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SKkroty i akronimy

aPTT

ARB
ASA
BMS
CABG

CD

CHA2-DS2-
VASc

ChPL
DAPT
DES
DHMA
EMA
ESC

ESH

FDA
HAS
INAHTA

Inhibitor ACE

LBBB
LV

MI

NICE
NSTEMI
0ZW
PCI

PTD
RAA
STEMI

TIA
UFH
WHO

czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thrombo-
plastin time)

antagonista receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
kwas acetylosalicylowy

stent metalowy (ang. bare-metal stent)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. Coronary Artery Bypass Graft)

cena detaliczna

niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek = 75 lat (2 pkt), cukrzyca, udar
mozgu (2 pkt), choroba naczyn, wiek 65-74 lata, pte¢ (zenska)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

podwojna terapia przeciwptytkowa (ang. dual antiplatelet therapy)
stent uwalniajacy lek (ang. drug-eluting stent)

Danish Health and Medicines Authority

European Medicines Agency

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ang. European Society of
Hypertension)

Agencja ZywnoSci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhib-
itors)

blok lewej odnogi peczka Hisa (ang. left bundle branch block)
lewa komora (ang. left ventricular)
zawat serca (ang. myocardial infarction)

National Institute for Health and Clinical Excellence

zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. No ST Elevation Myocardial Infarc-
tion)

ostry zespot wienicowy
przezskérna interwencja wieicowa (ang. percutaneous coronary intervention)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

uktad renina-angiotensyna-aldosteron

zawatl serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial
infarction)

przemijajace niedokrwienie mézgu (ang. transient ischaemic attack)
heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Zofenil® to lek nalezacy do inhibitoréw konwertazy angiotensyny, zawierajgcy substancje czynng zofeno-
pryl. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego w dawkach 7,5 mg

oraz 30 mg w opakowaniach 28 tabletek, w ramach |IENEEEEENEE
I e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, I
_ Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, Zofenil® jest przezna-

czony do:

e leczenia tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcis$nienia tetniczego;

e leczenia wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnos$ci serca lub bez nich; po-
danie leku powinno by¢ rozpoczete w ciagu pierwszych 24 godzin od wystgpienia objawéw
u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw, u ktérych nie wdrozono leczenia trombolitycznego.

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego opracowano schemat PICO, okre$lajacy
dalsze postepowanie w opracowaniu dokumentacji HTA, majacej na celu wspomaganie decydentéow
w podjeciu decyzji refundacyjnej dotyczacej produktu leczniczego Zofenil®.

Zofenil® w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego:

Nadci$nienie tetnicze samoistne (pierwotne) to trwate podwyzszenie ci$nienia tetniczego, ktérego przy-
czyny nie mozna jednoznacznie ustali¢. Nadci$nienie tagodne wystepuje w przypadku ci$nienia skurczo-
wego w zakresie 140-159 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego w zakresie 90-99 mmHg, za$ nadcis$nienie
umiarkowane odpowiednio w zakresie 160-179 mmHg lub 100-109 mmHg. Leczenie nadcis$nienia tetni-
czego zalezy od wartos$ci ci$nienia oraz ryzyka sercowo-naczyniowego. Do gtéwnych grup lekéw hipoten-
syjnych zalicza sie: diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory konwertazy angioten-
syny i blokery receptora angiotensynowego. Leczenie farmakologiczne zaczyna sie od leczenia jednym
lekiem z przedstawionej powyzej grupy w matej dawce. Jezeli taka monoterapia nie doprowadza do osia-
gniecia kontroli ci$nienia tetniczego, mozna wéwczas dodaé¢ drugi lek. Ewentualnie mozna rozwazac
zmiane leku na inny, ale tylko w przypadku niewystgpienia efektu hipotensyjnego lub wystapienia dziatan
niepozadanych, albo zwiekszy¢ dawke dotychczas stosowanego leku, jednak wigze sie to z ryzykiem dzia-
tan niepozadanych. Kolejng linig leczenia, w przypadku niepowodzenia drugiej linii, jest zwiekszenie da-
wek stosowanych lekéow lub dodanie trzeciego leku w matej dawce. Na podstawie obecnych dowodéw
naukowych trudno wskaza¢ jeden preferowany lek pierwszego rzutu w leczeniu nadci$nienia tetniczego.
Mozna jedynie wskaza¢ sytuacji kliniczne, w ktérej dana grupa lekdw jest szczegdlnie wskazana albo prze-
ciwwskazana. Z tego wzgledu mozna przyja¢, ze komparatorami dla przedmiotowego produktu lecznicze-
go s przede wszystkim inne preparaty z grupy inhibitoréw ACE, a w dalszej kolejnosci preparaty z pozo-
statych grup lekdw hipotensyjnych.

Obecnie w Polsce refundowane s3 leki nalezgce do wszystkich pieciu grup lekéw przeciwnadci$nienio-
wych, w ramach grup limitowych: ,36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe”, ,,37.0, Leki mo-
czopedne - petlowe”, ,38.0, AntagonisSci aldosteronu - spironolakton”, ,39.0, Leki beta-adrenolityczne -
nieselektywne - do stosowania doustnego”, ,40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania
doustnego”, ,41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny”, ,,42.0, Antagonisci wapnia - pochidne
fenyloalkiloaminy - werapamil”, ,43.0, Antagoni$ci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem”, ,44.0,
Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone” oraz ,45.0, Anatagonisci
angiotensyny II - produkty jednosktadnikowe i ztozone”.

W ocenie skuteczno$ci leczenia nadci$nienia tetniczego jako twardy punkt koncowy w badaniach mozna
wymienic¢ ryzyko gtéwnych klinicznych incydentéw sercowo-naczyniowych, tj. zakonczone i niezakonczo-
ne zgonem udary moézgu, zawaly serca, niewydolno$¢ serca i inne zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Poniewaz ocena tych punktéw nie zawsze jest mozliwa, w badaniach ocenia sie czesto
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samo ci$nienie tetnicze, tj. zmiany ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego w okresie badania
lub odsetek pacjentéw ze znormalizowanym cisnieniem tetniczym. Dodatkowo, ocenie podlega bezpie-
czenstwo leczenia dang technologig medyczna.

Zofenil® w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawatu serca:

Ostry zawat serca (MI) wystepuje w sytuacji klinicznej wskazujacej na ostre niedokrwienie mie$nia ser-
cowego, przy dowodach na obecnos¢ martwicy mie$nia sercowego. Wsréd pacjentéw z dolegliwosciami
w Kklatce piersiowej lub innymi objawami niedokrwiennymi wyrdéznia sie pacjentéw z ostrym zespotem
wienicowym z: uniesieniem odcinka ST - zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz bez uniesie-
nia odcinka ST - zawat serca bez uniesienia ST (NSTEMI) albo niestabilna dtawica piersiowa (UA). STEMI
jest spowodowane zazwyczaj ustaniem przeptywu krwi przez tetnice wiencowg w skutek jej zamkniecia,
doprowadzajagcym do martwicy miesnia sercowego, za§ NSTEMI jest spowodowany przez Swieze lub
zwiekszajgce sie ograniczenie przeptywu krwi przez tetnice wiencowa (UA), doprowadzajace u czesci
chorych do martwicy mie$nia sercowego.

W leczeniu przedszpitalnym pacjentom ze STEMI podaje sie ASA, o ile chory nie ma przeciwwskazan i nie
przyjat sam wczesniej leku. Nastepnie rozwaza sie zastosowanie leczenia reperfuzyjnego w postaci wyko-
nania pierwotnej PCI albo przedszpitalnego leczenia fibrynolitycznego (trombolitycznego). Jesli nie ma
mozliwo$ci w ciggu 120 minut od pierwszego kontaktu medycznego przewiezienia pacjenta do o$rodka, w
ktérym mozna wykona¢ PCI, a takze je$li nie ma przeciwwskazan do fibrynolizy, woéwczas nalezy rozpo-
cza¢ leczenie fibrynolityczne w ciggu 30 minut od pierwszego kontaktu medycznego. Leki stosowane w
fibrynolizie to tzw. leki swoiste dla fibryny (alteplaza, reteplaza, tenekteplaza) lub leki nieswoiste (strep-
tokinoza), przy czym preferuje sie pierwsza grupe lekéw. U chorych otrzymujacych leczenie fibrynolitycz-
ne nalezy zastosowa¢ dodatkowo terapie lekami przeciwptytkowymi oraz antytrombinowymi. Nalezy
podkresli¢, ze metodg preferowang leczenia reperfuzyjnego jest wykonanie pierwotnej PCl. W leczeniu
szpitalnym nalezy jak najszybciej zastosowa¢ optymalne leczenie reperfuzyjne. Jezeli pacjent nie zostat
poddany leczeniu fibrynolitycznemu, nalezy wykonaé pierwotng PCI. W przypadku wcze$niejszej fibryno-
lizy, jezeli byta ona nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ wykonanie tak szybko jak to mozliwe ratunkowej PCI,
za$ po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym nalezy wykonac koronarografie w ciggu 3-24 godzin i ewen-
tualnie PCI, o ile istniejg takie wskazania. Chorym poddanym pierwotnej PCI nalezy podawac leki prze-
ciwptytkowe (ASA, klopidogrel/prasugrel/tikagrelor, inhibitory receptora GP IIb/IIla) i leki antytrombi-
nowe (biwalirudyne, heparyne drobnoczasteczkowg lub UFH). W przypadku niemoznos$ci wykonania PCI
mozna rozwazy¢ wykonanie CABG. W ramach farmakoterapii mozna rozrdzni¢ leki objawowe (azotany,
morfine, leki uspokajajace, tlen) oraz leki przyczynowe (leki przeciwptytkowe, beta-blokery, blokery ka-
natu wapniowego, leki hamujgce RAA - inhibitory ACE i ARB, leki przeciwkrzepliwe).

W leczeniu NSTEMI wyréznia sie dwie gtdwne strategie: wczesng strategie inwazyjng i wczesng strategie
zachowawczg. W przypadku pierwszej strategii, chory poddawany jest angiografii wienncowej w przeciggu
24-72 godzin od przyjecia do szpitala i w zaleznosci od jej wyniku przeprowadzany jest zabieg PCI lub
rzadziej CABG. Strategia inwazyjna kierowana jest przede wszystkim do chorych z grupy duzego i Sred-
niego ryzyka zgonu lub zawatu serca. Ponadto moze zaistnie¢ konieczno$¢ zastosowania tzw. pilnej stra-
tegii inwazyjnej, w ramach ktoérej koronarografie nalezy wykona¢ do 2 godzin, w szczegdlnych grupach
pacjentéw. Druga strategia zaktada leczenie zachowawcze chorych z pdzniejszym wykonaniem badan
obcigzeniowych, koronarografii i ew. zabiegu rewaskularyzacyjnego. Dotyczy ona chorych z grupy niskie-
go ryzyka, u ktorych nie wystepuja nawroty bolu w klatce piersiowej, objawy niewydolnosci serca i nie-
prawidtowosci w EKG, a stezenie troponiny sercowej jest prawidtowe. Nie nalezy stosowac leczenia fibry-
nolitycznego u chorych z NSTEMI. W ramach farmakoterapii stosuje sie: leki przeciwniedokrwienne (azo-
tany, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory ACE i morfine), leki stabilizujgce blaszke miaz-
dzycowa (beta-blokery, inhibitory ACE, statyny) oraz leki przeciwzakrzepowe (leki przeciwkrzepliwe oraz
przeciwptytkowe).
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Podsumowujgc wytyczne kliniczne, w odniesieniu do inhibitoré6w ACE mozna stwierdzi¢, Ze stosowanie
inhibitoréw ACE nalezy rozwaza¢ u wszystkich pacjentéw po MI bez przeciwwskazan do takiego leczenia,
poczawszy od pierwszych 24 godzin, w szczegdlnosci u pacjentéw z: cechami niewydolnosci serca, dys-
funkcjg LV, cukrzyca, zawatem $ciany przedniej, nadci$nieniem tetniczym lub przewlektg chorobg nerek.
U chorych, ktorzy nie tolerujg inhibitoréw ACE, zaleca sie stosowanie ARB, przy czym nie zaleca sie tgcze-
nia lekéw z obu grup, chyba Ze sg inne powody do stosowania takiej terapii.

Obecnie w Polsce w wykazie lekow refundowanych znajduje sie 131 produktéw leczniczych wchodzacych
w sktad grupy limitowej ,44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozo-
ne”, ktére zawierajg 9 réznych substancji czynnych: benazepryl, kaptopryl, cilazapryl, enalapryl, imida-
pryl, lizynopryl, peryndopryl, kwinapryl oraz ramipryl. Inhibitory ACE charakteryzujg sie szerokim zakre-
sem zarejestrowanych wskazan, refundacja objete sg za$ wszystkie wskazania zarejestrowane na dzien
wydania decyzji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze tylko trzy grupy substancji czynnych sa zarejestrowane
w leczeniu ostrego zawatu serca: preparaty kaptoprylu, lizynoprylu oraz ramiprylu. Tylko w przypadku
lizynoprylu zarejestrowane wskazanie dotyczace MI brzmi bardzo podobnie do wskazania zofenoprylu,
w szczego6lnosci w odniesieniu do zalecanego czasu rozpoczecia terapii po MI (tj. w ciagu 24 godzin) oraz
dtugosci stosowania preparatu (do 6 tygodni, przy czym w przypadku objawéw niewydolnosci serca, na-
lezy kontynuowac terapie). Dla pozostalych substancji, przede wszystkim dla preparatéw ramipryluy,
wskazania nieco sie rdznig od przedmiotowego.

W zakresie skuteczno$ci leczenia ocena zostanie przeprowadzona pod katem takich punktéw koricowych
jak: zgony, niewydolno$¢ serca, ponowny zawat serca, epizody dtawicy, zdarzenia sercowo-naczyniowe,
wystapienie istotnych zmian ST-T w EKG, zmiany w EKG w czasie testu wysitkowego, konieczno$¢ prze-
prowadzenia zabiegu rewaskularyzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca. Dodatkowo, ocenie podlega
bezpieczenstwo leczenia dang technologia medyczna.
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

1 Wstep

Niniejszy dokument przedstawia wyniki analizy problemu decyzyjnego dla zofenoprylu
(Zofenil®) stosowanego w leczeniu:

e lagodnego lub umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego;
e ostrego zawatu serca.

W szczeg6lnosci celem niniejszej analizy jest przygotowanie strategii opracowania do-
kumentacji HTA dla tego leku i wskazania, z uwzglednieniem dostepnosci dowodéw na-
ukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),

interwencja (1),

komparatory (C),
efekty zdrowotne (O).

Produkt leczniczy Zofenil® dostepny jest w dawkach:

e 7,5 mg, wopakowaniach 7 tabl. (EAN 5909991129316), 14 tabl. (EAN
5909991129323), 28 tabl. (EAN 5909991129330)

¢ 30 mg, w opakowaniach 7 tabl. (EAN 5909991129415), 14 tabl. (EAN
5909991129422) i 28 tabl. (EAN 5909991129439).

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego w daw-

kach 7,5 mg oraz 30 mg w opakowaniach 28 tabletek, || GGcIENNINNGE
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Czes¢ I: Zofenil® w leczeniu nadciSnienia tetniczego

2 Populacja

Zofenil® jest przeznaczony do leczenia tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci-
$nienia tetniczego.

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nadci$nienie samoistne (pierwotne) to trwate podwyzszenie ci$nienia tetniczego, kto-
rego przyczyny nie mozna jednoznacznie ustali¢ [28].

2.2 Etiologia i patogeneza

Wystgpienie nadci$nienia tetniczego pierwotnego jest wynikiem wspoétdziatania czynni-
kéw Srodowiskowych i genetycznych. Zaburzaja one dziatanie jednego lub kilku ukta-
doéw uczestniczacych w regulacji ci$nienia tetniczego (tj. uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA), uktadu wspétczulnego, peptydéw natriuretycznych oraz substancji
wytwarzanych przez $rédbtonek naczyniowy), ktére sg ze sobg powigzane na zasadzie
sprzezenia zwrotnego [28].

Ryzyko rozwoju nadci$nienia tetniczego zwiekszaja m.in.: otyto$¢, spozywanie duzej
ilos¢ soli, siedzacy tryb zycia, stres [28].

2.3 Obraz Kkliniczny

Obraz kliniczny niepowiktanego nadcis$nienia tetniczego pierwotnego jest mato charak-
terystyczny, choroba moze przebiegac przez wiele lat bezobjawowo [28].

2.4 Rozpoznanie

Podstawa rozpoznania nadci$nienia tetniczego jest prawidtowo wykonany posredni
pomiar ci$nienia tetniczego. Pomiar mozne by¢ wykonywany w gabinecie lekarskim, lub
w przychodni albo poza, tj. w trybie ambulatoryjnym* badz w domut (jako uzupeinie-
nie). Kiedy dokonuje sie pomiaréw ci$nienia tetniczego w gabinecie lekar-

" Ambulatoryjne monitorowanie ciSnienia tetniczego wykonuje sie za pomoca przenosnego urzadzenia do
pomiaru ci$nienia tetniczego, noszonego przez pacjenta zwykle na niedominujgcej koniczynie gornej przez
okres 24-25 h, dzieki czemu uzyskuje sie informacje na temat ci$nienia tetniczego podczas aktywnosci
w ciggu dnia oraz podczas snu w nocy.

T Metoda ta polega zwykle na samodzielnych pomiarach ci$nienia tetniczego przez pacjenta (lub u niektd-
rych przez przeszkolony personel opieki zdrowotnej czy cztonka rodziny). Dla celéw diagnostycznych
ci$nienie tetnicze powinno by¢ mierzone codziennie przez co najmniej 3-4 dni, a najlepiej przez 7 kolej-
nych dni, zar6wno rano, jak i wieczorem.
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skim/przychodni, zaleca sie m.in., aby rozpoznanie nadci$nienia tetniczego byto oparte
na co najmniej dwoch pomiarach podczas kazdej wizyty i co najmniej dwoch wizytach.
[60]

Obecnie powszechnie przyjmuje sie, Ze ocena ci$nienia tetniczego poza gabinetem lekar-
skim lub przychodnig jest waznym uzupeinieniem konwencjonalnych pomiaréw ci$nie-
nia tetniczego, ale te ostatnie wcigz pozostajag metoda referencyjng na potrzeby prze-
siewowej oceny, rozpoznawania i terapii nadci$nienia. Zalecang klasyfikacje ci$nienia
tetniczego przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1. Klasyfikacja ci$nienia tetniczego

kategoria Ci$nienie skurczowe Ci$nienie rozkurczowe
(mmHg) (mmHg)

ciSnienie optymalne <120 i <80

ci$nienie prawidtowe 120-129 lub 80-84

ci$nienie prawidlowe wysokie 130-139 lub 85-89

nadci$nienie stopien 1 (fagodne) 140-159 lub 90-99

nadci$nienie stopien 2 (umiarkowane) 160-179 lub 100-109

nadci$nienie stopien 3 (ciezkie) =180 lub 2110

nadci$nienie izolowane skurczowe 2140 i <90

Zrédto: [60]
Ci$nienie tetnicze mierzone w gabinecie lekarskim lub w przychodni jest zwykle wiek-
sze niz pomiary w warunkach ambulatoryjnych lub w domu, a te réznice zwiekszajg sie
wraz ze wzrostem ci$nienia tetniczego w warunkach klinicznych. Warto$ci progowe de-
finiujace nadci$nienie na podstawie ci$nienia tetniczego uzyskanego w pomiarach do-
mowych i pomiarze ambulatoryjnym podano w Tabela 2.

Tabela 2. Definicja nadci$nienia tetniczego ze wzgledu na miejsce pomiaru ci$nienia tet-
niczego

Pomiar dokonywany: Ci$nienie skurczowe Ci$nienie rozkurczowe
(mmHg) (mmHg)
w gabinecie lub przychodni =140 lub =290
w trybie ambulatoryjnym:
w ciggu dnia (lub czuwania) =135 lub =85
w nocy (lub w czasie snu) =120 lub =70
$rednia w ciggu doby =130 lub >80
w domu 2135 lub =85

Zrédto: [60]
Oprécz pomiaru ci$nienia tetniczego zaleca sie wszechstronne wywiady i badanie
przedmiotowe u wszystkich pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Wsrdéd badan dodat-
kowych, ktérych celem jest dostarczanie danych wskazujacych na obecno$¢ dodatko-
wych czynnikéw ryzyka, poszukiwanie wtérnych postaci nadci$nienia, a takze ocena
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wystepowania lub braku powiktan narzadowych, nalezy wyrézni¢: badania rutynowe,
badania uzupeiniajace oraz rozszerzong diagnostyke. Do badan rutynowych mozna zali-
czy¢ badanie stezenia: hemoglobiny lub hematokrytu, glukozy w osoczu na czczo, potasu
i sodu, cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i LDL oraz triglicerydéw, kreatyniny, kwa-
su moczowego oraz badanie moczu i 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram. Badania
uzupelniajgce w zaleznosSci od wywiadéw, wynikdw badania przedmiotowego i wyni-
kéw rutynowych badan dodatkowych obejmujg m.in. badanie stezenia hemoglobiny gli-
kowanej, echokardiografiie, monitorowanie holterowskie w przypadku zaburzen rytmu
serca czy badanie dna oczu. Rozszerzona diagnostyka polega na dalszym poszukiwaniu
cech uszkodzenia mdzgu, serca, nerek i naczyn, a takze na poszukiwaniu wtérnych po-
staci nadcis$nienia. [60]

2.5 Epidemiologia

Zapadalno$¢ dla nadcis$nienia tetniczego w Polsce oceniano w badaniu Pol-MONICA.
Standaryzowana (dla wieku, czynnikéw ryzyka i ciSnienia krwi) roczna zapadalno$¢ na
nadci$nienie tetnicze wyniosta 2,7% w grupie mezczyzn oraz 1,3% w grupie kobiet. Nie-
standaryzowane wspétczynniki zapadalnosci dla nadci$nienia tetniczego w Polsce, oce-
niane w populacji w wieku 45-64 lat, wyniosty 5,7% oraz 5,8% odpowiednio w grupie
mezczyzn oraz kobiet [45].

Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego w Polsce oceniana byta w wielu pro-
spektywnych badaniach epidemiologicznych. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
pochodzace z poszczegdlnych badan (Tabela 3).

Srednie rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w Polsce w populacji oséb doro-
stych, tj. 218 lat, wyznaczono w oparciu o badania epidemiologiczne, ktére nie byty
ograniczane ze wzgledu na zakres wieku oséb badanych badz region prowadzenia ba-
dania. Dodatkowo uwzgledniono wytgcznie aktualne badania, tj. przeprowadzone po
2000 roku. Badania na podstawie ktérych dokonano oszacowania wyr6zniono w tabeli
ponizej kolorem czerwonym (Tabela 3). Wyznaczone $rednie rozpowszechnienie nadci-
$nienia tetniczego w Polsce wynosi 35,62%" (33,65% u kobiet i 37,78% u mezczyzn).

Tabela 3. Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia nadci$nie-
nia tetniczego w Polsce

Okres pro- Kryteria roz-
Badanie wadzenia poznania nad-
badania ci$nienia
Populacja Sochaczewa i >140/90 18- )
Plocka * lata 60 XX w. mmHg lub leki >20 bd 30 12-16 | [28]

) Przyjeto strukture populacji dla oséb =18 lat, na podstawie danych GUS dla roku 2012 [14].
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Badanie Okres pro- Kryteria roz- Wiek Populacja (N) Nadci$nienie Zré-
wadzenia poznania nad- | (lata) puiag tetnicze (%) dto
hipotensyjne -
bd 181 1112 | p40]
19
>140/90
Populacja Krakowa * lata 70 XXw. | mmHglubleki | 20-70 1564 1209 24,0 24,6 [28]
hipotensyjne
>140/90
Pol-MONICA * Krakéw 1984 mmHg lub leki | 35-64 bd 54 52 [28]
hipotensyjne
=140/90
Pol-MONICA * Krakéw 1987-1988 mmHg lub leki | 45-64 bd 52 51 [28]
hipotensyjne
>140/90
Pol-MONICA * Warszawa 1993 mmHg lub leki | 35-64 36 46 [28]
hipotensyjne
10972
>140/90
Pol-MONICA * Krakéw 1993 mmHg lub leki | 35-64 40 43 [28]
hipotensyjne
>140/90 >18 bd 41,3 47,8 [28]
NATPOLII * 1997 mmHg lub leki
hipotensyjne 18-91 1664 44 [40]
>140/90
NATPOL II 1997 mmHg lub leki >65 bd 81 66 [28]
hipotensyjne
"Mierz ciénienie raz w >140/90 177 030 | 133549 | 41,2 52,0
oku” ** 1997 mmHg lub leki | 16-99 [46]
hipotensyjne 310579 45,9
>140/90
WISHE * 2001 mmHg lub leki >55 14 633 8 247 59,9 56,1 [44]
hipotensyjne
>140/90 28
NATPOL III PLUS * 2002 mmHg lub leki | 18-93 3051 29 29 62]'
hipotensyjne
=140/90 28
PENT * 2002 mmHg lub leki >18 19826 | 11305 | 43,7 45 41]'
hipotensyjne
»Psychospoteczne wy- > 140/90 28
znaczniki chor6b uktadu 2005 mmHg lub leki | 45-64 1157 1153 56 66 52]’
krazenia” Krakéw * hipotensyjne
>140/90
WOBASZ * 2003-2005 mmHglubleki | 20-74 | 7153 6392 32,9 42,1 [28]
hipotensyjne
Populacja wschodniej | ) ¢ 5006 = 140/90 >18 | 2386 | 1490 | 41,7 | 358 | [39]
Polski mmHg
>140/90 32 137,
NATPOL 2011 2011 _mml-/lg 18-79 1245 1168 63]
29 | 35 | 28]
* standaryzacja do wieku
** akcja profilaktyczna

Nadcis$nienie pierwotne (zwane réwniez samoistnym) stanowi ponad 90% wszystkich
przypadkéw nadci$nienia tetniczego [28]. Przeprowadzona w 1997 roku ogdélnopolska
akcja profilaktyczna ,Mierz ci$nienie raz w roku” umozliwita ponad 300 tys. dorostych
Polakéw (w wieku 16-99 lat) nieodptatny pomiar ci$nienia krwi i zbadanie czestoSci
akcji serca. Jak wskazujg wyniki z przeprowadzonej akcji, nadci$nienie stopnia I obser-
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wowano ogotem u 52% kobiet i 60% mezczyzn, nadci$nienie stopnia II u 22% kobiet
i 22% mezczyzn oraz nadci$nienie stopnia III u 11% kobiet i 10% mezczyzn. Wyniki
w podziale na grupy wiekowe przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4. Wyniki akcji profilaktycznej ,Mierz ciSnienie raz w roku”

Stopien I (%)

Stopien 11 (%)

Stopien 11 (%)

Wiek (lata)
<40 73,6 79,5 539 59,4 46,0 47,1
40-60 53,9 14,4 20,1 22,3 26,0 28,5
>60 46,0 2,4 9,6 9,4 14,1 15,4

W badaniu WISHE takze oceniano odsetek oséb z nadci$nieniem tetniczym I, I1 i III stop-

nia oraz z izolowanym nadci$nieniem skurczcowym. Badanie przeprowadzono w popula-
cji os6b powyzej 55. roku zycia. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane z ww.
badania w podziale na pte¢ i grupy wiekowe. W populacji powyzej 55. r.z. nadci$nienie
[ stopnia wystepuje u okoto 10,1% kobiet i 11% mezczyzn, za$ nadci$nienie II stopnia

u okoto 9,9% kobiet i 9,7% mezczyzn (por. Tabela 5).

Tabela 5. Wyniki badania WISHE - podziat nadci$nienia

Liczba os6b Odsetek z rozpoznaniem (%)

Wiek (lata)
T T M
Nadci$nienie I stopnia
55-64 5894 3752 10,8 13,7
65-74 6191 3340 10,6 91
75-84 2211 1021 7,8 7,7
=85 337 134 6,8 3,7
ogbtem 14633 8247 10,1 11
Nadci$nienie II stopnia
55-64 5894 3752 9,4 9,8
65-74 6191 3340 10,5 10,1
75-84 2211 1021 10,3 7,6
=85 337 134 8 11,9
ogbltem 14633 8247 9,9 9,7
Nadci$nienie III stopnia
55-64 5894 3752 2,2 2,3
65-74 6191 3340 3,7 2,5
75-84 2211 1021 4,4 24
285 337 134 3,6 2,2
ogblem 14633 8247 3,2 2,4
Izolowane nadci$nienie skurczowe
55-64 5894 3752 30,5 28,1
65-74 6191 3340 39,5 36,3
75-84 2211 1021 44,3 40,5
285 337 134 41,8 37,3
ogdtem 14633 8247 36,7 331
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W badaniach epidemiologicznych oceniano réwniez inne parametry dotyczace nadci-
$nienia tetniczego. Wedtug danych z badania NATPOL II oraz akcji profilaktycznej
,Mierz ci$nienie raz w roku” srednio 60,6% badanych deklarowato znajomo$¢ wiasnego
ci$nienia. Wykrywalno$¢ nadci$nienia tetniczego w Polsce wyznaczona na podstawie
badan wynosi $rednio 64,0%. Okoto 62,3% o0s6b z nadci$nieniem tetniczym jest leczo-
nych, ajedynie okoto 14,5% chorych uzyskuje normalizacje ci$nienia (zazwyczaj defi-
niowana jako SBP/DBP <140/90 mmHg). Wyniki badania WISHE wskazujg, ze u 52,0%
chorych zalecane jest leczenie farmakologiczne, a u 92,2% leczenie niefarmakologiczne
(por. Tabela 6).

Tabela 6. Inne parametry oceniane w badaniach epidemiologicznych dotyczacych nadci-
$nienia tetniczego w Polsce

Znajomos¢ Wykrvwal- Leczenie Normaliza- 12(322;:2338 Leczenie
REGENNE wtlasnego no};é y nadciénie- cja ci$nie- farmakolo- niefarma-
ci$nienia nia nia . kologiczne
giczne
Mr‘aezrzwarsor;{‘ﬁme 55,5% - 88% 12,0% - - [46]
NATPOL I - 43% - [40]
NATPOL II 65,6% 47% 8,5% - - [40]
NAEES;‘ = - 67% 57% 12% - - [64]
NATPOL 2011 70% 62% 26% - - [37]
PENT - 76% 70% 19% - - [41]
SOPKARD - 60% 55% 10% - - [62]
WISHE - - - 52% 92,2% [44]
WOBASZ - - 14,1% [52]
SREDNIA 60,6% 64,0% 62,3% 14,5% 52,0% 92,2%

W 2011 roku w Polsce zarejestrowano 375 501 zgondéw, z czego blisko potowa spowo-
dowana byta chorobami uktadu krazenia. Wsréd 169 872 zgondw, ktérych przyczyna
byta choroba uktadu krazenia, choroba nadci$nieniowa byta przyczyna $mierci 5468
0sOb. Zgodnie z danymi Gltoéwnego Urzedu Statystycznego ryzyko wystgpienia zgonu
z powodu nadci$nienia tetniczego wzrasta z wiekiem (Rysunek 1) [14].
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Rysunek 1. Liczba zgon6w w wyniku choroby nadci$nieniowej w poszczeg6lnych gru-
pach wiekowych Polakéw w 2011 roku, na podstawie danych GUS
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2.6 Leczenie nadcisnienia tetniczego

Leczenie nadci$nienia tetniczego zalezy od wysokos$ci ciSnienia oraz ryzyka sercowo-
naczyniowego. Najwazniejsze elementy leczenia obejmujg: zmiane stylu zycia, stosowa-
nie lekéw hipotensyjnych oraz zwalczanie innych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego (leczenie hipolipemizujace oraz przeciwptytkowe). W przypadku nadci-
$nienia tagodnego (1. stopnia) oraz umiarkowanego (2. stopnia) zaleca sie zmiane trybu
zycia i farmakoterapie, przy czym w nadci$nieniu tagodnym, w przypadku maksymalnie
dwodch dodatkowych czynnikéw ryzyka, zaleca sie zmiane stylu zycia, a dopiero gdy po
trzech miesigcach ci$nienie bedzie utrzymywal sie na poziomie wyzszym niz
140/90 mmHg, nalezy rozpoczac¢ farmakoterapie [56].

