajtoheshin me
digoksiné dhe diuretiké.*?

Digoksina

Digoksina mund té merret né konsideraté te pacientét me IK-FEr né RS pér té reduktuar rrezikun e
hospitalizimit,** megjithése efekti i saj te personat me trajtim rutiné me beta-bllokues nuk éshté
testuar. Né studimin DIG, efekti i pérgjithshém i digoksinés né vdekshméri ishte neutral.

Efektet e digoksinés te pacientét me IK-FEr dhe FA (fibrilacion atrial) nuk jané studiuar ende né
SRK. Disa studime kané sugjeruar njé rrezik t& mundshém mé té larté té ngjarjeve te pacientét me
FA gé marrin digoksing, “4° ndérsa njé meta-analizé tjetér jo e bazuar né SRK arriti né pérfundimin
se digoksina nuk ka asnjé efekt té démshém né vdekshmériné e pacientéve me FA dhe IK, shumica
e té ciléve kishin IK-FEr.>® Prandaj, te pacientét me IK simptomatike dhe FA, digoksina mund t&
jeté e dobishme pér trajtimin e pacientéve me IK-FEr dhe FA me ritém ventrikular té shpejté, kur
nuk mund té pérdoren opsione té tjera terapeutike. %5154

Digoksina ka njé dritare terapeutike té ngushté, prandaj, nivelet duhet té kontrollohen duke synuar
njé pérgendrim té digoksinés né serum <1,2 ng/mL.%>%

Duhet treguar kujdes kur ajo pérdoret te femrat, té€ moshuarit, subjektet shéndetligé, hipokalemiké
dhe té kequshqyer. Digoksina mund té merret né konsideraté te pacientét me funksion renal té
reduktuar. Aktualisht, po hulumtohet pérdorimi i digoksinés né IK dhe RS.%’

o Pérparimet e raportuara sé fundmi nga studimet e insuficiencés kardiake

me fraksion ejeksioni té reduktuar
Stimuluesi i guanilat ciklazés sé tretshme

Studimi VICTORIA vlerésoi efektshmériné dhe siguriné marrjes sé stimuluesit té guanilat ciklazés
sé tretshme nga goja, vericiguatit, te pacientét me FE té reduktuar dhe IKD (insuficiencé kardiake té
dekompensuar) té kohéve té fundit. Incidenca e pikés pérfundimtare parésore té vdekjes nga shkage
KV ose hospitalizimit pér IK ishte mé e ulét te personat gé morén vericiguat krahasuar me ata gé
morén placebo.*® Nuk pati reduktim té vdekshmérisé as nga té gjitha llojet e shkageve, as nga
shkage KV. Prandaj, vericiguati mund té merret né konsideraté, krahas terapisé standarde pér IK-
FEr, pér té reduktuar rrezikun e vdekshmérisé nga shkage IK dhe hospitalizimet pér IK.

Aktivizuesi i miosinés kardiake



Studimi GALACTIC-HF vlerésoi efektshmériné dhe siguriné e aktivizuesit té miosinés kardiake,
omecamtiv-mecarbil, te pacientét me IK-FEr, pacientét e regjistruar me shtrim dhe ambulatoré. Pika
pérfundimtare parésore e ngjarjes sé paré IK ose vdekjes nga shkage KV u reduktua me 8%. Nuk

pati asnjé reduktim té konsiderueshém né vdekshmériné nga shkage KV. Aktualisht, ky bar nuk
éshté i licencuar pér pérdorim pér IK. Megjithaté, né té ardhmen mund té jeté e mundur marrja e tij
né konsideraté krahas terapisé standarde pér IK-FEr pér té reduktuar rrezikun e vdekshmérisé nga
shkage KV dhe hospitalizimin pér 1K.%®

Sé bashku, terapité e IK synojné njé séré rrugésh, duke synuar té
pérmirésojné rezultatet né Insuficience kardiake me fraksion ejeksioni te

reduktuar'-’
o

Frenues RAAS!2
(ACEi, ARB, MRA) [I3) RAAS

SNS - Beta bliokues?

Neprilysin Ngjarja e

e — NPS SGLT2
F érkegésimit té
|\-!-/| p q @
B Rrugét e aktivizuara
B Rrugét e démtuara
+ [l Modulimi kardiorenalf-#
NO-sGC-cGMP

ACEI, frenues i enzimés konvertusze 18 angiotenzings; ARB, bllokues i receptorit t& angiotenzinés; ARNI, frenues i receptorit 18 i inés — frenues i ilizings; cGMP, i i ciklik; HF, d&shtimi i

zemrés;

|KFEr, insuficience kardiake me fraksion ejeksioni te reduktuar; MRA amagnnlstl receptorit mineralokortikoid; MO, oksid nmk NPS, ShtEmI peptid natriurstik; RAAS, sistemi renin-angiotensin-aldasterons;

=BG, ciklazé guanilate e tretshme: SGLT2, & gluk 2 SGLT2| fnenues & i ; BN3E, sistemi nenvor simpatik.

Referencat: 1. njeri DL =t al. Braunwald-it SEmundjet & zemnes N]E lib&r shkollar i mjzké . 10 edn. Elsevi 2015 2. Yancy CW et al. J Am Coll Kardiel 2017:70:776-303;

3. Triposkiadis F et al. J Am Coll Kardiol 2009; 54: 1747-1782; 4. Ponikowski P et al. euro J DEshtimi |zemnés 2018; 18:891—9?5; 5. Matsumura K, Sugiura T. Ultratinguj i 2018; 17:26; 8. DHE.

M Angl ) Med 202Z; 388: 2024-2034: 7. Lopaschuk G0, Verma S. JACC Themelors Parkth Shkencé 2020; 5:632-544; &, Hemington WG et al. Sur Heart J Déshton 2021; 23: 1260-1275; 8. IArrnsm:lng P etal.
Déshtimi | zemrés JACC 2018; 6:068-104.

Dozat e rekomanduara té kétyre barnave pér IK jepen né tabelén mé poshté.



Doza té bazuara né studime t€ barnave modifikuese (€ sémundje
né studimet kryesore t€ rastésishme né pacientét me insuficience
kardiake me fraksion t¢ reduktuar t€ ejeksionit

Doza e fillimit Doza target
ACE-I
Captopril 6.25 mg tid 50 mg tid
Enalapril 2.5 mg hid 10—20 mg bid.
Lisinopril® 25-5mgod 20-35 mg od.
Ramipril 2.5 mg hid 5 mg bid
Trandolapril* 0.5 mg ad. 4 mg od.
ARNI
Sacubitrilivalsartan 4%/51 mg bid* 97103 mg bid
Beta-blockers
Bisoprolol 1.25 mg ad. 10 mg ad.
Carvedilol 3.125 mg bid. 25 mg hid®
Metoprolol succinate  12.5—25 mg o.d. 200 mg ad.
(CRIKL)
Nebivolol® 1.25 mg od. 10 mg od.
MRA
Eplerenone 25 mg o.d. 50 mg ad.
Spironolctone 25 mg od’ 30 mg od.
SGLT2 inhibitor
Dapagliflozin 10 mg o.d. 10 mg o,
Empagliflozin 10 mg o.d. 10 mg ad.
Other agents
Candesartan 4 mg o4 32 mg o
Losartan 50 mg o.d. 150 mg ad.
Walsartan 40 mg bid 160 mg hid.
Ivabradine 5 mg bid 7.5 mg bid
Wericiguat 4.2 mg od. 10 mg o,
Digoin 625 pgod 250 pgod
Hydralazine/ I7Smgud20mgtid 75 mg tid/40 mg tid

Isosorbide dinitrate

ACE-I = frenues i enzimés konvertuese té angiotenzinés; ARNI = frenues i receptorit té
angiotenzinés-neprilizinés; bid = bis in die (dy heré né dité); CR = ¢lirim i kontrolluar; CV =
kardiovaskulare; MRA = antagonist i receptorit mineralokortikoid; od = omne in die (njé heré né
dité); SGLT2 = bashkétransportues natriumi-glukozé 2; tid = ter né die (tri heré né dité); XL =
Iéshim i zgjatur.

a Tregon njé ACE-I ku objektivi i dozimit rrjedh nga studimet pas infarktit t& miokardit.

b Tregon barna ku éshté treguar se njé dozé mé e larté redukton sémundshmériné/vdekshmériné
krahasuar me njé dozé mé té ulét té té njéjtit medikament, por nuk ka njé studim thelbésor té
rastésishem, té kontrolluar me placebo dhe doza optimale éshté e pasigurt.

cSacubitril/valsartan mund té keté njé dozé fillestare opsionale mé té ulét prej 24/26 mg dy heré né
dité pér ata me njé histori té hipotensionit simptomatik.

d Tregon njé trajtim gé nuk éshté treguar pér té reduktuar vdekjen nga shkage kardiovaskulare ose
vdekshmériné nga té gjitha shkaget né pacientét me insuficiencé kardiake (ose éshté treguar té jeté
jo inferior ndaj njé trajtimi gé e bén kétg).

Pacientét me peshé mbi 85 kg mund t'u jepet njé dozé maksimale prej 50 mg dy heré né dité.



fSpironolactone ka njé dozé fillestare opsionale prej 12,5 mg né pacientét ku statusi i veshkave ose
hiperkalemia kérkojné kujdes.

Udhézimet ESC rekomandojné& administrimin e terapive orale
pérpara daljes nga spitali ose né njé vizité té hershme pasuese'’

Rekomandohet qé pacientét e shtruar né spital pér IK t& vlerésohen me kujdes pér té
pérashtuar shenjat e vazhdueshme té kongjestionit pérpara daljes dhe pér té | C
optimizuar trajtimin oral

Rekomandohet qé Trajtimi mjekésor oral i bazuar né déshmi té administrohet | c
pérpara daljes nga spitali

Vizita pasuese e hershme rekomandohet 1-2 javé pas daljes nga spitali pér té
vlerésuar shenjat e kongjestionit, tolerancén ndaj barnave dhe fillimin dhefose titrimin | C
e terapisé sé bazuar né déshmi

Karboksimaltoza e hekurit duhet t& merret parasysh p&r mungesé hekuri, e pércaktuar
si fernting serike<100 ng/ml ose ferritiné serike 100-299 ng/ml me TSAT<20%, pér té lla B
pérmirésuar simptomat dhe pér té reduktuar shtrimet né spital.

