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PASTU NEBUS SJUNClAMA
VALSTYBINE VAISTI  KONTROLES TARNYBA

PRI  LIETUVOS RESPUBLTKOS
SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS

Uetuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministerijos  x/ -  
Ligi], vaistiniii pre aratij ir medici os pagalbos j Nr<
priemonii  kom ensavimo komisij i

(

SIULOMO |RASVTI J KOMPENSAVIMO S RASuS VAISTINIO PREPARATO
TERAPINfiS VERTES NUSTATYMO PROTOKOLAS

1. Bendroji informacija
1.1, Vaistinio  veparato prekinis pavadinimas, veiklioji med iaga, vaisto form  iv stiprum s

ENTRBSTO (s k bitril s/vals rtanas) 24 mg/26 mg plevele dengtos tabletes, 4  mg/51 mg plevele
dengtos tabletes, 97 mg/103 mg  levele dengtos tabletes.

1.2. Re ist otos vaistinio  rep rato indik cijos

Ent esto skirtas suaugusii| pacientt} simptominio 16tinio sir ies nepakankamumo su suma ejusia
sir ies iSstumimo frakcija gydymui.

1.3. Siulomos kom ensuoti indikacijos (TLK-1Q-AM ko ai)

Sirdies  epakankamumas (ISO).

1.4. Siulomi ap ibojimai

Letinis su azej sios kai iojo s ilvelio isstu i o frakcijos Si dies nepakanka u as (SIFSN)  
NYHA IWV klases ir k i iojo skilvelio igstumimo frakcij , mazesne nei  0 proc.

2. Fa makologinio naujovi§ umo vertinim s
2.1. Vaistinio prep  ato grupe, veikimo mechanizmas ir reiksme gyd nt siulom  Hgq
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Farmakote pi e grope: renino tr angiotenzino sistenuj veikia tys preparatai; angiotenzino II

receptorii} blokatoriai, kiti de iniai, ATC kodas - C09DX04.

Veikimo mechanizmas

Entresto veikimo mechanizi   apsprend a jo sudetyje esaneii] veiklii jii med iagi  derinys.
Sakubitrilo veikl sis metaboiitas LBQ657 inhibuoja tieprilizin  (neutmli  endopeptsdaz?; NEP), o
valsart nas blokuoj  angiotenzi o II I-ojo tipo (ATI) rece tovius. Sirdies ne akankamumu
sergantiems pacient ms vartojant Entresto teigi mai veikiama Sirdies ir kraujagysl i} sistem , o tai
riklauso nuo LBQ657 sukeliamo nepiiiizino s  idomi} balt mi} (p vyzdzi   n triurezinio  eptido -

NP) kiekio padidejimo ir nuo v lsa tano sukeliamo angiotenzino II poveikio slopinimo. NP  ktyvina
s  memb ana susijungusius g anililciklazes rece torius,  el to padaug6ja a trinio me i toriaus
ciklinio guano inmonofosfato (cGMP) koncentracija, kuri su eli  v zo ilat cijtj, natriurez  bei
diurez    idin  glomerulij filtracijos greitj i  inkstij kraujotakfj, siopina renino i  aldosterone
iSskyrimq, mazina simpatinj  ktyvum  bei skatina antihi ertrofinj i  antifib ozinj  oveikj.

Valsartanas seleklyvi i blokuoja ATI receptorius ir taip siopina Saiingtt angiotenzino II  oveikj
si dies ir  raujagyslii} siste  i bei inkstams, o t ip  at siopina nuo angiotenzino II  riklausomt}
aldosterono isskyrimE}. Tai apsaugo nuo ilgal ikio renino, angiotenzino ir aldosterone sistemos
aktyvinimo, ku is iemia vazoko strikeijg, nalrio ir skysCii} sulaikymq inkstuose, l stelii} augimo \r
proiiferacijos aktyvavimq bei del to pasireiSkiantl ada tavimqsi bloginantj Sirdies ir kraujagyslii}
sistemos remodeliavimqsi.