Do grupy lekéw hipotensyjnych zalicza sie: diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wap-
niowego, inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) i blokery receptora an-
giotensynowego (ARB). Dodatkowo, w leczeniu nadci$nienia w szczeg6lnych sytuacjach
moga by¢ rozwazane inne leki hipotensyjne, takie jak: ai-blokery, inhibitory reniny, leki
dziatajace osrodkowo, hamujgce aktywnos$¢ uktadu wspoétczulnego, leki bezposrednio
zmniejszajacej napiecie $ciany tetniczek.

Leczenie farmakologiczne zaczyna sie od leczenia jednym lekiem hipotensyjnym
z przedstawionej powyzZej grupy w matej dawce. Jezeli taka terapia jednolekowa nie do-
prowadza do osiggniecia kontroli ciSnienia tetniczego, mozna wdéwczas dodac¢ drugi lek
do terapii. Ewentualnie mozna rozwazac¢ zmiane leku na inny, ale tylko w przypadku
niewystgpienia efektu hipotensyjnego lub wystgpienia dziatan niepozadanych, albo
zwiekszy¢ dawke dotychczas stosowanego leku, jednak zwieksza to ryzyko dziatan nie-
pozadanych. Kolejng linig leczenia, w przypadku niepowodzenia drugiej linii, jest zwiek-
szenie dawek stosowanych lekow lub dodanie trzeciego leku w matej dawce.
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Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC (2013) [12, 60], biorgc pod uwage, ze:

e glownym mechanizmem korzysci z leczenia hipotensyjnego jest samo obnizenie

ciSnienia krwi,

e wptyw réznych lekéw na poszczeg6lne rodzaje klinicznych wynikéw terapii jest

podobny lub rézni sie tylko w niewielkim stopniu,

¢ rodzaj niepomys$lnego wyniku leczenia u danego pacjenta jest nieprzewidywalny,

e wszystkie klasy lekow hipotensyjnych majg pewne zalety, ale istniejg rowniez
przeciwwskazania do ich stosowania (przedstawiono w Tabela 7.),

nie jest mozliwe na podstawie dowodéw naukowych uszeregowanie lekéw hipotensyj-
nych na potrzeby ich stosowania w terapii nadci$nienia tetniczego. Wynika to z faktu, ze
niektore klasy lekéw byty preferencyjnie stosowane w préobach klinicznych dotyczacych
okreslonych stanéw lub wykazano ich wiekszg skuteczno$¢ w odniesieniu do okreslo-
nych typoéw powiktan narzadowych. Tabela 8. przedstawia gtéwne grupy lekéw, ktore
nalezy rozwaza¢ w okreslonych sytuacjach klinicznych.

Tabela 7. Przeciwwskazania do stosowania poszczegélnych grup lekéw przeciwnadci-

$nieniowych

Grupa lekow
inhibitory ACE

Jednoznaczne przeciwwskazanie

ciaza, obrzek naczynioruchowy, hiperka-
liemia, obustronne zwezenie tetnic nerko-
wych

Mozliwe przeciwwskazanie

kobiety w wieku rozrodczym

diuretyki (tiazydy)

dna moczanowa

zesp6t metaboliczny, nietolerancja glu-
kozy, cigza, hiperkalcemia, hiperkaliemia

beta-blokery

astma oskrzelowa, blok przedsionkowo-
komorowy (II lub III stopnia)

zespot metaboliczny, nietolerancja glu-
kozy, sportowcy i pacjenci aktywni fi-
zycznie, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc ( z wyjatkiem beta-blokeréw o
dziataniu naczyniorozszerzajacym)

blokery kanatu wapniowe-
go (pochodne dihydropiry-
dyny)

tachyarytmia, niewydolnos$¢ serca

blokery kanatu wapniowe-
go (werapamil/ diltiazem)

blok przedsionkowo-komorowy (II lub III
stopnia), niewydolno$¢ serca, ciezka dys-
funkcja lewej komory

antagonisty receptora an-
giotensynowego

cigza, hiperkaliemia, obustronne zwezenie
tetnic nerkowych,

kobiety w wieku rozrodczym

antagonisty receptora mi-
neralokortykoidowego

Ostra lub ciezka niewydolno$¢ nerek,
hiperkialemia

Zrédto: [12, 60]

Tabela 8. Preferowane leki w zalezno$ci od sytuacji klinicznej

Stan kliniczny inhibitor beta-bloker bloker inny
przerost lewej komory X X X

bezobjawowa miazdzyca X X

mikroalbuminuria X X

dysfunkcja nerek X X
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Stan kliniczny inhibitor beta-bloker E:;];e{il Ca diuretyk inny

przebyty udar mézgu Kazdy lek skutecznie obnizajgcy ci$nienie tetnicze

przebyty zawat serca X X X

dtawica piersiowa

niewydolno$¢ serca X

tetniak aorty

LT e e

migotanie przedsionkéw,
prewencja

migotanie przedsionkow,
kontrola czesto$ci rytmu X X**
komor

schytkowa niewydolnos¢
nerek/biatkomocz

choroba tetnic obwodowych X X

izolowane nadci$nienie skur-
czowe (w podesztym wieku)

zespot metaboliczny X X X

cukrzyca X X
cigza X X XHH*

*antagonista receptora mineralokortykoidowego

**antagonista wapnia nienalezacy do grupy pochodnych dihydropirydyny
***metyldopa
Zrédto: [12, 60]

Korzysci leczenia skojarzonego wynikajg z réznych mechanizméw dziatania lekéw. Ry-
sunek 2. przedstawia preferowane, mozliwe i przeciwwskazane potgczenia lekoéw prze-
ciwnadci$nieniowych.

Rysunek 2. Zalecane, mozliwe oraz przeciwwskazane potaczenia lekéw hipotensyjnych

Diuretyk

Sartan

B-adrenolityk

Antagonista

a-adrenolityk wapnia

Udowadniony karzystny
I wplyw na rokowanie
Inhibitor ACE | sercowo-naczyniowe

—  Pof3czenia preferowane

_____ Potgczenia mozliwe

......... Potaczenia przeciwwskazane

Zrédto: [56]
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2.6.1 Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu nadcisnienia tetniczego

W toku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne doty-
czace postepowania terapeutycznego:

e polskie: Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (2011) [56] oraz Rady
Redakcyjnej Polskiego Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia (RRPFPCUK)
[51];

e europejskie: Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH) i Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)* (2013) [12] oraz National Insti-
tute for Health and Care Excellence (2011) [26];

e miedzynarodowe: WHO/International Society of Hypertension (ISH) (2003) [59];

e amerykanskie: Joint National Committee (2004) [47], American Association of
Clinical Endocrinologists (2006) [3], Heart Failure Society of America (2010) [22]
oraz Institute for Clinical Systems Improvement (2012) [34];

e kanadyjskie: Canadian Hypertension Educational Program (2013) [24, 25] oraz
British Columbia Medical Association (2008) [23].

Tre$¢ wyzej wymienionych wytycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem farmakotera-
pii, w wersji skroconej (w oryginalnym brzmieniu lub ttumaczeniu na jezyk polski) za-
prezentowano w Tabela 9.

Odnalezione wytyczne stanowig rozszerzenie i doprecyzowanie postepowania diagno-
stycznego i leczenia nadci$nienia tetniczego opisanego w rozdziale 2.6. W tek$cie wy-
tycznych pogrubiong czcionka zamieszczono informacje dotyczace inhibitoréw ACE,
tj. grupy lekéw, do ktérej przedmiotowy produkt leczniczy jest zaliczany. Ponadto dla
cze$ci wytycznych zamieszczono informacje na temat klasy i poziomu dowodu nauko-
wego. Wszystkie wytyczne sg spdjne w odniesieniu do ogélnego schematu leczenia. Na-
lezy zauwazy¢ jednak pewne roznice, w szczeg6lnosci pomiedzy wytycznymi amerykan-
skimi, ktére zalecaja diuretyki jako lek pierwszego wyboru, a europejskimi, ktadacymi
nacisk na indywidualizacje podejscia przede wszystkim na podstawie przeciwwskazan
i szczegblnych wskazan. Ponadto w jednych wytycznych (RRPFPCUK) pojawia sie reko-
mendacja stosowania leczenia skojarzonego inhibitoréw ACE z ARB w celu nefroprotek-
cji, podczas gdy w prawie wszystkich pozostatych wytycznych kombinacja taka jest
uznana za niewskazana.

Podsumowujac wytyczne kliniczne w odniesieniu do inhibitoréw ACE mozna stwierdzic,
ze sg one lekami preferowanymi w leczeniu nadci$nienia tetniczego u chorych z uszko-
dzeniami narzagdowymi, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub cukrzyca. Inhi-

" Wytyczne te zostaly przettumaczone i wydane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2013 roku
[60].
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bitory ACE moga by¢ stosowane w terapii skojarzonej z innymi grupami lekéw, nie po-
winno sie ich jednak kojarzy¢ z preparatami ARB.
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Tabela 9. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia nadci$nienia tetniczego

Towarzystwo,
rok

Tres$¢ wytycznych

Wytyczne polskie

Polskie Towa-
rzystwo Nadci-
$nienia Tetni-
czego, 2011
[56]

—

Wybor leku/lekéw hipotensyjnych powinien uwzglednia¢: wcze$niejsze doswiadczenie lekarza w terapii, wptyw leku na inne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, istniejgce subkliniczne uszkodzenia narzagdowe, obecno$¢ powiktan sercowo-naczyniowych a takze innych choréb towarzyszacych, wiek

i preferencje chorego, mozliwo$¢ interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, koszt lekéw i mozliwosci finansowe pacjenta.

W niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym terapie hipotensyjna mozna rozpocza¢ od preparatéw z pieciu gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych, tak zwa-
nych lekdw I rzutu, ktére maja udowodniony korzystny wptyw na redukcje Smiertelnosci sercowo-naczyniowej lub ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych. S to: diuretyki tiazydowe, beta-adrenolityki, antagoni$ci wapnia, inhibitory ACE oraz leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny 1],
zwane potocznie sartanami. Opublikowane w ostatnich latach wyniki duzych badan klinicznych i metaanaliz w nadci$nieniu tetniczym, a takze przestanki
patofizjologiczne sugeruja brak efektu klasy w niektorych grupach lekéw I rzutu. Pozwala to na wskazanie preferowanych podgrup w obrebie niektérych
podstawowych klas lekéw w terapii hipotensyjne;.

Leki moczopedne tiazydowe naleza do podstawowych w monoterapii, zwtaszcza u oséb w podesztym wieku, po 80. roku zycia (indapamid) i po przebytym
udarze oraz w terapii ztoZonej nadcis$nienia tetniczego, zwtaszcza przy towarzyszacej cukrzycy, u chorych z uposledzona czynnos$cig wydalnicza nerek lub
ze wspotistniejaca niewydolnoscia serca.

Stosowanie -adrenolitykéw jest zalecane w nadci$nieniu u chorych z objawami krazenia hiperkinetycznego, tachykardia i zaburzeniami rytmu serca,
szczegblnie u mtodych oraz w nadci$nieniu wspétistniejacym z niewydolnoscia serca, chorobg wiencows, zwtaszcza po przebytym zawale serca.

Leki blokujace receptor AT1 (ARB, sartany) sa preferowane u chorych z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca, ze wspoétistniejaca cho-
roba nerek (réwniez na podtozu cukrzycy), po przebytym udarze. Natomiast u pacjentéw z towarzyszaca choroba niedokrwienng lub niewydolno$cia serca
zalecane s3 jako alternatywa w przypadku nietolerancji ACEL Metaanalizy sugeruja, Ze leki blokujgce receptor AT1 skuteczniej zapobiegaja udarowi niz
zawatowi serca. W niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym pozycja sartanéw jest poréwnywalna z ACEIL

Wazna zaletg antagonistow wapnia jest neutralno$¢ metaboliczna, w zwigzku z tym sg one przydatne w leczeniu skojarzonym z lekami blokujacymi uktad
RAA u chorych ze wspétistniejacymi zaburzeniami gospodarki lipidowej lub weglowodanowe;j.

Inhibitory ACE s3 lekami preferowanymi w nadci$nieniu tetniczym z uszkodzeniami narzadowymi, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
szczegolnie z towarzyszaca choroba niedokrwienna serca, niewydolnoscia serca, chorobg nerek i w nadci$nieniu tetniczym wspoétistniejacym z
zespolem metabolicznym lub cukrzyca oraz w skojarzeniu z diuretykiem tiazydowym u pacjentéw po udarze. Metaanalizy sugeruja dodatkowe
dziatanie pozahipotensyjne ACEI w prewencji powiklan sercowych, ktére moze by¢ zwiazane z efektem bradykininowym lekow tej grupy.

Leki pierwszego rzutu mozna stosowa¢ w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym dwulekowym. Wiekszos$¢ wspotczesnych lekéw hipotensyjnych stoso-
wanych pojedynczo wykazuje efekt hipotensyjny u okoto 50-60% chorych, a zwiekszanie dawki leku do maksymalnej w niewielkim stopniu poprawia
efekt obnizenia ci$nienia, natomiast znacznie zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych. Dlatego terapie rozpoczyna sie od jednego leku tylko w przypadku
przypadku nadcis$nienia tetniczego 1. stopnia. Wiekszo$¢ pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wymaga do osiagniecia dobrej kontroli ci$nienia dwéch le-
kow hipotensyjnych. Dlatego w nadcis$nieniu tetniczym 2.1 3. stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwoch lekéw hipotensyjnych z mozliwoscia zwiekszenia
jednego lub obu lekéw do dawki maksymalne;j.

Do podstawowych potgczen dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadcis$nienia tetniczego, dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i re-
dukujacych ryzyko sercowo-naczyniowe naleza:

ACEI + antagonista wapnia,

ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,
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ARB + diuretyk tiazydowy,

ARB + antagonista wapnia.

Okoto 20% pacjentéw wymaga do osiagniecia dobrej kontroli ci$nienia tetniczego co najmniej trzech preparatéw. W niepowiktanym nadci$nieniu tetni-
czym podstawowa terapia tréjlekowa jest potaczenie leku blokujgcego RAA, antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego. Podstawowym kryterium dobo-
ru lekéw w terapii skojarzonej powinno by¢ zwiekszenie efektu terapeutycznego oraz poprawa tolerancji leczenia.

Przyjeta w aktualnych, i poprzednich, zaleceniach strategia leczenia farmakologicznego ktadzie duzy nacisk na jego indywidualizacje. Wazne znaczenie ma
wybor terapii pierwszego rzutu, ze wzgledu na potencjalne korzysci pozahipotensyjne w przypadku okreslonych powiktan sercowo-naczyniowych i ner-
kowych nadci$nienia tetniczego lub choréb towarzyszacych.

Rada Redak-
cyjna Polskiego
Forum Profi-
laktyki Chordb
Ukladu Kraze-
nia [51]

Leczenie farmakologiczne nadcis$nienia tetniczego nalezy wdrozy¢ niezwtocznie, gdy wartos$ci ci$nienia tetniczego sa réwne lub wyzsze niz 180/110
mmHg. Przy wartos$ciach ci$nienia pomiedzy 140/90 a 180/110 mmHg decyzja i czas wlaczenia lekéw hipotensyjnych zalezne s3 od ryzyka ogdlnego i od
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego. W praktyce klinicznej jednak wiekszo$¢ pacjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym wymaga poste-
powania niefarmakologicznego oraz leczenia farmakologicznego, gdyz nadmierne jego op6znianie nie jest korzystne. W przypadku towarzyszacej cukrzycy
leczenia hipotensyjnego wymagajg wszyscy pacjenci z ci$Snieniem réwnym lub wyzszym niz 130/80 mmHg.

W niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym zalecane jest w Polsce, podobnie jak w wiekszo$ci krajéw Europy, rozpoczecie terapii od preparatu z jednej

z pieciu grup lekdw hipotensyjnych: leku moczopednego, beta-adrenolityka, antagonisty wapnia, inhibitora ACE, antagonisty receptora angiotensyny II,
a takze od preparatu ztoZonego. Powszechnie preferowane sg preparaty dtugodziatajace. W wyborze lekéw hipotensyjnych w nadci$nieniu tetniczym po-
wiktanym nalezy sie kierowa¢ zasada indywidualizacji terapii, czyli uwzgledniania korzystnych i niekorzystnych oddziatywan lekéw na wystepujace

u chorego zaburzenia metaboliczne, uszkodzenia narzadowe, powiktania sercowo-naczyniowe i nerkowe, a takze inne choroby towarzyszace.
Monoterapia moze by¢ skuteczna w nadci$nieniu tetniczym tagodnym. Jedna z przyczyn matej kontroli ci$nienia jest zbyt rzadkie stosowanie skojarzonej
terapii, ktora jest wskazana u wiekszosci chorych z nadci$nieniem umiarkowanym i ciezkim. Najlepsze skojarzenia lekéw hipotensyjnych to:

a. inhibitor ACE + antagonista wapnia (protekcja narzagdowa)

b. inhibitor ACE lub ARB+ diuretyk tiazydowy (skuteczno$¢ hipotensyjna, prewencja wtérna powiktan mézgowych)
c. inhibitor ACE + beta-adrenolityk (prewencja wtdrna powiktan sercowych)

d. inhibitor ACE + ARB (nefroprotekcja).

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym w wieku powyzej 50 lat, z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, cukrzyca lub przebytymi incydentami sercowo-
naczyniowymi wymagaja na og6t terapii pozahipotensyjnej, w potaczeniu z leczeniem hipolipemizujacym i przeciwptytkowym (kwas acetylosalicylowy w dawce
kardiologicznej 75-150 mg).

Wytyczne europejskie

Grupa Robocza
Europejskiego
Towarzystwa
Nadci$nienia
Tetniczego
(ESH) i Euro-
pejskiego To-
warzystwa

Diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagonsty wapnia, inhibitory ACE oraz antagoni$ci receptora angiotensynowego na-
daja sie i s3 zalecane do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego, zaré6wno w monoterapii, jak i w potaczeniach. [klasa I, poziom A]

Niektore leki powinny by¢ rozwazane jako preferowany wyboér w okres$lonych sytuacjach, poniewaz byty stosowane w prébach klinicznych dotyczacych
tych sytuacji lub ze wzgledu na wiekszg skutecznos$¢ w przypadku okreslonych typéw powiktan narzadowych. [klasa Ila, poziom C]

Zaleca sie rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od razu od terapii skojarzonej u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, a takze u tych oséb, u ktérych ci$nienie tetni-
cze jest poczatkowo znacznie podwyZszone. Kiedy rozpoczyna sie leczenie od monoterapii lub skojarzenia 2 lekéw, dawki mozna w razie potrzeby stop-
niowo zwieksza¢ w celu osiggniecia docelowej wartosci ci$nienia tetniczego. Jezeli tego celu leczenia nie osiggnieto, mimo zastosowania kombinacji 2 le-
kéw w pelnych dawkach, to mozna rozwazy¢ zastosowanie innego potgczenia 2 lekdw lub dotaczy¢ trzeci lek. U pacjentéw z nadci$nieniem opornym nale-
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Kardiologicz-
nego (ESC) do
spraw
postepowania
w nadci$nieniu
tetniczym
(ESH/ESC
2013) [12, 60]

zy jednak zwraca¢ uwage na wyniki dotychczasowego leczenia, kiedy dotacza sie kolejne leki, i kazdy lek, ktory jest w oczywisty sposéb nieskuteczny lub
jedynie minimalnie skuteczny, powinien zosta¢ zastapiony, a nie by¢ automatycznie pozostawiany w ramach stopniowo intensyfikowanego schematu te-
rapii wielolekowe;.

Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od potaczenia 2 lekéw mozna rozwazac u pacjentéw, u ktdrych na poczatku obserwacji stwierdza sie znacznie
zwiekszone ci$nienie tetnicze lub duze ryzyko sercowo-naczyniowe. [klasa IIb, poziom C]

Polaczenie 2 inhibitoréw RAA jest niezalecane i nalezy odradzac jego stosowanie. [klasa III, poziom A]

Inne potaczenia lekdw nalezy rozwazac i prawdopodobnie s3g one korzystne proporcjonalnie do wielko$ci uzyskanego obnizenia ci$nienia tetniczego. Pre-
ferowane moga by¢ jednak potaczenia, ktére zostaly z powodzeniem zastosowane w prébach klinicznych. [klasa Ila, poziom C]

Potaczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce moga by¢ zalecane i preferowane, poniewaz zmniejszenie liczby tabletek przyjmowa-
nych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych, ktére u pacjentéw z nadci$nieniem jest niezadowalajace. [klasa IIb, poziom B]

National Insti-
tute for Health
and Care Excel-
lence (NICE
2011) [26]

Zaleca sie przepisac lek przeciwnadci$nieniowy:

a. osobom ponizej 80 r. Z z 1. stopniem nadci$nienia, ktdrzy maja przynajmniej jeden z wymienionych objawéw: uszkodzenie narzaddw, rozpoznana
choroba naczyniowo-sercowa, choroba nerek, cukrzyca, 10-letnie ryzyko naczyniowo-sercowe rowne/wieksze niz 20%,

b. osobom w dowolnym wieku z 2. stopniem nadci$nienia.

Jezeli jest to mozliwe, zaleca sie terapie lekami stosowanymi jeden raz dziennie. Zaleca sie przepisywanie lekéw z niezastrzezona nazwg, jesli sa odpo-
wiednie, aby minimalizowa¢ wydatki.

Osobom ponizej 55 r. Z. zaleca sie przepisa¢ w pierwszym rzucie jeden hipotensyjny lek: inhibitor ACE albo tani ARB. Jesli pacjent zastosowat inhibitor
ACE, ale nie jest on tolerowany, wéwczas zaleca sie przepisac tani ARB.

Nie powinno sie kojarzy¢ inhibitora ACE z ARB w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Osobom powyzej 55 r.z. zaleca sie przepisanie jednego leku w pierwszej linii leczenia - blokera kanatu wapniowego. Jezeli jest on nieodpowiedni, mozna
przepisac tiazydopodobny diuretyk.

Diuretyki tiazydopodobne (takie jak chlorotalidon lub indapamid) sg preferowane w stosunku do konwencjonalnych diuretykéw tiazydowych (takich jak:
bendroflumetazyd czy hydrochlorotiazyd).

Beta-blokery nie s preferowane w poczatkowej terapii nadci$nienia tetniczego. Jednakze moga by¢ rozwazane u mtodszych oséb, w szczegélnosci z prze-
ciwwskazaniami lub nietolerancjg inhibitoréw ACE i ARB lub u kobiet w wieku rozrodczym.

Jezeli ci$nienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane lekami I linii, zaleca sie dotaczenie blokera kanatu wapniowego do inhibitora ACE lub ARB. JeZeli
bloker kanatu wapniowego jest nieodpowiedni, zaleca sie tiazydopodobny diuretyk.

Przed rozwazaniem dotgczenia 3 leku, nalezy by¢ pewnym, ze w ramach terapii dwulekowej leki stosowane sa w optymalnej lub najlepiej tolerowane;j
dawce.

Jesli leczenie trzema lekami jest konieczne, zaleca sie skojarzenie inhibitora ACE lub ARB, blokera kanatu wapniowego oraz tiazydopodobnego diuretyku.

Jezeli pomimo stosowania terapii trojlekowej przy optymalnym lub najlepiej tolerowanym dawkowaniu ci$nienie krwi jest wyzsze niz 140/90 mmHg, na-
lezy je uznac¢ za nadci$nienie tetnicze oporne i rozwazy¢ dodanie czwartego leku przeciwnadcisnieniowgo (lub zgtosi¢ sie po porade ekspercka).

Wytyczne miedzynarodowe

WHO/ISH 2003

Istniejg silne dowody naukowe (poparte RCT) wykazujace skutecznos$¢ dziatania diuretykéw, beta-blokeréw, blokeréw kanatu wapniowego, inhibitorow
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[59]

ACE w leczeniu nadci$nienia. Miedzy tymi grupami nie ma istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do gtéwnych punktéw koricowych, cho¢ nie mozna
wykluczy¢ matych réznic w przypadku wszystkich punktéw.

Dla wielu pacjentéw bez jednoznacznych wskazan do innej klasy lekéw diuretyk powinien by¢ rozwazany jako lek pierwszego wyboru, na podstawie da-
nych z badan, dostepnosci i kosztu.

Wiele lekow hipotensyjnych oceniono w badaniach takze wzgledem specyficznych wskazan. Leki te to: inhibitory ACE, ARB, beta-blokery, blokery kanatu
wapniowego i diuretyki u pacjentéw z wspéttowarzyszaca cukrzyca, nefropatia, choroba wienicowa i naczyn mézgowych, niewydolnoscia serca oraz prze-
rostem lewej komory serca.

Zgodnie z wytycznymi, do szczegélnych wskazan dla stosowania inhibitorow ACE sa: nefropatia cukrzycowa typu 1 nefropatia niecukrzycowa,
stan po zawale mie$nia sercowego, przerost lewej komory serca, choroba naczyn mézgowych (w skojarzeniu z diuretykiem).

Wytyczne amerykanskie

Joint National
Committee,
2004 [47]

Ponad 2/3 osdb z nadci$nieniem tetniczym nie moze uzyska¢ kontroli nad ci$nieniem przy pomocy jednego leku i powinno stosowa¢ przynajmniej dwa le-
ki przeciwnadci$nieniowe z réznych klas.

Leczenia nadci$nienia tetniczego nalezy rozpoczynac od zmiany stylu zycia.

Jezeli docelowe ci$nienie tetnicze nie zostanie osiagniete, wéwczas u wiekszos$ci pacjentéw zaleca sie zastosowac tiazydopodobne diuretyki jako terapia
rozpoczynajaca w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami innych klas (inhibitory ACE, ARB, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego), ktérych wtasci-
wosci redukujace nadcié$nienie tetnicze zostaty wykazane w RCT.

Wybér jednego z tych lekéw jako terapii rozpoczynajacej zaleca sie wowczas, gdy diuretyki nie moga by¢ stosowane lub wystepuje wazne wskazanie wy-
magajace uzycia innego leku.

Poniewaz wiekszo$¢ pacjentdw potrzebuje dwoch lub wiecej lekow przeciwnadci$nieniowych, drugi lek nalezy doda¢ wtedy, gdy lek pierwszy nie prowa-
dzi do osiggniecia zamierzonego celu. Gdy ci$nienie krwi jest o0 20 mmHg wyzZsze niZ docelowe ci$nienie skurczowe lub o0 10 mmHg niz docelowe rozkur-

czowe, powinno sie rozwazy¢ rozpoczecie terapii dwoma lekami (w osobnych preparatach lub jako preparat ztoZony).

Rozpoczecie farmakoterapii wiecej niz jednym lekiem zwieksza prawdopodobienstwo osiagniecie docelowego poziomu ci$nienia tetniczego w krotszym
czasie. Skojarzenie kilku lekéw czesto skutkuje wiekszym obnizeniem ci$nienia przy nizszych dawkach poszczegoélnych lekéw, co powoduje mniejsze efek-
ty uboczne.

American Asso-
ciation of Clini-
cal Endocrinolo-
gists (AACE),
2006 [3]

Rekomendacje dla pacjentéw z nadci$nieniem i cukrzycg: na podstawie wynikéw z RCT, Towarzystwo zaleca diuretyki, inhibitory ACE, beta-blokery i blo-
kery kanatu wapniowego jako leki do rozwazenia w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Przynajmniej dwa leki sa zazwyczaj potrzebne, aby osiagnaé optymalny poziom ci$nienia tetniczego u pacjentéw z cukrzyca lub chorobg nerek.
Kilka badan wykazato korzysci ze stosowania inhibitoré6w ACE w leczeniu nadci$nienia u pacjentow z cukrzyca.

Heart Failure
Society of Amer-
ica (HFSA), 2010
[22]

Rekomendacje dla pacjentéw z nadci$nieniem i zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) i bezobjawowym przerostem lewej komory serca
(LVH) lub dla pacjentéw z nadci$nieniem i niewydolnos$cia serca z zachowana LVEF: zaleca sig, aby nadci$nienie tetnicze byto optymalnie leczone, poprzez
obnizenie poziomu ci$nienia rozkurczowego i zazwyczaj skurczowego. Wiecej niz jeden lek jest konieczny. Docelowa warto$¢ ci$nienia tetniczego w spo-
czynku powinna wynosi¢ <130/<80 mmHg, jesli taki poziom jest tolerowany. (sita dowodu = A)

Rekomendacje dla pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i bezobjawowga dysfunkcja lewej komory z rozstrzeniag lewej komory i niskg LVEF:
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a. Zaleca sie stosowanie inhibitora ACE (dawka odpowiadajaca do 20 mg dziennie enalaprylu), (sita dowodu = A)
Dodanie beta-blokera jest rekomendowane, nawet gdy ci$nienie krwi jest odpowiednio kontrolowane, (sita dowodu = C)

c. Jezeli ci$nienie krwi utrzymuje sie powyzej 130/80 mmHg, wéwczas zaleca sie dodanie diuretyka tiazydowego, a w drugiej kolejnosci takze dihy-
dropirydynowego blokera kanatu wapniowego lub innego leku przeciwnadci$nieniowego. (sita dowodu = C)

Rekomendacje dla pacjentéw z nadci$nieniem i objawowa dysfunkcjg lewej komory z rozstrzeniag lewej komory i niskg LVEF:

a. Zaleca sie stosowanie docelowych dawek inhibitora ACE, ARB, beta-blokerdw, inhibitoréw aldosteronu i diazotanu izosorbidu/hydralazyny w
réznych kombinacjach (z diuretykiem petlowym, jesli potrzeba), opierajac sie na dawkach stosowanych w duzych badaniach klinicznych. (sita
dowodu = A)

b. Jezeli ci$nienie tetnicze pozostaje powyzej 130/80 mmHg, mozna rozwazy¢ dihydropirydynowy bloker wapnia (np. amlodypine czy felodypine)
lub zwiekszy¢ dawke innego leku przeciwnadci$nieniowego. (sita dowodu = C)

Institute for

Diuretyk tiazydowy powinien by¢ rozwazany jako farmakoterapia poczatkowa u wiekszosci pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem. Pacjenci, ktérzy

Clinical Sys- maja przeciwwskazania lub nie toleruja diuretykéw, powinni stosowac inhibitory ACE, ARB, beta-blokrey lub blokery kanatu wapniowego.

tems Im- Zaleca sie rozwazy¢ farmakoterapie poczatkowa dwoma lekami (diuretykiem skojarzonym z jednych z rekomendowanych lekdw pierwszego rzutu) u pa-

provement, cjentéw z nadci$nieniem stopnia 2.

2012 [34] . . e . . o . o . . , . N .
Jesli docelowy poziom ci$nienia tetniczego nie jest osiagniety, lekarz moze rozwazy¢ trzy opcje dalszego postepowania: doda¢ drugi lek z innej klasy lekdw,
zastapi¢ dotychczasowy lek lekiem z innej klasy lub zwiekszy¢ dawke poczatkowego leku.