EEC, Shogata Evropians & Kardiclogjisé; IK insufickence e zemrés; TSAT, ngopje me transferring.
Referenca: 1. McDonagh TA ef sl Eur Heart J 2021; 42: 3508-3728.



Njé véshtrim i hollésishém mbi alternativat mé té reja pér trajtimin e
insuficiencés kardiake me fraksion té reduktuar té ejeksionit

MEé poshté shpjegohen me detaje pérfagésuesit e dy klasave mé té reja té barnave pér mjekimin e
insuficiencés kardiake: stimulues i tretshém i guanilate ciklazés dhe aktivizuesi i kardiakmiozinés

o Vericiquat njé stimuluesit i guanilate ciklazés sé tretshme pér trajtimin e
IKFEr

Indikacionet terapeutike

Vericiguat indikohet pér trajtimin e insuficiencés kardiake kronike simptomatike te pacientét e rritur
me ulje té fraksionit té ejeksionit, gé jané stabilizuar pas njé ngjarjeje té fundit dekompensimi gé
kérkon terapi 1\V*°

Posologjia dhe ményra e administrimit®
Posologjia
Vericiguat administrohet bashké me terapi té tjera té insuficiencés kardiake.

Pérpara fillimit té vericiguat, duhet béré kujdes pér té optimizuar gjendjen e véllimit dhe terapiné
me diuretiké pér té stabilizuar pacientét pas ngjarjes sé dekompensimit, né vecanti né pacientét me
nivele shumé té larta t¢ NT-proBNP.

Doza e rekomanduar fillestare éshté 2,5 mg vericiguat njé heré né dité. Doza duhet dyfishuar rreth
cdo 2 javé pér té arritur dozén e synuar té mbajtjes prej 10 mg njé heré né dité, sipas tolerimit nga
pacienti.

Nése pacientét hasin probleme tolerueshmérie (hipotension simptomatik ose presion sistolik té
gjakut [SBP] nén 90 mmHg), rekomandohet ulja e pérkohshme e titrimit ose ndérprerja e vericiguat.

Trajtimi nuk duhet nisur né pacienté me SBP <100 mmHg
Nuk nevojitet rregullim i dozés pér pacientét e moshuar
Nuk nevoijitet rregullim i dozés né pacientét me normé té llogaritur té filtrimit glomerular (eGFR)

>15 mL/min/1,73 m? (pa dializ&). Trajtimi me vericiguat nuk rekomandohet né pacientét me eGFR
<15 mL/min/1,73 m? né nisje té trajtimit apo ata né dializé.

Nuk nevojitet rregullim i dozés te pacientét me démtim hepatik té lehté ose t€ moderuar. Trajtimi
me vericiguat nuk rekomandohet te pacientét me démtim hepatik té réndé.

Siguria dhe efikasiteti i vericiguat te fémijét dhe adoleshentét nén 18 vje¢ nuk jané pércaktuar ende.
Nuk disponohen té dhéna klinike. Né studime joklinike jané véné re efekte té padéshiruara té rritjes
sé kockés.
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Kundérindikacionet®?

Pérdorimi i njékohshém me stimulues té tjeré té guanilat ciklazés sé tretshme (sGC), si pér shembull
riociguat.

Paralajmérime té vecanta dhe masa paraprake pér pérdorimin®®

Vericiguat mund té shkaktojé hipotension simptomatik. Pacientét me presion sistolik té gjakut mé té
vogél se 100 mmHg ose me hipotension simptomatik né nisje té trajtimit nuk jané studiuar.

Gjasa pér hipotension simptomatik duhet konsideruar né pacientét me hipovolemi, obstruksion té
réndé dalés té ventrikulit té majté, hipotension né gjendje pushimi, disfunksion autonomik, histori
hipotensioni ose trajtim té njékohshém me barna antihipertensive ose nitrate organike. Nése
pacientét hasin probleme tolerueshmérie (hipotension simptomatik ose SBP nén 90 mmHg),
rekomandohet ulja e pérkohshme e titrimit ose ndérprerja e vericiguat.

Pérdorimi i njgkohshém i vericiguat dhe inhibitoréve té PDEDS, si pér shembull sildenafil, nuk éshté
studiuar né pacientét me insuficiencé kardiake dhe pér rrjedhojé nuk rekomandohet pér shkak té
rrezikut potencial té shtuar pér hipotension simptomatik.

Pacientét me eGFR <15 mL/min/1,73 m? né nisje té trajtimit ose né dializé nuk jané studiuar,
prandaj trajtimi me vericiguat nuk rekomandohet né kéta pacienté.

Pacientét me démtim té réndé hepatik nuk jané studiuar, prandaj trajtimi me vericiguat nuk
rekomandohet né kéta pacienté.

Ndérveprimi me barnat e tjera dhe forma té tjera ndérveprimi®®
Ndérveprimet farmakodinamike

Bashkadministrimi i vericiguat me Iéndé aktive hemodinamike nuk ka rezultuar né mé shumé se njé
efekt shtesé. Pérvec késaj, vericiguat ka ulur presionin sistolik té gjakut me rreth 1 deri né 2 mmHg
kur éshté bashkadministruar me barna té tjera té pérdorura né pacientét me insuficiencé kardiake.

Stimuluesit e tjeré té guanilat ciklazés sé tretshme (sGC)

Vericiguat kundérindikohet né pacientét me pérdorim té njékohshém té stimuluesve té tjeré té
guanilat ciklazés sé tretshme (sGC), si pér shembull riociguat.

Inhibitorét e PDE5S

Shtimi i dozave té vetme té sildenafil (25, 50, ose 100 mg) né disa doza té vericiguat (10 mg) njé
heré né dité né subjektet e shéndetshme éshté shogéruar me ulje shtesé té presionit té gjakut (PGJ)
né gjendje té ulur mé pak se ose té barabarté me 5,4 mmHg (PGJ sistolik/diastolik, presioni arterial
mesatar krahasuar me marrjen vetém té vericiguat. Nuk éshté vérejtur asnjé tendencé e varur nga
doza, me dozat e ndryshme té sildenafil.
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Bashkadministrimi nuk éshté shogéruar me njé efekt klinikisht té réndésishém né ekspozimin (AUC
dhe Cmaks,) € secilit bar.

Pérdorimi i njgkohshém i vericiguat dhe inhibitoréve té PDES, si pér shembull sildenafil, nuk éshté
studiuar né pacientét me insuficiencé kardiake dhe pér rrjedhojé nuk rekomandohet pér shkak té
rrezikut potencial té shtuar pér hipotension simptomatik.

Acidi acetilsalicilik

Administrimi i njé doze té vetme té vericiguat (15 mg) né subjektet e shéndetshme nuk e ndryshoi
efektin e acidit acetilsalicilik (500 mg) né kohén e hemorragjisé ose agregimin e pllakézave té
gjakut. Koha e hemorragjisé ose agregimi i pllakézave té gjakut nuk ndryshoi nga trajtimi vetém me
vericiguat (15 mg).

Bashkadministrimi i acidit acetilsalicilik nuk éshté shogéruar me njé efekt klinikisht té réndésishém
né ekspozimin (AUC dhe Cmaks.) € Vericiguat.

Varfarina

Administrimi i disa dozave té vericiguat (10 mg) njé heré né dité né subjektet e shéndetshme nuk e
ndryshoi efektin e njé doze té vetme varfarine (25 mg) né kohén e protrombinés dhe aktivitetet e
faktoréve I1, VII dhe X.

Bashkadministrimi nuk éshté shogéruar me njé efekt klinikisht té réndésishém né ekspozimin (AUC
dhe Cmaks.) € secilit bar.

Kombinimi i sacubitril/valsartan

Shtimi i disa dozave vericiguat (2,5 mg) né disa doza sacubitril/valsartan (97/103 mg) né subjekte té
shéndetshme nuk pati asnjé efekt shtesé né presionin e gjakut né gjendje té ulur, krahasuar me
administrimin vetém té sacubitril/valsartan.

Bashkadministrimi nuk éshté shogéruar me njé efekt klinikisht té réndésishém né ekspozimin (AUC
dhe Cmaks.) € secilit bar.

Nitratet organike

Bashkadministrimi i disa dozave vericiguat té rritura né 10 mg njé heré né dité nuk i ndryshoi
ndjeshém efektet e nitrateve me veprim afatshkurtér dhe afatgjaté (sprej nitrogliceriné dhe izosorbid
mononitrati [ISMN]) né presionin e gjakut né gjendje té ulur, te pacientét me sémundje té arterieve
koronare. Né pacientét me insuficiencé kardiake, pérdorimi i njékohshém i nitrateve me veprim
afatshkurtér u tolerua miré. Pérvoja éshté e kufizuar né pérdorimin e njékohshém té vericiguat dhe
nitrateve me veprim afatgjaté né pacientét me insuficiencé kardiake.
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Ndérveprimet farmakokinetike

Vericiguat eliminohet népérmjet disa rrugéve te njerézit. Rruga kryesore éshté glukuronidimi
népérmjet UGT1A9 dhe UGT1A1, dhe vericiguat nuk ndikon né farmakokinetikén e barnave té
tjere.

Inhibitorét e UGT1A9/1A1

Vericiguat metabolizohet nga UGT1A9 dhe UGT1AL. Inhibitorét e kétyre UGT-ve mund té
rezultojné né rritje té ekspozimit té vericiguat.

