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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U z 2022 r. poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993

r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6ézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan: nr 0OT.4321.44.2019 i nr 0OT.434.50.2016. Na podstawie
ww. opracowan wydano pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci: nr 336/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku!
oraz nr 342/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku? w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
substancji czynnej spironolakton do stosowania doustnego (kapsutki oraz tabletki) we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Obecnie refundowane sg 3 produkty lecznicze zawierajgce spironolakton. Szczegdtowy wykaz lekéw
zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania
znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/l2019/ORP/u_42 434 191021 o 336_spironolactonum_off label cykl zacz.pdf
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/210/ORP/U_41 457 20161121 opinia_342_spironolactonum_off label.pdf
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 9.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT nr OT.4321.44.2019. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
polskich, europejskich (ogélnoeuropejskich) i miedzynarodowych (ogoélnoswiatowych) opublikowanych po dacie
ostatniego wyszukiwania (2019 r.). Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych
praktyki klinicznej:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTK (https://ptkardio.pl/)

e europejskie i miedzynarodowe:

o European Society of Cardiology, ESC (https://www.escardio.org/)

o World Heart Federation, WHF (https://www.world-heart-federation.org/)

Dodatkowo, analogicznie do raportu z 2019 r., przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu
wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem stéw kluczowych: spironolactone, systolic left ventricular
dysfunction, heart failure, spironolakton, pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory, niewydolno$¢ serca.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden dokument: europejskie wytyczne ESC 2021 (oraz ich polskie
ttumaczenie?®), ktéry wskazuje sprironolakton jako jeden z lekéw stosowanych w | linii leczenia niewydolnosci
serca u pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg. Wytyczne zaznaczaja, iz moze by¢ on réwniez rozwazany
u pacjentéw z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych pozawatowej dysfunkcji skurczowej lewej komory

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne European Society of Cardiology dotyczace diagnozy i leczenia ostrej i przewleklej
niewydonosci serca 2021

Farmakoterapia u pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowa (S40%):

e Leczenie klasy I
o  ACEI/ARNI (inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne);
o beta-adrenolityk;
o  MRA (antagonisci receptora mineralokortykoidowego)

Ll Eplerenon (dawka poczatkowa: 25 mg/raz dziennie, dawka docelowa:

ESC 2021 50 mg/raz dziennie),

(europejskie)* =  Spironolakton (dawka poczatkowa: 25 mg/raz dziennie, dawka docelowa:
50 mg/raz dziennie, alternatywna dawka poczatkowa 12,5 mg u pacjentow,

Konflikt interesw: u ktérych wskazana jest ostroznos¢ ze wzgledu na uposledzenie czynnosci

Czesc ekspertow nerek lub hiperkalemie (stezenie potasu w surowicy >5,0 mmol/l.);
zadel;éz;‘retl)’g/:‘;all;onflikt Rekomendowane jest stosowanie MRA w potgczeniu z ACEI i beta-adrenolitykiem.

o  SGLT2 (inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2);

o  Diuretyk petlowy w celu leczenia retencji ptynow.
W fazie badan sg nowe leki oceniane ostatnio w prébach klinicznych w niewydolnosci serca z obnizong frakcja
wyrzutowg: stymulator receptora rozpuszczalnej cyklazy guanylowej oraz aktywator miozyny sercowej).

Zalecenia ESC 2021 dotyczgce wszystkich pacjentéw z niewydolnoscig serca (w II-IV klasie wg NYHA)
z obnizong frakcjg wyrzutowg (LVEF £40%):

Zrédio finansowania:

ESC bez udziatu branzy
medycznej

e ACEI jest zalecany u pacjentéw z HFrEF (niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa)
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci danych: A],

. Beta-adrenolityk jest zalecany u stabilnych pacjentéw z HFrEF w celu zmnigjszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci danych: A],

e  MRA jest zalecany u pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu
HF oraz zgonu [klasa zalecen: I, poziom wiarygodnos$ci danych: A],