Dobor leku jest oparty na kilku zasadach:

a. Jesli poczatkowa odpowiedz na lek jest odpowiednia, zaleca sie kontynuacje tego samego leku,

b. Jesli odpowied? jest czeSciowa, nalezy zwiekszy¢ dawke lub doda¢ drugi lek z innej klasy lekéw,

c. Jesli odpowiedz jest niewielka, zaleca sie zmienic lek na lek z innej klasy,

d. Zaleca sie rozwazy¢ diuretyki tiazydowe w najwcze$niejszym leczeniu lub jako lek dodawany w pierwszej kolejnosci do aktualnie stosowanego.
Zaleca sie rozwazy¢ stosowanie diuretykéw petlowych zamiast tiazydowych lub tiazydopodobnych, jesli poziom kreatyny jest wyzszy niz 2,0
mg/dL lub szacowane przesgczanie ktebuszkowe jest mniejsze niz 30 mL/min/1,73 m?,

Nie nalezy stosowa¢ dwdch lekéw z tej samej klasy w skojarzeniu,
g.  Mniej niz 50% pacjentéw z nadci$nieniem osigga kontrole ci$nienia tetniczego stosujac jeden lek,
h. Stosowanie terapii skojarzonej moze by¢ efektywne.
Wytyczne kanadyjskie

Canadian Hy- Zaleca sie jako poczatkowa monoterapie tiazydowym diuretykiem (stopiern dowodu A), beta-blokerem (u pacjentéw mtodszych niz 60 lat; stopien dowo-

pertension déw B) lub ARB (stopienn dowodéw B). W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, powinien by¢ zastosowany inny lek z tej grupy.

lliducation(z(l:ll_mp Powinno sie uzy¢ dodatkowego leku przeciwnadci$nieniowego, jesli docelowy poziom ci$nienia tetniczego nie zostat osiggniety przy pomocy monoterapii
rogram

2013) [24, 25]

(stopienn dowodéw B). Dodatkowy lek powinien by¢ wybrany z grupy lekdw pierwszego rzutu. Zaleca sie lek z nastepujacych grup: diuretyk tiazydowy lub
bloker kanatu wapniowego z inhibitorem ACE albo ARB albo beta-blokerem. Nalezy by¢ ostroznym w skojarzeniu niedihydropirydynowego blokera kana-
tu wapniowego z beta-blokerem (stopienn dowodéw D). Skojarzenie inhibitora ACE z ARB nie jest zalecane (stopienn dowodow A).

Skojarzona terapia dwulekowa moze by¢ rozwazana jako terapia poczatkowa w nadci$nieniu tetniczym (stopienn dowodéw C), jezeli ciSnienie skurczowe
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jest wyzsze o co najmniej 20 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe o co najmniej 10 mmHg od wartos$ci docelowych. Nalezy jednak zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ w stosunku do pacjentéw, u ktérych moze wystapic¢ znaczny spadek ci$nienia tetniczego przy stosowaniu terapii poczatkowej lub u ktérych taki
spadek moze by¢ Zle tolerowany (np. starsi pacjenci).

Jezeli ci$nienie tetnicze dalej nie jest odpowiednio kontrolowane pomimo terapii skojarzonej dwoma lub wieksza liczbg lekéw pierwszej linii, lub wystepu-
ja dziatania niepozadane, zaleca sie wowczas dotaczenie innego leku przeciwnadci$nieniowego (stopienn dowodéw D).

Alfa-blokery nie sg rekomendowane jako leki pierwszego rzutu w przypadku pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem (stopienn dowodéw A), beta-
blokery nie s3 zalecane jako leki pierwszego rzutu w nadci$nieniu niepowiktanym u pacjentéw powyzej 60 r. z. (stopienn dowoddédw A), inhibitory ACE nie
sa zalecana jako leki pierwszego rzutu u pacjentéw rasy czarnej z nadcisnieniem niepowiklanym. Leki te moga by¢ jednakze stosowane u pacjen-
tow z okreslonymi chorobami wspotistniejacymi lub w terapii skojarzone;.

British Colum-
bia Medical
Association
(BCMA 2008)
[23]

Zaleca sie monoterapie niskg dawka tiazydowego diuretyku jako leczenie pierwszej linii.

Jezeli ci$nienie krwi nie jest dostatecznie kontrolowane, zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej poprzez dodanie jednego lub wiecej lekéw: inhibitora
ACE, ARB (o ile inhibitor ACE nietolerowany), dtugodziatajacego dihydropirydynowego blokera kanatu wapniowego.

Zaleca sie optymalng kontrole choréb wspotwystepujacych w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Leczenie farmakologiczne u takich pacjentéw powinno by¢
dobierane w sposéb bardzo ostrozny. Zgodnie z wytycznymi, inhibitory ACE sa szczegdlnie wskazane w pierwszej linii leczenia przy wspétistniejacej
chorobie niedokrwiennej serca, po zawale serca (w skojarzeniu z beta-blokerem), w przeroscie lewej komory serca, w niewydolnoS$ci serca (w
skojarzeniu z beta-blokerem), chorobie naczyn mézgowych (w skojarzeniu z diuretykiem tiazydowym), niecukrzycowej przewleklej chorobie
nerek, chorobie naczyniowonerkowej, cukrzycy (takze z albuminuria).
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3 Interwencja

Opis przedmiotowego produktu leczniczego opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Zenofil®.

3.1 Zofenil® (zofenopryl)

Tabela 10. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa miedzynarodowa (INN) zofenopryl

Opatentowane nazwy handlowe Zofenil®

Grupa farmakoterapeutyczna C09AA15 (C 09 - Leki dziatajace na uktad renina-
angiotensyna; C09AA - inhibitory ACE)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Berlin Chemie AG

Data dopuszczenia do obrotu w UE 30.04.2004

Sklad jakosciowy i iloSciowy

Kazda tabletka produktu leczniczego Zofenil® 7,5 zawiera 7,5 mg soli wapniowej zofe-
noprylu, co odpowiada 7,2 mg zofenoprylu.

Kazda tabletka produktu leczniczego Zofenil® 30 zawiera 30 mg soli wapniowej zofeno-
prylu, co odpowiada 28,7 mg zofenoprylu.

Wskazania do stosowania

e Nadci$nienie tetnicze: Zofenil® jest przeznaczony do leczenia fagodnego i umiar-
kowanego samoistnego nadcis$nienia tetniczego.

e Ostry zawat serca: Zofenil® moze by¢ stosowany w leczeniu wczesnej fazy ostre-
go zawatu serca z objawami niewydolnoSci serca lub bez nich. Podawanie pro-
duktu leczniczego nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 24 godzin od wystapie-
nia objawow u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw, u ktérych nie wdrozono
leczenia trombolitycznego.

Dawkowanie i spos6b podawania w przedmiotowym wskazaniu

Zofenil® moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie albo po positkach. Podawang dawke
nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na stosowane lecze-
nie.

W nadci$nieniu tetniczym dawkowanie nalezy ustali¢ na podstawie wynikow pomiarow
ci$nienia tetniczego krwi, wykonywanych bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki.
W razie potrzeby, dawki nalezy stopniowo zwieksza¢, zachowujgc co najmniej czteroty-
godniowe odstepy pomiedzy kolejnymi zmianami dawkowania.

Pacjenci bez niedoboréw ptynéw i sodu powinni rozpoczyna¢ terapie od jednorazowej
dawki zofenoprylu 15 mg na dobe, zwiekszajac ja stopniowo do czasu uzyskania opty-
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malnej kontroli wartos$ci ci$nienia tetniczego. Skuteczna dawka zofenoprylu wynosi
zwykle 30 mg na dobe, zas maksymalna dawka dobowa wynosi 60 mg, jednorazowo lub
w dwoéch dawkach podzielonych. W przypadku braku zadowalajacego efektu terapeu-
tycznego mozna do leczenia dotaczy¢ inny lek przeciwnadci$snieniowy, np. lek moczo-

pedny.

Dawkowanie w szczeg6lnych grupach pacjentéw zostato opisane w Tabela 11.

Tabela 11. Dawkowanie zofenoprylu w szczegdlnych grupach pacjentéow

Grupa pacjentéw | Dawkowanie

U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka juz po podaniu pierwszej dawki leku moze wystg-
pi¢ nadmierny spadek ci$nienia tetniczego - hipotonia. Przed rozpoczeciem podawania lekdw
z grupy inhibitoréw ACE, nalezy wyrdéwnac¢ niedobory ptynéw lub sodu a takze, na dwa, trzy dni
przed rozpoczeciem podawania inhibitora ACE, odstawi¢ leki moczopedne. Leczenie produktem
leczniczym Zofenil® nalezy rozpocza¢ od dawki poczatkowej 15 mg na dobe. Jesli okresowe
odstawienie lekow moczopednych nie jest mozliwe leczenie produktem leczniczym Zofenil®
nalezy rozpocza¢ od dawki poczatkowej 7,5 mg na dobe. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
ciezkiej ostrej hipotonii powinni by¢ $cisle monitorowani, najlepiej w warunkach szpitalnych,
przez czas w ktérym, po podaniu pierwszej dawki lub po kazdym zwiekszeniu dawki inhibitora
konwertazy lub leku moczopednego, wystapienie hipotonii jest najbardziej prawdopodobne. To
samo odnosi sie réwniez do pacjentéw z dtawica piersiowa i chorobami naczyn mézgowych,
u ktérych gwattowny spadek ci$nienia tetniczego moze spowodowac zawat serca lub udar mé-
Zgu.

Pacjenci z podej-
rzeniem niedobo-
réow ptynéw lub
sodu

U pacjentéw z tagodng niewydolno$cia nerek zofenopryl mozna podawa¢ w takich samych
Pacjenci z niewy- | dawkach i wedtug takiego samego schematu podawania (raz na dobe) jak u pacjentéw z prawi-
dolnoscia nerek dtowa czynnoscia nerek. U pacjentéw z umiarkowang i ciezka niewydolnoscig nerek dawke
nalezy zmniejszy¢ o potowe; schemat podawania raz na dobe nie wymaga zmiany.

Pacjenci  dializo- | Wielko$¢ dawki poczatkowej oraz dawek podtrzymujacych nalezy zmniejszy¢ do jednej czwar-
wani tej dawek stosowanych u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.

U pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek nie ma konieczno$ci dostoso-
Pacjenci w pode- | wania dawkowania. W przypadku pacjentéw w podesztym wieku, u ktérych stwierdzono obni-
sztym wieku zony Kklirens kreatyniny (mniejszy niz 45ml/min) zaleca sie zmniejszenie o potowe stosowa-
nych dawek leku.

Dawke poczatkowg u pacjentéw z tagodna lub umiarkowang niewydolno$cia watroby nalezy
Pacjenci z niewy- | zmniejszy¢ o potowe w stosunku do stosowanej u pacjentéow z prawidtowa czynnos$cia watroby.
dolnoscig watroby | W przypadku pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby stosowanie przedmiotowego produk-
tu leczniczego jest przeciwwskazane.

Dzieci Zofenoprylu nie nalezy stosowac u dzieci.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania przedmiotowego produktu leczniczego polega na zahamowaniu
czynno$ci uktadu RAA w osoczu. Skutkiem zahamowania aktywno$ci konwertazy angio-
tensyny jest zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, co z kolei prowadzi do
zmniejszenia jej dziatania kurczacego mie$niéwke naczyn krwiono$nych i do zahamo-
wania wydzielania aldosteronu. Drugie z wymienionych dziatan ma stosunkowo nie-
wielkie nasilenie, moze prowadzi¢ jednak do nieznacznego zwiekszenia stezenia potasu
w surowicy, przy jednoczesnej utracie sodu i wody. W wyniku zmniejszenia stezenia
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angiotensyny Il dochodzi do przerwania ujemnego sprzezenia zwrotnego z rening i do
zwiekszenia aktywnosci reninowej osocza.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na sél wapniowg zofenoprylu, inne inhibitory ACE lub ktérykolwiek
sktadnik produktu leczniczego Zofenil®, epizod obrzeku naczynioruchowego zwigzany
z leczeniem inhibitorami ACE w wywiadzie, wrodzony/idiopatyczny obrzek naczynioru-
chowy, ciezka niewydolno$¢ watroby, cigza, karmienie piersig, u kobiet w wieku rozrod-
czym, jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji, obustronne zwezenia tetnic nerkowych
lub jednostronne zwezenie tetnicy nerkowej w przypadku jedynej czynnej nerki.

3.2 Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Zofenil® (zofenopryl) nie byt do tej pory przedmiotem obrad Rady
Przejrzystosci. Przeszukano takze strony internetowe innych agencji oceny technologii
medycznych, w tym zrzeszonych w INAHTA. W wyniku wyszukiwania odnaleziono tylko
dwie rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego produktu leczniczego - jedna
pozytywna z Francji (HAS, 2001 [8]), a drugg negatywna z Danii (DHMA, 2009 [11]).

Francuska Komisja Przejrzystosci wydata pozytywna rekomendacje dla produktu lecz-
niczego Zofenil® w obu zarejestrowanych wskazaniach z poziomem odptatnosci 65%.
Jako komparatory rozwazane byty dwa produkty lecznicze kaptoprylu oraz dwa produk-
ty lecznicze lizynoprylu.

Dunska Agencja nie rekomendowata dalszego finansowania zofenoprylu w ramach tzw.
bezwarunkowej refundacji, poczawszy od 13 lipca 2009 roku. Komitet ocenit, Zze produk-
ty lecznicze nalezace do grupy inhibitorow ACE s3 terapeutycznymi komparatorami
w odniesieniu do wszystkich wskazan i do dnia 13 lipca 2009 wszystkie te leki byty re-
fundowane. Jednakze od tej daty Komitet wycofat sie z takiej polityki ze wzgledu na roz-
nice w cenach. Komitet uznatl, ze cena zofenoprylu w poréwnaniu z enalaprylem, lizyno-
prylem, ramiprylem czy trandolaprylem w relacji do wartoSci terapeutycznej nie ma
uzasadnienia. Z tego powodu Komitet nie rekomendowat dalszej refundacji produktu
leczniczego Zofenil® (oraz Zofenil Comp.®). Komitet uznat za niemozliwe sformutowanie
warunkow, dla ktérych wyzej wymienione produkty lecznicze moglyby by¢ rekomen-
dowane w ramach tzw. ogdlnej refundacji warunkowej.
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4 Komparatory

Niniejszy rozdzial przedstawia charakterystyke komparatorow dla zofenopryluy,
uwzglednionych w przegladzie systematycznym i dalszych analizach HTA oraz zawiera
uzasadnienie ich wyboru.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu nadci$nienia tetniczego, w pierw-
szej linii leczenia mozna zastosowac lek nalezacy do jednej z pieciu podstawowych grup,
tj. diuretykow, beta-blokeréw, blokeréw kanatu wapniowego, ARB oraz inhibitorow
ACE. W dalszych liniach leczenia stosuje sie terapie skojarzong lekami z wymienionych
wyzej grup (patrz: Rysunek 2). Zofenil® nalezy do grupy inhibitoréw ACE. Wybér leku
jest uzasadniony w duzej mierze przeciwwskazaniami (patrz: Tabela 7) oraz udowod-
niong wyzszg skutecznos$cia w wybranych stanach klinicznych (patrz: Tabela 8).
W pierwszej kolejnosci jako komparatory przedmiotowego produktu leczniczego nalezy
zatem potraktowac refundowane inhibitory ACE, gdyz w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej mozna przewidywac, ze to ich udziaty beda przejmowane przez zofeno-
pryl. Niemniej jednak, w celu doktadnego zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa
przedmiotowego produktu leczniczego, w ramach analizy klinicznej za komparatory
mozna potraktowac takze leki z pozostatych grup lekdw przeciwnadcisnieniowych.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono krotkie charakterystyki uwzglednionych
w przegladzie komparatoréw: inhibitoréw ACE, diuretykéw, beta-blokeréw, blokeréw
kanatu wapniowego oraz ARB. Szczeg6towe informacje dotyczace refundowanych pre-
paratéw, ich sposobu i poziomu finansowania przedstawiono w aneksach (Aneks 1,
Aneks 2, Aneks 3, Aneks 4, Aneks 5).

4.1 Inhibitory ACE

Mechanizm dziatania hipotensyjnego lekéw z grup inhibitoréw ACE (kod ATC: C09A)
polega na zmniejszeniu stezenia angiotensyny II w konsekwencji zablokowania prze-
miany angiotensyny I. W nastepstwie obnizenia stezenia angiotensyny Il ustepuje skurcz
naczyn krwiono$nych spowodowany przez ten peptyd. Poza opisanym gléwnym me-
chanizmem dziatania inhibitoréw konwertazy angiotensyny, bierze sie pod uwage row-
niez inne wspotistniejagce mechanizmy dziatania. Jednym z nich jest zahamowanie de-
gradacji bradykininy. Dzieki wzrostowi aktywnosci bradykininy nastepuje wzrost steze-
nia tlenku azotu oraz prostacykliny, obniza sie stezenie fibrynogenu, wzrasta dziatanie
antyagregacyjne. Nastepnym istotnym mechanizmem dziatania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny jest zmniejszenie wydzielania aldosteronu oraz przeciwdziatanie pobu-
dzeniu aktywnosci uktadu wspoétczulnego. Dzieki wymienionym wyzej wielokierunko-
wym wptywom na procesy patofizjologiczne, inhibitory konwertazy angiotensyny, obok
dziatania hipotensyjnego, wywierajg korzystny wptyw na serce, nerki oraz srédbtonek
naczyn krwionosnych. [31]
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W Polsce na wykazie lekéw refundowanych [38] znajduje sie 131 produktéow leczni-
czych wchodzacych w sktad grupy limitowej ,44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny
- produkty jednosktadnikowe i ztozone”, ktéra zawiera 9 réznych substancji czynnych:
benazepryl (3 produkty lecznicze), kaptopryl (3 produkty), cilazapryl (11 produktow),
enalapryl (6 produktéw), imidapryl (3 produkty), lizynopryl (18 produktéw leczni-
czych), peryndopryl (24 produkty), kwinapryl (17 produktéw) oraz ramipryl (46 pro-
duktéw). 30 produktéw leczniczych wystepuje jako preparat ztoZzony z antagonistami
wapnia albo lekami moczopednymi. Leki z grupy limitowej 44.0 refundowane sg we
wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji, z odptatnoscia ry-
czattowa dla Swiadczeniobiorcy. Czes¢ z nich refundowana jest dodatkowo we wskaza-
niach pozarejestracyjnych, w tym w leczeniu nadcis$nienia tetniczego u dzieci do 18 roku
zycia. Wszystkie leki majg zarejestrowane wskazanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego.
Aneks 1. przedstawia szczeg6towo preparaty lecznicze refundowane w ramach grupy
limitowej 44.0, wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania - stan na dzien 1 stycz-
nia 2014. Do dnia 31 grudnia 2013 w ramach grupy limitowej 44.0 refundowany byt
takze preparat jeszcze jednej substancji czynnej - trandolaprylu.

4.2 DiuretyKki

Diuretyki (kod ATC: CO3) to niejednorodna grupa lekéw. Ich dziatanie jest zwigzane
z wptywem na procesy warunkujgce wytwarzanie moczu w nerkach. Sposréd leké6w mo-
czopednych w leczeniu nadci$nienia tetniczego stosowane sg gtéwnie tiazydy (hydro-
chlorotiazyd) i tiazydy heterocykliczne (klopamid, indapamid, chlortalidon). Ich dziata-
nie hipotensyjne wynika ze zmniejszenia objetosci osocza i ptynu pozakomérkowego
z nastepczym spadkiem pojemno$ci minutowej serca oraz z bezposredniego dziatania
zwiotczajgcego miesnie gtadkie naczyn i zmniejszonego oporu obwodowego. Dziatanie
rozszerzajace naczynia jest gtbwnym czynnikiem odpowiedzialnym za utrzymywanie sie
dziatania hipotensyjnego w wyniku dtugotrwatego stosowania tych lekéw. Leki moczo-
pedne wywotujg jednak wiele dziatan niepozadanych. [29]

Tiazydy to sulfonamidowe pochodne benzotiadiazyny. Mechanizm ich dziatania moczo-
pednego polega na hamowaniu wchtaniania zwrotnego NaCl w konicowym korowym
odcinku cze$ci wystepujacej petli nefronu oraz w poczatkowej czesci kanalika dalszego.
Wykazuja dziatanie hipotensyjne, ktére wynika ze zmniejszenia objetosci wyrzutowej
serca (zmniejszenie objetosci ptynéw pozakomoérkowych), a takze ze zmniejszenia opo-
réw naczyniowych (bezposrednie dzialanie rozkurczajgce na mie$nie gtadkie naczyn).
Do tiazydéw zalicza sie hydrochlorotiazydy. Z kolei do grupy tiazydéw heterocyklicz-
nych (zwanych lekami tiazydopodobnymi) nalezg klopamid i indapamid. Leki te majg
podobny mechanizm dziatania, wskazania, przeciwwskazania i dziatania niepozadane.
Wykazuja jednak dtuzszy czas dziatania. [29]

Petlowe leki moczopedne hamuja resorpcje zwrotng jonéw Na*, K* oraz Cl- w grubo-
Sciennym ramieniu wystepujacym petli Henlego i uposledzajg czynno$¢ wzmocnienia
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przeciwpradowego. Zalicza sie do nich: pochodne sulfonamidowe (furosemid, bumeta-
nid, piretanid, torasemid) oraz pochodne kwasu dichlorofenoksyoctowego (kwas eta-
krynowy). Furosemid stosowany jest w leczeniu obrzekéw, bedacych objawem choréb
uktadu krazenia, watroby i nerek oraz nadci$nienia tetniczego. [29]

Kolejna grupa diuretykdw sa tzw. leki moczopedne oszczedzajace potas. Naleza do nich
antagonisSci aldosteronu oraz inne diuretyki, tzw. pseudoantagonisci aldosteronu. Le-
kiem moczopednym dziatajagcym antagonistycznie do aldosteronu jest spironolakton,
bedacy syntetycznym steroidem, ktéry ulega biotransformacji do czynnego metabolitu -
kanrenonu. Leki te dziatajg posrednio na kanaliki zbiorcze. Zwiekszajg wydalanie moczu
bez strat potasu. Do lekdw moczopednych hamujacych wchianianie sodu w kanalikach
zbiorczych, dziatajacych niezaleznie od aldosteronu (zwanych takze pseudoantagoni-
stami aldosteronu) nalezy amilorid i triameteren. Zmniejszajg one przepuszczalnosc¢
btony komoérkowej dla sodu w kanaliku dalszym i w kanalikach zbiorczych. Sg kojarzone
z tiazydami w celu zapobiegania niedoborom potasu. [29]

W Polsce w wykazie lekdw refundowanych [38] znajduje sie 20 produktoéw leczniczych
wchodzacych w skiad grupy limitowej ,36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonami-
dowe”, 2 produkty lecznicze w grupie limitowej ,37.0, Leki moczopedne - petlowe” oraz
11 produktéow w grupie ,38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton”. W sktad pierw-
szej z wymienionych grup wchodzga 4 substancje czynne, przy czym dwa produkty lecz-
nicze sa ztozone i zawierajg amiloryd” z hydrochlorotiazydem, pozostate produkty sa za$
jednosktadnikowe i zawieraja klopamid (1 produkt) oraz indapamid (17 produktéow).
W sktad drugiej grupy limitowej wchodzg 2 preparaty furosemidu, zas w sktad trzeciej
preparaty spironolaktonu (11 produktéw). Leki z wymienionych grup limitowych sa
refundowane we wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji,
cze$¢ z nich refundowana jest dodatkowo we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym
w leczeniu nadci$nienia tetniczego u dzieci do 18 roku zycia. Wszystkie leki majg zareje-
strowane wskazanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego, z wyjatkiem produktéw leczni-
czych Spironol®. Ponadto, produkty lecznicze Finospir®, zgodnie ze wskazaniem reje-
stracyjnym, powinny by¢ stosowane u pacjentdw niereagujacych dostatecznie na inne
leki przeciwnadci$nieniowe. Leki z grup limitowych 36.0 oraz 38.0 dostepne s3 dla pa-
cjenta z odptatnosciag 30%, za$ leki z grupy limitowej 37.0 za odptatnoscig ryczattowa.
Aneks 2. przedstawia szczegdtowo preparaty lecznicze refundowane w ramach wymie-
nionych grup limitowych, wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania - stan na
dzien 1 stycznia 2014.

* Amiloryd nalezy do grupy lek6w moczopednych oszczedzajacych potas.
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4.3 Beta-blokery

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego beta-blokeréw (lekéw beta-
adrenolitycznych, kod ATC: C07B) wynika ze zwolnienia czestosci skurczéw serca oraz
zmniejszenia pojemnosSci wyrzutowej i minutowej serca, z hamowania wydzielania re-
niny, ze zmniejszenia reaktywnos$ci baroreceptoréw oraz z blokowania receptoréw
B2 w czesci presynaptycznej zakoniczen uktadu sympatycznego. Leki blokujgce receptory
B mozna podzieli¢ na leki blokujgce receptory 31 w sercu - kardioselektywne - oraz leki
nieselektywne blokujgce receptory (31 i $2. Do pierwszej grupy - kardioselektywnej -
zalicza sie: atenolol, acebutolol, metoprolol, bisoprolol, nebiwolol, betaksolol, esmolol,
celiprolol, do drugiej grupy za$: alprenolol, karteolol, nadolol , okspernolol, penbutolol,
pindolol, propranolol, sotalol i timolol. Ponadto stosuje sie takze leki blokujace recepto-
ry B z dodatkowym dziataniem ai-adrenolitycznym, ktére zmniejszaja pojemnos$¢ wy-
rzutowg i minutowgq serca oraz opor naczyniowy (w tej grupie znajduje sie m.in. karwe-
dylol). [29]

W Polsce w wykazie lekéw refundowanych [29] znajduje sie 7 produktéw leczniczych
wchodzacych w sktad grupy limitowej ,39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne -
do stosowania doustnego” oraz 60 produktéw leczniczych w grupie limitowej ,40.0, Leki
beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego”. W sktad pierwszej z wy-
mienionych grup wchodza 2 substancje czynne - propranolol (2 produkty lecznicze)
oraz sotalol (5 produktéw). W sktad drugiej grupy limitowej wchodzi 6 substancji czyn-
nych - preparaty acebutololu (2 produkty lecznicze), atenololu (2 produkty), bisoprolo-
lu (4 produkty), karwedylolu (40 produktéw), metoprololu (2 produkty) oraz nebiwolo-
lu (10 produktéw). Leki z wymienionych grup limitowych refundowane s3 we wszyst-
kich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji, oprécz preparatéw kar-
wedylolu, ktore sg refundowane wytgcznie we wskazaniu ,Udokumentowana niewydol-
nos$¢ serca w klasach NYHA II - NYHA IV” oraz (niektére) we wskazaniu pozarejestra-
cyjnym ,Zastoinowa niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia”. Dodatkowo, cze$¢
produktéw leczniczych z obu grup limitowych refundowana jest we wskazaniach poza-
rejestracyjnych, w tym kilka w leczeniu nadci$nienia tetniczego u dzieci do 18 roku zy-
cia. Wszystkie leki majg zarejestrowane wskazanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego,
z wyjatkiem preparatow sotalolu. Wszystkie leki zarejestrowane w leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego i refundowane w tym wskazaniu dostepne s3 dla pacjenta z odptatnoscia
ryczattowa. Aneks 3 przedstawia szczeg6towo preparaty lecznicze refundowane w ra-
mach wymienionych grup limitowych, wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania -
stan na dzien 1 stycznia 2014.

4.4 Blokery kanatu wapniowego

Procesy chorobowe zaburzajg transport Ca2* w obrebie komérki. Nadmierne nagroma-
dzenie tych jonéw moze wystapi¢ w nadci$nieniu tetniczym, w chorobie niedokrwiennej
serca, w niewydolnosci krazenia i innych jednostkach chorobowych. Dlatego leki bloku-

35/119



» HealthQuest

jace kanaty wapniowe (kod ATC: C08) i wykazujace wtasciwo$ci hamowania doptywu
Ca2+ do wnetrza komoérek stosuje sie w leczeniu ww. schorzen. W zaleznosci od wybiér-
czosci blokowania kanatéw wapniowych i budowy chemicznej wyrdéznia sie leki bloku-
jace wybioérczo powolne kanaty wapniowe:

e pochodne difenyloalkiloaminy (werapamil, gallopamil),

e pochodne 1,4-dihydropirydyny (nifedypina, amlodypina, felodypina, isradypina,
nislodypina, nitrendypina, lacydypina, nimodypina)

e pochodne benzotiazepiny (diltiazem),

e oraz leki blokujace niewybiérczo powolne kanaty wapniowe: pochodne pipera-
zyny (flunaryzyna i cinnaryzyna) oraz inne (np. molsidomina).