Asnjé efekt klinik i réndésishém né ekspozimin ndaj vericiguat nuk éshté vérejtur kur vericiguat
éshté bashkadministruar me acidin mefenamik (inhibitor i dobét deri né i moderuar i UGT1A9).

Meqé inhibimi i forté i UGT1A9 apo i kombinimit UGT1A9/1A1 nuk éshté testuar né studimet
klinike té& ndérveprimit bar-bar pér shkak té mungesés sé inhibitoréve né dispozicion, pasojat klinike
té bashkadministrimit me kéto barna aktualisht nuk njihen.

Pérdorimi i njékohshém me barnat gé rrisin pH gastrik

Bashkétrajtimi me barnat gé rrisin pH gastrik, té tilla si inhibitorét e pompés protonike (omeprazol),
antagonistét ose antacidet e receptorit t¢ H2 (hidroksid alumini/hidroksid magnezi) nuk ndikoi
ekspozimin e vericiguat kur vericiguat u mor sipas udhézimeve me ushgimin te pacientét me
insuficiencé kardiake.

Asnjé ndérveprim i konsiderueshém

Administrimi i njekohshém i barnave gé ndikojné né njé a mé shumé rrugé eliminimi té vericiguat
nuk ka ndonjé efekt klinikisht té réndésishém né farmokinetikat e vericiguat.

Nuk u vérejt asnjé efekt i réndésishém klinik né ekspozimin e vericiguat kur vericiguat u

bashkadministrua me ketokonazol (inhibitor i transportuesit dhe CYP né shumé rrugé) ose me
rifampiciné (nxités i transportuesit CYP dhe UGT né shumé rrugg).

Nuk u vérejt asnjé efekt i réndésishém klinik né ekspozimin e midazolamit (substrat i CYP3A) ose
té digoksinés (substrat i P-gp) kur vericiguat u bashkadministrua me kéto barna.

Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni®®
Shtatzénia

Nuk ekzistojné té dnhéna pér pérdorimin e vericiguat te graté shtatzéna. Studimet te kafshét kané
treguar toksicitet né riprodhim né prani té toksicitetit te néna. Si masé paraprake kujdesi, vericiguat
nuk duhet pérdorur gjaté shtatzénisé dhe né graté me potencial pér té lindur fémijé, té cilat nuk
pérdorin kontraceptim.
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Ushqyerja me gji

Nuk ka asnjé informacion lidhur me praniné e vericiguat né quméshtin e njeriut, efektet te foshnja
gé ushgehet me gji apo efektet né prodhimin e quméshtit. Vericiguat éshté i pranishém né quméshtin
e minjve né laktacion. Nuk pérjashtohet rreziku pér njé fémijé gé ushgehet me gji.

Duhet marré njé vendim nése duhet ndérpreré ushgyerja me gji apo nése duhet ndérpreré ose hequr
doré nga terapia me vericiguat, duke marré né konsideraté pérfitimin e ushqyerjes me gji pér
fémijén dhe pérfitimin nga terapia pér gruan.

Fertiliteti

Nuk disponohen té dhéna pér efektin e vericiguat né fertilitetin te njeriu. Né njé studim me minj
meshkuj dhe femra, vericiguat nuk shfagi asnjé démtim té fertilitetit.

Pérmbledhje e profilit té sigurisé 405
Efekti anésor i raportuar mé sé shpeshti gjaté trajtimit me vericiguat ka gené hipotensioni (16,4%).
Lista tabelare e efekteve anésore

Siguria e vericiguat éshté vlerésuar né njé studim té fazés Il (VICTORIA) qé pérfshiu njé total prej
2519 pacientésh té trajtuar me vericiguat (deri né 10 mg njé heré né dité). Kohézgjatja mesatare e
ekspozimit té vericiguat ishte 1 vit dhe kohézgjatja maksimale ishte 2,6 vite.

Efektet anésore té raportuara me vericiguat té nxjerra nga studimet klinike jepen té renditura mé
poshté sipas klasave té organeve té sistemit MedDRA dhe sipas shpeshtésisé. Shpeshtésia
pércaktohet si shumé e zakonshme (>1/10), e zakonshme (>1/100 deri né <1/10), e pazakonshme
(>1/1,000 deri né <1/100), ¢ rrallé (>1/10,000 deri né <1/1,000) shumé e rrallé (<1/10,000).

Efektet anésore

Sistemi MedDRA Shumé e zakonshme E zakonshme

klasa e organeve

Sémundje gjaku dhe té Anemi

sistemit limfatik

Crregullime té sistemit Marramendje Dhimbje koke
nervor

Crregullime vaskulare [Hipotension

Crregullime Nauze Dispepsi Té vjella

astrointestinale ) . .
g Sémundje e refluksit gastroezofageal
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Pérshkrimi i efekteve anésore té pérzgjedhura
Hipotension

Pérgjaté vazhdés sé studimit VICTORIA, ulja mesatare e presionit sistolik té gjakut ishte rreth 1

deri né 2 mmHg mé e madhe né pacientét gé morén vericiguat, krahasuar me ata gé morén placebo.
Né VICTORIA, hipotensioni u raportua nga 16,4% e pacientéve té trajtuar me vericiguat krahasuar
me 14,9% té pacientéve té trajtuar me placebo. Kjo pérfshin edhe hipotensionin ortostatik qé u
raportua nga 1,3% e pacientéve té trajtuar me vericiguat krahasuar me raportimin nga 1,0% e
pacientéve té trajtuar me placebo. Hipotensioni simptomatik u raportua pérkatésisht nga 9,1% e
pacientéve té trajtuar me vericiguat dhe 7,9% e pacientéve té trajtuar me placebo dhe u konsiderua si
efekt anésor i réndé nga 1,2% e pacientéve té trajtuar me vericiguat dhe 1,5% e pacientéve té trajtuar
me placebo.

Vecorité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Terapia kardiake, vazodilatorét e tjeré gé pérdoren né sémundjet kardiake,
kodi ATC: C01DX22

Mekanizmi i veprimit 360

Vericiguat éshté stimulues i guanilat ciklazés sé tretshme (sGC). Insuficienca kardiake lidhet me
démtimin e sintezés sé oksidit nitrik (NO) dhe uljen e aktivitetit té receptorit té tij, sGC.
Pamjaftueshméria e guanoziné monofosfatit ciklik me prejardhje nga sGC (cGMP) kontribuon né
¢rregullimin miokardiak dhe vaskular.

Vericiguat rikthen pamjaftueshmériné pérkatése né rrugén e sinjalizimit NO-sGC-cGMP duke
stimuluar drejtpérdrejt sGC, né ményré té pavarur dhe sinergjike me NO, pér té rritur nivelet e
cGMP brendagelizore, gjé e cila mund té pérmirésojé edhe funksionin miokardiak, edhe até
vaskular.

Efektet farmakodinamike®®:%0

Efektet farmakodinamike té vericiguat jané né pérputhje me ményrén e veprimit té njé stimuluesi té
sGC, duke rezultuar né relaksim té geté t& muskujve dhe né vazodilacion.

Né njé studim 12-javor té kontrolluar me placebo pér gjetjen e dozés (SOCRATES-REDUCED) te
pacientét me insuficiencé kardiake, vericiguat tregoi njé reduktim té varur nga doza t€ NT-proBNP,
njé biomarker né insuficiencén kardiake, krahasuar me placebon, kur u shtua né standardin e
kujdesit. Te VICTORIA, reduktimi i llogaritur nga pikénisja e NT-proBNP né javén 32 ishte mé i
madh te pacientét qé kishin marré vericiguat krahasuar me ata gé kishin marré placebo.

Elektrofiziologjia kardiake

Né njé studim té dedikuar QT né pacienté me sémundje té stabilizuar té arterieve koronare,
administrimi i 10 mg vericiguat né gjendje té& géndrueshme nuk e zgjati intervalin QT né njé shtrirje
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me réndési klinike, d.m.th. zgjatja mesatare maksimale e intervalit QTcF nuk i kaloi 6 ms (kufiri i
sipérm i 90% CI

<10 ms).

Siguria dhe efikasiteti klinik #°60

Siguria dhe efikasiteti i vericiguat jané vlerésuar né njé prové klinike té randomizuar,
shuméqgendrore, me grupe paralele, té kontrolluar me placebo, me mosdijeni té dyanshme dhe té
drejtuar nga ngjarjet (VICTORIA), duke krahasuar vericiguat dhe placebo né 5050 pacienté té rritur
me insuficiencé kardiake kronike simptomatike (klasa II-1V e NYHA) dhe fraksion té ejeksionit té
ventrikulit t&é majté (FEVM) mé té vogél se 45% pas njé ngjarjeje pérkegésuese té insuficiencés
kardiake (IK). Ngjarje pérkeqgésuese e IK kronike éshté konsideruar njé hospitalizim pér
insuficiencén kardiake brenda 6 muajve pérpara randomizimit ose pérdorimi ambulator i diuretikéve
IV pér insuficiencén kardiake brenda 3 muajve pérpara randomizimit.

Pacientét u trajtuan deri né dozén e synuar té mbajtjes me vericiguat 10 mg njé heré né dité ose duke
pérputhur placebon né kombinim me terapi té tjera pér IK. Terapia filloi me 2,5 mg vericiguat njé
heré né dité dhe u rrit né intervale prej rreth 2 javésh né 5 mg njé heré né dité dhe mé pas né 10 mg
njé heré né dité, sipas tolerimit. Pas rreth 1 viti, 89% e pacientéve té trajtuar me vericiguat dhe 91%
e pacientéve té trajtuar me placebo morén dozén e synuar 10 mg pérpos terapive té tjera pér IK.

Pika parésore e pérfundimit ishte koha deri né ngjarjen e paré té pérbérjes nga vdekja nga shkage
kardiovaskulare (KV) ose hospitalizimi pér IK. Koha mediane e vizités pasuese pér pikén parésore
té pérfundimit ishte 11 muaj. Pacientét me vericiguat u trajtuan pér njé kohézgjatje mesatare prej 1
viti dhe deri né 2,6 vjet.