3 https://journals.viamedica.pl/kardiologia_polska/article/view/89204/66638
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

. Dapagliflozyna lub empagliflozyna sa zalecane u pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [klasa zalecen: I, poziom wiarygodnosci danych: A],

. Potgczenie sakubitrilu i walsartanu jest zalecane zamiast ACEI u pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnoSci
danych: B].
Farmakoterapia u pacjentéw z tagodnie obnizona frakcja wyrzutowa:

Nie przeprowadzono odrebnych prob klinicznych dotyczgcych stosowania MRA u pacjentow z HFmrEF.
W retrospektywnej analizie danych z badania TOPCAT, przeprowadzonego u pacjentow z LVEF 245%,
stwierdzono, ze spironolakton zmniejszat liczbe hospitalizacji z powodu HF wsréd pacjentéw z LVEF <55%.
Podobny trend stwierdzono dla umieralnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale nie dla umieralno$ci
ogdlnej. U pacjentéw z HFmrEF mozna rozwazac leczenie za pomocg MRA.

Farmakoterapia u pacjentéw z zachowana frakcja wyrzutowa:

(...) amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) opowiedziata
sig za stosowaniem potgczenia sakubitrilu i walsartanu oraz spironolaktonu u pacjentow, u ktorych LVEF
jest mniejsza niz prawidiowa”. Te stwierdzenia dotyczg zaréwno kategorii HFmrEF, jak i HFpEF. (...
Jezelichodzi o spironolakton, w podgrupie pacjentow wiaczonych do badania TOPCAT
w obu Amerykach stwierdzono istotne zmniejszenie czestosci wystepowania gféwnego punktu
koricowego obejmujgcego zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje z powodu HF,
a wyniki p6ézniejszej analizy post hoc w zaleznosSci od LVEF wykazaly istotng poprawe efektow leczenia
u pacjentow z LVEF <55%. Trwajg proby kliniczne z inhibitorami SGLT2. Te nowe osiggnigcia mogag
W przyszto$ci przyspieszyc zmiane definicji HFpEF oraz mie¢ implikacje terapeutyczne.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

Klasa zalecen

Klasa | — Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia
lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne — Zaleca sie lub jest wskazane

Poziom wiarygodnosci danych:

Poziom A — Dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz

Poziom B — Dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badar bez randomizacji

Skroéty: ACEI — inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne, ARNI — antagonista receptora angiotensynowego i inhibitor neprylizyny,
ESC - ang. European European Society of Cardiology, HFmrEF — niewydolno$¢ serca z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutows,
HFpEF — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg, HFrEF — niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction), MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego, PTK — Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne, QRS — diugo$¢ zespotu QRS w badaniu EKG, SGLT2 - kotransporter sodowo-glukozowy typu 2
* fragmenty kursywa przytoczone z polskiego ttumaczenia wytycznych ESC 2021:
https://journals.viamedica.pl/kardiologia_polska/article/view/89204/66638 [data dostepu 9.08.2022 r.]

** informacje o konflikcie intereséw dostepne: http://www.escardio.org/guidelines

Podsumowanie wytycznych:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedne wytyczne kliniczne — europejskie ESC 2021, dotyczace diagnozy
i leczenia ostrej oraz przewlektej niewydolnosci serca. Zaréwno wytyczne ESC z 2017 roku, uwzglednione
w poprzednim raporcie jak rowniez wytyczne ESC zaktualizowane w 2021 roku, przedstawione w niniejszym
raporcie zalecajg stosowanie eplerenonu i spironoloaktonu (MRA, dawka poczatkowa: 25 mg/raz dziennie, dawka
docelowa: 50 mg/raz dziennie) w | linii leczenia pacjentdw z niewydolnoscig serca i obnizong frakcjg wyrzutowa
(=40%) w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure)
oraz ryzyka zgonu. Autorzy wytycznych zaznaczaja, iz nalezy zachowac¢ ostroznosc, stosujgc MRA u pacjentow
z uposledzong czynnoscig nerek, a takze u pacjentéw ze stwierdzong hiperkaliemig. Wspomniane rekomendacje
w obu przypadkach zakwalifikowano do | klasy zalecenh, zmianie natomiast ulegt poziom wiarygodnosci danych,
oszacowany jako B w wytycznych z 2017 roku i A w ESC z 2021 roku. Ws$réd innych mozliwosci leczenia
wnioskowanej populacji najnowsze wytyczne ESC 2021 wymieniajg zastosowanie nastepujgcych grup lekow:
ACEI/ARNI, beta-adrenolitykéw, SGLT2 oraz diuretykéw petlowych w celu leczenia retencji ptynow.