Leki z grupy werapamilu zmniejszajg czesto$¢ pracy serca poprzez hamowanie czynno-
Sci wezta zatokowego i przewodzenie impulséw w uktadzie przewodzacym. Sg stosowa-
ne w leczeniuzaburzen rytmu serca. Ponadto wykazuja dziatanie hipotensyjne poprzez
zmniejszanie oporu obwodowego. Diltiazem jest gtéwnie stosowany w leczeniu choroby
niedokrwiennej serca, rzadziej w nadci$nieniu tetniczym. Pochodne dihydropirydyny
wykazujg silne dziatanie rozkurczajace naczynia krwionos$ne i sa stosowane gtéwnie
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. [29]

W Polsce w wykazie lekdw refundowanych [38] znajduje sie 45 produktoéw leczniczych
wchodzacych w sktad grupy limitowej ,41.0, Antagoni$ci wapnia - pochodne dihydropi-
rydyny”, 3 produkty lecznicze w grupie limitowej ,42.0, Antagonisci wapnia - pochidne
fenyloalkiloaminy - werapamil” oraz 7 produktéw leczniczych w grupie limitowej ,43.0,
Antagoni$ci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem”. W sktad pierwszej z wy-
mienionych grup wchodza 4 substancje czynne - amlodypina (36 produktéw leczni-
czych), felodypina (2 produkty), lacydypina (3 produkty) oraz nitrendypina (4 produk-
ty). W sktad drugiej grupy limitowej wchodzi 1 substancja czynna - preparaty werapa-
milu (3 produkty lecznicze), za$ trzecig grupe tworzy 7 preparatéw diltiazemu. Leki
z wymienionych grup limitowych refundowane sg we wszystkich wskazaniach zareje-
strowanych na dzien wydania decyzji, dodatkowo cze$¢ produktéw leczniczych refun-
dowana jest we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym kilka w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u dzieci do 18 roku zycia. Wszystkie leki majg zarejestrowane wskazanie
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Produkty lecznicze z grup limitowych 42.0 i 43.0
oraz preparaty nitrendypiny z grupy limitowej 41.0 dostepne sa dla pacjenta z odptat-
noscig ryczattowg, pozostate produkty lecznicze z grupy 41.0 refundowane sg z odptat-
noscig 30% dla pacjenta. Aneks 4 przedstawia szczegdétowo preparaty lecznicze refun-
dowane w ramach wymienionych grup limitowych, wraz ze sposobem i poziomem ich
finansowania - stan na dzien 1 stycznia 2014.
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4.5 ARB

Antagonisty angiotensyny II (kod ATC: C09C) naleza - obok inhibitoréw ACE - do grupy
lek6w dziatajacych na uktad renina-angiotensyna. Do antagonistéw receptora angioten-
synowego II zalicza sie: losartan, kandesartan, irbesartan, walsartan, eposartan, olme-
sartan i telmisartan. Leki te w wyniku blokownia receptora AT1 antagonizujg krazenio-
we skutki dziatania angiotensyny II. [29]

W Polsce w wykazie lekow refundowanych [38] znajduje sie 211 produktdw leczniczych
wchodzacych w sktad grupy limitowej ,45.0, Anatagonisci angiotensyny II - produkty
jednosktadnikowe i ztozone”, ktore zawierajg 6 roznych substancji czynnych: kandesar-
tan cyleksetylu (32 produkty lecznicze) , eprosartan (1 produkt), irbesartan (5 produk-
tow), losartan (48 produktéw), telmisartan (50 produktéw) oraz walsartan (75 produk-
tow). 91 produktow leczniczych wystepuje jako preparaty ztozone z hydrochlorotiazy-
dem. Leki z grupy limitowej 45.0 refundowane sg we wszystkich wskazaniach zareje-
strowanych na dzien wydania decyzji, z odptatnoscig 30% dla $wiadczeniobiorcy. Cze$¢
z nich refundowana jest dodatkowo we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym w le-
czeniu nadci$nienia tetniczego u dzieci do 18 roku zycia. Wszystkie leki majg zareje-
strowane wskazanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Aneks 5 przedstawia szczego-
lowo preparaty lecznicze refundowane w ramach grupy limitowej 45.0, wraz ze sposo-
bem i poziomem ich finansowania - stan na dzien 1 stycznia 2014.
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5 Oceniane punkty koncowe

W przypadku oceny skutecznosci leczenia nadciSnienia tetniczego jako ,twardy” punkt
koncowy w badaniach mozna wymieni¢ ryzyko gtéwnych klinicznych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych, tj. zakonczone i niezakonczone zgonem udary mozgu, zawaty serca,
niewydolnos$¢ serca i inne zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych [61]. Wykorzystanie
tych punktéow koncowych w badaniach Kklinicznych nie zawsze jest jednak mozliwe,
z powodu ich relatywnie krotkiego czasu trwania badan, w szczegélnosci w przypadku
pacjentéw z tagodnym nadci$nieniem tetniczym [20]. Stad w badaniach klinicznych oce-
nia sie czesto - jako posredni punkt konicowy - samo ci$nienie tetnicze, tj. zmiany ci-
$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego w okresie badania lub odsetek pacjen-
tow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Ocene skuteczno$ci lekéw przeciwnad-
ci$nieniowych na podstawie zmiany ci$nienia tetniczego uzasadniajg i uwiarygodniaja
wyniki randomizowanego badania obejmujacego 18 790 pacjentéw. Autorzy badania
przedstawili wyniki wskazujgce, Ze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi wigze sie ze
zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego [21]. RéwnieZ wyniki metaanalizy 61
badan obserwacyjnych (ok. 1 milion pacjentéw bez klinicznie jawnej choroby sercowo-
naczyniowej) wskazuja na zalezno$¢ miedzy zmniejszeniem ci$nienia tetniczego
a zmniejszeniem ryzyka udaru mdézgu oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
[33]. Wyniki metaanalizy staty sie podstawg dla zalecen Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego wyznaczajacych obniZenie ci$nienia tetniczego do warto$ci ponizej
140/90 mmHg za cel leczenia nadci$nienia tetniczego. Ponadto - zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [61] - takze subkliniczne uszkodzenia
narzadowe znacznie wyprzedzajg wystgpienie incydentéw sercowo-naczyniowych
w przebiegu choréb uktadu sercowo-naczyniowego i moga ustepowaé¢ pod wptywem
réznych dziatan poszczegélnych lekéw przeciwnadci$nieniowych. Mozna zaliczy¢ do
nich m.in. przerost lewej komory serca zwigzany z nadci$nieniem tetniczym, dysfunkcje
nerek, mikroalbuminurie czy bezobjawowa miazdzyce [16, 61]. Opisujac punkty konco-
we, warto wspomnie¢ takze o dwdch waznych parametrach w ocenie skuteczno$ci kli-
nicznej lekéw hipotensyjnych: wspétczynniku T/P oraz wspo6tczynniku réwnomiernosci.
Wskaznik T/P (ang. trough-to-peak) zostat wprowadzony przez FDA w 1988 roku, jest
to stosunek redukcji ci$nienia tetniczego na koncu okresu pomiedzy dawkami leku,
przed przyjeciem kolejnej dawki (trough) do redukcji ci$nienia tetniczego w czasie mak-
symalnego (peak) dziatania leku [2]. WskaZnik rownomierno$ci dziatania (ang. smooth-
ness index) zostat zaproponowany w 1997 roku [43], jest on odwrotnos$cig stosunku
wspotczynnika godzinowych réznic pomiedzy 24-godzinnym ambulatoryjnym monito-
rowaniem ci$nienia tetniczego wykonywanym wyjsciowo i w trakcie leczenia. Wskaznik
ten uwzglednia zatem wszystkie réznice ci$nienia w ciggu 24 godzin wystepujace po-
miedzy stanem wyjSciowym a okresem leczenia, a ponadto wykazano, ze pozwala prze-
widywac¢ zmiany indeksu masy lewej komory serca w trakcie leczenia, ktérego podstawe
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stanowit inhibitor ACE, u oséb wyj$ciowo z nadci$nieniem i przerostem lewej komory
serca [2].

Dodatkowo, ocenie podlega bezpieczenstwo leczenia dang technologia medyczna.
W zakresie bezpieczenistwa zostang ocenione m.in.: ciezkie zdarzenia niepozadane, zda-
rzenia niepozadane ogétem, przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych i in-
ne.
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6 Schemat PICO

W wyniku przeprowadzonej analizy ustalono nastepujacy schemat PICO (Tabela 12).

Tabela 12. Schemat PICO

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) chorzy z pierwotnym fagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym

Rodzaj interwencji (I) zofenopryl

inne inhibitory ACE, a takze pozostate leki pierwszego rzutu w nadcis$nieniu tetni-
Komparator (C) czym, tj. diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego i ARB

placebo

skutecznos$¢ leczenia:

e redukcja ci$nienia krwi (skurczowego i rozkurczowego),

e odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym,

e incydenty sercowo-naczyniowe, zakonczone i niezakonczone zgonem,
Efektv zd 0 e ew. subkliniczne uszkodzenia narzadowe,
ekty zdrowotne (0) bezpieczenstwo leczenia:

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych,

e infekcje,

e zgony,

Opierajac sie na powyzszym schemacie PICO zostanie przeprowadzony przeglad syste-
matyczny w ramach analizy klinicznej. Wnioski z analizy dostepnych dowodéw nauko-
wych postuza do dalszego modelowania w ramach analiz - ekonomicznej i wptywu na
budzet.

Analiza problemu decyzyjnego wskazuje, Ze w przypadku analizy efektywno$ci koszto-
wej komparatorami dla zofenoprylu beda przede wszystkim preparaty wchodzace
w sktad grupy limitowej 44.0 - inhibitory ACE - w praktyce klinicznej to najprawdopo-
dobniej one bylyby ew. zastepowane stosowaniem zofenoprylu. Wytyczne praktyki kli-
nicznej nie wyrézniajg zadnego preparatu inhibitoréw ACE, wszystkie sg zarejestrowane
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Ponadto wszystkie inhibitory ACE wchodza w sktad
jednej grupy limitowej, przez co mozna sie spodziewa¢ podobnego efektu ich dziatania.
Doktadne okres$lenie typu analizy ekonomicznej (np. minimalizacja kosztéw) musi na-
stapi¢ na podstawie dostepnych dowodéw naukowych. Analize zgodnie z wymogami
formalnymi nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej (ptatnika +
pacjenta). Horyzont czasowy oraz porownywane koszty bedg zalezaty od wynikéw od-
nalezionych badan klinicznych.

W ramach analizy wptywu na budzet mozna zatozy¢ dwuletni horyzont czasowy, podyk-
towany czasem trwania ewentualnej decyzji refundacyjnej. Z uwagi na jednoczesne
wnioskowanie o refundacje zofenoprylu w dwéch wskazaniach - w leczeniu wczesnej
fazy ostrego zawatu serca oraz w leczeniu nadci$nienia tetniczego - oraz najprawdopo-
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dobniej wspdlng decyzje refundacyjna, rozsagdne wydaje sie wykonanie potgczonej ana-
lizy wptywu na budzet, obejmujacej jednoczes$nie obie subpopulacje bez wyrdzniania.
Udzial w rynku zofenoprylu w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej najlepiej
przyjac na podstawie danych z krajow, w ktorych preparat ten jest refundowany.
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Czes¢ II: Zofenil® w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawatu
serca
7 Populacja

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ,Zofenil® moze by¢ stosowany w leczeniu
wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnoSci serca lub bez nich. Poda-
wanie produktu leczniczego nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszych 24 godzin od wysta-
pienia objawow u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw, u ktérych nie wdrozono le-
czenia trombolitycznego.”

7.1 Problem zdrowotny

7.1.1 Definicja

Wedtug najnowszej, trzeciej uniwersalnej definicji zawatu serca Wspdlnej Grupy Robo-
czej ESC/ACCF/AHA/WHF [50] okreslenie ostry zawat serca (MI) powinno sie stosowac
»W sytuacji klinicznej wskazujgcej na ostre niedokrwienie miesnia sercowego, przy dowo-
dach na obecno$¢ martwicy miesnia sercowego. W takim przypadku spetnienie jednego
z ponizszych kryteriow pozwala na rozpoznanie MI:

e wykrycie wzrostu lub spadku wartosci biomarkera sercowego [najlepiej tropo-
niny sercowej (cTn)], przy co najmniej jednej warto$ci powyzej 99. centyla gor-
nej granicy wartosci referencyjnej (URL) oraz co najmniej jedno z nastepujacych:

e objawy niedokrwienia;

e nowe lub przypuszczalnie nowe, znamienne zmiany odcinka ST-zatamka T (ST-
T) lub nowy blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB);

e powstanie patologicznych zatamkéw Q w EKG;

e nowy ubytek Zywotnego miesnia sercowego lub nowe odcinkowe zaburzenia
kurczliwo$ci uwidocznione w badaniach obrazowych;

e obecnos¢ zakrzepu w tetnicy wienicowej uwidocznionego badaniem angiogra-
ficznym lub w autopsji;

e zgon sercowy z objawami wskazujgcymi na niedokrwienie miesnia sercowego
i przypuszczalnie nowymi zmianami niedokrwiennymi w EKG lub nowym LBBB,
przy czym zgon wystapit przed oznaczeniem biomarkeréw sercowych lub nim
stezenie biomarker6w sercowych we krwi mogto sie zwiekszy¢;

e Ml zwigzany z przezskérng interwencjg wiencowg (PCI) jest zdefiniowany arbi-
tralnie jako wzrost wartosci cTn (> 5 x 99. centyla URL) u pacjentéw
z prawidtowymi warto$ciami wyjsciowymi (£ 99. centyla URL) lub wzrost war-
tosci cTn > 20%, jesli wartos$ci poczatkowe byty podwyzszone i stabilne lub spa-
daty. Dodatkowo wymagane sa: (a) objawy wskazujgce na niedokrwienie mie-
$nia sercowego lub (b) nowe zmiany niedokrwienne w EKG, lub (c) obraz angio-

42/119



Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

graficzny zgodny z powiktaniami zabiegu, lub (d) uwidocznienie za pomoca ba-
dan obrazowych nowego ubytku Zywotnego miesnia sercowego lub nowych od-
cinkowych zaburzen kurczliwo$ci;

e MI zwigzany z zakrzepicg w stencie rozpoznaje sie w przypadku wykrycia za-
krzepicy za pomoca koronarografii lub autopsji w przypadku niedokrwienia
mies$nia sercowego ze wzrostem i/lub spadkiem warto$ci biomarkeréw serco-
wych, gdy co najmniej jedna warto$¢ przekracza 99. centyl URL;

e MI zwigzany z pomostowaniem tetnic wiencowych (CABG) jest zdefiniowany ar-
bitralnie jako wzrost warto$ci cTn (> 10 x 99. centyla URL) u pacjentow
z prawidtowymi wartosciami wyj$ciowymi cTn (£ 99. centyla URL). Dodatkowo
konieczne jest stwierdzenie: (a) nowych patologicznych zatamkéw Q lub nowego
LBBB lub (b) udokumentowanie w badaniu angiograficznym nowego zamkniecia
pomostu lub natywnej tetnicy wiencowej pacjenta, lub (c) uwidocznienie nowe-
go ubytku zywotnego mie$nia sercowego lub nowych odcinkowych zaburzen
kurczliwos$ci.”

7.1.2 Klasyfikacja kliniczna zawatu serca

Wsrdéd pacjentéow z dolegliwo$ciami w klatce piersiowej lub innymi objawami niedo-
krwiennymi wyrdznia sie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym:

e 7z uniesieniem odcinka ST: zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI),
e bez uniesienia odcinka ST: zawat serca bez uniesienia ST (NSTEMI) albo niesta-
bilna dtawica piersiowa (UA).

STEMI jest spowodowane zazwyczaj ustaniem przeptywu krwi przez tetnice wiencowa
w skutek jej zamkniecia, doprowadzajacym do martwicy mie$nia sercowego, za§ NSTE-
MI jest spowodowany przez Swieze lub zwiekszajgce sie ograniczenie przeptywu krwi
przez tetnice wiencowg (UA), doprowadzajgce u czesci chorych do martwicy mie$nia
sercowego.

Waznym markerem aktywnego procesu skrzepliny, wskazujacym przy zwiekszeniu ste-
zenia na MI sg toponiny sercowe. W przypadku braku uniesienia odcinka ST u pacjentéw
bez podwyzszenia warto$ci biomarkeréw rozpoznaje sie dtawice niestabilng (UA). Po-
nadto na podstawie ewolucji obrazu EKG zawatu serca mozna zauwazy¢, ze u wielu pa-
cjentow z MI pojawiajg sie zatamki Q (MI z zatamkiem Q), a u innych nie (non-Q MI).
Wyodrebniono takze inne typy MI na podstawie réznic histopatologicznych, klinicznych,
prognostycznych oraz réznych strategii leczenia [18, 27, 50].

7.2 Rokowanie

Z danych Ogolnopolskiego Rejestru OZW z lat 2003-2007 wynika, Ze w Polsce $rednio
$Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wynosi ok. 6,2% ws$réd chorych z NSTEMI oraz ok.
8,8% wsrod chorych ze STEMI. Trzydziestodniowa $miertelno$¢ wyniosta w latach
2003-2009 s$rednio 8,84% w NSTEMI oraz 11,2% w STEMI, za$ roczna 18,63%
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w NSTEMI oraz 17,15% w STEMI. Rysunek 3 przedstawia skumulowane ryzyko zgonu
w dwuletnim horyzoncie czasowym oséb po STEMI i NSTEMI w Polsce. Warto zauwazy¢,
ze pomimo poczatkowo wyzszej $miertelnosci szpitalnej wsrdd pacjentow ze STEM], juz
po ok. pét roku Smiertelno$¢ wsrod tych chorych zréwnuje sie ze $miertelnoscig wsrod
pacjentow z NSTEMI.

Rysunek 3. Skumulowane ryzyko zgonu u polskich pacjentéw ze STEMI i NSTEMI
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Zrédto: [42]

7.3 Epidemiologia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2002 roku choroby sercowo-naczyniowe byty
przyczyng 16,7 milionéw zgonéw, z czego 7 mln byto spowodowanych chorobg wien-
cowg [55]. Od poczatku lat 90. XX w. wiecej ludzi zmarto z powodu choroby wiencowej
niz z jakiejkolwiek innej przyczyny [54]. W 2011 roku w Polsce zarejestrowano 375 501
zgonow, z czego blisko potowa (169 872) spowodowana byta chorobami uktadu kraze-
nia [15]. Sposrod wszystkich chor6ob uktadu krazenia, choroba niedokrwienna byta
przyczyna 46 344 zgonow, z czego bezposrednia przyczyna zgonu 16 214 os6b byt ostry
zawat serca [15].
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Rysunek 4. Przyczyny zgonéw Polakéw w 2011 roku, na podstawie danych GUS [15]
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Pomimo malejgcego trendu umieralnosci z powodu choréb uktadu krazenia, obserwo-
wanego w Polsce od poczatku lat 90., w 2010 roku Polska miata duzo wyzsze standary-
zowane na wiek wskazniki tej umieralnosci niz Kkraje ,starej” Unii Europejskiej
(M:439,3/100 tys. vs 202,6/100 tys.; K: 259,6/100 tys. vs 133,5/100 tys.) (Tabela 13)
[7]. Znaczne réznice w poréwnaniu do Unii Europejskiej nie ulegajg zmniejszeniu - patrz
Rysunek 5.

Tabela 13. Standaryzowane wskaZniki umieralnosci / 100 000 mieszkancéw - rok 2010

[6]

Choroba niedokrwienna serca 120-125
(klasyfikacja ICD-10)

Choroby uktadu krazenia 100-199
Obszar

Mezczyzni Kobiety Lacznie Mezczyzni Kobiety Lacznie
Unia Buropejska (27kra- | 557 1693 [2094 | 1055 52,8 76,2
jow)
Unia Europejska (15 krajow
sprzed rozszerzenia UE w 202,6 133,5 165,2 85,9 40,1 60,4
2004 roku)
Polska 439,3 259,6 336,4 132,4 59,7 90,5
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Rysunek 5. Standaryzowane wskazniki umieralnosci z powodu choréb uktadu krazenia
w Polsce i w Unii Europejskiej w latach 2001-2010
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Wedtug danych statystycznych grupe podwyzszonego ryzyka stanowig osoby po 40. ro-
ku zycia, a ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrasta z wie-
kiem [15].

Rysunek 6. Liczba zgonéw w wyniku choroby niedokrwiennej serca i ostrego zawatu
serca w poszczeg6lnych grupach wiekowych Polakéw w 2011 roku, na podstawie da-
nych GUS [15]
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W 2010 roku liczba hospitalizacji z powodu choroby uktadu krazenia wynosita w Polsce
okoto 1,1 mln, z czego okoto 81 tys. byto spowodowanych zawatem miesnia sercowego
(grupa 121-122 wg klasyfikacji ICD-10) - patrz Tabela 15.
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Tabela 14. Liczba hospitalizacji w Polsce w 2010 roku [58]

ogbtem mezczyzni

Populacja w Polsce 2010 roku 38529 866 18 653 125 19876 741
Liczba hospitalizacji w Polsce 2010 roku

ogbtem 6 881 935 3112983 3767974
z powodu choréb uktadu krazenia 100-199 1069 050 544 709 524 488

z powodu zawatéw serca 121-122 81 105 50 755 30411

Tabela 15. Rzeczywiste i standaryzowane wspétczynniki hospitalizacji z powodu choréb
uktadu krazenia wg ptci i przyczyn w Polsce w 2010 r. (na 100 tys. ludnosci) [58]

Rzeczywiste/100 000 ludno$ci

Standaryzowane /100 000 ludnosci

ogélem | mezczyzni | kobiety | ogétem mezczyzni | kobiety
Wszystkie kliniczne rozpoznania 17861,3 | 16 688,8 18956,7 | 17262,6 | 17 216,6 17 608,8
Choroby uktadu krazenia 100-199 2774,6 2920,2 2 638,7 2276,7 2811,7 1863,1
Zawat serca [21-122 210,5 272,1 153 172,6 260,3 103,5

Wedtug danych Polskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych (PL-ACS) Etap II,
miedzy sierpniem 2007 r. a kwietniem 2008 r. w 106 szpitalach bedacych w Rejestrze,
liczba hospitalizacji z powodu OZW wyniosta 14 837 [13], w tym:

e ostry zespot wiencowy bez uniesienia ST stwierdzono u 10 147 pacjentow
(68,4%):
o niestabilna choroba wiencowa (UA) - 6 028 (40,6%),
o zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) -4 119 (27,8%),
e zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) - 4 690 (31,6%).

Rysunek 7. Hospitalizacja z powodu OZW - dane z Polskiego Rejestru Ostrych Zespotow
Wiencowych
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Z szacunkow Polskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wienncowych (PL-ACS) Etap 1], liczba
hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wiencowego w ciggu roku wynosi 140 000, z
czego:

e ostry zesp6t wiencowy bez uniesienia ST stwierdzono 90 000 pacjentéw
(64,2%):
o niestabilna choroba wiencowa (UA) - 60 000 (42,8%),
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o zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) - 30 000 (21,4%),
e zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) - 50 000 (35,8%).

Wedtug publikacji Widimsky 2010, liczba pacjentéw w Polsce hospitalizowanych z po-
wodu ostrego zawatu serca wynosi 90 000, w tym ze STEMI 50 000 [57]. Sposréd pa-
cjentow ze STEMI, 72% poddawanych jest pierwotnej przezskérnej interwencji wien-
cowej, 3% otrzymuje leczenie trombolityczne, 25% pacjentéw nie otrzymuje Zadnego
leczenie reperfuzyjnego [57].

7.4 Postepowanie diagnostyczne i leczenie zawatu serca

Pierwszym krokiem w postepowaniu diagnostycznym u chorego z podejrzeniem zawatu
serca (po wykonaniu przedmiotowego badania chorego), jest wykonanie 12-
odprowadzeniowego EKG, ktéry pozwala na okreSlenie czy zawat serca wystepuje,
ajesli tak, to czy wystepuje przetrwate uniesienie odcinka ST. W przypadku stwierdze-
nia przetrwatego uniesienia odcinak ST (>20 min) mozna przypuszcza¢ wystgpienie
STEMI. Jezeli zas zaobserwowano przetrwate albo przemijajace obnizenie odcinka ST
albo odwrécenie zatamka T albo jesli zapis EKG jest prawidtowy, nie mozna wykluczy¢
NSTEMI/UA. Troponiny sercowe odgrywaja kluczowa role w rozpoznaniu i réznicowa-
niu miedzy NSTEMI a UA. Stuza jako zastepczy marker aktywnego procesu skrzepliny
i w sytuacji niedokrwienia mie$nia sercowego zwiekszenie ich stezenia wskazuje na MI
- za prég diagnostyczny MI uznaje sie warto$ci stezen troponin na poziomie 99. percen-
tyla w kontrolnej populacji os6b zdrowych. Jezeli badania wykaza (przy braku uniesie-
nia odcinak ST) zmiany stezenia troponiny, woéwczas mozna rozpozna¢ wystgpienie
NSTEMLI. Jezeli za$ stezenie troponin jest prawidlowe, wéwczas mozna diagnozowac UA.
Schematyczne postepowanie diagnostyczne przedstawia Rysunek 8.

Rysunek 8. Postepowanie diagnostyczne w przypadku podejrzenia OZW

Wstepne rozpoznanie | ozw |
- > Przetrwale uniesienie Zmiany ST/T Prawidlowe lub
odcinka ST nieokreélone EKG
Wzrost/obnizenie Prawidlowe
stezenia troponiny stezenie troponiny
) STEMI NSTEMI UA
Zrédto: [18]
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7.4.1 Zawal serca z przetrwalym uniesieniem odcinka ST

W leczeniu przedszpitalnym podaje sie ASA, o ile chory nie ma przeciwwskazan i nie
przyjal sam wczes$niej leku. Nastepnie rozwaza sie zastosowanie leczenia reperfuzyjne-
go w postaci przedszpitalnego leczenia fibrynolitycznego (trombolitycznego), jesli nie
ma mozliwos$ci w ciggu 120 minut od pierwszego kontaktu medycznego przewiezienia
pacjenta do o$rodka, w ktérym mozna wykonac¢ PCI, a takze jesli nie ma przeciwwska-
zan do fibrynolizy. Leczenie to nalezy rozpocza¢ w ciggu 30 minut od pierwszego kon-
taktu medycznego. Leki stosowane w fibrynolizie to tzw. leki swoiste dla fibryny (alte-
plaza, reteplaza, tenekteplaza) lub leki nieswoiste (streptokinoza), przy czym preferuje
sie pierwszg grupe lekéw. U chorych otrzymujacych leczenie fibrynolityczne nalezy za-
stosowa¢ dodatkowo terapie lekami przeciwptytkowymi oraz antytrombinowymi. Nale-
zy podkresli¢, Zze metoda preferowang leczenia reperfuzyjnego jest wykonanie pierwot-
nej PCI. W leczeniu objawowym pacjentom ze STEMI podaje sie: azotany, morfine, leki
uspokajajace, tlen. [27]

W leczeniu szpitalnym nalezy jak najszybciej zastosowac optymalne leczenie reperfu-
zyjne. Jezeli pacjent nie zostat poddany leczeniu fibrynolitycznemu (po rozwazeniu
przeciwwskazan), nalezy wykona¢ pierwotng PCI. W przypadku wczes$niejszej fibrynoli-
zy, jezeli byta ona nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ wykonanie tak szybko jak to mozliwe
ratunkowej PCI, za$ po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym nalezy wykona¢ korona-
rografie w ciggu 3-24 h i ewentualnie PC], o ile istniejg takie wskazania. Chorym podda-
nym pierwotnej PCI nalezy podawa¢ leki przeciwptytkowe (ASA, Kklopido-
grel/prasugrel /tikagrelor, inhibitory receptora GP IIb/IIla) i leki antytrombinowe (bi-
walirudyne, heparyne drobnoczasteczkowg lub UFH). W przypadku niemoznosci wyko-
nania PCI mozna rozwazy¢ wykonanie CABG. [27]

Leczenie farmakologiczne obejmuje grupy lekéw zawierajace substancje czynne zesta-
wiono w Tabela 16.

Tabela 16. Leki stosowane w leczeniu STEMI

Grupa lekéw Wskazania

Leczenie objawowe

azotany Chory powinien przyja¢ nitrogliceryne podjezykowo, do trzech dawek po 0,4 mg, jesli b6l
sie utrzymuje. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ podawanie nitrogliceryny dozylnie, jesli
utrzymuja sie objawy niedokrwienia mie$nia sercowego, wystepuje niewydolnos$¢ serca
oraz utrzymuje sie podwyzszone ci$nienie tetnicze.

morfina Lek przeciwbélowy, az do zniesienia bdlu.

leki uspokajajace W razie silnego niepokoju nalezy poda¢ benzodiazepine w najmniejszej skutecznej dawce
i przez krétki czas.

tlen Nalezy podawa¢ wszystkim chorym, u ktérych SaOz jest <95% (monitorowanie za pomo-
ca pulsoksymetru).

Leczenie przyczynowe

leki przeciwplytkowe | ASA - nalezy poda¢ niezwtocznie,

Prasugrel - u pacjentéw nieleczonych wczesniej klopidogrelem, jezeli nie ma wywiadu
udaru mo6zgu/TIA w przesztosci oraz wiek < 75 lat,
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Tikagrelor,
Klopidogrel, gdy prasugrel i tikagrelor sg niedostepne lub przeciwwskazane,

Inhibitor receptora GP IlIb/IIla - abciksimab - u pacjentéw bez przeciwwskazan jako
leczenie uzupetniajace podczas pierwotnej PCI wykonywanej z uzyciem UFH.

beta-blokery

U chorych bez przeciwwskazan nalezy szybko poda¢ doustnie beta-bloker, zwtaszcza
w przypadku tachyarytmii lub podwyzszonego ci$nienia tetniczego.

blokery kanatlu wap-
niowego

Rutynowe podawanie tej grupy lekow jest przeciwwskazane, zaleca sie je w przypadku
braku mozliwos$ci podania beta-blokera, a zachodzi potrzeba zwolnienia czynno$ci serca
w przebiegu migotania lub trzepotania przedsionkéw badz utrzymuja sie niedokrwienie
miesnia sercowego.

leki hamujace uklad
renina-angiotensyna-
aldosteron

Zaleca sie zastosowanie inhibitoréw ACE juz w pierwszej dobie zawatu serca, zwlaszcza
u chorych z LVEF<40% lub objawami niewydolno$ci serca we wczesnej fazie STEMI.
Jezeli chory nie toleruje inhibitoréw ACE mozna wéwczas zastosowac bloker receptora
angiotensynowego.

leki przeciwkrzepliwe
(antytrombinowe)

Heparyny niefrakcjonowane albo heparyny drobnoczasteczkowe podawane s3: w lecze-
niu fibrynolitycznym (jako dodatek do lekdw fibrynolitycznych) oraz chorym poddawa-
nym PCI. Rutynowe leczenie przeciwzakrzepowe w okresie pozabiegowym nie jest wska-
zane po pierwotnej PCI, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych istniejg odrebne wskazania albo
do leczenia przeciwzakrzepowego w petnej dawce (np. z powodu migotania przedsion-
kéw, obecno$ci zastawki mechanicznej lub skrzepliny w LV), albo do stosowania dawek
profilaktycznych w celu zapobiegania zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjen-
téw, u ktorych konieczne jest dtugotrwate unieruchomienie w t6zku.

Na podstawie [17, 27]

Po wypisaniu ze szpitala chory powinien: zaprzesta¢ palenia papieroséw, stosowac od-
powiednia diete, a w przypadku otylych zmniejszy¢ mase ciata, zwiekszy¢ aktywnos¢

fizyczna, szczepic sie przeciwko grypie oraz przyjmowac zalecone leki. Tabela 17. przed-
stawia leki, ktére stosuje sie w przewleklym leczeniu farmakologicznym w celu prewen-
cji wtornej u chorych zaréwno ze STEM], jak i NSTEMI po wypisie ze szpitala.

Tabela 17. Leczenie farmakologiczne chorych ze STEMI/NSTEMI po wypisaniu ze szpita-

la

Grupa lekéw Wskazania

ASA u wszystkich chorych bez przeciwwskazan, do konca zycia;
klopidogrel u pacjentow, ktorzy nie tolerujg ASA, jako lek alternatywny wskazany jest klopidogrel
lub w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji ASA do konca zycia, po wykonaniu PCI
. razem z ASA przez 12 miesiecy (preferowane jednak potaczenie ASA + tikagrelor lub ASA
tikagrelor .
+ prasugrel);
Iub po wykonaniu PCI razem z ASA przez 12 miesiecy;
prasugrel

po wykonaniu PCI razem z ASA przez 12 miesiecy;

beta-bloker

u wszystkich chorych bez przeciwwskazan;
w przypadku NSTEMI w szczegélnosci u chorych z uposledzong czynnoscia lewej komory;

inhibitory ACE u wszystkich chorych ze STEMI;
u chorych z NSTEMI u tych z: niewydolno$cig serca, dysfunkcjg lewej komory, nadci$nie-
niem tetniczym, cukrzyca lub PChN, u wszystkich w ramach profilaktyki nastepnych incy-
dentow;

statyna u wszystkich chorych;

ARB u chorych nietolerujgcych inhibitoréw ACE;

antagonista aldoste-
ronu

u chorych leczonych beta-blokerami i inhibitorami ACE z LVEF<35% i z cukrzyca lub
niewydolnoscia serca, bez istotnej dysfunkcji nerek i hiperkalemii;

Na podstawie [17, 27]
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7.4.2 Zawal serca bez uniesienia odcinka ST

W leczeniu NSTEMI wyro6znia sie dwie gtowne strategie: wczesng strategie inwazyjng i
wczesng strategie zachowawcza. W przypadku pierwszej strategii, chory poddawany
jest angiografii wieicowej w przeciggu 24-72 godzin od przyjecia do szpitala i w zalez-
nosci od jej wyniku przeprowadzany jest zabieg PCI lub rzadziej CABG (w zalezno$ci od
stanu chorego, anatomii zmian w tetnicach wienicowych etc.). Strategia inwazyjna kie-
rowana jest przede wszystkim do chorych z grupy duzego i Sredniego ryzyka zgonu lub
zawatu serca. Ponadto moze zaistnie¢ konieczno$¢ zastosowania tzw. pilnej strategii
inwazyjnej, w ramach ktérej koronarografie nalezy wykona¢ do 2 godzin, w szczegdél-
nych grupach pacjentéw. Druga strategia - zachowawcza - zaktada leczenie zachowaw-
cze chorych z pézniejszym wykonaniem badan obcigzeniowych, koronarografii i ew.
zabiegu rewaskularyzacyjnego. Dotyczy ona chorych z grupy niskiego ryzyka, u ktorych
nie wystepuja nawroty bélu w Kklatce piersiowej, objawy niewydolnos$ci serca i niepra-
widtowosci w EKG, a stezenie troponiny sercowej jest prawidtowe. [27]

Nie nalezy stosowac leczenia fibrynolitycznego u chorych z NSTEMI. Grupy lekéw
stosowane w leczeniu NSTEMI przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Leki stosowane w terapii chorych z NSTEMI

Grupa lekéw Wskazania

Leki przeciwniedokrwienne

azotany Poczatkowo stosuje sie azotan krotko dziatajacy podjezykowo lub w aerozolu, a po przy-
jeciu chorego do szpitala nitrogliceryne we wlewie.

beta-blokery Powinny by¢ przyjmowane przez wszystkich chorych, o ile nie ma przeciwwskazan, gdyz
zmniejszaja niedokrwienie miesnia sercowego oraz ryzyko zawatu serca lub zgonu.

blokery kanatlu wap- Zaleca sie u chorych, u ktérych utrzymuje sie lub nawraca niedokrwienie serca, a u kté-

niowego rych nie mozna stosowac¢ beta-blokeréw.

inhibitory ACE Wskazane u wszystkich chorych (o ile nie przeciwwskazane), w celu zapobiegania nawro-

tom zdarzen niedokrwiennych. Powinno sie zastosowa¢ w ciggu 24 godzin u chorych (o
ile nie sg przeciwwskazane), u ktdrych pomimo leczenia utrzymuje sie podwyzszone
ci$nienie tetnicze oraz u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory, cukrzyca lub
przewlekta choroba nerek.

morfina Zaleca sie podawaé w przypadku utrzymujacego sie bélu, pomimo stosowania nitroglice-
ryny lub wystapit obrzek ptuc, lub chory jest silnie pobudzony.