Mosha mesatare e popullatés né studim ishte 67 vjeg, ku njé total prej 1596 (63%) pacientésh té
trajtuar me vericiguat ishin 65 vjec e lart dhe 783 (31%) pacienté té trajtuar me vericiguat ishin 75
vjec e lart. Né randomizim, 58,9% e pacientéve ishin té klasés Il t¢ NYHA, 39,7% ishin té klasés IlI
té NYHA dhe 1,3% ishin té klasés IV t¢ NYHA. FEVM mesatare ishte 28,9%, aférsisht gjysma e té
gjithé pacientéve kishte njé FEVM <30% dhe 14,3% e pacientéve kishin njé LVEF midis 40% dhe
45%. Gjendjet e historisé mjekésore té raportuara mé sé shumti pérveg IK pérfshinin edhe
hipertensionin (79%), sémundjen e arterieve koronare (58%), hiperlipideminé (57%), diabetin melit
(47%), fibrilacionin atrial (45%) dhe infarktin e miokardit (42%). Né randomizim, eGFR mesatare
ishte 62 mL/min/1,73 m? (88% e pacientéve >30 mL/min/1,73 m?; 10% e pacientéve <30
mL/min/1,73 m?). 67% e pacientéve né VICTORIA u regjistruan brenda 3 muajve nga njé
hospitalizim pér IK; 17% u regjistruan brenda 3 deri né 6 muajve nga njé hospitalizim pér IK dhe
16% u regjistruan brenda 3 muajve nga trajtimi ambulator me diuretiké IV. Niveli median i NT-
proBNP ishte 2,816 pg/mL né randomizim.

Né pikénisje, mé shumé se 99% e pacientéve u trajtuan me terapi té tjera pér IK, gé pérfshinin beta-
bllokuesit (93%), inhibitorét e enzimés konvertuese té angiotensinés (ACE) ose bllokuesit e
receptorit té angiotensinés Il (ARB) (73%), antagonistét e receptoréve mineralokortikoidé (MRA)
(70%), njé kombinim té inhibitorit té receptoréve té angiotensinés dhe té neprilizinés (ARNI)
(15%), ivabradinén (6%), defibrilatorét kardiaké té implantueshém (28%) dhe stimuluesit kardiaké
biventrikularé (15%). 91% u trajtuan me 2 ose mé shumé barna té 1K (beta-bllokues, njé inhibitor i
sistemit reniné-angiotensiné [RAS], ose MRA) dhe 60% e pacientéve u trajtuan me té 3. 3% e
pacientéve ishin nén njé inhibitor t& bashkétransportuesit 2 té glukozés sé natriumit (SGLT2).
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Vericiguat ishte superior kundrejt placebos né zvogélimin e rrezikut té vdekjes nga shkage KV ose
té hospitalizimit pér IK, bazuar né njé analizé kohé-ngjarje. Pérgjaté vazhdés sé studimit, reduktimi
vjetor absolut i rrezikut (ARR) ishte 4,2% me vericiguat krahasuar me placebon. Si rezultat, 24
pacienté duhej té trajtoheshin mbi njé mesatare prej 1 viti pér té parandaluar 1 ngjarje té pikés
parésore té pérfundimit. Efekti i trajtimit pasqyroi njé zvogélim né rrezikun e vdekjes nga shkage
KV, té hospitalizimit pér 1K, té mortalitetit nga té gjitha shkaget ose hospitalizimit pér IK dhe
numrin total té hospitalizimeve pér IK.
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Efekti i trajtimit pér objektivin parésor té pérbéré, komponentét e tij dhe objektivat dytésore né

pérfundim té studimit 40>°

Vericiguat N=2526 [Placebo N=2524 [Krahasimi i trajtimit
n (%) n (%) Raporti i rrezikut (Cl
[%* vjetore] [%? vjetore] 95%)" [ARR vietore %]

Objektivi parésor i studimit

Pérbérja e vdekjes nga 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82, 0,98)

shkage KV ose

Hospitalizimi pér 1K® [33,6] [37,8] p=0,019°

[4.2]

VVdekje nga shkage KV 206 (8,2) 225 (8,9)

Hospitalizimi pér IK 691 (27,4) 747 (29,6)

Objektivat dytésore

Vdekje nga shkage KV 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81, 1,06)
[12,9] [13,9]

Hospitalizimi pér IK 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81, 1,00)
[25,9] [29,1]

Pérbérja e mortalitetit nga té 957 (37,9) 1032 (40,9) 0,90 (0,83, 0,98)

ospratizmitpor 1k 1259 .1

Numri total i 1223 1336 0,91 (0,84, 0,99)°

hospitalizimeve pér IK (i [[38,3] [42,4]

paré dhe pérsérités)

! Totali i pacientéve me njé ngjarje pér 100 pacienté né vit né rrezik.

2 Raporti i rrezikut (vericiguat kundrejt placebo) dhe intervali i konfidencés nga njé model

proporcional rrezigesh Cox.

3 Nga testi i shkallés logaritmike. Vlerat «p» zbatohen vetém pér raportin e rrezikut (RRr) dhe jo pér
ARR (Absolute Risk Reduction) vjetore.

* Reduktimi vjetor absolut i rrezikut, i llogaritur si diferencé (placebo-vericiguat) né % vijetore. ° Pér
pacientét me ngjarje té shumta, llogaritet vetém ngjarja e paré qé ka kontribuar né pikén e pérbéré té
pérfundimit.
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® Raporti i rrezikut (vericiguat kundrejt placebo) dhe intervali i konfidencés nga njé model
Andersen-Gill. N=Numri i pacientéve né popullatén né géllimin-pér-trajtim (ITT); n=Numri i
pacientéve me njé ngjarje.

Kurba Kaplan-Meier pér pikén parésore té pérbéré té pérfundimit: koha deri né ndodhiné e paré té
vdekjes nga shkage KV ose té hospitalizimit pér IK

0.55

Vericiguat

050 — Placebo I

0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

Cumulative Incidence Rate

Mnonthe gince randomization
WIONINE since rahacomization

Number of subjects at risk

Njé gamé e gjeré karakteristikash demografike, karakteristikash té sémundjeve bazé dhe barnash
bazé té njékohshme u ekzaminuan pér té vlerésuar ndikimin e tyre né rezultate. Rezultatet e pikés
parésore té pérbéré té pérfundimit né pérgjithési ishin konsistente midis néngrupeve. Rezultatet e
analizave té specifikuara paraprakisht té néngrupeve té zgjedhura tregohen né figurén mé poshté.
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Objektivi parésor i pérbéré i pérfundimit (koha deri né ndodhiné e paré té vdekjes nga shkage KV
ose té hospitalizimit pér IK) - néngrupet e zgjedhura té analizave té specifikuara paraprakisht

% of Total Vericiguat Placebo Hazard Ratio
Population n (%) n (%) (95% CI)
NT-proBNP at Baseline by Quartiles ;
(pg/mL)
Q1 (<1556) 23.8 128 (21.4) 161 (26.7) |-¢-i‘ 0.78 (0.62,0.99)
Q2 (>1556 - =2816) 23.8 165 (26.9) 201 (34.1) |-0-|‘ 0.73 (0.60,0.90)
Q3 (>2816 - <5314) 237 213 (36.3) 257 (41.9) gl 0.82 (0.69,0.99)
Q4 (>5314) 238 355 (57.6) 302 (51.6) i‘-o-l 1.16 (0.99,1.35)
\
Ejection Fraction at Screening ‘
Group 1
< 35% 68.6 637 (36.9) 703 (40.4) Ioi‘ 0.88 (0.79,0.97)
= 35% 311 255 (32.2) 265 (34.0) I-ﬁ 0.96 (0.81,1.14)
\
Ejection Fraction at Screening \
Group 2 \
< 40% 855 773 (35.8) 851(39.4) ol 0.88 (0.80,0.97)
= 40% 14.3 119 (33.2) 117 (32.3) | 1.05 (0.81,1.36)
\
\
eGFR at Baseline (mL/min/1.73 m?) ‘
<30 10.0 143 (55.2) 128 (51.8) sl 1.06 (0.83,1.34)
>30to <60 419 392 (37.2) 455 (42.8) |-0|: 0.84 (0.73,0.96)
>60 46.2 346 (29.8) 372 (31.7) il 0.92 (0.80,1.07)
\
Age Group 1 (years) :
<65 371 290 (31.3) 348 (36.7) gl 0.81 (0.70,0.95)
=65 62.9 607 (37.9) 624 (39.6) ] 0.94 (0.84,1.06)
\
\
\

Age Group 2 (years)

<75 69.0 579 (33.3) 669 (38.4) ol 0.84 (0.75,0.94)
>75 31.0 318 (40.5) 303 (38.7) |-:0-| 1.04 (0.88,1.21)
\
Overall 100.0 897 (35.5) 972 (38.5) ol 0.90 (0.82, 0.98)
_I_‘_I_
05 1 2

Vericiguat < Favor — Placebo

Pacientét me NT-proBNP shumé té larté mund té mos jené plotésisht té stabilizuar dhe kérkojné
optimizim té métejshém té statusit té véllimit dhe terapisé me diuretiké



Vegorité farmakokinetike®®

Prezantim i pérgjithshém

Vericiguat shfaq farmakokinetiké té varur nga koha, me ndryshueshméri té ulét deri né t&€ moderuar
kur merret me ushgim. Farmakokinetika éshté proporcionale me dozén né vullnetarét e shéndetshém
dhe paksa mé e vogél se proporcionale me dozén né pacientét me insuficiencé kardiake. Vericiguat
akumulohet né plazmé deri né 155-171% dhe arrin gjendjen e géndrueshme farmakokinetike pas
rreth 6 ditésh. Parametrat farmakokinetiké mesataré né gjendje té géndrueshme né popullaté té
vericiguat né pacientét me insuficiencé kardiake jepen té pérmbledhura né tabelén mé poshté.
Ekspozimi né gjendje té géndrueshme éshté llogaritur té jeté rreth 20% mé i larté né pacientét me
insuficiencé kardiake krahasuar me vullnetarét e shéndetshém.