Ponadto zgodnie z wytycznymi leczenie za pomocg MRA moze by¢ rozwazane takze u pacjentéw z HFmrEF
oraz HFpEF. Spironolakton w badaniu TOPCAT powodowat poprawe efektéw leczenia u pacjentéw z LVEF <55%
takze zmniejszajgc liczbe hospitalizacji z powodu HF oraz umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Odnalezione zalecenia sg spdjne z informacjami przedstawionymi w raporcie 0T.4321.44.2019.
We wczesniejszej wersji raportu opisano dodatkowo wytyczne WHF 2019 (ang. World Heart Federation),
ktére nie uleglty od tamtego czasu aktualizacji. Uwzgledniajg one spironolakton wsrdéd lekéw z najwiekszymi
dowodami naukowymi pochodzgcymi z badan dotyczacych niewydolnosci serca.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych spironolakton w leczeniu: pozawatowej dysfunkcji skurczowej lewej komory
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.08.2022 r. w bazach medycznych Medline (przez PubMed), Cochrane
Library oraz Embase (Ovid). Jako date odciecia przyjeto dzien 11.10.2019 r., tj. wyszukiwano badania
opublikowane od 11.10.2019 r. (ze wzgledu na date wyszukiwania w poprzednim raporcie OT.4321.44.2019).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z pozawatowg dysfunkcjg skurczowa lewej komory.
Interwencja: spironolakton w postaci doustne;j.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania spironolaktonu w analizowanej
populacji pacjentéw.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, badania RCT.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr Btad! Nie zdefiniowano zaktadki..2
do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono publikacji dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania spironolaktonu w analizowanej populacji pacjentow.

Na stronie WHO znaleziono informacje na temat trwajgcego od 1.11.2021 r. badania RCT (faza Il/ faza Ill)
dotyczgcego poréwnania spironolaktonu z eplerenonem, u pacjentdw z ostrym zawatem miesnia sercowego
i dysfunkcjg skurczowg lewej komory po rewaskularyzacji (CTRI/2021/10/0375044). Do badania rekrutowani bedg
pacjenci powyzej 18. roku zycia z pozawatowg dysfunkcjg lewej komory — obnizong frakcjg wyrzutowg <40%.
Interwencja bedzie obejmowata podawanie eplerenonu (25 mg raz dziennie, p.o.), natomiast pacjenci w grupie
kontrolnej bedg otrzymywaé spironolakton (50 mg raz dziennie, p.o.). Zaktadany czas trwania proby wynosi
3 miesigce. Do dnia ukohczenia pracy nad niniejszym raportem nie opublikowano wynikéw ww. badania.

Podczas wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono jedng dodatkowag publikacje (Ferreira 2019)
— metaanalize, w ktérej uwzgledniono m.in. badanie RALES i przedstawiono wyniki oceny skutecznosci leczenia
antagonistami receptora mineralokortykoidowego (MRA vs placebo) pod katem subpopulacji starszych pacjentow
(pacjenci 275. roku zycia vs pacjenci <75. roku zycia z niewydolnoscig serca).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ferreira 2019

W metaanalizie przedstawiono dane 1 756 pacjentéw (853 w grupie placebo, 903 w grupie otrzymujgcych MRA)
=75. roku zycia, oraz dane 4 411 pacjentow (2 242 w grupie placebo, 903 otrzymujgcych MRA) <75. roku zycia,
pochodzace z 3 badan RCT: RALES, EMPHASIS-HF oraz TOPCAT.