Dozavima 

Rekomenduojama pradine Entresto doze yra po vieng 49 m /51 mg stiprumo t blet? du kar us  er
p r$. Po 2-4 s v iciij, doz? reiki  di intl dvigubai ikl tikslines dozes po vie q 97 mg 103 mg stiprumo
tablet? du kartus pe   arq, atsi velgiant j paciento toleravim ,

ati ties apie Ent esto s  rim  pacientams, kurie iki tol nevartojo AKF inhibito ii} ar ARB arba
vartojo nedi eles 5ii} v tstinii}  re aratij  ozes,  ra nedaug, todel Siems pacientams  ekomenduojama
ski ti    din  po 24 mg/26 mg  u kart s pe  parq doz? i  letai jq di inti (doz? padvigubinti kas 3-4
s vaites).

2.2. Fan akologinio n ujoviSk mo jve tinimas balais ( az mdti)

Vaistinio preparato fan  kologinio naujov kumo kriterij s B lai

Veiklioji med iaga jau  om ensuojama,   i kitq vaistinio p e arato for a, norima jr Syti}
Ligi} ir kompensuoj miuii vaistinii} preparati| joms gy yti s rasa (A stj asa)

2n

Nauj  veiklioji medziaga, priklaus nti jau jr Sytai vaistinii} p epa atq grupei, kuriai
budingas toks pat veikimo mechanizmas (t s  at ATC ketvirtas lygmuo)

3n

N uja veiklioji med iaga s  nauju veikimo mechanizmu konkre& i ligai gydyti, k  iai
gy yti vartojami v istiniai prepa atai j   kompensuojami

4b

Nauj  veiklioji medziaga, skirta ligos, ku i iki Sioi buvo gydoma kitais ne medikamentiniais
budais

5  

Na ja veiklioji medziaga, ski ta ligai, kuriai iki §iol gydymo nebuvo, etioiogiskai ar
patogeneziSkai gydyti

5  

2,3. Entresto yra sudetinis sakubit ilo i  valsartano vaisti is preparatas. V lsartanas jau yra
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kompensuojamas, taiSiau sakubitriias tai nauja veiklioji med iaga su nauju veikimo
mechanizmu sirdies nep kankamumui, kuriam v ist i jau kompensuojami, gydyti.

3. Terapin s naudos vertinimas
3.1. Pateikti kHnikiniai tyrimai i  jij kokybes vertinimas pagal Jadad kriterijus (maksimalus bail}
skaiCius 5):

McMwray JJV, Packer M, Desai AS, et al Angioiewin NeprUysin I hibit ion vers s E alap il
i  Heart Failure. New E gl J Med 2014;371:993-1004. Sioj  pubiikacijoj  yra  prasyfi
randomizuoto klinikinio iy imo PARAD1GM-HF rezidtatai, tod&l foli   tekste bus

audojamas tyrimo pavadinim   - PARADIGM-HF.
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1.2. Vaistinio  re arato efektyvumas

• PARADIGM-HF
Tai dvig bai akl s, randomizuotas III fazes klinikinis tyrimas, ku io metu sakubitrilo/v lsartano
(kod s LCZ696) derinio efektyv mas ir saugumas b vo lyginamas su en iapriiio gyd nt vyresnius
nei 18 m. pacientus, kuriems buvo letinis girdles nep kankamum s (NYHA II-IV) ir <40% kamojo
skilvelio iSstumimo frakcija (veliau Sis rodikiis pakoreguotas \ <35%) . P ies dalyvavim  tyrime
pacientai buvo gerai gydomi (prastiniais vaistiniais preparatais, jskait nt angiotenzi j
konvertuojanSio fermento (AKF) inhibito ius ar angiotenzino receptoriij blokatorius (ARB) (>99%),
et  adrenoblokatorius (94%), mineralokortikoi ij  ntagonistus (58%) i  diuretikus (82%).