Leki stabilizujace blaszke miazdzycowa

Beta-blokery, inhibitory ACE oraz statyny pomagaja w osiagnieciu tego celu.

Leki przeciwzakrzepowe

leki przeciwkrzepliwe | Wybdr leku zalezy od oceny ryzyka niedokrwienia serca i krwotoku. Wybér zalezy od
poczatkowej strategii postepowania, przerywa sie ich stosowanie zazwyczaj po wykona-
niu PCI lub do wypisania ze szpitala. Leki nalezace do tej grupy to: fondaparynuks, enok-
saparyna, dalteparyna, UFH, biwalirudyna, inhibitory receptora GP IIb/Illa.

leki przeciwplytkowe Kazdy chory powinien jak najszybciej dosta¢ ASA i - o ile nie ma przeciwwskazan - sto-
sowac ja cate zycie. Dodatkowo w leczeniu nalezy dodac¢ jeden z inhibitoréw P2Y12 (klo-
pidogrel, prasugrel albo tikagrelor).

Na podstawie [27]

Postepowanie farmakologicznie po wypisaniu ze szpitala przedstawiono w Tabela 19.
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7.4.3 Wytyczne praktyKki klinicznej w leczeniu zawatu serca

W wyniku wyszukiwania odnaleziono najnowsze wytyczne kliniczne dotyczace poste-
powania terapeutycznego u oséb:

e ze STEMI: Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (2012)" [49], brytyj-
skiego NICE (2013) [35, 36] oraz amerykanskich towarzystw American College
of Cardiology Foundation oraz Heart Association (2013) [4];

e 7z NSTEMI: Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (2011)t [48], brytyj-
skiego NICE (2010) [53] oraz amerykanskich towarzystw American College of
Cardiology Foundation oraz Heart Association (2012) [1];

e 7z MI (STEMI oraz NSTEMI): Europejskiej Rady Resustytacji 2010+ [5].

Tre$¢ wyzej wymienionych wytycznych w wersji skréconej (w oryginalnym brzmieniu
lub ttumaczeniu na jezyk polski) zaprezentowano w Tabela 19.

Wszystkie wytyczne wydaja sie by¢ spdjne i stanowig rozszerzenie o szczeg6lne przy-
padki oraz doprecyzowanie postepowania diagnostycznego i leczenia zawatu serca opi-
sanego w rozdziatach: 7.4.1 i 7.4.2. W tekscie wytycznych pogrubiong czcionka zamie-
szono informacje dotyczace inhibitoréw ACE, tj. grupy lekéw obejmujacej przedmiotowy
produkt leczniczy. Ponadto dla czesci wytycznych zamieszczono informacje na temat
klasy i poziomu dowodu naukowego.

Podsumowujgc wytyczne kliniczne, w odniesieniu do inhibitoro6w ACE mozna stwier-
dzi¢, ze (zaréwno w STEM], jak i NSTEMI) stosowanie inhibitorow ACE nalezy rozwaza¢
u wszystkich pacjentéw bez przeciwwskazan do takiego leczenia, poczawszy od pierw-
szych 24 godzin, w szczegdlnosci u pacjentow z: cechami niewydolnoSci serca, dysfunk-
cja LV, cukrzycy, zawatem $ciany przedniej, nadcisnieniem tetniczym lub przewlektg
chorobg nerek. U chorych, ktorzy nie tolerujg inhibitoréw ACE, zaleca sie stosowanie
ARB, przy czym nie zaleca sie tgczenia lekdw z obu grup, chyba Ze s3 inne powody do
stosowania takiej terapii. Nalezy stosowac inhibitor ACE bezterminowo, w celu zapobie-
gania nawrotom incydentdéw niedokrwiennych.

* Wytyczne te zostaly przttumaczone i wydane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2012 roku [17].
T Wytyczne te zostaty przttumaczone i wydane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2011 roku [18].
+ Wytyczne te zostaty przttumaczone i wydane przez Polska Rade Resustytacji w 2010 roku [19].
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Tabela 19. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w ostrym zawale serca

Towarzystwo,

rok

Tres$¢ wytycznych

Wytyczne dotyczace postepowania w ostrym zawale serca z przetrwalym uniesieniem odcinka ST

Europejskie
Towarzystwo
Kardiologiczne
(ESC 2012)

[17,49]

A.  Wytyczne dotyczace wstepnego rozpoznania

a.

€.

0d momentu pierwszego medycznego kontaktu nalezy tak szybko jak to mozliwe uzyska¢ zapis 12-odprowadzeniowego EKG, docelowo opéznie-
nie nie moze przekracza¢ 10 minut. [Klasa I, poziom B]

U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem STEMI nalezy jak najszybciej monitorowaé EKG. [klasa I, poziom B]

W ostrej fazie zaleca sie rutynowe pobranie krwi w celu oznaczenia markeréw, ale z rozpoczeciem leczenia reperfuzyjnego nie nalezy czeka¢ na
wyniki. [klasa I, poziom C]

U pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem zawatu serca $ciany dolno-podstawnej (zamkniecie gatezi okalajacej) nalezy rozwazy¢ zapis do-
datkowych odprowadzen znad tylnej $ciany klatki piersiowej (V7-V9 = 0,05 mV). [klasa Ila, poziom C]

W przypadku niepewnego rozpoznania przydatna moze by¢ echokardiografia, ale badanie nie powinno op6znié¢ angiografii. [klasa IIb, poziom C

B. Wytyczne dotyczace ztagodzenia bélu, dusznosci i leku

a.
b.
C.

Stopniowane dawki opioidéw i.v. w celu ztagodzenia bélu. [klasa I, poziom C]
Tlen u pacjentéw z hipoksja, duszno$cig lub ostrg niewydolno$cig serca. [klasa I, poziom C]
U szczegolnie pobudzonych chorych mozna rozwazy¢ leki uspokajajace. [klasa Ila, poziom C]

C. Zatrzymanie akgcji serca

a.

b.

Caly personel medyczny i paramedyczny sprawujacy opieke nad chorym z podejrzeniem zawatu serca musi by¢ przeszkolony w zakresie technik
podtrzymywania zycia i mie¢ dostep do defibrylatora. [klasa I, poziom C]

U pacjenta z podejrzeniem zawatu serca zaleca sie rozpoczecie monitorowania EKG w momencie pierwszego kontaktu medycznego. [klasa I, po-
ziom C]

U pacjentéw po resuscytacji po zatrzymaniu krazenia, bedacych w $piaczce lub gtebokiej sedacji zaleca sie wczesng terapeutyczng hipotermie.
[klasa I, poziom B]

U pacjentéw po resuscytacji po zatrzymaniu krazenia, z obrazem STEMI w EKG zaleca sie natychmiastowe wykonanie angiografii wiericowej

z zamiarem pierwotnej PCI. [klasa I, poziom B]

U pacjentéw po resuscytacji po zatrzymaniu krazenia, bez diagnostycznych zmian odcinka ST w EKG, ale z wysokim klinicznym prawdopodo-
bienstwem dokonujgcego sie zawatu serca mozna rozwazy¢ natychmiastowe wykonanie angiografii wienicowej z zamiarem pierwotnej PCI. [klasa
IIa, poziom B]

D. Organizacja opieki przedszpitalnej

a.

Zespoty ambulans6w medycznych musza by¢ odpowiednio przeszkolone i wyposazone, aby rozpozna¢ STEMI (z zastosowaniem aparatéw EKG
oraz telemetrii, jesli to konieczne) oraz rozpocza¢ wstepne leczenie, tacznie z zastosowaniem trombolizy, jesli jest to wskazane. [klasa I, poziom
B]

Postepowanie przedszpitalne u pacjentéw ze STEMI musi opiera¢ sie na regionalnych sieciach zaprojektowanych tak, aby umozliwi¢ szybkie i
skuteczne leczenie reperfuzyjne. Nalezy dotozy¢ staran, aby udostepni¢ leczenie pierwotng PCI u mozliwie najwiekszej liczby pacjentéw. [klasa I,
poziom B]

Osrodki wykonujace pierwotne PCI powinny dziata¢ w systemie 24 /7 i zapewni¢ mozliwo$¢ rozpoczecia pierwotnej PCI tak szybko, jak to mozli-
we, ale zawsze w ciggu 60 minut od wstepnego zawiadomienia. [klasa I, poziom B]
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d. Wszystkie szpitale i system ratownictwa medycznego uczestniczace w opiece nad pacjentami ze STEMI musza rejestrowac i monitorowac czas
opdznienia oraz dziataé osiagajac i utrzymujac nastepujace cele jakosci:
— od pierwszego kontaktu medycznego do pierwszego EKG < 10 min
— od pierwszego kontaktu medycznego do leczenia reperfuzyjnego dla fibrynolizy < 30 min
— dla pierwotnej PCI < 90 min (< 60 min, jesli pacjent zgtasza sie w ciggu 120 min od poczatku objawdédw lub bezposrednio do szpitala, w ktérym wykonuje
sie PCI). [klasa I, poziom B]
e. We wszystkich systemach ratownictwa medycznego, szpitalnych oddziatach ratunkowych oraz oddziatach intensywnej opieki kardiologicznej
musza znajdowac sie aktualizowane pisemne protokoty postepowania w STEMI, najlepiej uzgodnione z sieciami rejonowymi. [klasa I, poziom C]
f.  Pacjent zglaszajacy sie do szpitala, w ktérym nie wykonuje sie PCI, oczekujac na transport, musi znajdowac sie w odpowiednio monitorowanym
miejscu. [klasa I, poziom C]
g. Pacjent przekazywany do o$rodka kardiologii inwazyjnej celem pierwotnej PCI powinien zosta¢ przewieziony bezposrednio do pracowni hemo-
dynamicznej z pominieciem oddziatu ratunkowego. [klasa Ila, poziom B]
Zalecenia dotyczace leczenia reperfuzyjnego
a. Leczenie reperfuzyjne jest wskazane u wszystkich pacjentéw z objawami trwajacymi od < 12 godz. oraz utrzymujacym sie uniesieniem odcinka
ST lub (domniemanym) nowym LBBB. [klasa I, poziom A]
b. Leczenie reperfuzyjne (najlepiej pierwotna PCI) jest wskazane, jezeli stwierdza sie cechy utrzymujgcego sie niedokrwienia, nawet jezeli objawy
mogtly pojawic sie > 12 godz. wczes$niej lub tez jezeli bdl i zmiany w EKG ustepowatly i nawracaty. [klasa I, poziom C]
c. Leczenie reperfuzyjne polegajace na pierwotnej PCI mozna rozwazy¢ u pacjentéw w stabilnym stanie trafiajacych do szpitala po 12-24 godz. od
poczatku objawéw. [klasa IIb, poziom B]
d. Rutynowa PCI catkowicie zamknietej tetnicy po > 24 godz. od poczatku objawdw u pacjentéw w stabilnym stanie bez objaw6éw niedokrwienia
(niezaleznie od tego, czy zastosowano fibrynolize, czy nie) nie jest zalecana. [klasa III, poziom A]
Stosowanie lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych w okresie okotozabiegowym u pacjentéw poddawanych pierwotnym przezskérnym inter-
wencjom wiencowym
Leczenie przeciwptytkowe
a. Zaleca sie ASA doustnie lub dozylnie (jezeli pacjent nie moze przyja¢ leku doustnie). [klasa I, poziom B]
b. Zaleca sie antagoniste receptora ADP w potaczeniu ASA. Do wyboru sg nastepujgce leki: [klasa I, poziom A]
— Prasugrel u pacjentéw nieleczonych wczesdniej klopidogrelem, jezeli nie ma wywiadu udaru mézgu/TIA w przesztosci oraz wiek < 75 lat [klasa I, poziom
B]
— Tikagrelor [klasa I, poziom B]
— Klopidogrel, najlepiej wtedy, gdy prasugrel i tikagrelor sg niedostepne lub przeciwwskazane [klasa [, poziom C]
c. Inhibitory receptora GP IIb/Illa nalezy rozwazac jako leczenie ratunkowe, jezeli stwierdza sie angiograficzne cechy duzej skrzepliny, niepetny
powrét (slow reflow) lub brak powrotu przeptywu (no reflow) po PCI badZ powiktanie zakrzepowe. [klasa Ila, poziom C]
d. U pacjentéw bez przeciwwskazan mozna rozwazac rutynowe stosowanie inhibitoréw receptora GP Ilb/Illa jako leczenie uzupetniajace podczas
pierwotnej PCI wykonywanej z uzyciem UFH [klasa IIb, poziom B]
e. Wcze$niejsze podanie inhibitora receptora GP IIb/Illa (a nie dopiero w pracowni cewnikowania serca) mozna rozwazac u pacjentéw z grupy du-
zego ryzyka, ktérzy sa transportowani do innego szpitala w celu wykonania pierwotnej PCI. [klasa IIb, poziom B]
f.  Mozna stosowac nastepujace inhibitory receptora GP IIb/Illa (podano poziom dowodéw dla kazdego leku):
— Abciksimab [poziom A]
— Eptifibatid (z podaniem podwdjnego bolusa) [poziom B]
— Tirofiban (z podaniem duzej dawki w bolusie) [poziom B]
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G.

J.

Leki przeciwzakrzepowe
g. Podczas pierwotnej PCI trzeba stosowa¢ dozylny lek przeciwzakrzepowy. [klasa I, poziom C]
h. Biwalirudyna (z podawaniem inhibitora receptora GP IIb/IIla tylko jako leczenia ratunkowego) jest zalecana jako preferowana w stosunku do
UFH i inhibitora GP IIb/Illa. [klasa I, poziom B]
i.  Enoksaparyna (w potaczeniu z rutynowym podawaniem inhibitora receptora GP IIb/Illa lub bez tego leku) moze by¢ preferowana w stosunku do
UFH. [Klasa IIb, poziom B]
j- U pacjentdw, ktérzy nie otrzymali biwalirudyny ani enoksaparyny, trzeba stosowa¢ UFH (w potaczeniu z rutynowym podawaniem inhibitora re-
ceptora GP IIb/Illa lub bez tego leku). [klasa I, poziom C]
k. Nie zaleca sie stosowania fondaparinuksu podczas pierwotnej PCI. [klasa III, poziom B]
l.  Nie zaleca sie fibrynolizy przed planowang pierwotng PCI. [klasa III, poziom A]
Leczenie fibrynolityczne
a. Leczenie fibrynolityczne jest zalecane w ciggu 12 godz. od poczatku objawoéw u pacjentéw bez przeciwwskazan, jezeli pierwotna PCI nie moze zo-
sta¢ wykonana przez doswiadczony zesp6t w ciggu 120 min od pierwszego kontaktu medycznego. [klasa I, poziom A]
b. U wecze$nie leczonych (< 2 godz. od poczatku objawéw) pacjentéw z duzym zawatem i matym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy¢ fibrynolize,
jezeli czas od pierwszego kontaktu medycznego do napenienia balonu przekracza 90 min. [klasa Ila, poziom B]
c. Jezeli to mozliwe, fibrynolize nalezy rozpoczynaé w okresie przedszpitalnym. [klasa Ila, poziom A]
d. Zaleca sie stosowanie lekéw dziatajacych swoiscie na fibryne (tenekteplaza, alteplaza, reteplaza) jako preferowanych w stosunku do lekdw nie-
swoistych dla fibryny. [klasa I, poziom B]
e. Konieczne jest doustne lub dozylne podanie ASA. [klasa I, poziom B]
f.  Klopidogrel jest wskazany w potaczeniu z ASA. [klasa I, poziom A]
Leczenie przeciwtrombinowe stosowane w potgczeniu z fibrynoliza
a. U pacjentéow ze STEMI leczonych fibrynolitycznie zaleca sie leczenie przeciwzakrzepowe az do rewaskularyzacji (jezeli sie ja wykonuje) lub przez
caty czas pobytu w szpitalu (do 8 dni). Lekiem przeciwzakrzepowym moze by¢: [klasa [, poziom A]
— Enoksaparyna podawana dozylnie, a nastepnie podskoérnie (wedtug schematu opisanego nizej) (preferowana w stosunku do UFH) [klasa I, poziom A]
— UFH podawana dozylnie w bolusie dostosowanym do masy ciata, a nastepnie we wlewie [klasa I, poziom A]
b. U pacjentéw leczonych streptokinaza fondaparinuks w bolusie dozylnie, a nastepnie dawka podskdrnie 24 godziny p6zniej [klasa I, poziom C]
Przeniesienie pacjenta po fibrynolizie do o$rodka wykonujgcego PCI
a. Jestwskazane u wszystkich pacjentéw po leczeniu fibrynolitycznym [Kklasa I, poziom A]
Interwencje po fibrynolizie
b. Ratunkowa PCI jest wskazana natychmiast po nieskutecznej fibrynolizie (zmniejszenie uniesienia odcinka ST o < 50% po 60 min) [klasa I, poziom
Al
c. PCIw trybie naglym jest wskazana w przypadku nawrotu niedokrwienia lub cech ponownego zamkniecia tetnicy po poczatkowo skuteczne;j fi-
brynolizie [klasa I, poziom B]
d. Koronarografia z zamiarem rewaskularyzacji jest wskazana w trybie nagltym u pacjentéw z niewydolnoscia serca lub we wstrzasie [klasa I, po-
ziom A]
e. Koronarografia z zamiarem rewaskularyzacji (tetnicy zwigzanej z zawatem) jest wskazana po skutecznej fibrynolizie. [klasa I, poziom A]
f.  Optymalny przedziat czasowy wykonania koronarografii u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym po skutecznej fibrynolizie: 3-24 godz. [klasa
I1a, poziom A]
Rutynowe postepowanie w ostrej, podostrej i przewlektej fazie zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
a. U aktywnych palaczy ze STEMI konieczne jest poradnictwo i skierowanie do udzialu w programie rzucania palenia. [klasa I, poziom A]
b. W kazdym szpitalu zaangazowanym w leczenie pacjentéw ze STEMI musi zosta¢ wprowadzony protokét dziatan sprzyjajacych zaprzestawaniu
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palenia. [klasa [, poziom C]

Zaleca sie rehabilitacje wysitkowg [klasa I, poziom B]

Leczenie przeciwptytkowe za pomoca matej dawki ASA (75-100 mg) jest wskazane bezterminowo po STEMI [klasa [, poziom A]

U pacjentow, ktérzy nie toleruja ASA, jako lek alternatywny wskazany jest klopidogrel [klasa [, poziom B]

U pacjentéw poddanych PCI wskazane jest DAPT za pomoca ASA i prasugrelu lub ASA i tikagreloru jako preferowane w stosunku do ASA i klopi-
dogrelu [klasa I, poziom A]

DAPT za pomoca ASA i doustnego antagonisty receptora ADP musi by¢ kontynuowane po STEMI przez okres do 12 miesiecy, a konieczny mini-
malny czas leczenia wynosi: [klasa I, poziom C]

— miesigc u pacjentow, ktérym wszczepiono BMS [klasa I, poziom C]
— 6 miesiecy u pacjentéw, ktérym wszczepiono DES [klasa IIb, poziom B]

h.

i

U pacjentow ze skrzepling w lewej komorze nalezy zastosowac leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej 3 miesigce [klasa Ila, poziom B]

U pacjentéw z jednoznacznym wskazaniem do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego (np. migotanie przedsionkéw i = 2 pkt w skali CHA2-
DS2-VASc lub mechaniczna proteza zastawkowa) leczenie przeciwzakrzepowe musi zosta¢ wprowadzone w polaczeniu z leczeniem przeciwptyt-
kowym [klasa I, poziom C]

Jezeli pacjenci wymagaja potrdjnego leczenia (lek przeciwkrzepliwy, dwa leki przeciwptytkowe), np. z powodu wszczepienia stentu oraz obliga-
toryjnego wskazania do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego, to dtugo$¢ okresu podwojnego leczenia przeciwptytkowego powinna zosta¢
zminimalizowana w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia. [klasa I, poziom C]

U wybranych pacjentéw, ktérzy otrzymujg ASA i klopidogrel, mozna rozwaza¢ mata dawke riwaroksabanu (2,5 mg 2 x dziennie), jezeli pacjent
nalezy do grupy matego ryzyka krwawienia [klasa IIb, poziom B]

U pacjentéw ze STEM]I, ktérym nie wszczepiono stentu, DAPT powinno by¢ stosowane przez okres do jednego roku. [klasa Ila, poziom C]

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ ochrone zotadka za pomoca inhibitora pompy protonowej przez caty okres
prowadzenia DAPT. [Klasa Ila, poziom C]

Doustne leczenie beta-adrenolitykami powinno zosta¢ rozwazone podczas pobytu w szpitalu i kontynuowane po wypisie u wszystkich pacjentéw
ze STEMI bez przeciwwskazan do takiego leczenia. [klasa Ila, poziom B]

Doustne leczenie beta-adrenolitykami jest wskazane u pacjentéw z niewydolno$cia serca lub dysfunkcjag LV. [klasa [, poziom A]

Nalezy unika¢ dozylnego podawania beta-adrenolitykéw u pacjentéw z hipotonia lub niewydolnoscig serca. [klasa III, poziom B]

Dozylne podawanie beta-adrenolitykéw nalezy rozwazy¢ w momencie przyjecia do szpitala u pacjentéw bez przeciwwskazan do stosowania tych
lek6éw, z wysokimi warto$ciami ci$nienia tetniczego, tachykardia oraz bez objawédw niewydolnoSci serca. [klasa Ila, poziom B]

U wszystkich pacjentéw ze STEMI nalezy jak najwczes$niej oceni¢ profil lipidowy na czczo. [klasa [, poziom C]

Zaleca sie, aby rozpoczynac lub kontynuowa¢ podawanie statyn w duzej dawce wczes$nie po przyjeciu do szpitala u wszystkich pacjentéw ze
STEMI bez przeciwwskazan do stosowania tych lekéw ani ich nietolerancji w wywiadach, niezaleznie od poczatkowego stezenia cholesterolu.
[klasa [, poziom A]

Nalezy rozwazy¢ ponowng ocene stezenia cholesterolu we frakcji LDL po 4-6 tygodniach w celu upewnienia sie, Ze osiggnieto docelowe stezenie
< 1,8 mmol/I1 (70 mg/dl). [klasa Ila, poziom C]

Mozna rozwazy¢ stosowanie werapamilu w ramach prewencji wtérnej u pacjentéw z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania beta-
adrenolitykdw, u ktérych nie wystepuje niewydolno$¢ serca. [klasa Ilb, poziom B]

Inhibitory ACE sa wskazane, poczawszy od pierwszych 24 godzin STEMI, u pacjentéw z cechami niewydolnosci serca, dysfunkcja LV, cu-
krzyca lub zawalem $ciany przedniej. [klasa I, poziom A]

Lekiem alternatywnym w stosunku do inhibitoréw ACE u pacjentéw z niewydolnoscia serca lub dysfunkcja skurczowa LV, zwlaszcza
tych, ktorzy nie toleruja inhibitoréw ACE, jest ARB, najlepiej walsartan. [klasa I, poziom B]
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X. Stosowanie inhibitorow ACE nalezy rozwazac¢ u wszystkich pacjentéw bez przeciwwskazan do takiego leczenia. [klasa Ila, poziom A]
y. Antagoni$ci aldosteronu, np. eplerenon, sg wskazani u pacjentéw z frakcja wyrzutowg lewej komory < 40% i niewydolnos$cia serca lub cukrzycg,
jezeli nie wystepuja niewydolno$¢ nerek ani hiperkalemia. [klasa I, poziom B]

National Insti-
tute for Health
and Care Excel-
lence (NICE
2013)

[35, 36]

W pierwszym kroku nalezy oceni¢, czy osoba (bez wzgledu na wiek, rase czy pte¢) z ostrym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST kwalifikuje sie do le-
czenia reperfuzyjnego (PCI lub fibrynoliza). Nie nalezy uwzglednia¢ stanu §wiadomosci po zatrzymaniu akgcji serca spowodowanego domniemanym STEMI
do oceny czy osoba moze by¢ poddana zabiegowi angiografii wienicowej (z pierwotng PCI w nastepstwie, jesli konieczne).

Jezeli osoba kwalifikuje sie, zaleca sie leczenie reperfuzyjne tak szybko jak to mozliwe.

a. Zaleca sie przeprowadzi¢ angiografie wienncowa oraz pierwotng PCI w nastepstwie, o ile jest wskazane, jako preferowane leczenie reperfuzyjne
dla os6b ze STEM], jesli objawy pojawily sie do 12 godzin oraz pierwotna PCI moze by¢ przeprowadzona w ciggu 120 minut w czasie, w ktérym
fibynoliza mogtaby zosta¢ wykonana. Zaleca sie przeprowadzi¢ angiografie wieficowg oraz pierwotng PCI w nastepstwie, o ile jest wskazane, u
0s6b ze STEMI oraz wstrzasem kardiogennym, jesli objawy pojawity sie do 12 godzin. Zaleca sie rozwazy¢ angiografie wienncowga z pierwotng PCI
w nastepstwie, jezeli jest wskazane, u 0séb ze STEMI z objawami, ktére pojawity sie powyzej 12 godzin, jeZeli s3 dowody na to, Ze niedokrwienie
mies$nia sercowego utrzymuje sie.

b. Zaleca sie fibrynolize u chorych ze STEM], jesli objawy pojawity sie do 12 godzin, jeZeli pierwotna PCI nie moze by¢ wykonana w przeciggu 120
minut w czasie, w ktérym fibynoliza mogtaby zosta¢ podana.

Postepowanie w czasie leczenia pierwotng PCI

a. Nalezy rozwazy¢ rutynowq aspiracje skrzepliny podczas pierowtnej PCI u 0oséb ze STEML

b. Nie nalezy rutynowo wykonywac trombektomii podczas pierwotnego PCIL.

c. Zaleca sie rozwazy¢ przeprowadzenie angiografii wiencowej poprzez tetnice promieniowg (zamiast udowej).

d. Nie zaleca sie rutynowego stosowania inhibitoréw receptoréw GP IIb/Illa lub lekéw fibrynolitycznych przed przybyciem do pracowni cewniko-
wania serca u chorego, u ktérego planowany jest zabieg angioplastyki.

e. Leki przeciwptytkowe

i. Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny do 12 miesiecy jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla os6b ze STEMI
- definiowanego jako uniesienie odcinka ST lub nowy blok lewej odnogi peczka Hisa w EKG, u ktérych planowana jest pierwotna PCI.

ii. Prasugrel w skojarzeniu z aspiryna jest rekomendowany jako opcja w profilaktyce przeciwzakrzepowej u 0séb z ostrymi zespotami
wiencowymi, tylko jesli natychmiastowa pierwotna PCI w STEMI jest konieczna lub wystapita zakrzepica w stencie lub pacjent ma cu-
krzyce.

f.  Leki przeciwzakrzepowe

i. Zaleca sie podanie heparyny niefrakcjonowanej lub heparyny drobnoczasteczkowej osobom ze STEMI, poddanych pierwotnej PCI.
ii. Biwalirudyna w skojarzeniu z aspiryng i kopidogrelem jest rekomendowana w leczeniu dorostych ze STEMI, ktérzy poddani sa pierwot-
nej PCL

g. Stentowanie

i. Stenty uwalniajace leki sg zalecane, jesli tylko tetnica bedaca celem leczenia ma kaliber mniejszy niz 3 mm lub zmiane patologiczna
dtuzsza niz 15 mm oraz réznica ceny miedzy stentem uwalniajgcym leki a niepowlekanym stentem metalowym wynosi nie wiecej niz
£300.

ii. Stentowanie tetnicy wienicowej - stenty powinny by¢ uzywane rutynowo, gdzie PCI jest klinicznie odpowiednia procedura dla pacjen-
téw z stabilng badz niestabilna dtawica piersiowa lub z ostrym zawatem serca.
Leczenie fibrynoliza: podczas fibrynolizy nalezy podawa¢ chorym w tym samym czasie antytrombine.
Po fibrynolizie (60-90 minut) zaleca sie wykonanie EKG. W przypadku oséb, u ktérych utrzymujace sie uniesienie odcinka ST sugeruje niepowodzenie re-
perfuzji tetnicy, zaleca sie natychmiastowe wykonanie angiografii wienncowej, wraz z PCI w nastepstwie, jesli zalecane. Nie nalezy powtarzac fibrynolizy.
a. Je$li wystepuja nawracajace epizody niedokrwienia mie$nia sercowego po fibrynolizie, nalezy zasiegna¢ natychmiast specjalistycznej porady
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kardiologa i, jezeli wskazane, wykona¢ angiografie wieticowa z PCI w nastepstwie.
b. Nalezy rozwazy¢ wykonanie angiografii wienncowej podczas tego samego pobytu w szpitalu u oséb, ktére s3 klinicznie stabilne po skuteczne;j fi-
brynolizie.
Terapia farmakologiczna dla 0s6b po zawale serca w ciggu kolejnych 12 miesiecy:
a. Zaleca sie wszystkim osobom po zawale serca leczenie nastepujacymi lekami: inhibiotry ACE, podwdjne leczenie przeciwplytkowe
(aspiryna plus drugi przeciwplytkowy lek), beta-blokery, statyny.
b. Zaleca sie przedstawi¢ jasny plan postepowania dla osoby po ostrym MI oraz przekaza¢ go lekarzowi ogélnemu/rodzinnemu, wraz ze: szczegé-
tami i czasem dalszego dostosowywania dawki, monitorowana ci$nienia tetniczego oraz funkcji nerek.
Zaleca sie, aby wszystkie osoby po MI miaty wykonane oszacowanie ryzyka krwawienia podczas nastepnej wizyty.
Zaleca sie, aby wszystkie osoby po MI miaty wykonane ocene funkcji lewej komory.
e. Inhibitory ACE:
i. Zaleca sie przepisanie osobie z ostrym MI inhibitora ACE tak szybko, jak tylko jest stabilna hemodynamicznie. Nalezy stosowa¢
inhibitor ACE bezterminowo.

ii. Zaleca sie zwiekszanie dawki inhibitora ACE w krétkich odstepach czasu (na przyklad co 12-24 godz.), zanim chory opusci
szpital, az do osiggniecia maksymalnej tolerowanej albo docelowej dawki. Jesli nie jest to mozliwe, dostosowanie dawki po-
winno nastapi¢ w przeciagu 4-6 tygodni od opuszczenia szpitala.

iii. Nie zaleca sie terapii skojarzonej inhibitorem ACE i ARB, chyba Ze s3 inne powody do stosowania takiej terapii.

iv. Jezeli osoba po ostrym MI wykazuje brak tolerancji inhibitoréw ACE, nalezy zastosowa¢ ARB w zamian.

v. Funkcja nerek, stezenie elektrolitow i ciSnienie krwi powinny by¢ skontrolowane przed rozpoczeciem terapii inhibitorami
ACE lub ARB, a nastepnie w ciggu 1-2 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Pacjenci powinni by¢ obserwowani, w miare jak dawka
jest stopniowo zwiekszana do maksymalnie tolerowanej lub docelowej dawki, a potem przynajmniej jeden raz w roku. Czest-
sze monitortowanie jest wymagane u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem pogorszenia funkcji nerek. Pacjenci z przewlekla
niewydolnosci serca powinni by¢ obserwowani.

o0

American Col-
lege of Cardiolo-
gy Founda-
tion/American
Heart Associa-
tion (ACCF/AHA
2013)

[4]

A.