Do badania RALES zakwalifikowano dorostych pacjentéw z niewydolno$cig serca oraz LVEF <35%. Pacjentom
podawano spironolakton w dawce od 25 mg do 50 mg dziennie lub placebo w grupie kontrolne;.

W prébie EMPHASIS-HF uwzgledniono dorostych pacjentéw z niewydolnoscig serca i LVEF <35%. Pacjenci
w zaleznosci od badanej grupy przyjmowali eplerenon w dawce od 25 mg do 50 mg na dzien lub placebo.

4 https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=CTRI/2021/10/037504 [data dostepu: 11.08.2022 r.]
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Natomiast badanie TOPCAT obejmowato dorostych pacjentéw z objawowg niewydolnoscig serca
oraz LVEF = 45%, otrzymujgcych spironolakton w dawce od 15 do 45 mg dziennie lub placebo.

Pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca. Analizowano takze $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny. Wyniki otrzymano
tacznie dla 331 pacjentéw (38,8%) stosujacych placebo i 281 (31,1%) chorych leczonych MRA (HR: 0,74; 95%
Cl: 0,63, 0,86; p < 0,001). Heterogenicznos¢ wyniosta 0,52.

Niezaleznie od wieku u pacjentéw leczonych MRA zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca odnotowywano rzadziej niz w grupie przyjmujgcej placebo (31,1% vs 38,8%
w grupie chorych =75 lat, 26,4% vs 35,6% u chorych <75 lat). Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta nizsza
wsrod chorych przyjmujacych MRA vs placebo (26,1% vs 31,1% w grupie chorych 275 lat, 18,6% vs 24,0%
u chorych <75 lat), jednoczesnie odsetek zgondw u pacjentéw =75 lat byt wyZzszy niz u pacjentéw z miodszej
grupy wiekowej, niezaleznie od stosowanej terapii (placebo/MRA).

Odsetki zdarzeh sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu HF oraz zgonéw z powodéw sercowo-
naczyniowych byty podobne w grupie pacjentow =75 i <75 lat. (17,2; 95% CI: 16,3-18,1 u pacjentow <75 lat
vs 17,9; 95% CI: 16,5-19,4 u pacjentow =75 lat, p=0,41) na kazdych 100 pacjentolat obserwaciji. Jednoczesnie
stwierdzono, ze odsetek zgondéw z powoddw nie sercowo-naczyniowych byt wyzszy wsrdd pacjentéw 275 lat (1,7;
95% CI: 1,5-2,0 u pacjentow <75 roku zycia vs 3,4; 95% CI: 2,9-4,1 u pacjentow = 75 roku zycia).

Ponadto zdarzenia sercowo-naczyniowe, hospitalizacje z powodu HF oraz zgony z powoddw sercowo-
naczyniowych okazaly sie prawie 3-krotnie czestsze w przypadku pacjentéw leczonych placebo z HFrEF niz
w grupie pacjentéow z HFpEF (HR=30,7; 95% CI 26,8-35,1 vs HR=12,5; 95% CI: 10,4-15,0) i 2 razy czestsze
u pacjentow leczonych MRA z HFeER niz u pacjentéw z HFpEF (HR=21,1: 95% CI:18,2-24,6 vs HR=10,5; 95%
Cl:8,7-12,6).