Parametrat farmakokinetiké (PK) né plazmé té mesatares gjeometrike né gjendje té
géndrueshme (CV%) bazuar né modelin farmakokinetik té popullatés té vericiguat 2,5 mg, 5
mg, ose 10 mg, né pacientét me insuficiencé kardiake (N=2321)

Parametrat PK 2,5 mg 5 mg 10 mg

Crnaks. (/L) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)

AUC (pgeh/L) 2300 (33,9) 3850 (33,9) 6680 (33,9)
Pérthithja

Biodisponueshméria absolute e vericiguat éshté e larté (93%) kur merret me ushqgim.
Biodisponueshméria (AUC) dhe nivelet e pikut né plazmé (Cmaks) té vericiguat t& marré nga goja si
tableté e thérrmuar né ujé jané té krahasueshme me ato té tabletés sé ploté.

Efekti i ushqimit

Administrimi i vericiguat me njé vakt té pasur né kalori dhe me yndyré té larté rrit Tmaks. Nga 1 oré
(eséll) né rreth 4 oré (i ushgyer), zvogélon ndryshueshmériné e PK dhe rrit ekspozimin e vericiguat
me 19% (AUC) dhe 9% (Cmaks.) pér tabletén 5 mg dhe me 44% (AUC) dhe 41% (Cmaks) pér tabletén
10 mg, krahasuar me gjendjen eséll. Rezultate té ngjashme jané marré kur vericiguat éshté
administruar me njé vakt té pasur me karbohidrate dhe me yndyré té ulét. Pér rrjedhojé, vericiguat
duhet marré me ushgim.

Shpérndarja

VEllimi mesatar né gjendje té géndrueshme i shpérndarjes sé vericiguat né subjektet e shéndetshme
éshté rreth 44 L. Lidhja plazmé-proteiné e vericiguat éshté rreth 98%, ku aloumina né serum éshté

komponenti lidhés kryesor. Lidhja plazmé-proteiné e vericiguat nuk ndryshohet nga démtimi renal

ose hepatik.
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Biotransformimi

Glukuronidimi éshté rruga kryesore e biotransformimit té vericiguat pér té formuar njé N-
glukuronid, gé éshté farmakologjikisht joaktiv dhe pérbérési kryesor i lidhur me barin né plazmé,
duke pérbéré 72% té AUC total té lidhur me barin, ku vericiguat prind pérbén 28% té AUC total té
lidhur me barin. N-glukuronidimi katalizohet kryesisht nga UGT1A9, si dhe nga UGT1A1.

Metabolizmi i ndérmjetésuar nga CYP éshté njé rrugé e vogél klirensi (<5%).

Efekti potencial i polimorfizmit gjenetik té lidhur me UGT nuk éshté investiguar, duke pasur
parasysh ndryshueshmériné e ulét deri né té moderuar té vericiguat midis individéve (shihni tabelén
3). Titrimi i vericiguat zbut ndikimin klinik t& ndryshimeve potenciale né ekspozim.

Eliminimi

Vericiguat éshté njé bar me klirens té ulét (1,6 L/oré né subjektet e shéndetshme). Gjysméjeta éshté
rreth 20 oré né subjektet e shéndetshme dhe 30 oré né pacientét me insuficiencé kardiake. Pas
administrimit nga goja té [**C]-vericiguat né subjektet e shéndetshme, rreth 53% e dozés éshté
ekskretuar né uriné (kryesisht si N-glukuronid) dhe 45% e dozés éshté ekskretuar né fece (kryesisht

si vericiguat, me gjasé pér shkak té ekskretimit t¢ N-glukuronidit né léngun biliar i ndjekur nga
hidrolizimi mbrapsht né vericiguat nga mikroflora intestinale).

Popullatat e vecanta

Démtimi renal

Né pacientét me insuficiencé kardiake me démtim renal té lehté, té moderuar dhe té réndé qé nuk
kérkon dializé, ekspozimi mesatar (AUC) i vericiguat éshté rritur pérkatésisht me 5%, 13% dhe
20%, krahasuar me pacientét me funksion renal normal. Kéto diferenca né ekspozim nuk
konsiderohen klinikisht té réndésishme. Farmakokinetikat e vericiguat nuk jané studiuar né
pacientét me eGFR <15 mL/min/1,73 m? né nisje té trajtimit ose né dializé.

Né njé studim té dedikuar klinik té farmakologjisé, pjesémarrésit e shéndetshém me démtim renal té
lehté, t& moderuar dhe té réndé kishin pérkatésisht 8%, 73% dhe 143% ekspozim mé té larté mesatar
té vericiguat (AUC e palidhur e normalizuar pér peshén trupore) pas njé doze té vetme, krahasuar
me kontrollet e shéndetshme.

Mospérputhja e dukshme e efektit té démtimit renal né ekspozimin e vericiguat midis studimit té
dedikuar Kklinik té farmakologjisé dhe analizés né pacientét me insuficiencé kardiake mund t'i
atribuohet ndryshimeve né hartimin e studimit dhe madhésing e tij.

Démtimi hepatik

Nuk u vérejt asnjé rritje e réndésishme né ekspozim (AUC e palidhur) né subjektet me démtim
hepatik té lehté (Child-Pugh A) me ekspozim mesatar ndaj vericiguat 21% mé té larté, krahasuar me
subjektet e shéndetshme me funksion hepatik normal. Né subjektet me démtim hepatik té moderuar
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(Child-Pugh B), ekspozimi mesatar ndaj vericiguat ishte rreth 47% mé i larté krahasuar me subjektet
e shéndetshme me funksion hepatik normal. Farmakokinetikat e vericiguat nuk jané studiuar né
pacientét me démtim hepatik té réndé (Child-Pugh C).

Efektet e moshés, peshés trupore, gjinisé, etnisé, racés dhe NT-proBNP bazé

Bazuar né njé analizé té integruar té farmakokinetikés né popullaté té vericiguat né pacientét me
insuficiencé kardiake, mosha (23-98 vjec), pesha trupore, gjinia, etnia, raca dhe NT-proBNP bazé
nuk kané ndonjé efekt klinikisht té réndésishém né farmakokinetikat e vericiguat.

Popullata pediatrike

Asnjé studim me vericiguat nuk éshté kryer ende né pacientét pediatriké.

Vlerésimet in vitro té ndérveprimeve midis barnave

Vericiguat éshté njé substrat pér UGT1AO9, si dhe pér UGT1AL. Studimet in vitro tregojné se
vericiguat dhe N-glukuronidi i tij nuk jané as inhibitoré té izoformave kryesore t¢ CYP (CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 dhe 3A4) ose té izoformave té UGT (UGT1AL, 1A4, 1A6, 1A9, 2B4
dhe 2B7), as nxités t&é CYP1A2, 2B6 dhe 3A4, né pérgendrime klinikisht té réndésishme.

Vericiguat éshté njé substrat i P-glikoproteinés (P-gp) dhe i transportuesve té proteinés sé
rezistencés sé kancerit té gjirit (BCRP) dhe nuk éshté substrat i transportuesit té kationeve organike
(OCT1) apo i polipeptideve transportuese té anioneve organike (OATP1B1, OATP1B3). Vericiguat
dhe N-glukuronidi i tij nuk jané inhibitoré té transportuesve té barnave, duke pérfshiré P-gp, BCRP,
BSEP, OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 dhe MATEZ2K, né pérgendrime
klinikisht té réndésishme.

Né pérgjithési, kéto té dhéna tregojné se marrja e vericiguat nuk ka gjasa té ndikojé né
farmakokinetikat e barnave té administruara né té njéjtén kohé, té cilat jané substrate té kétyre
enzimave ose transportuesve.
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Té dhénat e sigurisé paraklinike®®

Té dhénat joklinike nuk tregojné asnjé rrezik té vecanté pér njerézit bazuar né studimet
konvencionale té farmakologjisé sé sigurisé, té toksicitetit nga doza e pérséritur, té gjenotoksicitetit,
té potencialit kancerogjen dhe té fertilitetit te meshkujt dhe femrat.

Né studimet e toksicitetit nga doza e pérséritur, profili toksikologjik u karakterizua nga efekte
sekondare té farmakodinamikés sé ekzagjeruar. Efekte sekondare gastrointestinale dhe
hemodinamike né relaksimin e muskujve té [émuar u vuné re né té gjitha speciet e investiguara.

Né minjté adoleshenté qé rriten me shpejtési u pané efekte té kthyeshme té kockave gé konsistonin
né hipertrofi té pllakés sé rritjes dhe hiperostozé dhe rimodelim té kockés metafizeale dhe diafizeale.
Kéto efekte nuk u vérejtén pas administrimit kronik té vericiguat te minjté e rritur dhe genté
pothuajse plotésisht té rritur.