B.

Preferowane postepowanie reperfuzyjne:

a. W przypadku pacjenta ze STEM], ktory jest kandydatem do reperfuzji, jezeli znajduje sie w szpitalu majacym mozliwo$¢ wykonania PCI, wéwczas
nalezy go wystaé do pracowni cewnikowania serca na pierwotng PCI. W idealnym przypadku czas od pierwszego medycznego kontaktu do urza-
dzenia nie powinien przekracza¢ 90 minut. [Klasa I poziom: A]. Nalezy wykona¢ angiografie wieficowa i w zalezno$ci od wyniku przeprowadzi¢
PCI albo CABG albo tylko terapie farmakologiczna.

b. Jezeli chory znajduje sie w szpitalu, ktéry nie ma mozliwos$ci wykonania PCI, wéwczas jezeli czas ,,0d drzwi do drzwi” wyniéstby ponizej 30 mi-
nut, nalezy przetransportowac pacjenta do jednostki, ktéra ma taka mozliwos$¢. Czas wykonania PCI od pierwszego kontaktu medycznego do
urzadzenia nie moze przekroczy¢ 120 minut. [Klasa I, poziom: B]

c. Jezeli przewidywany czas od pierwszego kontaktu medycznego do miejsca wykonywania zabiegu wynosi powyzej 120 minut, wéwczas zaleca sie
podanie lekéw fibrynolitycznych w przeciaggu 30 minut. [klasa I, poziom: B]. Nastepnie konieczne jest natychmiastowe przetransportowanie cho-
rego w celu wykonania PCI, jezeli s3 dowody na niepowodzenie reperfuzji lub reokluzje. [Klasa Ila, poziom: B] W przypadku pozostatych pacjen-
téw zaleca sie transfer w celu wykonania angiografii i rewaskularyzacji w przeciggu 3-24 godzin. [Klasa Ila, poziom: B]

Pierwotna PCI:

a. Pierwotna PCI powinna by¢ wykonana u pacjentéw ze STEMI oraz objawami niedokrwienia trwajacymi ponizej 12 godzin. [Klasa I, poziom: A]

b. Pierwotna PCI powinna by¢ wykonana u pacjentéw ze STEMI oraz objawami niedokrwienia trwajacymi ponizej 12 godzin, ktérzy majg przeciw-
wskazania do leczenia fibrynolitycznego, bez wzgledu na op6znienie od pierwszego kontaktu medycznego. [klasa I, poziom: B]
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C.

c. Pierwotna PCI jest zasadna u pacjentéw ze STEM], jesli istnieja kliniczne dowody lub zapis EKG wskazujace na utrzymujgce sie niedokrwienie

miedzy 12 a 24 godz. od poczatku objawéw. [klasa Ila, poziom: B]
Rutynowe leczenie farmakologiczne - inhibitory uktadu Renina-Angiotensyna-Aldosteron (wybrane przez autora - przyp. aut.):

a. Inhibitory ACE powinny by¢ stosowane w ciggu pierwszych 24 godzin u wszystkich pacjentow ze STEMI z przednia lokalizacja (przed-
nio$ciennym), niewydolnoscia serca lub frakcja wyrzutowa mniejsza/réwna 40%, o ile nie sa przeciwwskazane. [Klasa I, poziom: A]

b. ARB powinny by¢ stosowane u pacjentow ze STEMI, ktorzy maja wskazania do inhibitoréw ACE, ale ich nie toleruja. [Klasa I, poziom: B]

c. Antagonista aldosteronu powinni by¢ stosowanie u pacjentéw ze STEMI i bez przeciwwskazan, ktorzy otrzymuja juz inhibitor ACE i be-
ta bloker i ktérzy maja frakcje wyrzutowa mniejsza/réwna 40% i maja albo objawy niewydolnosci serca labo cukrzyce. [Klasa I, po-
ziom: B]

d. Stosowanie inhibitoréw ACE jest zasadne u wszystkich pacjentéw ze STEMI, ktérzy nie maja przeciwwskazan do nich. [Klasa Ila, po-
ziom: A]

Wytyczne dotyczace postepowania w ostrym zawale serca bez uniesienia odcinka ST

Europejskie Towa
rzystwo Kradiolo-
giczne

(ESC 2011)

[18, 48]

A.

B.

Zalecenia dotyczgce diagnostyki i stratyfikacji ryzyka:

a. U pacjentéw z podejrzeniem NSTE-OZW rozpoznanie i stratyfikacja wczesnego ryzyka niedokrwienia/krwawienia powinny sie opiera¢ na facznej
analizie wywiadu, objawo6w, wynikéw badania przedmiotowego, EKG (kilkakrotnego lub ciggtego monitorowania odcinka ST) i biomarker6w.
[Klasa I, poziom A]

b. Pacjentéw z OZW nalezy przyjac do szpitala, najlepiej do oddziatu obserwacyjnego dla chorych z bélem w klatce piersiowej lub oddziatu inten-

sywnej opieki kardiologicznej. [klasa I, poziom C]
Do ustalenia rokowania i ryzyka krwawienia nalezy wykorzystywa¢ uznane skale ryzyka (np. GRACE, CRUSADE). [klasa I, poziom B]

d. 12-odprowadzeniowy EKG nalezy wykona¢ w ciggu 10 minut od pierwszego kontaktu chorego z personelem medycznym. EKG powinien zosta¢
niezwtocznie oceniony przez doswiadczonego lekarza. Badanie nalezy powtérzy¢ w przypadku nawrotu objawéw oraz po 6-9 i 24 godzinach, a
takze przed wypisaniem chorego ze szpitala. [klasa [, poziom B]

e. Nalezy niezwlocznie pobra¢ prébke krwi na oznaczenie troponin (troponina sercowa T lub I). Wynik powinien by¢ dostepny w ciggu 60 minut.
Badanie nalezy powtdrzy¢ po 6-9 godzinach, jesli wynik pierwszego badania nie byt rozstrzygajacy. Zaleca sie wykonanie kolejnego oznaczenia
troponin po 12-24 godzinach, jesli stan kliniczny nadal sugeruje OZW. [klasa I, poziom A]

f.  Zaleca sie zastosowanie szybkiego protokotu wykluczajgcego (0 i 3 godz.), jesli jest dostepny wysokoczuly test troponinowy. [klasa I, poziom B]
Zaleca sie wykonanie badania echokardiograficznego u wszystkich chorych w celu oceny regionalnej i ogdlnej czynno$ci LV i potwierdzenia lub
wykluczenia alternatywnych rozpoznan. [klasa [, poziom C]

h. Koronarografia jest wskazana u chorych, u ktérych nalezy okresli¢ zaawansowanie CAD lub zidentyfikowa¢ zmiane bedaca przyczyna niedo-
krwienia. [klasa I, poziom C]

i.  Tomografie komputerowa naczyn wiencowych nalezy rozwazy¢ jako alternatywe dla angiografii inwazyjnej w celu wykluczenia OZW, kiedy ryzy-
ko CAD jest mate lub posrednie i kiedy wynik oznaczenia troponin i EKG nie s3 rozstrzygajace. [klasa Ila, poziom B]

j- U chorych bez nawrotu bélu w klatce piersiowej, z prawidtowym EKG, ujemnymi wynikami oznaczenia troponin sercowych i niskim poziomem
ryzyka przed podjeciem decyzji o wdrozeniu procedur inwazyjnych zaleca sie przeprowadzenie nieinwazyjnego badania obcigzeniowego wykry-
wajacego niedokrwienie. [klasa [, poziom A]

Zalecenia dotyczace stosowania lekdw przeciwniedokrwiennych

a. Doustne lub dozylne azotany sa wskazane do tagodzenia dolegliwosci dtawicowych; dozylne stosowanie azotandw zaleca sie u pacjentéw z na-
wracajacg dtawica piersiowa i/lub objawami niewydolnosci serca. [klasa I, poziom C]

b. U chorych przyjetych z powodu OZW, ktérzy przyjmuja przewlekle beta-adrenolityki, nalezy kontynuowac terapie tymi lekami, o ile nie sg w kla-
sie Killipa = Il1. [Klasa I, poziom B]

g
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Doustne beta-adrenolityki sg wskazane u wszystkich chorych z dysfunkcjg LV, u ktérych nie ma przeciwwskazan do ich stosowania. [klasa I, po-
ziom B]

Stosowanie antagonistéw wapnia w celu ztagodzenia dolegliwo$ci zaleca sie u chorych, ktérzy juz otrzymuja azotany i betaadrenolityki (pochodne
dihydropirydyny), oraz u oséb z przeciwwskazaniami do stosowania beta-adrenolitykdéw (preparaty z grupy benzotiazepin lub pochodnych feny-
loalkiloaminy). [klasa I, poziom B]

U chorych z dtawicg naczyniowo-skurczowa zaleca sie stosowanie antagonistow wapnia. [klasa I, poziom C]

U chorych stabilnych hemodynamicznie (klasa Killipa< III) ze wspétistniejacym nadci$nieniem tetniczym i/lub tachykardia nalezy rozwazy¢ po-
danie przy przyjeciu do szpitala dozylnych beta-adrenolitykéw. [klasa Ila, poziom C]

Nie zaleca sie stosowania nifedypiny ani innych pochodnych dihydropirydynowych, chyba ze w skojarzeniu z beta-adrenolitykami. [klasa III, po-
ziom B]

C. Zalecenia dotyczace stosowania doustnych lekow przeciwptytkowych:

a.

b.

—

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowa¢ u wszystkich chorych bez przeciwwskazan w poczatkowej dawce nasycajacej 150-300 mg, a nastepnie
podtrzymujacej 75-100 mg/d., dtugookresowo, niezaleznie od strategii leczenia. [klasa I, poziom A]

Inhibitor P2Y12 nalezy dotaczy¢ jak najszybciej do kwasu acetylosalicylowego i kontynuowac terapie przez 12 miesiecy, o ile nie ma przeciw-
wskazan, na przyktad wysokiego ryzyka krwawien. [klasa I, poziom A]

Terapie inhibitorem pompy protonowej (raczej nie omeprazol) w potaczeniu z DAPT zaleca sie u chorych z krwawieniem z przewodu pokarmo-
wego lub wrzodem trawiennym w wywiadzie; jest ona réwniez odpowiednia dla chorych, u ktérych wspétwystepuje wiele innych czynnikéw ry-
zyka (zakazenie H. pylori, wiek = 65 lat, jednoczesne stosowanie antykoagulantéw lub lekéw steroidowych). [klasa I, poziom A]

Nie powinno sie przerywac¢ na dtuzszy okres lub catkowicie zaprzestawac leczenia inhibitorami P2Y12 w ciggu 12 miesiecy po incydencie OZW, o
ile nie ma ku temu wskazan klinicznych. [klasa I, poziom C]

Tikagrelor zaleca sie u wszystkich chorych z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka zdarzen niedokrwiennych (np. z podwyzszonym steze-
niem troponin), niezaleznie od poczatkowej strategii leczenia, réwniez u 0oséb stosujgcych wczesniej klopidogrel (nalezy odstawi¢ klopidogrel,
kiedy wdraza sie terapie tikagrelorem). [klasa I, poziom B]

Prasugrel (dawka nasycajaca 60 mg, dawka podtrzymujaca 10 mg/d.) zaleca sie u chorych niestosujacych wczesniej inhibitoréw P2Y12 (zwtasz-
cza u chorych na cukrzyce), u ktérych jest znana anatomia naczyn wiencowych i ktérzy sa przygotowywani do PCI, o ile nie wystepuje u nich wy-
sokie ryzyko zagrazajacych zyciu krwawien lub inne przeciwwskazanie. [klasa I, poziom B]

U chorych, ktérzy nie moga przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu, zaleca sie klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, dawka podtrzymujaca 75
mg/d.). [klasa I, poziom A]

U chorych, u ktérych planuje sie leczenie inwazyjne i ktérzy nie moga przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu, zaleca sie klopidogrel w dawce na-
sycajacej 600 mg (lub dawke nasycajaca 300 mg, a nastepnie dodatkowag dawke 300 mg przed PCI). [klasa I, poziom B]

U chorych poddawanych PCI, u ktérych nie wystepuje zwiekszone ryzyko krwawien, nalezy rozwazy¢ wieksza podtrzymujaca dawke klopidogrelu
wynoszacg 150 mg, przez pierwsze 7 dni. [klasa Ila, poziom B]

Zwiekszenia dawki podtrzymujacej klopidogrelu na podstawie oceny czynnosci ptytek krwi nie zaleca sie jako postepowania rutynowego, jednak
mozna je rozwazy¢ w wybranych przypadkach. [klasa IIb, poziom B]

U niektérych chorych stosujacych klopidogrel mozna rozwazy¢ genotypowanie i/lub ocene czynnosci ptytek krwi. [klasa IIb, poziom B]

U chorych leczonych uprzednio inhibitorami P2Y12, u ktérych konieczne jest wykonanie w trybie planowym powaznego zabiegu chirurgicznego
(w tym CABG), nalezy rozwazy¢ odroczenie operacji o co najmniej 5 dni po przerwaniu stosowania tikagreloru lub klopidogrelui o 7 dni po za-
przestaniu przyjmowania prasugrely, jesli pozwala na to sytuacja kliniczna i o ile nie wystepuje wysokie ryzyko zdarzen wiencowych. [klasa Ila,
poziom C]

Nalezy rozwazy¢ (ponowne) rozpoczecie stosowania tikagreloru lub klopidogrelu po chirurgicznym CABG tak szybko, jak pozwalaja na to wzgledy
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n.

bezpieczenstwa. [Klasa Ila, poziom B]
Nie zaleca sie facznego stosowania kwasu acetylosalicylowego i NSAID (selektywnych inhibitoréw COX-2 i nieselektywnych NSAID). [klasa III, po-
ziom C]

D. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw przeciwzakrzepowych:

a.
b.

J-

U wszystkich chorych zaleca sie leczenie antykoagulacyjne jako uzupelnienie terapii przeciwptytkowej. [klasa I, poziom A]

Wybor leczenia przeciwzakrzepowego powinien by¢ uzalezniony od ryzyka zaréwno niedokrwienia, jak i krwawienia oraz od bezpieczenstwa i
skutecznosci danego leku. [klasa I, poziom C]

Zaleca sie stosowanie fondaparynuksu ze wzgledu na najkorzystniejszy stosunek bezpieczenstwa terapii do skutecznosci dziatania przeciwza-
krzepowego. [klasa [, poziom A]

W przypadku gdy jako pierwszy lek przeciwzakrzepowy zastosowano fondaparynuks, podczas PCI nalezy poda¢ dodatkowo UFH w bolusie. [klasa
I, poziom B]

Enoksaparyne zaleca sie, jesli fondaparynuks jest niedostepny. [klasa I, poziom B]

Jesli fondaparynuks i enoksaparyna nie sa dostepne, nalezy zastosowa¢ UFH z docelowym aPTT wynoszacym 50-70 s lub inne LMWH w zaleca-
nych dawkach. [klasa I, poziom C]

Biwalirudyne plus ewentualnie inhibitory receptoréw GP IIb/Illa zaleca sie jako alternatywe dla terapii skojarzonej UFH z inhibitorami recepto-
réw GP IIb/Illa u pacjentéw zakwalifikowanych do pilnej lub wczesnej strategii inwazyjnej, zwtaszcza u chorych z wysokim ryzykiem krwawienia.
[klasa I, poziom B]

U chorych leczonych wytacznie zachowawczo nalezy kontynuowac terapie przeciwzakrzepowa do momentu wypisania ze szpitala. [klasa I, po-
ziom A]

Po przeprowadzeniu zabiegu inwazyjnego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego, chyba Ze istnieja inne wskazania. [klasa
I1a, poziom C]

Nie zaleca sie stosowania zamiennie réznych rodzajéw heparyny (UFH i LMWH). [klasa III, poziom B]

E. Zalecenia dotyczace diagnostyki inwazyjnej i rewaskularyzacji:

a.

b.

8.
h.

Leczenie inwazyjne (w ciaggu 72 godz. od przyjecia do szpitala) jest wskazane u chorych: z co najmniej jednym kryterium wysokiego ryzyka lub z
nawracajgcymi objawami. [klasa I, poziom A]

Pilng koronarografie (<2 godz.) zaleca sie u pacjentéw, u ktérych wystepuje bardzo wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych (oporna dtawica u
chorych z niewydolno$cig serca, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu lub niestabilnych hemodynamicznie). [klasa I, poziom C]

Wczesna strategie inwazyjna (< 24 godz.) zaleca sie u chorych, u ktérych punktacja w skali GRACE wynosi > 140 lub wystepuje co najmniej jedno
gtéwne kryterium wysokiego ryzyka. [klasa I, poziom A]

U chorych z grupy niskiego ryzyka bez nawracajgcych objawéw przed przeprowadzeniem diagnostyki inwazyjnej zaleca sie nieinwazyjna ocene
indukowanego niedokrwienia. [klasa I, poziom A]

Decyzje o wyborze strategii rewaskularyzacji (wykonanie ad-hoc PCI w zakresie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie /wielonaczyniowej
PCI/CABG) nalezy podejmowa¢, bioragc pod uwage stan kliniczny oraz zaawansowanie CAD, to jest rozmieszczenie i angiograficzne cechy zmian
(np. punktacje w skali SYNTAX), zgodnie z protokotem przyjetym przez interdyscyplinarny zespét kardiologiczny w danym os$rodku. [klasa I, po-
ziom C]

W zwigzku z tym, Ze nie ma obaw co do bezpieczenstwa stosowania DES u chorych z OZW, decyzje o ich wszczepieniu nalezy podejmowac indy-
widualnie u kazdego pacjenta, biorac pod uwage wyj$ciowa charakterystyke, anatomie naczyn wiencowych i ryzyko krwawienia. [klasa I, poziom
Al

Nie zaleca sie przeprowadzania PCI w zakresie nieistotnych zwezen. [klasa IlI, poziom C]

Nie zaleca sie rutynowej diagnostyki inwazyjnej u chorych z grupy niskiego ryzyka. [klasa III, poziom A]

F. Zalecenia dotyczace chorych z niewydolno$cia serca:
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G.

a. Beta-adrenolityki i inhibitory ACE/ARB w odpowiednio dobranej dawce sa wskazane u chorych z NSTE-OZW i dysfunkcjq LV, niezalez-

nie od tego, czy wystepuja u nich objawy niewydolnosci serca. [klasa [, poziom A]
. Antagoni$ci aldosteronu, najlepiej eplerenon, sg wskazane u chorych z NSTE-OZW, dysfunkcja LV i niewydolnoScia serca. [klasa I, poziom A]

c. U chorych z NSTE-OZW i dysfunkcja LV lub niewydolno$cig serca zaleca sie wykonanie rewaskularyzacji wienicowej, jesli kwalifikujg sie do tej
procedury. [klasa I, poziom A]

d. U chorych z NSTE-OZW i ciezka dysfunkcja LV nalezy rozwazy¢ po miesigcu zastosowanie urzadzen wszczepialnych (CRT i/lub kardiower-
ter/defibrylator) jako uzupetnienie optymalnej farmakoterapii, jesli istniejg ku temu wskazania. [klasa Ila, poziom B]

Zalecenia dotyczace lekdw stosowanych w prewencji wtérne;j:

a. Beta-adrenolityki zaleca sie u wszystkich chorych z uposledzong funkcjg skurczowa LV (LVEF < 40%). [klasa I, poziom A]

b. Inhibitory ACE sa wskazane w ciagu 24 godzin u wszystkich chorych, u ktérych LVEF wynosi < 40%, i u chorych z niewydolnoscia serca,
cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym lub przewlekla choroba nerek, o ile nie ma przeciwwskazan do ich stosowania. [klasa I, poziom A]

c. Zaleca sie stosowanie inhibitoréw ACE u wszystkich pozostatych pacjentéw w celu zapobiegania nawrotom incydentéw niedokrwien-
nych; nalezy wybierac leki i dawki o udowodnionej skutecznosci. [klasa I, poziom B]

d. U chorych, ktérzy nie toleruja inhibitoréw ACE, zaleca sie ARB; nalezy wybierac leki i dawki o udowodnionej skutecznosci. [klasa I, po-
ziom B]

e. Blokada aldosteronu poprzez stosowanie eplerenonu jest wskazana u chorych po Ml leczonych inhibitorami ACE i beta-adrenolitykami,
z LVEF wynoszaca < 35% lub z cukrzyca badz niewydolnoscia serca, bez istotnej dysfunkcji nerek. [klasa I, poziom A]

f.  Zaleca sie rozpoczecie terapii statynami wkrotce po przyjeciu do szpitala. Nalezy dazy¢ do osiggniecia docelowych stezen LDL-C wynoszacych
<1,8 mmol/1 (< 70 mg/dl). [klasa I, poziom B]

National Insti-
tute for Health
and Care Excel-
lence (NICE
2010)

[53]

Osobom ze zdiagnozowanag niestabilng dtawica piersiowa lub NSTEMI nalezy zapewni¢ jasng informacje nt. ryzyka i korzysci proponowanego leczenia,
aby mogli $wiadomie dokonywa¢ wyboréw strategii leczenia.
Wstepne leczenie:
a.  Leczenie przeciwptytkowe: zaleca sie poda¢ aspiryne tak szybko jak to tylko mozliwe i kontynuowa¢, chyba ze wystapi ryzyko krwawienia lub
nadwrazliwo$¢ na aspiryne. W przypadku nadwrazliwo$ci na aspiryne nalezy rozwazy¢ klopidogrel.
b.  Leczenie przeciwtrombinowe:
i. zaleca sie stosowanie fondaparynuksu u pacjentéw bez wysokiego ryzyka krwawienia, o ile angiografia wieficowa nie jest plano-
wana w przeciaggu 24 godzin,
ii. jako alternatywe - w przypadku planowanej angiografii w przeciagu 24 godzin - mozna poda¢ niefrakcjonowana heparyne.
Zaleca sie oszacowanie indywidualnego ryzyka przysztych sercowych zdarzen niepozadanych z uzyciem uznanego systemu oceny, ktéry szacuje 6-
miesieczng $miertelno$¢ (np. GRACE). W analizie nalezy uwzgledni¢: peina historie kliniczng pacjenta, wyniki z badania przedmiotowego, spoczynkowe
12-odprowadzeniowe EKG oraz wyniki badania krwi. Ponadto zaleca sie ocene funkcji lewej komory serca u wszystkich pacjentéw po zawale. Nalezy
rozwazy¢ takze zasadno$¢ takiej oceny u pacjentéw z niestabilng dtawica piersiowa.
a.  Osoby z najnizszym ryzykiem: zaleca sie kontynuowanie aspiryny, chyba ze wystapi ryzyko krwawienia lub nadwrazliwos$¢ na aspiryne.
W przypadku nadwrazliwo$ci na aspiryne nalezy rozwazy¢ monoterapie klopidogrelem.
b.  Osoby z niskim ryzykiem:
i. Pacjentom bez przeciwwskazan (na przyktad wysokie ryzyko krwawienia) zaleca sie podawa¢ dawke nasycajaca (300 mg) klopi-
dogrelu w skojarzeniu z aspiryna.
ii. Dawke nasycajaca klopidogrelu zaleca sie podawac¢ wszystkim pacjentom bez przeciwwskazan, ktérzy moga by¢ poddani zabiegowi
PCI w przeciggu 24 godzin od przyjecia do szpitala.
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C.

iii. Zaleca sie klopidogrel jako opcje terapeutyczna do 12 miesiecy dla oséb z NSTEMI, bez wzgledu na sposéb leczenia.

iv. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania klopidogrelu 5 dni przed CABG.

v. Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest rekomendowany do 12 miesiecy jako opcja leczenia dla dorostych oséb
z OZW.
vi. Pacjenci z niskim i najnizszym ryzykiem powinni zosta¢ poddani leczeniu zachowawczemu, a nastepnie przed wypisaniem ze szpi-
tala nalezy oceni¢ niedokrwienie u tych pacjentéw, u ktérych nie wykonano koronarografii.
vii. Zaleca sie leczenie zachowawcze bez wczesnej angiografii wiencowe;j.
viii. Zaleca sie angiografie wiencowa (z PCI w nastepstwie, jesli bedzie zalecane) pacjentom, ktérzy zostali poczatkowo ocenieni jako
pacjenci z niskim ryzykiem, jesli niedokrwienie rozwija sie lub zostato wykryte w badaniu.
Osoby ze $rednim, wysokim i najwyzszym ryzykiem:
i. Pacjentom bez przeciwwskazan (na przyktad wysokie ryzyko krwawienia) zaleca sie poda¢ dawke nasycajaca (300 mg) klopido-
grelu w skojarzeniu z aspiryna.
ii. Dawke nasycajaca klopidogrelu zaleca sie poda¢ wszystkim pacjentom bez przeciwwskazan, ktérzy moga by¢ poddani zabiegowi
PCI w przeciaggu 24 godzin od przyjecia do szpitala.

iii. Majac na uwadze ré6wnowazenie ryzyka niedokrwienia serca z ryzykiem krwawienia, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora receptora
GP IIb/Illa (dozylnie eptifibatyd lub tirofiban), jesli angiografia jest zaplanowana w przeciggu 96 godzin od przyjecia do szpitala,
lub biwalirudyny jako alternatywe dla terapii skojarzonej heparyna i inhibitorem receptora GP IIb/Illa, jezeli pacjent nie stosuje
fondaparynuksu lub inhibiotra receptoréw GP Ilb/Illa i angiografia jest zaplanowana w przeciggu 24 godzin od przyjecia do szpita-
la.

iv. Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest rekomendowany do 12 miesiecy jako opcja leczenia dla dorostych oséb z
OZW.

v. Zaleca sie wykonanie angiografii wienicowej (wraz z PCI w nastepstwie, o ile bedzie wskazane) w ciagu 96 godzin pierwszego przy-
jecia do szpitala pacjentom bez przeciwwskazan (takich jak krwawienie lub choroby wspo6twystepujace). Nalezy wykonac jak naj-
szybciej jest to mozliwe u pacjentéw, ktérzy s klinicznie niestabilni lub majg wysokie ryzyko niedokrwienia.

W procesie doradzania pacjentom o wyborze metody rewaskularyzacji (PCI lub CABG), nalezy wzia¢ pod uwage wyniki koronarografii, choroby
wspolistniejace oraz korzysci i ryzyko kazdej z interwencji. Kiedy rola rewaskularyzacji lub jej metoda jest niejasna, nalezy rozwigzac ten problem
poprzez dyskusje z kardiologiem interwencyjnym, kardiochirurgiem i innymi pracownikami stuzby zdrowia. Nalezy przedyskutowa¢ wyboér metody
rewaskularyzacji z pacjentem.

PCI:

a.

Zaleca sie rozwazenie podania abciksimabu jako dodatku do PCI u pacjentdéw z grupy $redniego lub wyzszego ryzyka, ktérzy nie przyjmuja
obecnie inhibiotra receptoréw GP IIb/Illa.

Rekomendowane jest podanie niefrakcjonowanej hepraryny w pracowni cewnikowania serca pacjentom przyjmujacym fondaparinuks.
Jako alternatywe dla heparyny w skojarzeniu z inhibitorem receptoréw GP IIb/Illa mozna rozwazy¢ biwalirudyne dla pacjentéw, ktorzy sa
poddawani PCl i ktérzy sg w grupie $redniego lub wyzszego ryzyka i nie przyjmuja obecnie inhibiotra receptoréw GP IIb/Illa lub fondapari-
nuksu.

Prasugrel w skojarzeniu z aspiryna jest rekomendowany jako opcja w zapobieganiu zakrzepom miazdzycowym u oséb z OZW podawanych
PCI, tylko wtedy, gdy natychmiastowa pierwotna PCI dla pacjentéw ze STEMI jest konieczna lub wystapita zakrzepica w stencie podczas te-
rapii klopidogrelem lub pacjent ma cukrzyce. Osoby przyjmujace obecnie prasugrel w leczeniu OZW, ktérzy nie spetniaja powyzszych kryte-
ridw, powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuacji terapii do momentu, az oni i ich lekarze uznaja za odpowiednie przerwanie tej terapii.
Rekomendowane jest rozwazenie inhibitoréw inhibitora receptora GP IIb/Illa jako dodatek do PCI u wszystkich pacjentéw z cukrzycg, kto-
rzy poddawani sg planowej PCI oraz u pacjentéw poddawanych skomplikowanym procedurom (np. wielonaczyniowa PCI czy implantacja
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wielu stentéw). Obecnie jedynie abciksimab jest zarejestrowany w leczeniu wspomagajacym PCL. W proceduralnie nieskomplikowanej, pla-
nowej PCI, w ktérej ryzyko niepozadanych nastepstw jest niskie, nie zaleca sie uzycia inhibitoréw inhibitora receptora GP IIb/Illa, o ile nie
wystapia nagte powiktania zabiegu.

f.  Stentowanie tetnicy wienicowej: stenty powinny by¢ uzywane rutynowo, kiedy PCI jest klinicznie odpowiednia procedura dla pacjentéw ze
stabilng lub niestabilng dtawicg piersiowa lub z zawatem serca.

F. CABG:

a. Zaleca sie przerwanie stosowania klopidogrelu 5 dni przed wykonaniem CABG u pacjentéw, ktérzy maja niskie ryzyko niepozadanych zda-
rzen naczyniowo-sercowych.

b. U pacjentéw z grupy ryzyka Sredniego lub wyzszego nalezy oméwic z kardiochirurgiem kontynuowanie terapii klopidogrelem przed zabie-
giem CABG. Nalezy oprze¢ decyzje na zbalansowaniu ryzyka krwotoku i niedokrwienia.

G. Terapia farmakologiczna dla 0séb po zawale serca w ciggu ostatnich 12 miesiecy (patrz: Wytyczne dotyczace postepowania w ostrym zawale serca
z przetrwatym uniesieniem odcinka ST).

American Col- A. W przypadku zdiagnozowania UA/NSTEMI zaleca sie podanie ASA. [klasa [, poziom A]
lege of Cardiolo- B. Dawka nasycajaca obok dziennej dawki podtrzymujacej klopidogrelu [poziom: B] albo prasugrelu (wsrdd pacjentéw poddawanych PCI) albo tikagre-
gy Founda- loru [poziom: C] powinna by¢ podawane pacjentom z UA/NSTEM]I, ktérzy nie moga przyjmowac ASA z powodu nadwrazliwosci lub nietolerancji zo-
tion/American tadkowo-jelitowe;j.
Heart Associa- C. Nalezy wybra¢ metode leczenia: poczatkowe leczenie zachowawcze albo leczenie inwazyjne.
tion (ACCF/AHA D. W przypadku leczenia zachowawczego:
2012) a. Zaleca sie wiaczenie lekdw przeciwzakrzepowych (antykoagulanty), [klasa I, poziom: A]

b. Do opcji akceptowalnych zalicza sie takze podanie: enoksaparyny lub UFH [klasa [, poziom: A], fondaparynuksu [klasa I, poziom: B], enoksa-
[1] paryny lub fondparinunksu, ktére sg preferowane w poréwnaniu z UFH [klasa Ila, poziom: B].

c. Rekomendowane jest rozpoczecie terapii klopidogrelem lub tikagrelorem. [klasa I, poziom: B]

E. Leczenie inwazyjne:

a. Czasleczenia inwazyjnego ogélnie wynosi od 4 do 48 godzin. JeZeli natychmiastowa angiografia jest wybrana, wéwczas patrz: Wytyczne do-
tyczace postepowania w ostrym zawale serca z przetrwalym uniesieniem odcinka ST.