Pogorszenie czynnosci nerek i hiperkaliemia wystepowaly czesciej u pacjentéw przyjmujgcych MRA vs placebo
odpowiednio 39,3% vs 25,1% w przypadku pogorszenia czynnosci nerek oraz 16,4% vs 6,3% w przypadku
hiperkaliemii u pacjentéw = 75. roku zycia. W$rdd pacjentéw z miodszej grupy wiekowej < 75 lat, pogorszenie
czynnosci nerek takze czesciej stwierdzano u oséb leczonych MRA vs placebo: 31,3% vs 24,0%. W przypadku
hiperkaliemii odsetki wynosity odpowiednio 14,3% vs 6,6%. Zatem zdarzenia niepozgdane zwigzane
z pogorszeniem czynnosci nerek czesciej wystepowaty u pacjentéw = 75. roku zycia, zarbwno u pacjentéw
stosujgcych MRA (39,3% vs 31,3%), jak i otrzymujacych placebo (25,1% vs 24,0%). Hiperkaliemie w przypadku
pacjentéw leczonych MRA czesciej stwierdzano w starszej grupie wiekowej (16,4% vs 14,3%) natomiast
w przypadku terapii placebo nieznacznie wyzszy odsetek stwierdzono u mtodszych pacjentoéw (6,6% vs 6,3%).

3.2. Podsumowanie

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzednich raportéw dotyczgcych stosowania
analizowanej substancji czynnej w ocenianej jednostce chorobowej (opracowania nr 0OT.4321.44.2019
oraz OT.434.50.2016). U pacjentow z pozawatowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory zastosowanie
spironolaktonu  przynosi dodatkowe korzysci zdrowotne w zakresie $miertelnosci z  przyczyn
sercowo-naczyniowych i z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan oceniajgcych leczenie spironolaktonem w populaciji
pacjentdw z pozawatowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w poprzednim raporcie. W analizie OT.4321.44.2019 do przegladu systematycznego
wigczono metaanalize Rossello 2018, w ktérej badano wplyw stosowania antagonistow receptora
mineralokortykoidowego (MRA) na zmniejszenie ryzyka wystepowania nagtej Smierci sercowej u pacjentow
z niewydolnoscig serca oraz dysfunkcjg skurczowg lewej komory, ktéra uwzglednia randomizowane badanie
RALES, do ktérego odwotywano sie rowniez we wczesniejszych raportach oraz, na podstawie ktérego
potwierdzono skutecznos$¢ spironolaktonu. W niniejszym raporcie przedstawiono jedng dodatkowg publikacje —
metaanalize Ferreira 2019, w ktérej uwzgledniono m.in. badanie RALES i przedstawiono wyniki pod katem
subpopulacji starszych pacjentéw. Przedstawiono dowody wskazujgce, ze spironolakton jest skuteczng formg
terapii rowniez u pacjentéw =75. roku zycia.

Ponadto odnaleziono informacje na temat trwajgcego badania RCT, ktérego celem jest poréwnanie
spironolaktonu z eplerenonem, u pacjentéw z ostrym zawatem miesnia sercowego i dysfunkcjg skurczowg lewej
komory po rewaskularyzacji (CTRI/2021/10/037504), jednak nie odnaleziono informacji na temat zakonczenia
badania, a wyniki nie zostaly opublikowane.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Comparative study between Spironolactone vs Eplerenone in patients undergoing revascularization with acute
CTRI/2021/10/037504  myocardial infarction having LV dysfunction.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2021/10/037504 [data dostepu: 11.08.2022 r.]

Jodo Pedro Ferreira, Xavier Rossello, Romain Eschalier, John J.V. McMurray, Stuart Pocock, Nicolas Girerd,
Patrick Rossignol, Bertram Pitt, Faiez Zannad, MRAs in Elderly HF Patients: Individual Patient-Data Meta-

Ferreira 2019 Analysis of RALES, EMPHASIS-HF, and TOPCAT, JACC: Heart Failure, Volume 7, Issue 12, 2019, Pages
1012-1021, https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213177919307358?via%3Dihub [data dostepu
11.08.2022r.]

Rekomendacje kliniczne

McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bshm M, Burri H, Butler J, Celutkiené J,
Chioncel O, Cleland JGF, Coats AJS, Crespo-Leiro MG, Farmakis D, Gilard M, Heymans S, Hoes AW, Jaarsma
T, Jankowska EA, Lainscak M, Lam CSP, Lyon AR, McMurray JJV, Mebazaa A, Mindham R, Muneretto C,
Francesco Piepoli M, Price S, Rosano GMC, Ruschitzka F, Kathrine Skibelund A; ESC Scientific Document
Group. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J.
2021 Sep 21;42(36):3599-3726. doi: 10.1093/eurheartj/ehab368. Erratum in: Eur Heart J. 2021 Oct 14;: PMID:
34447992. https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Acute-and-Chronic-Heart-Failure
[data dostepu 9.08.2022 r.]