Pacientams  eikejo nutraukti ji] v rtojamus AKF inhibitorius a  ARB, tuomet jte buvo jtrauki mi [
nuoseklij viengubai koduotq 2 sav. jvadinj ty imo lai otarpj, kurio metu jiems buvo ski i mas
gydymas  o 10 mg enaia riiio 2x , o v61i u ski iam s viengubai koduotas 2-4 sav. gydymas po 100
mg LCZ696 2xd, didin nt doz? i i po 200 m  2xd. Po to paoientai atsitiktine tvarka sanlykiu 1:1
buvo  an omizuoti \ 2 g up0S: LCZ696 200 mg 2xd (n=4187) ir en iapriiio 20 mg 2xd (n= -2l2).
Stebejimo t uk es mediana buvo 27 menesiai, o pacientai buvo  ydomi iki 4,3 metij. Tyrimo tikslas
buvo parodyti mirtingumo del sir ie  ir kr uj gyslii| ligi* dainio ski tumq tarp gru ii).
Pa rindjne vertina oii baigtis buvo sudetine: mirfiiij del Si dies ir k auj gysliij ligi| i  hospitalizavimo
d6l si dies nepakankamumo (SN) da iis. Pirmines ve tinamosios baigties daznis buvo maSesnis
LCZ696 grupeje palyginus su enaiapriiio grupe,  titinkamai 21,8% vs 26,5%, rizikos sant kis (hazar 
ratio, HR) 0,8 (95% PI 0,73-0,87;  <0,001). Nuo bet  udos  rieZasties mirusm tiriamitji} LCZ696 ir
en iapriiio grupese atitinkamai buvo 17% i  19,8%, HR=0,84, (95% PI 0,76 - 0,93,  <0,G01). I§ visp

i usiij pacienti| mirtingumo del gi dles ir kraujagysiiit lig  d znis LCZ69  ir enaiapriiio grupdse
titinkamai buvo: 13,3% vs 16,5%, HR=0,8, (95% PI 0,71 - 0,89, p<0,001). Palyginus su enalapiliu,

LCZ696 grupeje hos italizavimo del SN da nis buvo m zesnis: 12,83% vs 15,62%, p<0,00004.
Sis  izi os suma ejimas buvo nuosekliai stebimas visuose pacientij pogru iuose, sudarytuose  agal
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lytj, amzii}, ras?, geogi fmj regionq, NYHA (11/111) klas?, isstumimo fvakcijj , inkst 
nepakankamum , diabeto ar hipertenzijos anamnez , ankstesnj gyd m  nuo Sirdies nep kankamurao
bei prieSirdiuj vir ejim .

1.3. Vaistinio preparato saugumas

PARADIGM-HF
Simptomlne hipotenzij  buvo daznesne LCZ696 gvupeje paiygimis su enaiaprilio, bet tik keliais
atvejais leme gydymo tiriamuoju  re aratu nutraukim . Paiygimis su en iaprilio grupe, LCZ696
grupeje st tisti§k i  eiksmingai reSiau pasireis e kosulys, kreatinino koncentracijos kraujo  lazmoje
pakllimas > 221 pmol/l, kalio koncentracijos kraujo  lazmoje pakitimas >6 mmol/1 (visais  tvejais
p<0,05), Del nepagei aujamij  eakcijp nutraukto gy ymo daznis LC 696 grupeje buvo mazesnis net
enaiaprilio, atitink mai 10,7% vs 1 ,3%, p 0,03, taip pat del pasi eigkusio inkstij nepak nkamumo
refiiau gydymq nutrauke tiriameji LCZ696 gupfeje nei enaia rilio: 0,7% vs 1,4%, p=0,002.

3.4. Ter  in6 nauda (pazymeti)

Vaistinio prepa ato te apine nauda Balai

V istinio prepa ato terapinfe naud  abejotina - ne a j odynnt, kad ekvivalentigka jau
kompensuojamam gydymui

3  

Vaistinis preparatas suteikia papildom  te apinj pasj inkim  su i§ esmes tokia pat kaip j u
jtrauktu preparatij terapine nau a

6o

Vaistinis preparatas suteiki  prid in? terapin? naudq* pacientij, ku ie gali but! gydomi
nauju vaistiniu, pogrupiui