Njé studim né minjté shtatzéné tregoi se vericiguat transferohet te fetusi pérmes placentés. Studimet
e toksicitetit né zhvillim te minjté me vericiguat té administruar nga goja gjaté organogjenezés nuk
treguan asnjé toksicitet né zhvillim deri né té paktén 21-fish té ekspozimit té njeriut (bazuar tek
AUC e palidhur) né dozén maksimale té rekomanduar te njeriu (MRHD -maximum recomanded
human dose) prej 10 mg. Te lepujt u vuné re abortime té vona dhe rezorbime, né doza toksike pér
nénén né >6-fish té ekspozimit té njeriut né MRHD. NEé njé studim té toksicitetit prenatal/postnatal
te minjté, né doza toksike pér nénén u ul shtimi i peshés trupore té kélyshit, duke rezultuar né
voneseé té vogél né daljen e dhémbéve prerés, dhe u vérejt njé vonesé e vogél né hapjen vaginale, né
doza rreth >21-fish té ekspozimit té njeriut né MRHD. Njé rritje e incidencés sé lindjeve té vdekura
dhe ulje e mbijetesés sé kélyshéve, si dhe njé vonesé né ndarjen balano-preputiale u vérejtén né doza
49-fish té ekspozimit té njeriut né MRHD.

o Omecamtiv mecarbil si aktivizues i kardiak-miozinés

Aktivizimi i boshtit neurohumoral

Kur tkurrja e miokardit fillon té dobésohet, ndodh aktivizimi i boshtit neurohumoral (d.m.th.,
sistemi nervor simpatik dhe aktivizimi i sistemit renin angiotensin-aldosteron) si njé mekanizém
kompensues; megjithaté, mbiaktivizimi afatgjaté dhe i géndrueshém rezulton né pasoja negative
(rimodelimi kardiak) gé con né pérparimin e insuficiencés kardiake kronike.%53

Bllokimi i boshtit neurohumoral né nivele t& ndryshme ka treguar njéfaré suksesi terapeutik.5* Pér
shembull, pérmirésime té réndésishme té sémundshmérisé dhe vdekshmérisé jané arritur me
frenuesit e enzimés konvertuese té angiotenzinés (ACEi), bllokuesit e receptorit té angiotenzinés
(ARB), b-bllokuesit (BB) dhe antagonistét e receptorit mineralokortikoid (MRA).546°

Kohét e fundit, kombinimi i sacubitrilit (frenuesi i neprilizinés) plus valsartani (njé ARB), éshté
gjetur se redukton ndjeshém vdekshmériné kardiovaskulare (CV) prej té gjitha shkageve, si dhe
shtrimet né spital si pasojé e insuficiencés kardiake né krahasim me enalaprilin (njé ACEi).*
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Agjentét inotropé

Démtimi i kontraktueshmérisé sé miokardit éshté né thelb té progresionit té insuficiencés kardiake,
dhe prodhimi kardiak éshté i komprometuar gjaté evolucionit té sémundjes, fillimisht gjaté lodhjes
dhe né fazat e vona né pushim. Hipotetikisht, ishte e arsyeshme té besohej se agjentét inotropiké
(& pérmirésojné drejtpérdrejt kontraktueshméring kardiake duhet té jené klinikisht té dobishém®’;

megjithaté, ata vazhdimisht kané déshtuar né pérmbushjen e kétyre pritshmérive. Pérdorimi i tyre
éshté karakterizuar nga shgetésime serioze né lidhje me rritjen e sémundshmérisé dhe vdekshmérisé
si pasojé e njé rreziku té shtuar té aritmisé ventrikulare, fibrilacionit atrial, hipotensionit, ishemisé sé
induktuar té miokardit, rritjes sé konsumit té oksigjenit té miokardit dhe toksicitetit té drejtpérdrejté
t& miociteve pér shkak t&¢ mbingarkesés ndérgelizore té kalciumit.5”-8

Opsionet aktuale té barnave inotrope, pérdoren si barna intravenoze (1V) pér té stabilizuar individét
e shtruar né spital qé shfagin shprehje klinike t¢ ADHF (acute decompensated heart failure —
induficienca kardiake akute e dekompensuar) ose si infuzione me ndérprerje né shtépi ose spital pér
njé numér té kufizuar pacientésh me insuficiencé kardiake kronike shumé té avancuar né
klasifikimin NYHA. Pérveg késaj, inotropet IV mund té pérdoren si terapi uré né mjedise té
ndryshme si rivaskularizimi koronar, mbéshtetja mekanike e garkullimit té gjakut, transplantimi i
zemrés dhe terapia me pajisje. Indikacionet pér pérdorimin e tyre sipas udhézimeve kombétare
pasqyrojné té gjitha dobésité dhe pasigurité ndaj kétyre barnave. Pér shembull, Shogata Evropiane e
Kardiologjisé (2016) e klasifikon digoksinén (e cila &shté ende i vetmi inotrop pozitiv oral i
disponueshém) si ‘trajtime té tjera me pérfitime mé pak té sigurta né pacientét simptomatiké me IK-
FEr té ventrikulit t&é majté' dhe duhet té merret parasysh 'né pacientét simptomatiké me ritém
sinusal, pavarésisht trajtimit me njé ACE-i (ose ARB), njé BB dhe njé MRA, pér té reduktuar
rrezikun e shtrimit né spital (si shtrimet né spital pér té gjitha shkaget ashtu edhe pér insuficiencén
kardiake)'. Digoksina merr njé rekomandim té klasés Ilb, nivelit B, né té cilin klasa I1b nénkupton se
'dobia/efikasiteti éshté mé pak i pércaktuar miré nga studimet/opinionet’ dhe niveli B tregon se té
dhénat mbéshtetése rrjedhin nga 'njé studim i vetém rastésor klinik’%®

Ata gjithashtu deklarojné se agjentét inotropiké 1V (p.sh. dobutamina, dopamina, levosimendani dhe
frenuesit e fosfodiesterazés 111) duhet té merren parasysh né pacientét me hipotension (presion
sistolik i gjakut <90 mmHg) dhe/ose shenja/simptoma té hipoperfuzionit pavarésisht statusit adekuat
té mbushjes, pér té rritur prodhimin kardiak, presionin e gjakut, pérmirésimin e perfuzionit periferik
dhe pér té ruajtur funksionin e organeve fundore'. Kéta agjenté klasifikohen si klasa I1b,
rekomandimi i nivelit C né té cilin (klasa Ilb u pérshkrua tashmé) niveli C tregon se té dhénat 'vijné
nga konsensusi | ekspertéve apo nga studime té vogla, studime retrospektive dhe regjistra.

Farmakologjia dhe mekanizmi i veprimit te Omecamtiv mecarbilit

Fiziologjikisht, lidhja midis mioziné-ATP me filamentet e aktinés éshté e dobét deri né momentin
kur ndodh hidroliza e ATP né adenozin difosfat (ADP) dhe fosfat inorganik (Pi). Pi Iéshohet nga
miozina, ndérsa kompleksi i mbetur i mioziné-ADP mbetet i lidhur fort me aktinén né njé kompleks
gé gjeneron forca shumé stabél — Ky kompleks shképutet ngadalé kur molekula e ATP lidhet me
miozinén duke shkaktuar njé ndryshim konformacional.”® Késhtu, hidroliza e ATP né ADP-Pi dhe
Iéshimi i métejshém i Pi nga miozina reflekton tranzicionin nga njé gjendje e dobét lidhése me
aktinén né njé gjendje té forté lidhése, dhe ky tranzicion éshté deciziv pasi pércakton njé cikél ritmik
me shpejtési té caktuar dhe pikérisht até té ciklit ATP-azé aktin -miozing.”"?
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Cikli i kontraktimit té& miokardit. Kalciumi lidh TnC (duke frenuar Tnl) duke nxitur njé ndryshim konformues qé
zhvendos tropomyosin nga vendet lidhése dhe duke ekspozuar vendet aktive midis aktinés dhe miozinés.
A.Aktivizimi i kokave té& miozinés ndodh nga hidroliza e ATP (ADP+Pi) e cila nuk frenohet mé (Tnl) dhe mundéson
formimin e urés ndérmjet kokave té miozinés dhe vendeve aktive né aktin (A/B). Léshimi i Pi pérforcon kéto
ndérveprime (miozina dhe aktina) duke shkaktuar 'goditjen e fuqisé’, e cila &shté njé tjetér ndryshim
konformacional qé e térheq fort miozinén kundér aktinés né njé lidhje shumé té qéndrueshme gjeneruese té
forcés (B/C). Kompleksi i miozinés-ADPaktiné shképutet kur njé molekulé ATP lidh kokat e miozinés duke ¢liruar
ADP dhe duke léshuar filamente té aktinés

(D). Shképutja e kalciumit nga troponina ndodh kur nivelet e saj citosolike ulen dhe tropomyosina kthehet

né gjendjen e saj origjinale (duke bllokuar vendet e lidhjes sé aktinés).

Aktina
".v—\

F\TP
’ -ATP
M|02| na \

A. Aktivizimi i kokave te
miozines nga hidroliza e
ATP

D. Clirim i ADP, lidhje ATP
clirim i filamenteve te
aktines/
- 00
000 Cory 20000

B. Ure e formuar
midis kokave te
miozines dhe
filamenteve te aktines

ADP, adenosine diphosphate; ATP, adenosine triphosphate; Pi, fosfat inorganik; TnC, troponin C; Tnl, troponin 1.

Omecamtiv mecarbil, i njohur mé paré si CK-1827452,7 éshté njé aktivator selektiv i miozinés
kardiake (pesha molekulare 401.43) gé lidhet specifikisht me domenin katalitik S1 t& miozinés
kardiake, por pa asnjé efekt té réndésishém né llojet e tjera té miozinés (muskujve té buté ose
skeletik).”® Vendndodhja e lidhjes s& omecamtiv mecarbil éshté njé zgavré e ngushté midis domainit
N-terminal 25-K dhe pjesés poshté domainit 50-K, gé rezulton né ndryshime alosterike té ndryshme
té rikthyeshme qé shpjegojné se si bari modulon aktivitetin e miozinés kardiake.” Vendndodhja e
lidhjes éshté aminoacidi seriné 148, i cili Eshté rreth 6.5 nm larg ndérfages sé lidhjes sé aktin-és dhe
rreth 3 nm larg thesés sé lidhjes sé nukleotidi.”® Kéto ndryshime konformacionale rritin shpejtésiné
e hidrolizés sé ATP-sé me lirimin e Pi dhe késhtu shpejtojné shkallén e tranzicionit nga njé gjendje
e dobét e lidhjes né njé gjendje té forté té prodhimit té forcés (Figura mé sipér). Si rezultat, numri
total i kokave té miozinés té lidhura me filamentét e aktin-és rritet duke nxitur késhtu prodhimin e
forcés.”®" Ky mekanizém éshté gendror pér té kuptuar veprimin e omecamtiv mecarbil, sepse né
njé sistolé normale, vetém rreth 10-30% e kokave totale té€ miozinés kardiake ndérveprojné me
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filamentét e aktinés.”® Nga njé piképamje funksionale, omecamtiv mecarbil zgjat kohén totale té
sistolés duke pérmirésuar shpejtésiné e hyrjes sé miozinés né njé gjendje prodhuese té forcés, qé
implikon formimin e mé shumé krygézimeve aktive dhe késhtu, njé kontraktim mé té forté té
zemrés.”®" Né dy modelet shtazore eksperimentale té insuficencés kardiake, omecamtiv mecarbil
(bolus dhe perfuzioni 24-orésh) ishte né gjendje té zvogélojé ritmin kardi, rezistencén vaskulare
periferike, presionin mesatar né atriumin e majté, presionin né fund té diastolés né ventrikulin e
majté ndérkohé qé trashja sistolike e mureve té zemrés, volumi i hedhjes dhe prodhimi kardiak u
pérmirésuan.