ESC 2021

Wytyczne ESC 2021 dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca, Kardiologia
PTK 2021 Polska (Polish Heart Journal), Vol 80, Supp. | (2022): Zeszyty Edukacyjne 1/2022, strony: 1-140
https://journals.viamedica.pl/kardiologia polska/article/view/89204/66638 [data dostepu 9.08.2022 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Finospir Charakterystyka Produktu Leczniczego Finospir https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
[data dostepu: 9.08.20222r.]

ChPL Spironol Charakterystyka Produktu Leczniczego Spironol https:/rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
[data dostepu: 9.08.20222r.]

ChPL Verospiron Charakterystyka Produktu Leczniczego Verospiron https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
[data dostepu: 9.08.20222r.]

Raport AOTM Analiza Weryfikacyjna produktu spironolakton we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL

0T.4321.44.2019 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/0t.4321.44.2019 spironolactonum.pdf [data  dostgpu:

9.08.20222r.]
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekdw zawierajacych spironolakton finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania
Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace spironolakton, refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie

z obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.*

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN liz(ilz C[;;3 EIID] VEIZI;]F PO V\[IZIZ:]S
38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990965977 | 16,31 17,13 | 21,76 | 21,04 7,03
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990965861 | 15,12 15,88 19,99 17,54 7,71
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990965854 | 7,02 7,37 8,94 5,26 5,26
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 05909990965885 | 27,43 28,80 | 3522 | 35,07 10,67
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990965878 | 9,18 9,64 12,49 10,52 5,13
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990110223 | 18,58 19,51 | 23,61 17,54 11,33
Spironal, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990110216 | 4,64 4,87 5,92 3,51 30% 3,46
Spironol, tabl., 50 mg 30 szt. 05909991244651 | 8,10 8,51 11,36 | 10,52 4,00
Spironal, tabl., 50 mg 60 szt. 05909991244668 | 16,20 17,01 21,64 21,04 6,91
Spironol, tabl., 100 mg 20 szt. 05909990673124 9,94 10,44 14,03 14,03 4,21
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 05909990488513 | 15,66 16,44 21,07 21,04 6,34
Verospiron, kaps. twarde, 25 mg 20 szt. 05909990117215 | 4,64 4,87 5,92 3,51 3,46
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30szt. 05909990488414 8,86 9,30 12,15 10,52 4,79

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

* produkty lecznicze zawierajace spironolakton sa refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj.:

. Finospir: leczenie przewlekiej skurczowej niewydolnosci serca (grupa IlI-IV NYHA) jako uzupetnienie standardowego leczenia; leczenie
obrzekéw spowodowanych zespotem nerczycowym, gdy inne sposoby leczenia obrzekéw nie przyniosty skutku, w szczegdlnosci
w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu; leczenie puchliny brzusznej i obrzekéw zwigzanych z niewyréwnang marskoscig watroby
lub nadci$nieniem wrotnym i innymi chorobami watroby, gdy inne sposoby leczenia obrzgkdéw nie przyniosty skutku, w szczegdlnosci
w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu; W leczeniu nadcisnienia jako lek dodatkowy u pacjentéw niereagujgcych dostatecznie
na inne leki przeciwnadci$nieniowe oraz pierwotny hiperaldosteronizm;