Zaleca sie rozpoczecie terapii lekami przeciwzakrzepowymi (antykoagulanty), [klasa I, poziom: A]

c. Do opcji akceptowalnych zalicza sie takze podanie: enoksaparyny lub UFH [klasa I, poziom: A], biwalirudyny [klasa I, poziom: B], fondapari-
nuksu [klasa I, poziom: B],

d. Przed cewnikowaniem: zaleca sie doda¢ drugi lek przeciwptytkowy [klasa |, poziom: A] (potrdjna terapia przeciwptytkowa, tj. ASA, klopido-
grel lub tikagrelor, inhibitor receptoréw GP, jest rekomendacja klasy Ilb, poziom: B dla wybranych pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka),
klopidogrel lub tikagrelor [klasa I, poziom: B] lub inhibitor receptoréw GP IIb/Illa [klasa I, poziom: A].

e. Nalezy podjac¢ decyzje na podstawie angiografii odno$nie do CABG, PCI lub terapii lekowe;j.

F. Jezeli pacjent zostanie poddany CABG, nalezy wowczas podtrzymac stosowanie ASA. [klasa I, poziom: A]

G. Jezeli pacjent zostanie poddany PCI, wowczas zaleca sie podac [klasa I]: klopidogrel [poziom: A] lub tikagrelor [poziom: B] (jesli nie byty juz podawane
przed cewnikowaniem), lub prasugrel [poziom: B], lub inhibitor receptoréw GP IIb/Illa [poziom: A] (jesli nie byty juz podawane przed cewnikowa-
niem).

H.

Jezeli pacjent pozostanie na terapii lekowej zaleca sie przerwac stosowanie inhibitoréw receptoréw GP (jesli byly podawane) i stosowanie klopidogre-
lu lub tikagreloru jak w strategii zachowawczej.

Wytyczne dotyczace postepowania w ostrym zawale serca (STEMI i NSTEMI)
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Europejska Rada
Resustytacji
(ERC2010)

[5, 19]

A. Juz podczas pierwszego kontaktu z personelem medycznym nalezy zebra¢ wywiad, w celu uzyskania pierwszych wskazéwek co do ewentualnego wy-
stepowania OZW. (...)

B. 12-odprowadzeniowe EKG jest kluczowym badaniem dla oceny OZW. W przypadku STEMI wskazuje ono potrzebe pilnej terapii reperfuzyjnej (np. PCI
lub prowadzonej przedszpitalnie fibrynolizy). Kiedy podejrzewany jest 0ZW, 12-odprowadzeniowe EKG powinno by¢ wykonane i ocenione najszyb-
ciej, jak to jest mozliwe, po pierwszym kontakcie pacjenta z personelem medycznym, celem wczesnego postawienia rozpoznania oraz przeprowadze-
nia kwalifikacji pacjenta. (...)

C. W przypadku charakterystycznego wywiadu brak uniesien odcinka ST w 12-odprowadzeniowym EKG oraz podwyzszony poziom markeréw martwicy
mie$nia sercowego (troponiny T, troponiny I, CK, CK-MB, mioglobiny) $wiadczy o obecnos$ci NSTEMI i pozwala na réznicowanie ze STEMI oraz niesta-
bilng dusznica bolesna. Preferowanym markerem sg specyficzne dla mie$nia sercowego troponiny. (...)

D. Objawowe leczenie ostrych zespotéw wiencowych

a. Tréjazotan glicerolu jest skutecznym lekiem w przypadku bo6lu wiericowego w klatce piersiowej, wywotuje réwniez korzystny efekt hemo-
dynamiczny poprzez poszerzenie tozyska zylnego, rozkurcz tetnic wiencowych oraz w mniejszym stopniu tetnic obwodowych. Mozna roz-
wazy¢ podanie tréjazotanu glicerolu, gdy skurczowe ci$nienie tetnicze jest wyzsze niz 90 mm Hg oraz gdy wystepuja dolegliwosci bélowe
w Kklatce piersiowe;j. (...)

b. Morfina jest lekiem z wyboru w przypadku zwalczania bélu opornego na dziatanie nitratéw, a dzieki jej dziataniu uspokajajacemu uzycie le-
koéw sedatywnych w wiekszo$ci przypadkow nie jest konieczne. Jej uzycie jako leku zwiekszajacego pojemnos$¢ tozyska zylnego, moze przy-
nie$¢ dodatkowe korzysci w przypadku zastoju w krazeniu ptucnym. (...)

c. Monitorowanie saturacji krwi tetniczej (Sa0Oz) przy pomocy pulsoksymetru (SpO2) pomaga oceni¢ potrzebe stosowania tlenoterapii. Tylko
pacjenci z hipoksja wymagaja leczenia tlenem. (...)

E. Przyczynowe leczenie ostrych zespotéw wiericowych

a. Inhibitory agregacji ptytek

1.

ii.

jil.

Zaleca sie jak najwczes$niejsze podanie ASA wszystkim pacjentom z podejrzeniem 0OZW, za wyjatkiem os6b z prawdziwa alergia na
ten lek. ASA moze by¢ podany przez personel medyczny, swiadka zdarzenia lub przyjety za porada dyspozytora pogotowia, zaleznie
od lokalnych standardéw postepowania. (...)

Inhibitory receptora ADP: Tienopirydyny (klopidogrel, prasugrel) oraz cyklo-pentylo-triazolo-pirymidyna (tikagrelor)” hamuja nie-
odwracalnie receptor ADP, co powoduje dalsze hamowanie agregacji ptytek, zainicjowane przez ASA. W przeciwienstwie do klopi-
dogrelu, metabolizm prasugrelu oraz tikagreloru jest niezalezny od determinowanej genetycznie zmienno$ci metabolizmu oraz ak-
tywacji leku. Z tego powodu prasugrel oraz tikagrelor prowadza do silniejszego i pewniejszego hamowania agregacji ptytek.
Inhibitory glikoproteiny (Gp) IIb/IIla: Blokowanie receptora glikoproteiny (Gp) IIb/Illa jest wspdlnym etapem koncowym hamo-
wania agregacji ptytek. Eptifibatyd oraz tirofiban hamujg receptor Gp IIb/Illa w spos6b odwracalny, podczas gdy abciksymab pro-
wadzi do nieodwracalnej blokady. Wyniki starszych badan prowadzonych przed era stentéw promuja zastosowanie gtéwnie tej
klasy lekow. Nowsze badania w wiekszos$ci dokumentujg brak ich dziatania lub pogorszenie wynikéw leczenia. Obecnie nie ma wy-
starczajacych danych popierajacych rutynowe leczenie wstepne pacjentéw ze STEMI lub NSTEMI-OZW inhibitorami Gp IIb/Illa. U
pacjentéw wysokiego ryzyka z NSTEMI-OZW akceptuje sie wewnatrzszpitalne leczenie wstepne eptifibatydem oraz tirofibanem,
podczas gdy abciksymab mozna podawac tylko w kontekscie PCI. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia podczas stosowa-
nia blokeréw Gp IIb/Illa w potaczeniu z heparynami nalezy rozwazy¢ nowsze alternatywy leczenia przeciwptytkowego.

) Nalezy zauwazy¢, ze tikagrelor hamuje odwracalnie receptor ADP; w tabeli pozostawiono jednak oryginalne brzmienie wytycznych.
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b. Leki antytrombinowe
i. UFH jest posrednim inhibitorem trombiny i w potaczeniu z ASA jest wykorzystywana jako uzupetnienie terapii fibrynolitycznej lub
pierwotnej PCI. Stanowi ona istotng cze$¢ leczenia niestabilnej dusznicy bolesnej lub STEMI. Ograniczeniem stosowania UFH jest jej
zmienny osobniczo efekt antykoagulacyjny, dozylne podawanie leku oraz konieczno$¢ monitorowania aPTT. Co wiecej, stosowanie
heparyny moze powodowac¢ trombocytopenie. Obecnie s3 tez inne antytrombiny stosowane w leczeniu pacjentéw z OZW. W po-
réwnaniu z UFH leki te majg bardziej specyficzng aktywno$¢ czynnika Xa (heparyny drobnoczasteczkowe, fondaparynuks) lub sa
bezposrednimi inhibitorami trombiny (biwalirudyna). Przy stosowaniu nowszych antytrombin nie ma konieczno$ci monitorowa-
nia uktadu krzepniecia, jak réwniez istnieje mniejsze ryzyko wystapienia trombocytopenii. W poréwnaniu z niefrakcjonowang he-
paryng enoksaparyna podana w ciggu pierwszych 24-36 godzin od epizodu NSTEMI-OZW obniza tacznie catkowita $miertelnosé,
czesto$¢ zawatu miesnia sercowego oraz potrzebe pilnej rewaskularyzacji. Cho¢ w przypadku enoksaparyny ilo§¢ mniejszych
krwawien wzrasta, to w poréwnaniu z UFH wystepowanie powaznych powiktan krwotocznych nie jest czestsze.
Terapia reperfuzyjna u pacjentow ze STEMI: u wszystkich pacjentéw z rozpoznanym STEMI terapia reperfuzyjna powinna by¢ rozpoczeta tak szybko,
jak to tylko mozliwe, bez wzgledu na wyboér metody, w czasie nie dtuzszym niz 12 godzin od wystapienia objawdw. Reperfuzje mozna uzyskac poprzez
fibrynolize, PCI lub kombinacje obu metod. Korzysci z leczenia reperfuzyjnego zmniejszajg sie z czasem, ktéry uptynat od wystapienia objawow. Fi-
brynoliza jest najbardziej skuteczna, jezeli terapie rozpocznie sie w ciggu pierwszych 2 do 3 godzin od wystapienia objawéw; skuteczno$¢ PCI w
mniejszym stopniu zalezy od czasu.
Prewencja pierwotna i wtérna: Postepowanie prewencyjne u pacjentéw z objawami OZW powinno by¢ rozpoczete zaraz po przyjeciu do szpitala, jak
réwniez powinny by¢ kontynuowane juz podjete dziatania. Srodki zapobiegawcze poprawiaja rokowanie, zmniejszajac czestoéé ciezkich powiktan
sercowych. Prewencja farmakologiczna obejmuje stosowanie beta-blokerow, inhibitorow enzymu konwertujacego (ACE)/blokerow recep-
tora dla angiotensyny (ARB) oraz statyn, a takze podstawowe leczenie aspiryna i, jesli sa wskazania, tienopirydynami.
Doustne inhibitory ACE: zmniejszaja Smiertelno$¢ u pacjentéw z MI, niezaleznie, czy stosowano terapie reperfuzyjna, czy nie. Zaleca sie po-
daz doustng inhibitoréw ACE w pierwszych 24 godzinach od pojawienia sie objawoéw u pacjentéow z MI, niezaleznie od planowanej p6zniej
terapii reperfuzyjnej. Jest to szczegolnie korzystne w przypadku zawatlu przedniej Sciany mies$nia sercowego, zastoju ptucnego oraz frakcji
wyrzutowej <40%. Nie zaleca sie dozylnego podawania inhibitoré6w ACE w ciagu pierwszych 24 godzin od wystapienia objawéw. W przy-
padku nietolerancji lekéw hamujacych ACE nalezy stosowac blokery receptora dla angiotensyny.
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8 Interwencja

Opis przedmiotowego produktu leczniczego opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Zofenil®.

8.1 Zofenil® (zofenopryl)

Nazwa miedzynarodowa (INN) zofenopryl

Opatentowane nazwy handlowe Zofenil®

Grupa farmaKoterapeutyczna C09AA15 (C 09 - Leki dziatajace na uktad renina-
angiotensyna; C09AA - inhibitory ACE)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Berlin Chemie AG

Data dopuszczenia do obrotu w UE 30.04.2004

Skilad jakos$ciowy i ilosciowy

Kazda tabletka produktu leczniczego Zofenil® 7,5 zawiera 7,5 mg soli wapniowej zofe-
noprylu, co odpowiada 7,2 mg zofenoprylu.

Kazda tabletka produktu leczniczego Zofenil® 30 zawiera 30 mg soli wapniowej zofeno-
prylu, co odpowiada 28,7 mg zofenoprylu.

Wskazania do stosowania

e Nadci$nienie tetnicze: Zofenil® jest przeznaczony do leczenia fagodnego i umiar-
kowanego samoistnego nadcis$nienia tetniczego.
e Ostry zawat serca: Zofenil® moze by¢ stosowany w leczeniu wczesnej fazy ostre-

go zawatu serca z objawami niewydolnoSci serca lub bez nich. Podawanie pro-
duktu leczniczego nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 24 godzin od wystapie-
nia objawow u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw, u ktérych nie wdrozono
leczenia trombolitycznego.

Dawkowanie i spos6b podawania w przedmiotowym wskazaniu

Zofenil® moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie albo po positkach. Podawang dawke
nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na stosowane lecze-
nie.

W ostrym zawale serca leczenie produktem leczniczym Zofenil® nalezy rozpocza¢ w cig-
gu 24 godzin od wystgpienia objawdw ostrego zawatu serca i nastepnie kontynuowac je
przez 6 tygodni. Po 6 tygodniach leczenia nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene stanu
pacjenta. U pacjentéw, u ktorych nie stwierdza sie objawoéw dysfunkcji lewej komory,
ani niewydolnoSci serca, leczenie nalezy przerwac. Jesli natomiast objawy te wystepuja,
leczenie nalezy kontynuowac przez odpowiedni okres czasu. Jesli wystepujg wskazania,
nalezy réwnocze$nie stosowac inne leki: nitraty, kwas acetylosalicylowy lub leki bloku-
jace receptory beta-adrenergiczne (beta-blokery).
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Schemat podawania leku jest nastepujacy:

e 1.i2.dzien: 7,5 mg co 12 godzin;
o 3.i4.dzien:15 mg co 12 godzin;
e od 5. dnia: 30 mg co 12 godzin.

Jezeli w chwili rozpoczynania leczenia lub w ciggu trzech kolejnych dni od zawatu
u chorego stwierdza sie niskie warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego (< 120 mHg),
nie nalezy zwieksza¢ dawki dobowej. W przypadku wystapienia hipotonii (< 100 mmHg)
mozna kontynuowac¢ podawanie leku w dawce, ktéra byta wcze$niej dobrze tolerowana.
W razie stwierdzenia ciezkiego niedoci$nienia (skurczowe ci$nienie tetnicze < 90 mmHg
w dwdch kolejnych pomiarach, wykonanych w odstepie co najmniej jednej godziny) na-
lezy przerwac podawanie produktu leczniczego Zofenil®.

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Zofenil® w zawale serca
u pacjentéw z uposledzong czynno$cig nerek lub u pacjentéw dializowanych, a takze
z niewydolno$cig watroby, nie zostaly do chwili obecnej ustalone. Z tego powodu nie
zaleca sie stosowania produktu leczniczego Zofenil® u tych pacjentéw. Nalezy zachowac¢
ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Zofenil® w leczeniu zawatu u pa-
cjentow po 75. roku zycia.

Mechanizm dziatlania

Mechanizm dziatania przedmiotowego produktu leczniczego polega na zahamowania
czynnosci uktadu renina - angiotensyna - aldosteron w osoczu. Skutkiem zahamowania
aktywno$ci konwertazy angiotensyny jest zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w oso-
czu, co z kolei prowadzi do zmniejszenia jej dziatania kurczgcego miesniowke naczyn
krwiono$nych i do zahamowania wydzielania aldosteronu. Drugie z wymienionych dzia-
tan ma stosunkowo niewielkie nasilenie, moze prowadzi¢ jednak do nieznacznego
zwiekszenia stezenia potasu w surowicy, przy jednoczesnej utracie sodu i wody. W wy-
niku zmniejszenia stezenia angiotensyny Il dochodzi do przerwania ujemnego sprzeze-
nia zwrotnego z rening i do zwiekszenia aktywno$ci reninowej osocza.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na sél wapniowa zofenoprylu, inne inhibitory ACE lub ktérykolwiek
sktadnik produktu leczniczego Zofenil®, epizod obrzeku naczynioruchowego zwigzany
z leczeniem inhibitorami ACE w wywiadzie, wrodzony/idiopatyczny obrzek naczynioru-
chowy, ciezka niewydolno$¢ watroby, cigza, karmienie piersig, u kobiet w wieku rozrod-
czym, jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji, obustronne zwezenia tetnic nerkowych
lub jednostronne zwezenie tetnicy nerkowej w przypadku jedynej czynnej nerki.

8.2 Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Zofenil® (zofenopryl) nie byt do tej pory przedmiotem obrad Rady
PrzejrzystoSci. Przeszukano takze strony internetowe innych agencji oceny technologii
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medycznych, w tym zrzeszonych w INAHTA. W wyniku wyszukiwania odnaleziono tylko
dwie rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego produktu leczniczego - jedna
pozytywna z Francji (HAS, 2001 [8]), a drugg negatywna z Danii (DHMA, 2009 [11]).

Francuska Komisja Przejrzystosci wydata pozytywng rekomendacje dla produktu lecz-
niczego Zofenil® w obu zarejestrowanych wskazaniach z poziomem odptatnosci 65%.
Jako komparatory rozwazane byty dwa produkty lecznicze kaptoprylu oraz dwa produk-
ty lecznicze lizynoprylu.

Dunska Agencja nie rekomendowata dalszego finansowania zofenoprylu w ramach tzw.
bezwarunkowej refundacji, poczawszy od 13 lipca 2009 roku. Komitet ocenit, ze produk-
ty lecznicze nalezace do grupy inhibitoréw ACE s3 terapeutycznymi komparatorami w
odniesieniu do wszystkich wskazan i do dnia 13 lipca 2009 wszystkie te leki byty refun-
dowane. Jednakze po tym czasie Komitet wycofat sie z takiej polityki ze wzgledu na réz-
nice w cenach. Komitet uznat, Ze cena zofenoprylu w poréwnaniu z enalaprylem, lizyno-
prylem, ramiprylem czy trandolaprylem w relacji do warto$ci terapeutycznej nie ma
uzasadnienia. Z tego powodu Komitet nie rekomendowat dalszej refundacji produktu
leczniczego Zofenil® (oraz Zofenil Comp.®). Komitet uznat za niemozliwe sformutowanie
warunkow, dla ktérych wymienione wyzej produkty lecznicze mogltyby by¢ rekomen-
dowane do tzw. ogdlnej refundacji warunkowej.
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9 Komparatory

Analiza postepowania diagnostycznego i leczenia ostrych zawatéw serca oraz wytycz-
nych wykazata, Ze inhibitory ACE powinny by¢ stosowane juz w pierwszych
24 godzinach wystgpienia objawow zawatu serca u wszystkich pacjentéw (bez prze-
ciwwskazan) i kontynuowana takze w leczeniu profilaktycznym, po wypisaniu ze szpita-
la. Dopiero w przypadku przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw ACE zaleca sie sto-
sowanie lekoéw z innej grupy, tj. antagonistéw receptora angiotensyny II (ARB). Wynika
z tego, Ze inhibitory ACE s3 uznanymi lekami w przypadku zawatu serca i nie ma lekow
z innych grup, ktére mogtyby by¢ stosowane zamiennie. S3 inne leki, ktére réwnolegle
stosuje sie w OZW, ale nie s3 to leki alternatywne. Oznacza to, ze komparatorem dla
przedmiotowego produktu leczniczego sg inne substancje czynne zaliczajace sie do gru-
py inhibitorow ACE.

Mechanizm dziatania hipotensyjnego lekéw z grup inhibitoré6w ACE polega na zmniej-
szeniu stezenia angiotensyny Il w nastepstwie zablokowania przemiany angiotensyny I.
W efekcie obniZenia stezenia angiotensyny II ustepuje skurcz naczyn krwiono$nych
spowodowany przez ten peptyd. Poza obnizeniem stezenia angiotensyny II, ktore jest
glownym mechanizmem dziatania inhibitoréw konwertazy angiotensyny, bierze sie pod
uwage réwniez inne wspdtistniejace mechanizmy dziatania. Jednym z nich jest zahamo-
wanie degradacji bradykininy. Dzieki wzrostowi aktywnos$ci bradykininy nastepuje
wzrost stezenia tlenku azotu oraz prostacykliny, obniza sie stezenie fibrynogenu, wzra-
sta dziatanie antyagregacyjne. Nastepnym istotnym mechanizmem dziatania inhibito-
réw konwertazy angiotensyny jest zmniejszenie wydzielania aldosteronu oraz przeciw-
dziatanie pobudzeniu aktywnosci uktadu wspétczulnego. Dzieki wymienionym wyzej
wielokierunkowym wptywom na procesy patofizjologiczne inhibitory konwertazy an-
giotensyny obok dziatania hipotensyjnego wywieraja korzystny wptyw na serce, nerki
oraz $rédbtonek naczyn krwionos$nych. [30]

W Polsce w wykazie lekow refundowanych [38] znajduje sie 131 produktéw leczniczych
wchodzacych w sktad grupy limitowej ,44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - pro-
dukty jednosktadnikowe i ztozone”, ktére zawierajg 9 réznych substancji czynnych: be-
nazepryl, kaptopryl, cilazapryl, enalapryl, imidapryl, lizynopryl, peryndopryl, kwinapryl,
oraz ramipryl. Z tego 30 produktéow leczniczych wystepuje jako preparat ztoZony z anta-
gonistami wapnia albo lekami moczopednymi. Leki z grupy limitowej 44.0 sg refundo-
wane we wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji, z odptat-
noscig ryczattowa dla $wiadczeniobiorcy. Inhibitory ACE charakteryzujg sie szerokim
zakresem zarejestrowanych wskazan, refundacjg objete sg za$ wszystkie wskazania za-
rejestrowane na dzien wydania decyzji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze tylko trzy grupy
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substancji czynnych s3 zarejestrowane w leczeniu ostrego zawatu serca™: preparaty kap-
toprylu, lizynoprylu oraz ramiprylu. Tylko w przypadku lizynoprylu zarejestrowane
wskazanie dotyczace MI brzmi bardzo podobnie do wskazania zofenoprylu, szczego6lnie
w odniesieniu do zalecanego czasu rozpoczecia terapii po MI (tj. w ciggu 24 godzin) oraz
dtugosci stosowania preparatu (do 6 tygodni, przy czym w przypadku objawdw niewy-
dolnosci serca, nalezy kontynuowac terapie). Dla pozostatych substancji, przede wszyst-
kim dla preparatéw ramiprylu, wskazania nieco réznig sie od przedmiotowego. Co cie-
kawe, wskazania r6znig sie nawet pomiedzy poszczegdlnymi produktami leczniczymi
ramiprylu. Szczegétowe wskazania (pod katem zawatu serca) przedstawiono w Aneks 1.

Biorac pod uwage zarejestrowane wskazania, tylko wymienione wyzej grupy inhibito-
réw ACE moga by¢ traktowane jako komparatory dla zofenoprylu. Rysunek 9. przedsta-
wia udziat procentowy wszystkich substancji czynnych wchodzacych w sktad grupy 44.0
(wraz z wyrdznionymi produktami ztoZonymi). Z rysunku wynika, Ze dominujacg pozy-
cje na rynku majg preparaty ramiprylu. Odnoszac sie do grupy trzech substancji czyn-
nych, bedagcych komparatorami dla zofenoprylu we wskazaniu: ostry zawat serca, moz-
na stwierdzi¢ takze relatywnie wysoki udziat preparatéw lizynoprylu. Tabela 20. zawie-
ra wykaz wszystkich refundowanych inhibitoréw ACE - produktéw jednosktadniko-
wych, wchodzacych w sktad grupy limitowej 44.0, wraz z okre$leniem sposobu i pozio-
mu ich finansowania.

" Do dnia 31 grudnia 2013 roku w ramach grupy limitowej 44.0 refundowany byt takze preparat jeszcze
jednej substancji czynnej - trandolaprylu, ktéry takze byl zarejestrowany w leczeniu ostrego zawatu ser-
ca.
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Rysunek 9. Udziat procentowy wszystkich substancji czynnych w gr. 44.0 w latach 2011-
2012
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Opracowanie wtasne na podstawie danych DGL NFZ

Wsréd grupy lekéw nalezacych do inhibitoréw ACE znajduja sie takze substancje czyn-
ne: fozynopryl, spirapryl, delapryl, moekspryl, temokapryl. Zgodnie z Informatorem
o Lekach na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia
(http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search) jedynie pierwsza substancja jest w Polsce zare-
jestrowana i wystepuje w postaci produktéw jednosktadnikowych oraz ztoZzonych.

Reasumujac, w dalszych analizach HTA jako komparator dla zofenoprylu nalezy przyjac
inne substancje czynne nalezace do grupy inhibitoréw ACE - preparaty kaptoprylu, lizy-
noprylu oraz ramiprylu. W procesie przygotowywania przegladu systematycznego pod-
czas wyszukiwania zasadne wydaje sie niewykluczanie innych substancji nalezacych do
grupy inhibitoréw ACE (oraz placebo) w celu uwzglednienia jak najwiekszej ilosci do-
wodow (np. na potrzeby analizy bezpieczenstwa).
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Tabela 20. Inhibitory ACE (produkty jednosktadnikowe) znajdujace sie na wykazie lekdw refundowanych w grupie limitowej 44.0 - stan
na dzien 1 stycznia 2014 r.

Czy wskazanie

Cena Limit | Poziom | Doptata ; )
rejestracyjne

Data d ji
aa eV detal.  finans. odpt. pac;j.

Subst. czynna Nazwa, postac i dawka leku

ref. obejmuje ostr
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) w]a* SL e

Lotensin, tabl. powl,, 5 mg 28tabl. | 5909990118816 | 2014-01-01 17,44 |3,46 17,18
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl,, 10 mg 28 tabl. | 5909990118915 | 2014-01-01 23,62 [691 20,69 nie

Lotensin, tabl. powl,, 20 mg 28 tabl. 5909990119011 | 2014-01-01 33,01 |13,83 27,14

Captopril Polfarmey, tabl,, 25 mg 30 tabl. | 5909990495238 | 2014-01-01 3,48 2,78 3,48
Captoprilum Captopril Polfarmey, tabl,, 50 mg 30 tabl. | 5909990495337 | 2014-01-01 6,85 5,56 4,49 tak

Captopril Polfarmex, tabl,, 12,5 mg 30 tabl. | 5909990830817 | 2014-01-01 2,36 1,39 2,36

Cazaprol, tabl. powl, 1 mg 30 tabl. | 5909990678648 | 2014-01-01 8,81 2,22 8,81

Cazaprol, tabl. powl, 2,5 mg 28 tabl. | 5909990678655 | 2014-01-01 14,23 |5,18 12,25

Cazaprol, tabl. powl, 5 mg 28tabl. | 5909990678679 | 2014-01-01 23,2 10,37 18,8

Cilan, tabl. powl, 0,5 mg 30 tabl. | 5909990066636 | 2014-01-01 7,13 1,11 7,13

Cilan, tabl. powl, 1 mg 30 tabl. | 5909990066667 | 2014-01-01 11,14 | 2,22 ryczatt | 11,14
Cilazaprilum nie

Cilan, tabl. powl, 2,5 mg 30 tabl. | 5909990066780 | 2014-01-01 1694 |5,56 14,58

Cilan, tabl. powl,, 5 mg 30 tabl. | 5909990066803 | 2014-01-01 26,76 | 11,11 22,05

Inhibestril, Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl,, 1 mg 30 tabl. | 5909990696857 | 2012-03-01 512 2,22 512

Inhibestril, Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl, 2,5 mg 28 tabl. | 5909990698004 | 2012-03-01 1196 |5,18 9,98

Inhibestril, Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl, 5 mg 30 tabl. | 5909990698356 | 2012-03-01 25,3 11,11 20,59

Enarenal, tabl, 5 mg 30 tabl. | 5909990014934 | 2014-01-01 3,88 2,78 3,88

Enarenal, tabl, 5 mg 60 tabl. | 5909990014958 | 2014-01-01 7,21 5,56 4,85
Enalaprilum Enarenal, tabl,, 10 mg 30 tabl. | 5909990015030 | 2014-01-01 6,1 5,56 3,74 nie

Enarenal, tabl, 10 mg 60 tabl. | 5909990015054 | 2014-01-01 11,74 |11,11 7,03

Enarenal, tabl, 20 mg 60 tabl. | 5909990020829 | 2014-01-01 20,08 |20,08 12,8
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Cz wskazanie
Limit | Poziom | Doptata y

finans. | odpt. pac;j.
(PLN) | (PLN) | (PLN)

Data decyzji
ref.

rejestracyjne
obejmuje ostry
zawat serca?*

Subst. czynna Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN

Enarenal, tabl, 20 mg 30 tabl. |5909990020836 | 2014-01-01 11,22 | 11,11 6,51

Tanatril, tabl,, 5 mg 28tabl. | 5909991069810 | 2014-01-01 16,47 |2,59 16,47
Imidaprilum Tanatril, tabl,, 10 mg 28 tabl. | 5909991069919 | 2014-01-01 21,71 |5,18 19,73 nie

Tanatril, tabl,, 20 mg 28tabl. | 5909991070014 | 2014-01-01 37,38 |10,37 32,98

LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 tabl. |5909991013417 | 2014-01-01 12,35 |5,56 9,99

LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 tabl. |5909991013516 | 2014-01-01 1991 |11,11 15,2

LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg 30 tabl. |5909991013318 | 2014-01-01 9,89 2,78 9,89

Lisinoratio 10, tabl,, 10 mg 30 tabl. | 5909990939817 | 2014-01-01 12,69 |5,56 10,33

Lisinoratio 20, tabl,, 20 mg 30 tabl. | 5909990939916 | 2014-01-01 20,64 | 11,11 15,93
Lisinoprilum Lisinoratio 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. | 5909990939718 | 2014-01-01 8,53 2,78 8,53 -

Lisiprol, tabl, 5 mg 28tabl. | 5909990682409 | 2014-01-01 9,61 2,59 9,61

Lisipro], tabl, 10 mg 28tabl. | 5909990682447 | 2014-01-01 13,76 |5,18 11,78

Lisiprol, tabl, 20 mg 28tabl. | 5909990682461 | 2014-01-01 20,37 |10,37 15,97

Ranopril, tabl., 5 mg 28tabl. |{5909991132927 | 2014-01-01 4,68 2,59 4,68

Ranopril, tabl., 20 mg 28tabl. |5909991133023 | 2014-01-01 17,42 |10,37 13,02

Ranopril, tabl., 10 mg 28tabl. |5909991133122 | 2014-01-01 9,41 518 7,43

Erbugen, tabl, 4 mg 30 tabl. | 5909990984954 | 2013-03-01 9,57 5,56 7,21

Prenessa, tabl,, 4 mg 30 tabl. | 5909990569311 | 2014-01-01 13,87 |5,56 11,51

Prenessa, tabl, 8 mg 30 tabl. | 5909990662494 | 2014-01-01 25,63 | 11,11 20,92
Perindoprilum | Prestarium 10mg, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. | 5909990336081 | 2014-01-01 40,37 [13,89 34,48 nie

Prestarium 5mg, tabl. powl, 5 mg 30 tabl. | 5909990337774 | 2014-01-01 23,01 |6,94 20,07