Studimi fazé 111 GALACTIC-HF

GALACTIC-HF (Studim global pér uljen e rezultateve kardiake t& démshme népérmjet
pérmirésimit té kontraktueshmérisé né insuficiencén kardiake) éshté njé studim klinik fazé 111,
dyfish i verbér, i rastésishém, i kontrolluar me placebo dhe me shumé gendra, gé filloi rekrutimin né
janar 2017 dhe pérfundoi né korrik 2019.”” U projektua pér té krahasuar omecamtiv mecarbil me
placebo, kur bari shtohet né trajtimin standard té insuficiencés kardiake te pacientét me insuficiencé
kardiake kronike dhe ulje té fraksionit té ejeksionit. Objektivi kryesor i studimit ishte njé pérbérje e
kohés deri né vdekjen kardiovaskulare ose ngjarjen e paré té insuficiencés kardiake, cilado gé té
ndodhé e para. Objektivat sekondaré pérfshiné matjen e rezultateve té raportuara nga pacientét
(Pyetésori i Kardiomiopatisé sé Qytetit té Kansas-it, KCCQ - Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire); koha deri né hospitalizimin e paré pér insuficiencé kardiake; dhe koha deri né
vdekjen nga ¢do shkak. GALACTIC-HF rekrutoi rreth 8000 pacienté me insuficiencé kardiake
kronike simptomatike né mé shumé se 800 gendra né 34 vende dhe, pér té gené té kualifikueshém
pér studim, kéta individé duhet té kishin fraksion t& ejeksionit <35%, NYHA II-1V dhe nivele té
larta BNP ose NT-proBNP. Pacientét u ndané né ményré rastésore né omecamtiv mecarbil oral ose
placebo: doza fillestare e omecamtiv mecarbil ishte 25 mg dy heré né dité dhe pastaj u vazhdua nga
njé optimizim dozash i drejtuar nga farmakokinetika né njé nga tre dozat e synuara (25, 37.5 dhe 50
mg dy heré né dité). Ky éshté njé studim i orientuar nga ngjarja né té cilin pacientét do té ndigen
deri sa arrihet akumulimi i ngjarjeve té parashikuara paraprakisht té vdekjeve kardiovaskulare (90%
fuqi statistikore pér mortalitetin kardiovaskular).

Nga data 6 Janar 2017 deri mé 9 korrik 2019, né 945 vende né 35 vende, u nénshtruan skanimit
gjithsej 11,121 pacienté. Prej kétyre pacientéve, 8,256 u caktuan né ményré rasyésore né té dy
grupet. 24 pacienté u pérjashtuan pér shkelje té Praktikave Klinike té& Miré, 4,120 pacienté u
caktuan pér té marré omekamtiv mekarbil dhe 4,112 pér té marré placebo. Karakteristikat e
pacientéve né fillim ishin té balancuara miré né dy grupet e studimit. Né javén 12, né mesin e
pacientéve té cilét u caktuan pér té marré omecamtiv mekarbil dy heré né dité, 1192 pacienté
(28.9%) po merrnin dozén 25 mg, 559 (13.6%) dozén 37.5 mg dhe 1961 (47.6%) dozén 50 mg;
pacientét e tjeré 408 (9.9%) nuk u pérfshiné né kété analizé pér shkak té ndérprerjes sé trajtimit, té
dhénave té humbura né vizitat e studimit ose arsyeve té tjera. Koha mesatare e vazhdimésisé ishte
21.8 muaj. Né total, 41 pacienté né grupin e omekamtiv mekarbil dhe 50 pacienté né grupin e
placebo e ndérprené studimin para pérfundimit té studimit mé 7 gusht 2020. Né até kohé, 16
pacienté Kishin status té panjohur vital.>®

REZULTATET Rezultati kryesor i ngjarjes sé paré si pasojé e insuficiencés kardiake ose vdekjes
nga shkage kardiovaskulare ndodhi te 1523 nga 4120 pacienté (37.0%) né grupin e omecamtiv
mekarbil dhe né 1607 nga 4112 pacienté (39.1%) né grupin e placebo (hazard ratio, 0.92; interval
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besueshmérie 95% [CI], 0.86 deri né 0.99; P = 0.03). Efekti i omecamtiv mekarbil ishte
pérgjithésisht i konsistent né shumicén e nénkategorive paraprake. Rezultati dytésor i vdekjes nga
shkage kardiovaskulare ndodhi te 808 pacient&®®

Objektivi parésor i njé ngjarjeje té paré té insuficiencés kardiake ose vdekjes nga shkage
kardiovaskulare ndodhi né 1523 nga 4120 pacienté (37.0%) né grupin omecamtiv mekarbil dhe né
1607 nga 4112 pacienté (39.1%) né grupin e placebo (raporti i rrezikut, 0.92; 95% interval besimi
[CI], 0.86 deri né 0.99; P=0.03). Efekti i omecamtiv mecarbil ishte pérgjithésisht i géndrueshém né
shumicén e néngrupeve té paracaktuara, me pérjashtim té njé ndérveprimi t¢€ mundshém midis grupit
té studimit dhe fraksionit té ejeksionit né hyrje té studimit. Njé shtrim i paré né spital pér
insuficiencé kardiake ndodhi né 1142 pacienté (27.7%) né grupin omecamtiv mecarbil dhe né 1179
(28.7%) né grupin e placebo (raporti i rrezikut, 0.95; 95% CI, 0.87 né 1.03); vdekja nga ¢do shkak
ka ndodhur né 1067 pacienté (25.9%) dhe 1065 pacienté (25.9%), respektivisht (raporti i rrezikut,
1.00; 95% ClI, 0.92 né 1.09). Rezultati eksplorues i njé ngjarjeje té paré té insuficiencés kardiake
ndodhi né 1177 pacienté (28,6%) né grupin omecamtiv mekarbil dhe né 1236 (30,1%) né grupin e
placebos (raporti i rrezikut, 0,93; 95% ClI, 0,86 deri né 1,00). Analizat e ndjeshmérisé pér rreziget
konkurruese, censurimi potencialisht informativ i té dhénave dhe té dhénat e munguara né lidhje me
rezultatin total té simptomave té KCCQ pér shkak té vdekjes sollén rezultate té ngjashme me ato té
analizave parésore. Rezultate té tjera me interes pérfshinin efektet e omecamtiv mekarbilit né
shjenat vitale dhe vlerat e pérzgjedhura laboratorike. Nuk kishte asnjé ndryshim né ndryshimin e
presionit sistolik té gjakut midis javés sé paré dhe 24 ose 48 javéve midis grupit omecamtiv
mekarbil dhe grupit placebo; ritmi i zemrés ishte pak mé i ulét né grupin omecamtiv mekarbil sesa
né grupin placebo né dy pikat kohore. Ndryshimi nga niveli bazé né nivelin e NT-proBNP né javén
e 24 ishte 10% mé i ulét (95% Cl, 6 né 14) né grupin mekarbil omecamtiv sesa né grupin placebo.*®

SIGURIA®®

Né grupin e analizés sé sigurisé, omecamtiv mecarbil u ndérpre né 847 nga 4110 pacienté (20.6%)
dhe placebo né 897 nga 4101 pacienté (21.9%). Njé ngjarje e padéshiruar ishte arsyeja e ndérprerjes
né 371 pacienté (9.0%) né grupin e omecamtiv mecarbil dhe 382 (9.3%) né grupin e placebo. Bari
né studim u ndérpre pér shkak té shgetésimit té infarktit aktiv té miokardit ose ishemisé né 103
pacienté né grupin omecamtiv mekarbil dhe né 101 pacienté né grupin placebo.®

Pacientét né té dy grupet nuk patén asnjé ndryshim né nivelet e kaliumit ose kreatininés gjaté
vazhdimésisé sé studimit. Ndryshimi mesatar nga java e paré né nivelin e troponinés kardiake né
javén e 24 ishte 4 ng pér litér mé i larté né grupin mekarbil omecamtiv sesa ai né grupin placebo,
sipas rezultateve né analizén Siemens ADVIA Centaur Ultra Troponin | (kufiri mé i ulét i zbulimit ,
6 ng pér litér; kufiri i sipérm i referencés, 40 ng pér litér).>