. Spironol: zastoinowa niewydolno$¢ serca; marskosé watroby z wodobrzuszem i obrzekiem; wodobrzusze w przebiegu nowotworu
ztosliwego; zespot nerczycowy; diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu oraz leczenie nadcisnienia tetniczego, jako lek
dodatkowy u pacjentéw niereagujgcych dostatecznie na inne leki przeciwnadcisnieniowe;

e  Verospiron: zastoinowa niewydolnos¢ serca; leczenie dodatkowe w nadcisnieniu tetniczym, gdy dotychczasowe leczenie innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi jest niewystarczajgce; wodobrzusze i obrzeki w marskosci watroby; wodobrzusze spowodowane przez
nowotwor ztosliwy; obrzeki w zespole nerczycowym oraz hiperaldosteronizm pierwotny (diagnostyka i leczenie).

oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL — u dzieci do 18. roku zycia i pozawatowa
dysfunkcja skurczowa lewej komory.

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 10.08.2022 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#1 Search: spironolacton*[Title/Abstract] 6 679
#2 Search: spironolactone[MeSH Terms] 7079
#3 Search: Finospir[Title/Abstract] OR Spironol[Title/Abstract] OR Verospiron[Title/Abstract] 18
44 Search: ((spironolacton*[Title/Abstract]) OR spironolactone[MeSH Terms]) OR ((Finospir[Title/Abstract] OR 9642
Spironol[Title/Abstract] OR Verospiron[Title/Abstract]))
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Nr Liczba
wyszukiwania FOErEnEE: rekordéw
#5 Search: left ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract] 3434
#6 Search: myocardial infarction[Title/Abstract] 201 856
#7 Search: post infarction heart failure[Title/Abstract] 80
#8 Search: post—-myocardial infarction heart failure[Title/Abstract] 78
49 Search: (((left ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract]) OR myocardial infarction[Title/Abstract]) OR 204 761
post infarction heart failure[Title/Abstract]) OR post—-myocardial infarction heart failure[Title/Abstract]

Search: ((((spironolacton*[Title/Abstract]) OR spironolactone[MeSH Terms]) OR ((Finospir[Title/Abstract] OR

#10 Spironol[Title/Abstract] OR Verospiron[Title/Abstract])))) AND ((((left ventricular systolic 360
dysfunction[Title/Abstract]) OR myocardial infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart
failure[Title/Abstract]) OR post—myocardial infarction heart failure[Title/Abstract])
Search: ((((spironolacton*[Title/Abstract]) OR spironolactone[MeSH Terms]) OR ((Finospir[Title/Abstract] OR
Spironol[Title/Abstract] OR Verospiron[Title/Abstract])))) AND ((((left ventricular systolic
#11 dysfunction[Title/Abstract]) OR myocardial infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart 24
failure[Title/Abstract]) OR post—myocardial infarction heart failure[Title/Abstract]) Filters: from 2019/10/14 -
2022/8/10 Sort by: Publication Date

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.08.2022 r.)

Nr Liczba

wyszukiwania AN rekordéw
#1 (spironolacton*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2205
#2 MeSH descriptor: [Spironolactone] explode all trees 1028
#3 (Finospir OR Spironol OR Verospiron):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#4 #1 OR #2 OR #3 2 206
#5 (left ventricular systolic dysfunction):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2415
#6 (myocardial infarction):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33752
#7 (post infarction heart failure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1516
#8 (post—-myocardial infarction heart failure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 139
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 35808
#10 #4 AND #9 203
#11 #4 AND #9 with Cochrane Library publication date Between Nov 2019 and Aug 2022 39

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.08.2022 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania LN rekordéw

#1 "spironolacton*".ab,kwi,ti. 10 007
#2 exp spironolactone/ 33586
#3 (Finospir or Spironol or Verospiron).ab,kw,ti. 25
#4 lor2or3 34 489
#5 left ventricular systolic dysfunction.ab,kw;ti. 6 124
#6 myocardial infarction.ab,kw,ti. 300 329
#7 post infarction heart failure.ab,kw,ti. 143
#8 post myocardial infarction heart failure.ab,kw,ti. 118
#9 S5or6or7or8 305 492
#10 40r9 338 640
#11 lor3 10 028
#12 9and 11 405
#13 limit 12 to yr="2019 - 2022" 60
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