7d

Vaistinis p eparat s suteikia pridet'm? terapin? naud  d ugumai pacientij,  u ie gali bflti
gydomi nauju vaistiniu p epa  tu

8  

Vaistinis p e aratas suteikia reikSmingfj  ridetin? terapin  naudq** pacientij, kurie gali
buti gydomi nauju vaistiniu prepa atu, pogrupiui***

9  

Vaistinis preparatas suteikia reikSmingq pridetin? terapin  naudq daugumai pacientij, kurie
gali bflti gydomi na ju vaistini  preparatu

10  

*Prid6tin6 terapiiui nauda - vaisto sukeliamas papildomas tejgiamas  oveikis, pvz„ geresnis simptomij slopinimas,
maiesriis ne ageidaujamas poveikis.
**Reik§minga pridfitinfe terapin6 nauda - ligos iSgydymas, serg nunno rodikliq ma jimas, mirtingumo rodikliq
ma&jimas, nejg lui o su a2inimas, d rbingumo  tkurimas ir  an.
***Pacientq pogrupis - tam tlkra liga serganCiq pacient  daiis (kai vaisto indikacijai taikomi tam tikri a ribojimai, pvz.,
lydineios ligos, kitij vaistq neefektyvumas, kittj t i lig i skirtij gydyti vaistt} kontraindikacijos ir  a .).

4. I§vada

Te apine verte: 13 bah}

Entresto yra sud&inis vaistinis preparatas, skiilas simugustt}  acientij sim tominio letinio Sirdies
e  kankamumo s  su a ejusia Si  ies i§st0mimo f akcija gy y  i. Sudetyje esantis s kubit il s

y a neprilizino inhibitorius, o valsa tanas blokuoja angiotenzino II I-ojo ti o (ATI) recepto ius.
Sakubitril s yr  nauja veiklioji medziaga su nauju veikimo mech nizmu, kuri kartu s   ngiotenzino
H reeeptorii| inhibitoriumi gali bflti skiriama girdles  epa ank mumui gy yti,

Vieno pagrindinio klinikinio t rimo PARADIGM-HF duomenys jparode, kad Entresto statistigkai
tikimai labiau  ei enalaprilis suma ina mirstamum  del si  ies ir k aujagyslii} ligq Ir

hospit lizavimo del Sirdies nepak nkamumo daznj (absoliutus suma46jimas - 4,7%, santykinis



5
s ma ejimas - 20%, pacientif skaifcius, k riuos reikia gydyti, kad butij iSvengta vieno atvejo
[number  eeded to treat, NNT\ ~ 21 pacientas 27 menesius). Stabetas statist kai reikSmingas
kiekvieno  agrindines vert6s komponento - mirstamumo nup Sirdies ir krauj gysli\| ligi} (absoliutus
rizikos sumazejimas - 3,1%, santykinis rizikos sumazejimas - 20%, NNT - 32) ir hospitalizacijos
del Sirdies nepakankamumo ( bsoliutus rizi os s mazejimas-2,8%, santy inis rizikos sumazejimas
-21%, NNT - 36), sumazejimas.

Nors tyrimo rezult tai  odo, kad vaistas  ali suteikti reiksming  pridetin? naudfj  aliai pacienli},
ta au duomenys yra riboti - Entresto efektyvumas ir saugumas iygintas su enaiap ilio, kurls
Lietuvoje ne a pi miausia pasi enk mas AKF inhi itorius Sirdies ne akankamumui gydyti, be to
ty ime vartota enaiap ilio  oze buvo maiesne negu rekomenduoja Si  ies nep kan  mumo gydymo
gate. Duomemj apie Ent esto efektyvumo i  saugumo palyginimq su kitais AKF inhibitoriais ir
ngiotenzino II receptorip  lokatoriais nepateikta. Taip pat n6ra duom ni} apie pacientus, ku ie

ankseiau nebuvo gydyti A F inhibitoriais ar  ngiotenzino blokato iais. J tai  eiketp atsi2ve gti
sp en ziant, kuriems pacientams vaist s gali buti ko pensuojamas.

Vir§ininkas