Ngjarjet kryesore ishemike kardiake té gjykuara ndodhén né 200 pacienté (4.9%) né grupin
omecamtiv mekarbil dhe né 188 (4.6%) né grupin placebo; ndér kéta pacienté, infarkti i miokardit
pérbénte pérkatésisht 122 ngjarje (3,0%) dhe 118 ngjarje (2,9%). Ngjarjet aritmike ventrikulare
ndodhén né njé shkallé té ngjashme né té dy grupet.>®
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Né kété studim té rastésishém, té kontrolluar nga placebo, qé pérfshin pacienté me insuficiencé
kardiake dhe njé fraksion té reduktuar té ejeksionit qé marrin terapi farmakologjike dhe pajisjesh té
bazuar né udhézime (guideline), ata né grupin mekarbil omecamtiv kishin njé rrezik relativ 8% mé
té ulét (diferencé absolute, 2.1 piké pérgindje) té rezultatit parésor té pérbéré té njé ngjarjeje té
insuficiencés kardiake ose vdekjes nga shkage kardiovaskulare sesa ato né grupin placebo. Ky efekt
u vu re pa déshmi té rritjes sé rrezikut té ngjarjeve ishemike té miokardit, aritmive ventrikulare ose
vdekjes nga shkage kardiovaskulare ose nga cdo shkak tjetér.®

Ulja modeste, por domethénése e incidencés sé rezultatit parésor u vu re né njé gamé té gjeré té
pacientéve té shtruar dhe ambulatoré,’® duke pérfshiré ata me simptoma té moderuara ose té rénda té
insuficiencés kardiake dhe njé fraksion té reduktuar té ejeksionit, presionin sistolik té gjakut dhe
funksionin renal. Pérfitimi ishte i géndrueshém né shumicén e néngrupeve, por njé heterogjenitet i
mundshém i efektit u sugjerua nga njé efekt potencialisht mé i madh trajtimi né pacientét me njé
fraksion ejeksioni prej 28% ose mé pak se né ata me njé fraksion ejeksioni prej mé shumé se 28%.
Megjithése analizat e néngrupeve kané kufizime té genésishme, ndryshimet e mundshme né pérfitim
sipas fraksionit té ejeksionit jané biologjikisht té besueshme, pasi mekarbili omecamtiv rrit né
ményré specifike performancén kardiake.®®'® Kéto gjetje mbéshtesin hipotezén se pérmirésimi i
funksionit kardiak duke synuar né ményré selektive sarkomerén kardiake me omecantiv mekarbilin
mund té pérmirésojé rezultatet klinike.*

Ky studim nuk tregoi se omecamtiv mecarbil pérmirésoi ndonjé nga rezultatet dytésore. Mungesa e
efektit né vdekjen nga shkage kardiovaskulare ose nga cdo shkak tjetér éshté befasuese, duke pasur
parasysh déshmité e méparshme me omecamtiv mecarbil té pérmirésimeve né véllimet dhe
funksionin e ventrikulit té majté, si dhe ulje té rrahjeve té zemrés dhe NT-proBNP né Chronic Oral
Study of Myosin Activation to Increase Contractility in Heart Failure (COSMIC-HF) dhe uljen e
ritmit kardiak dhe nivelit t&¢ NT-proBNP té vérejtur né GALACTIC-HF. Njé meta-analizé e
méparshme sugjeroi se trajtimet gé reduktojné véllimet ventrikulare dhe rrisin fraksionin e
ejeksionit kané té ngjaré té zvogélojné vdekshmériné. Dy meta-analiza té studimeve té insuficiencés
kardiake nuk treguan lidhje té réndésishme midis ndryshimeve té shkaktuara nga terapia né nivelin e
NT-proBNP dhe vdekshmeérisé. por né njé nga kéto meta-analiza, u vu re njé marrédhénie midis njé
uljeje té nivelit t¢ NT-proBNP dhe njé reduktimi té shtrimeve né spital me insuficiencé kardiake. Né
studim, pacientét e shtruar né spital kohén e regjistrimit né studim kishin njé barré mé té réndé té
simptomave sesa ata té regjistruar si pacienté ambulatorg, si¢ sugjerohet nga rezultati mé i keq i

tyre KCCQ score. Megjithaté, sipas procedurés sé testimit té paracaktuar, nuk kishte asnjé ndryshim
domethénés midis grupit omecamtiv mecarbil dhe grupit placebo, gofté midis pacientéve té shtruar
apo ambulatoré.>®

Identifikimi i barnave qé rrisin performancén kardiake ka gené njé synim i terapive té insuficiencés
kardiake pér mé shumé se njé shekull, megjithaté medikamentet gé jané zhvilluar kané rritur
vazhdimisht incidencén e ishemisé sé miokardit, aritmive ventrikulare ose vdekjes, pér shkak té
mekanizmave té tyre té rritjes s€ madhésisé sé kalciumit ndérgelizor né kardiomiocite. Si njé
aktivizues selektiv i miozinés kardiake, omecamtiv mecarbil nuk ka asnjé efekt né kanalet e
kalciumit, dhe né GALACTIC-HF, incidenca e ishemisé sé miokardit, aritmive ventrikulare dhe
vdekjes ishin té ngjashme né dy grupet e provés me pothuajse 7500 pacient-vite ndjekje. Kéto gjetje
sugjerojné se pavarésisht rritjes sé vogél té niveleve plazmatike té troponinés gé jané vérejtur né
disa studime dhe né studimin aktual, trajtimi me omecamtiv mecarbil nuk e rriti rrezikun e kétyre
efekteve anésore klinike. Pérvec késaj, nuk u zbuluan efekte t& démshme té€ omecamtiv mecarbil né

30



lidhje me presionin e gjakut, rrahjet e zemrés dhe nivelet e kreatininés ose kaliumit.

Studimi ka disa kufizime. Ai pérjashtoi pacientét mbi moshén 85 vje¢ dhe ata me njé gjendje
klinikisht té pagéndrueshme. Nénpérfagésimi i grupeve racore dhe i grave né provat klinike éshté
njé shgetésim i vazhdueshém. Vetém 7% e pacientéve raportuan racén e tyre si té zinj, megjithése
numri i pacientéve me ngjyré ishte mé i madh se ata né shumé studime té méparshme té
insuficiencés kardiake. Vetém aférsisht 21% e pacientéve ishin gra, njé pérgindje qé éshté né
pérputhje me gjetjet né provat e tjera qé pérfshinin pacienté me insuficiencé kardiake dhe njé
fraksion té reduktuar té ejeksionit. Megjithése terapia né hyrje té studimit ishte pérgjithésisht e
shkélgyer dhe mé shumé se 19% e pacientéve merrnin sacubitril-valsartan né fillim, rezultatet
bindése nga provat e fundit té frenuesve bashkétransportues natriumi-glukozé nuk ishin té
disponueshme deri pasi GALACTIC-HF kishte pérfunduar regjistrimin. e cila e kufizoi pérdorimin
e kétyre barnave vetém né 2.6% té pacientéve.®

Studimi tregoi se né mesin e pacientéve me insuficiencé kardiake dhe njé fraksion té reduktuar té
nxjerrjes, ata qé morén mekarbil omecamtiv kishin njé rrezik mé té ulét té njé kompleksi té
ngjarjeve té déshtimit té zemrés dhe vdekjes kardiovaskulare sesa ata gé morén placebo.*®
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Akronime
ESC — ang. European Society of Cardiology — Shogata evropiane e kardiologjisé)

AHA/ACC/HFSA —ang. ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart

Association; HFSA, Heart Failure Society of America; - Kolegji amerikan i kardiologjisé; Shoqgata

ameriakne e zemrés; Shogata amerikane e insuficiencés kardiake

IK — Insuficiencé kardiake

IK-FEr - Insuficienca kardiake me fraksion ejeksioni té reduktuar

IK-FEp - Insuficienca kardiake me fraksionin e ejeksionit té ruajtur (preserved)
IK-FEm — Insuficience kardiake me fraksion ejeksioni mesatar

VM — Ventrikuli i majté

NYHA —ang. Neé York Heart Association - Shogata e Zemrés sé Nju Jorkut

KV - Kardiovaskular

NP — ang. Natriuretic Peptides — Peptide natriuretike

BNP-ang. B type Natriuretic Peptide - Peptidi natriuretik i tipit B

N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) — N-terminal pro -B type Natriuretic Peptide
eGFR — ang. Glomerular Filtration Rate - Norma e llogaritur e filtrimit glomerular
DMT?2 — Diabet melitus tip 2

SKV — Sémundje kronike e veshkave

SAK — Sémundja e arterieve koronare

SNS — Sistemi nervor simpatik

RAAS —ang. Renin Angiotensin Aldosteron System - Sistemi reniné-angiotensiné-aldosteronit

ACEI — ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor - Angiotensin frenuesit e enzimés
konvertuese té angiotenzinés,

ARB — ang. Angiotensin Receptor Blockers - bllokuesit e receptorit té angiotenzinés Il

MRA — ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists — Antagonisté té receptoréve mineralo
okortikoidé

SGLT2i —ang. Sodium Glucose Transporter inhibitor - inhibitoré té bashkétransportuesit 2 té
natrium-glukozés

NO-sGC-cGMP — Nitric Oxide — soluble Guanilat Cyclase — cyclic Guanosin Monophosphat
FA — Fibrilacion atrial

FEVM - Fraksionit té Ejeksionit t& Ventrikulit té Majté

VD — Ventrikuli i djathté

VM — Ventrikuli i majté
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ICD — ang. Implantable Cardioverter Defibrillator - Defibrilator kardioverter i implantueshém
CRT - ang Cardiac Resyncronisation Therapy - Terapia e risinkronizimit kardiak
LVAD — ang. Left Ventricul Assist Device - Pajisja ndihmése e ventrikulit t€¢ majté
PCI —ang. Percutaneous Coronary Intervention - Ndérhyrja koronare perkutane
TOS — Terapisé Optimale Standarde

RS — Ritém Sinusal

SRK — Studime té randomizuar té kontrolluar

AUC —ang. Area Under the Curve — biodisponibiliteti

RRR —ang. Relative Risk Reduction - reduktim i relativ i riskut

ARR — ang. Absolute Risk Reduction — reduktim absolut i riskut

PK — ang. Pharmacocinetics — farmakokinetika

PD — ang. Pharmacodynamics — farmakodinamika
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