Vidotin, tabl,, 4 mg 30 tabl. | 5909990653614 | 2014-01-01 9,57 5,56 7,21

Vidotin, tabl, 8 mg 30 tabl. | 5909990653621 | 2014-01-01 17,47 |11,11 12,76
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.. Data decyzji ¢ [:imit
Subst. czynna Nazwa, postac i dawka leku rof finans.
(PLN)
Accupro 10, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. | 5909990707010 | 2014-01-01 15,15 |3,7
Accupro 20, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. |5909990707119 | 2014-01-01 20,16 |7,41
Accupro 40, tabl. powl,, 40 mg 28tabl. | 5909991080129 | 2014-01-01 31,15 |13,83
Accupro 5, tabl. powl,, 5 mg 30 tabl. | 5909990706914 | 2014-01-01 12,11 | 1,85
Acurenal, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. | 5909990953882 | 2012-09-01 31,3 14,81
Acurenal, tabl. powl,, 5 mg 30 tabl. |[5909991125417 | 2014-01-01 9,56 1,85
Acurenal, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. | 5909991125516 | 2014-01-01 13 3,7
Acurenal, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. |5909991125615 | 2014-01-01 18,69 |7,41
Quinaprilum Aprilgen 10mg, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. | 5909990014439 | 2014-01-01 12,43 |3,7
Aprilgen 20mg, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. | 5909990014460 | 2014-01-01 16,87 | 7,41
Aprilgen 40mg, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. |5909990014507 | 2014-01-01 3146 |1481
Aprilgen 5mg, tabl. powl,, 5 mg 30 tabl. | 5909990014354 | 2014-01-01 10,75 | 1,85
Pulsaren 20, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. | 5909991165710 | 2013-07-01 15,73 | 7,41
Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl, 5 mg |30 tabl. | 5909990215737 | 2014-01-01 9,39 1,85
Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl,, 10 mg | 30 tabl. | 5909990215805 | 2014-01-01 12,43 | 3,7
Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl,, 20 mg | 30 tabl. | 5909990215898 | 2014-01-01 17,44 | 7,41
Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl,, 40 mg | 30 tabl. | 5909990215980 | 2014-01-01 31,3 14,81
Ampril 10 mg tabletki, tabl.,, 10 mg 30 tabl. | 5909990571468 | 2014-01-01 17,81 |17,81
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 tabl. | 5909990571475 | 2012-03-01 33,48 |33,48
Ampril 5 mg tabletki, tabl,, 5 mg 30 tabl. | 5909990571499 | 2014-01-01 9,47 9,47
Ramiprilum Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60 tabl. | 5909990571505 | 2012-03-01 19,23 19,23
Apo-Ramij, tabl, 2,5 mg 28tabl. | 5909990653355 | 2014-01-01 53 518
Apo-Rami, tabl,, 5 mg 28tabl. | 5909990653362 | 2014-01-01 10,34 (10,34
Apo-Rami, tabl,, 10 mg 28tabl. | 5909990653379 | 2014-01-01 19,55 | 19,55

Poziom
odpt.
(PLN)

Doptata
pac;j.
(PLN)
14,65
17,02
25,28
12,11
25,02
9,56
12,5
15,55
11,93
13,73
25,18
10,75
12,59
9,39
11,93
14,3
25,02

Czy wskazanie

rejestracyjne

obejmuje

ostry
zawal serca?*

nie

12,8
25,6
6,4
12,8
3,32
597
11,95

tak
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Y. Data decyzji ¢ [fimit Poziom Dop’rata fjj};strac‘;vjsnkeazame
Subst. czynna Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN rof 1;11:1)15;1)5 ?s[}‘);) }()SEJN) obejmuje ostry
zawal serca?*

Axtil, tabl,, 2,5 mg 30 tabl. | 5909990337958 | 2014-01-01 5,83 5,56 3,47

Axtil, tabl,, 5 mg 30 tabl. | 5909990337972 | 2014-01-01 11,34 |11,11 6,63

Axtil, tabl,, 10 mg 30 tabl. | 5909990337989 | 2014-01-01 21,65 | 21,65 12,8

Mitrip, tabl., 10 mg 28tabl. | 5909990770397 | 2012-05-01 15,89 |15,89 11,95

Piramil 10 mg, tabl,, 10 mg 28tabl. | 5909990661756 | 2014-01-01 19,63 |19,63 11,95

Piramil 2,5 mg, tabl, 2,5 mg 30 tabl. |5909990212170 | 2014-01-01 7,87 5,56 5,51

Piramil 5 mg, tabl,, 5 mg 30 tabl. |5909990212248 | 2014-01-01 11,34 |11,11 6,63

Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28 kaps. | 5909990694631 | 2014-01-01 11,06 |10,37 6,66

Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28 kaps. | 5909990694655 | 2014-01-01 21,33 | 20,74 12,54

Polpril, tabl, 2,5 mg 28 szt. 5909990924608 | 2013-03-01 5,36 518 3,38

Polpril, tabl,, 5 mg 28 szt. 5909990924646 | 2013-03-01 10,51 |10,37 6,11

Polpril, tabl, 10 mg 28 szt. 5909990924653 | 2013-03-01 20 20 11,95

Ramicor, kaps. twarde, 5 mg 28 kaps. | 5909990763542 | 2012-05-01 8,41 8,41 5,97

Ramicor, kaps. twarde, 10 mg 28 kaps. | 5909990763559 | 2012-05-01 15,77 | 15,77 11,95

Ramipril Billev, tabl, 5 mg 28tabl. |5909991070441 | 2014-01-01 10,5 10,37 6,1

Ramipril Billev, tabl,, 10 mg 28tabl. | 5909991070540 | 2014-01-01 19,97 | 19,97 11,95

Ramipril Pfizer, tabl, 5 mg 28tabl. | 5909990796601 | 2012-07-01 10,5 10,37 6,1

Ramipril Pfizer, tabl, 10 mg 28tabl. | 5909990796649 | 2012-07-01 19,99 |19,99 11,95

Ramistad 10, tabl., 10 mg 28tabl. | 5909990017461 | 2014-01-01 15,32 | 15,32 11,95

Ramistad 2,5, tabl.,, 2,5 mg 28tabl. | 5909990017447 | 2014-01-01 4,59 4,59 32

Ramistad 5, tabl,, 5 mg 28tabl. | 5909990017454 | 2014-01-01 891 891 5,97

Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 kaps. | 5909990047987 | 2014-01-01 20,31 20,31 11,95

Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5 mg 28 kaps. | 5909990047949 | 2014-01-01 515 5,15 3,2

76/119



Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Subst. czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Data decyzji
ref.

Cena
detal.
(PLN)

Limit

finans.

(PLN)

Poziom

odpt.
(PLN)

Doptata

pagj.
(PLN)

Czy wskazanie
rejestracyjne
obejmuje ostry
zawat serca?*

Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg
Tritace 10, tabl, 10 mg

Tritace 2,5, tabl, 2,5 mg

Tritace 5, tabl,, 5 mg

Vivace 10 mg, tabl,, 10 mg
Vivace 10 mg, tabl,, 10 mg
Vivace 2,5 mg, tabl,, 2,5 mg
Vivace 2,5 mg, tabl, 2,5 mg
Vivace 5 mg, tabl,, 5 mg

Vivace 5 mg, tabl,, 5 mg

28 kaps.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
30 tabl.
28 tabl.
30 tabl.
28 tabl.
30 tabl.

5909990047963
5909990916016
5909990478217
5909990478316
5909990610525
5909990610532
5909990610433
5909990610440
5909990610488
5909990610495

2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01

10,68
21,33
12,53
14,7
20
21,45
5,36
5,77
10,51
11,11

10,37
20,74
518
10,37
20
21,45
5,18
5,56
10,37
11,11

6,28
12,54
10,55
10,3
11,95
12,8
3,38
3,41
6,11
6,4

* Zakres wskazan objetych refundacja to wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyz;ji.

77/119



» HealthQuest

10 Oceniane punkty koncowe

Typowym pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniach dotycza-
cych zawatu serca sg zgony. Dodatkowo, czesto raportowane sg ztozone punkty konco-
we, obejmujgce zgon, ponowny zawat serca lub nawracajgce niedokrwienie serca oraz
udar. Ostatnio w badaniach zaczeto stosowac takze punkty koncowe taczace zgony
z nawracajacym niedokrwieniem serca, zastoinowg niewydolnos$cia serca czy wstrzasem

[32].

W analizie efektywnosci Klinicznej nalezy zatem wykorzysta¢ najczesciej stosowane
w badaniach punkty konicowe z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. W zakre-
sie skuteczno$ci leczenia ocena zostanie przeprowadzona pod katem takich punktéw
koncowych jak: zgony, niewydolno$¢ serca, ponowny zawat serca, epizody dtawicy, zda-
rzenia sercowo-naczyniowe, wystgpienie istotnych zmian ST-T w EKG, zmiany w EKG
w czasie testu wysitkowego, konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji,
komorowe zaburzenia rytmu serca. W zakresie bezpieczenstwa zostang ocenione m.in.:
ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane ogétem, inne zdarzenia niepoza-
dane wedtug uktadéw narzadoéw, przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych.
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11 Schemat PICO

W wyniku przeprowadzonej analizy ustalono nastepujacy schemat PICO (Tabela 12).

Tabela 21. Schemat PICO

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) chorzy z ostrym zawatem serca

Rodzaj interwencji (1) zofenopryl

inne inhibitory ACE z zarejestrowanym wskazaniem w leczeniu ostrego zawatu ser-

Komparator (C) ca; placebo

Skuteczno$¢ leczenia:

zgony,

niewydolnos$¢ serca,

ponowny zawat serca,

epizody dtawicy,

zdarzenia sercowo-naczyniowe,

wystapienie istotnych zmian ST-T w EKG,

Efekty zdrowotne (0) zmiany w EKG w czasie testu wysitkowego,

konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji,
komorowe zaburzenia rytmu serca,

Bezpieczenstwo leczenia:

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane ogotem,

inne zdarzenia niepozadane wedtug uktadéw narzadéw,

przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych,

Opierajac sie na powyzszym schemacie PICO zostanie przeprowadzony przeglad syste-
matyczny w ramach analizy klinicznej. Wnioski z analizy dostepnych dowodéw nauko-
wych postuza do dalszego modelowania w ramach analiz - ekonomicznej i wptywu na
budzet.

Analiza problemu decyzyjnego wskazuje, ze w przypadku analizy efektywnos$ci koszto-
wej komparatorami dla zofenoprylu bedg preparaty wchodzgce w sktad grupy limitowej
44.0 - inhibitory ACE, w szczegélnoSci preparaty lizynoprylu, kaptoprylu i ramiprylu.
Jednoczesnie leki z tej grupy limitowej beda zmniejszaty udziaty w rynku w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Wytyczne praktyki klinicznej nie wyré6zniaja zadnego
preparatu inhibitoréw ACE, zalecajac ich stosowanie poczawszy od pierwszych 24 go-
dzin. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, preparaty zofenoprylu, lizynoprylu
i kaptoprylu nalezy poda¢ wtasnie w tym czasie. Wszystkie inhibitory ACE wchodza w
sktad jednej grupy limitowej, przez co mozna spodziewac sie podobnego efektu ich dzia-
tania. Doktadne okreslenie typu analizy ekonomicznej (np. analiza minimalizacji kosz-
tow) wymaga analizy dostepnych dowodéw naukowych. Analize, zgodnie z wymogami
formalnymi, nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika oraz wspoélnej (ptatnika +
pacjenta). Horyzont czasowy oraz zakres poréwnywanych kosztow powinny zaleze¢ od
wynikéw odnalezionych badan klinicznych.
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W ramach analizy wptywu na budzet mozna zatozy¢ dwuletni horyzont czasowy, podyk-
towany czasem trwania ewentualnej decyzji refundacyjnej. Z uwagi na jednoczesne
wnioskowanie o refundacje zofenoprylu w dwoch wskazaniach - w leczeniu wczesnej
fazy ostrego zawatu serca oraz w leczeniu nadci$nienia tetniczego - oraz najprawdopo-
dobniej wspdlng decyzje refundacyjna, rozsadne wydaje sie wykonanie potaczonej ana-
lizy wptywu na budzet, obejmujacej jednoczes$nie obie subpopulacje bez wyrdzniania.
Udzial w rynku zofenoprylu w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej najlepiej
przyjac na podstawie danych z krajow, w ktorych preparat ten jest refundowany.
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Aneks 1. Inhibitory ACE znajdujace sie¢ na wykazie lekow refundowanych w grupie limitowej
44.0 - stan na dzien 1 stycznia 2014 r.

Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku i;‘;vljgs\?_éé Kod EAN rDeafTa decyzji c?e]:;;ji Zc(;:);(;ﬁloéci E;l]f]l\? )n t
Lotensin, tabl. powl, 5 mg 28 tabl. 5909990118816 |2014-01-01 17,44 | 3,46 17,18
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990118915 |2014-01-01 23,62 [691 20,69
Lotensin, tabl. powl,, 20 mg 28 tabl. 5909990119011 |2014-01-01 33,01 |13,83 27,14
Captopril Polfarmex, tabl, 25 mg 30 tabl. 5909990495238 | 2014-01-01 3,48 2,78 3,48
Captoprilum Captopril Polfarmey, tabl.,, 50 mg 30 tabl. 5909990495337 |2014-01-01 6,85 5,56 4,49
Captopril Polfarmey, tabl,, 12,5 mg 30 tabl. 5909990830817 |2014-01-01 2,36 1,39 2,36
Cazaprol, tabl. powl,, 1 mg 30 tabl. 5909990678648 | 2014-01-01 8,81 2,22 8,81
Cazaprol, tabl. powl,, 2,5 mg 28 tabl. 5909990678655 |2014-01-01 14,23 |5,18 12,25
Cazaprol, tabl. powl,, 5 mg 28 tabl. 5909990678679 | 2014-01-01 23,2 10,37 18,8
Cilan, tabl. powl, 0,5 mg 30 tabl. 5909990066636 |2014-01-01 7,13 1,11 7,13
Cilan, tabl. powl,, 1 mg 30 tabl. 5909990066667 |2014-01-01 |21ata 11,14 |2,22 ryczatt 11,14
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl,, 2,5 mg 30 tabl. 5909990066780 |2014-01-01 16,94 |5,56 14,58
Cilan, tabl. powl, 5 mg 30 tabl. 5909990066803 | 2014-01-01 26,76 [11,11 22,05
Inhibestril, Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl, 1 mg | 30 tabl. 5909990696857 | 2012-03-01 512 2,22 512
:?besml’ Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl, 2,510 ) 5909990698004 |2012-03-01 11,96 |518 9,98
Inhibestril, Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl, 5 mg | 30 tabl. 5909990698356 |2012-03-01 25,3 11,11 20,59
S}i]llizrili;iig‘zri’;u; Hydro- | ¢ acombi, tabl. powl, 5+12,5 mg 28 tabl. 5909990781676 |2014-01-01 232 1037 18,8
Enalaprilum Enarenal, tabl, 5 mg 30 tabl. 5909990014934 |2014-01-01 3,88 2,78 3,88
Enarenal, tabl, 5 mg 60 tabl. 5909990014958 | 2014-01-01 7,21 5,56 4,85
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Substancja czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku i;\;vl:;(l).s'c' Kod EAN rDeafTa decyzii c?e]:;;ji Zc(;rZJi%(;Trlloéci FSEJI\?)H t
Enarenal, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909990015030 |2014-01-01 6,1 5,56 3,74
Enarenal, tabl,, 10 mg 60 tabl. 5909990015054 |2014-01-01 11,74 |11,11 7,03
Enarenal, tabl,, 20 mg 60 tabl. 5909990020829 |2014-01-01 20,08 |20,08 12,8
Enarenal, tabl, 20 mg 30 tabl. 5909990020836 |2014-01-01 11,22 |11,11 6,51
Tanatril, tabl,, 5 mg 28 tabl. 5909991069810 |2014-01-01 16,47 |2,59 16,47
Imidaprilum Tanatril, tabl,, 10 mg 28 tabl. 5909991069919 |2014-01-01 21,71 |5,18 19,73
Tanatril, tabl,, 20 mg 28 tabl. 5909991070014 |2014-01-01 37,38 |10,37 32,98
LisiHEXAL 10, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909991013417 |2014-01-01 12,35 |5,56 9,99
LisiHEXAL 20, tabl,, 20 mg 30 tabl. 5909991013516 |2014-01-01 19,91 |11,11 15,2
LisiHEXAL 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909991013318 |2014-01-01 9,89 |2,78 9,89
Lisinoratio 10, tabl, 10 mg 30 tabl. 5909990939817 |2014-01-01 12,69 |5,56 10,33
Lisinoratio 20, tabl,, 20 mg 30 tabl. 5909990939916 |2014-01-01 20,64 |11,11 15,93
Lisinoprilum Lisinoratio 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990939718 |2014-01-01 853 |2,78 8,53
Lisiprol, tabl, 5 mg 28 tabl. 5909990682409 |2014-01-01 9,61 |259 9,61
Lisiprol, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909990682447 |2014-01-01 13,76 |5,18 11,78
Lisiprol, tabl,, 20 mg 28 tabl. 5909990682461 |2014-01-01 20,37 |10,37 15,97
Ranopril, tabl,, 5 mg 28 tabl. 5909991132927 |2014-01-01 4,68 2,59 4,68
Ranopril, tabl,, 20 mg 28 tabl. 5909991133023 |2014-01-01 17,42 |10,37 13,02
Ranopril, tabl,, 10 mg 28 tabl. 5909991133122 |2014-01-01 9,41 |5,18 7,43
Dironorm, tabl,, 10+5 mg 30 tabl. 5909990701803 |2014-01-01 23,69 |5,56 21,33
;i:;‘;prﬂum + Amlodi-| 1 orm, tabl., 0,02+0,01 g 30 tabl. 5909990761685 |2012-03-01 279 [11,11 23,19
Dironorm, tabl, 20 + 5 mg 30 tabl. 5909990970520 |2013-09-01 262 |11,11 21,49
Lisinoprilum + Hydro- | Lisiprol HCT, tabl,, 10+12,5 mg 30 tabl. 5909990708352 |2014-01-01 15,24 |5,56 12,88
chlorothiazidum Lisiprol HCT, tabl, 20+12,5 mg 30 tabl. 5909990708369 |2014-01-01 22,45 [11,11 17,74
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Substancja czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawarto$¢
opakow.

Kod EAN

Data decyzji
ref.

Lisiprol HCT, tabl,, 20+25 mg 28 tabl. 5909991167714 |2014-01-01
Erbugen, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990984954 | 2013-03-01
Prenessa, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990569311 |2014-01-01
Prenessa, tabl,, 8 mg 30 tabl. 5909990662494 | 2014-01-01
Perindoprilum Prestarium 10mg, tabl. powl, 10 mg 30 tabl. 5909990336081 | 2014-01-01
Prestarium 5mg, tabl. powl, 5 mg 30 tabl. 5909990337774 | 2014-01-01
Vidotin, tabl, 4 mg 30 tabl. 5909990653614 | 2014-01-01
Vidotin, tabl, 8 mg 30 tabl. 5909990653621 |2014-01-01
Amlessa, tabl., 4+5 mg 30 tabl. 5909990908134 |2012-05-01
Amlessa, tabl., 4+10 mg 30 tabl. 5909990908165 |2012-05-01
Amlessa, tabl., 8+5 mg 30 tabl. 5909990908196 |2012-05-01
Perindoprilum + Amlo- | Amlessa, tabl., 8+10 mg 30 tabl. 5909990908240 |2012-05-01
dipinum Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg 30 tabl. 5909990669301 |2014-01-01
Co-Prestarium, tabl., 10+5 mg 30 tabl. 5909990669332 | 2014-01-01
Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg 30 tabl. 5909990669387 | 2014-01-01
Co-Prestarium, tabl,, 10+10 mg 30 tabl. 5909990669400 |2014-01-01
Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg 30 tabl. 5909990850167 |2012-05-01
Co-Prenessa 4 mg / 1,25 mg, tabl,, 4+1,25 mg 30 tabl. 5909990641086 |2014-01-01
Co-Prenessa 4 mg / 1,25 mg, tabl,, 4+1,25 mg 30 tabl. 5909990746569 |2014-01-01
Perindoprilum + Inda- | Indix Combi, tabl. powl, 2,5+0,625 mg 30 tabl. 5909991050290 |2014-01-01
pamidum Indix Combi, tabl. powl,, 5+1,25 mg 30 tabl. 5909991050344 |2014-01-01
Noliprel Bi-Forte, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 tabl. 5909990707782 | 2014-01-01
Noliprel Forte, tabl. powl,, 5+1,25 mg 30 tabl. 5909990055029 | 2014-01-01
Tertensif Bi-Kombi, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 tabl. 5909990715206 |2014-01-01

OKkres
decyzji

21,17 |10,37
9,57 5,56
13,87 |5,56
25,63 |1111
40,37 |13,89
23,01 |6,94
9,57 5,56
17,47 |11,11
17,96 |5,56
17,96 |5,56
28,66 |11,11
28,66 |11,11
27,41 |6,94
42,09 |13,89
27,41 |6,94
42,09 |13,89
26,06 |11,11
18,52 |5,56
18,52 |5,56
8,16 3,47
16,32 | 6,94
42,09 |13,89
27,41 |6,94
42,09 |13,89

Poziom
odptatnosci

Pacjent
(PLN)

16,77
7,21
11,51
20,92
34,48
20,07
7,21
12,76
15,6
15,6
23,95
23,95
24,47
36,2
24,47
36,2
21,35
16,16
16,16
7,89
13,38
36,2
24,47
36,2
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Substancja czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawarto$¢
opakow.

Kod EAN

Data decyzji
ref.

Tertensif Kombi, tabl. powl,, 5+1,25 mg 30 tabl. 5909990055678 | 2014-01-01
Accupro 10, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990707010 |2014-01-01
Accupro 20, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990707119 | 2014-01-01
Accupro 40, tabl. powl,, 40 mg 28 tabl. 5909991080129 |2014-01-01
Accupro 5, tabl. powl, 5 mg 30 tabl. 5909990706914 | 2014-01-01
Acurenal, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909990953882 | 2012-09-01
Acurenal, tabl. powl,, 5 mg 30 tabl. 5909991125417 |2014-01-01
Acurenal, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909991125516 |2014-01-01
Acurenal, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909991125615 |2014-01-01
Aprilgen 10mg, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990014439 |2014-01-01
Aprilgen 20mg, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990014460 |2014-01-01
Quinaprilum )

Aprilgen 40mg, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990014507 | 2014-01-01
Aprilgen 5mg, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990014354 | 2014-01-01
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909991165710 |2013-07-01
glémaprllum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl, 5 30 tabl. 5909990215737 | 2014-01-01
Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl, 30 tabl. 5909990215805 | 2014-01-01
10 mg

Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl, 30 tabl. 5909990215898 | 2014-01-01
20 mg

Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva, tabl. powl,, 30 tabl. 5909990215980 |2014-01-01
40 mg

Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990571468 | 2014-01-01

Ramiprilum
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 tabl. 5909990571475 |2012-03-01

OKkres
decyzji

27,41 |6,94
15,15 |[3,7
20,16 |7,41
31,15 |13,83
12,11 | 1,85
31,3 14,81
9,56 1,85
13 3,7
18,69 |7,41
12,43 | 3,7
16,87 |7,41
31,46 |14,81
10,75 |1,85
15,73 | 7,41
9,39 1,85
12,43 | 3,7
17,44 |7,41
31,3 14,81
17,81 |17,81
33,48 |33,48

Poziom
odptatnosci

Pacjent
(PLN)

24,47

14,65
17,02
25,28
12,11
25,02
9,56

12,5

15,55
11,93
13,73
25,18
10,75
12,59

9,39

11,93

14,3

25,02

12,8
25,6
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Substancja czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Ampril 5 mg tabletki, tabl,, 5 mg
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg
Apo-Ramij, tabl, 2,5 mg
Apo-Rami, tabl, 5 mg
Apo-Rami, tabl, 10 mg

Axtil, tabl,, 2,5 mg

Axtil, tabl., 5 mg

Axtil, tabl., 10 mg

Mitrip, tabl., 10 mg

Piramil 10 mg, tabl,, 10 mg
Piramil 2,5 mg, tabl, 2,5 mg
Piramil 5 mg, tabl,, 5 mg
Polpril, kaps. twarde, 5 mg
Polpril, kaps. twarde, 10 mg
Polpril, tabl, 2,5 mg

Polpril, tabl,, 5 mg

Polpril, tabl,, 10 mg

Ramicor, kaps. twarde, 5 mg
Ramicor, kaps. twarde, 10 mg
Ramipril Billev, tabl,, 5 mg
Ramipril Billev, tabl,, 10 mg
Ramipril Pfizer, tabl., 5 mg
Ramipril Pfizer, tabl,, 10 mg
Ramistad 10, tabl,, 10 mg

Zawarto$¢
opakow.

30 tabl.
60 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
28 kaps.
28 kaps.
28 szt.
28 szt.
28 szt.
28 kaps.
28 kaps.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.

Kod EAN

5909990571499
5909990571505
5909990653355
5909990653362
5909990653379
5909990337958
5909990337972
5909990337989
5909990770397
5909990661756
5909990212170
5909990212248
5909990694631
5909990694655
5909990924608
5909990924646
5909990924653
5909990763542
5909990763559
5909991070441
5909991070540
5909990796601
5909990796649
5909990017461

Data decyzji
ref.

2014-01-01
2012-03-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2012-05-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2013-03-01
2013-03-01
2013-03-01
2012-05-01
2012-05-01
2014-01-01
2014-01-01
2012-07-01
2012-07-01
2014-01-01

OKkres
decyzji

9,47
19,23
53
10,34
19,55
5,83
11,34
21,65
15,89
19,63
7,87
11,34
11,06
21,33
5,36
10,51
20
8,41
15,77
10,5
19,97
10,5
19,99
15,32

9,47
19,23
518
10,34
19,55
5,56
11,11
21,65
15,89
19,63
5,56
11,11
10,37
20,74
518
10,37
20
8,41
15,77
10,37
19,97
10,37
19,99
15,32

Poziom
odptatnosci

Pacjent
(PLN)

6,4
12,8
3,32
5,97
11,95
3,47
6,63
12,8
11,95
11,95
551
6,63
6,66
12,54
3,38
6,11
11,95
5,97
11,95
6,1
11,95
6,1
11,95
11,95
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Substancja czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku i;\;vl:;(l).s'c' Kod EAN rDeafTa decyzii c?e]:;;ji Zc(;rZJi%(;Trlloéci FSEJI\?)H t
Ramistad 2,5, tabl, 2,5 mg 28 tabl. 5909990017447 |2014-01-01 4,59 4,59 32
Ramistad 5, tabl,, 5 mg 28 tabl. 5909990017454 |2014-01-01 8,91 891 5,97
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 kaps. 5909990047987 | 2014-01-01 20,31 |20,31 11,95
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5 mg 28 kaps. 5909990047949 |2014-01-01 5,15 5,15 3,2
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg 28 kaps. 5909990047963 | 2014-01-01 10,68 |10,37 6,28
Tritace 10, tabl,, 10 mg 28 tabl. 5909990916016 |2014-01-01 21,33 | 20,74 12,54
Tritace 2,5, tabl, 2,5 mg 28 tabl. 5909990478217 | 2014-01-01 12,53 |5,18 10,55
Tritace 5, tabl,, 5 mg 28 tabl. 5909990478316 |2014-01-01 14,7 10,37 10,3
Vivace 10 mg, tabl,, 10 mg 28 tabl. 5909990610525 |2014-01-01 20 20 11,95
Vivace 10 mg, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909990610532 | 2014-01-01 21,45 |21,45 12,8
Vivace 2,5 mg, tabl,, 2,5 mg 28 tabl. 5909990610433 | 2014-01-01 5,36 5,18 3,38
Vivace 2,5 mg, tabl,, 2,5 mg 30 tabl. 5909990610440 |2014-01-01 577 5,56 3,41
Vivace 5 mg, tabl,, 5 mg 28 tabl. 5909990610488 | 2014-01-01 10,51 10,37 6,11
Vivace 5 mg, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990610495 | 2014-01-01 11,11 11,11 6,4
Ramiprilum + Felodipi- | Delmuno 2,5, tabl. powl, 2,5+2,5 mg 28 tabl. 5909990973118 | 2014-01-01 14,36 |5,18 12,38
num Delmuno 5, tabl. powl,, 5+5 mg 28 tabl. 5909990973217 |2014-01-01 19,28 |[10,37 14,88
Ampril HD, tabl,, 5+25 mg 30 tabl. 5909990573233 | 2014-01-01 16,56 |11,11 11,85
Ramiprilum + Hydro- | Ampril HL, tabl, 2,5+12,5 mg 30 tabl. 5909990573226 |2014-01-01 12,97 |5,56 10,61
chlorothiazidum Tritace 2,5 Comb, tabl, 2,5+12,5 mg 28 tabl. 5909990885312 | 2014-01-01 13,54 |5,18 11,56
Tritace 5 Comb, tabl,, 5+25 mg 28 tabl. 5909990885411 | 2014-01-01 18,33 10,37 13,93

Zakres wskazan objetych refundacja to wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji.
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Aneks 2. Diuretyki znajdujace sie na wykazie lekdw refundowanych w grupach limitowych
36.0, 37.0, 38.0 - stan na dzien 1 stycznia 2014 r.

Zawarto$¢ Data decyzji . Poziom
Grupa limitowa

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN L.
opakow. ref. odptatnosci

Amiloridum + Hydro- | Tialorid, tabl, 5+50 mg 50 szt. 5909990206025 |2014-01-01 |2 lata 8,69 8,69 2,61
chlorothiazidum Tialorid mite, tabl,, 2,5+25 mg 50 szt. 5909990373819 |2014-01-01 |2 lata 6,99 |5,36 3,24
Clopamidum Clopamid VP, tabl. powl, 20 mg 20 tabl. 5909990141012 | 2014-01-01 |2 lata 7,9 7,9 2,37
Apo-Indap, tabl. powl, 2,5 mg 30 tabl. 5909990988716 |2014-01-01 |2 lata 10,07 |10,07 3,02
Diuresin SR, tabl. powl. o przediu-
zonym uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990975815 |2014-01-01 |2 lata 8,96 7,72 3,56
Indapamide KRKA, tabl. o przediu-
zonym uwalnianiu, 1,5 mg 30 szt. 5909990957125 |2013-07-01 | 2 lata 8,5 7,72 3,1
Indapamide SR, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990644933 | 2012-09-01 |2 lata 8,35 7,72 2,95
Indapamide SR Arrow, tabl. o prze- 36.0, Leki moczo-
dtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990223077 |2012-07-01 |2lata |pedne - tiazydowe | 7,61 7,61 30% 2,28

Indapamidum 123ratio (Indapami- i sulfonamidowe

Ind id

fdapamicum dum Farmacom), tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990586806 | 2012-05-01 |2 lata 7,84 7,72 2,44
Indapen, tabl. powl, 2,5 mg 20 szt. 5909990863013 | 2014-01-01 | 2 lata 9,15 8,58 3,14
Indapen SR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990665907 | 2014-01-01 |2 lata 8,52 7,72 3,12
Indapres, tabl. powl, 2,5 mg 30 tabl. 5909990223121 |2014-01-01 |2 lata 10,07 |10,07 3,02

Indipam SR, tabl. o przedt. uwalnia-
niy, 1,5 mg 30 tabl. 5909990702534 |2012-07-01 |2 lata 7,82 7,72 2,42

Indix SR, tabl. o przedly. uwalnianiu,
1,5 mg 30 tabl. 5909991025014 |2013-09-01 |2 lata 8,41 7,72 3,01
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Zawarto$¢ Data decyzji Poziom

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN

opakow. ref. Grupa limitowa

odptatnosci

Ipres long 1,5, tabl. o przedtuzonym

uwalnianiuy, 1,5 mg 30 tabl. 5909990012688 | 2014-01-01 |2 Ilata 8,96 7,72 3,56

Opamid, tabl. o przedtuzonym

uwalnianiuy, 1,5 mg 30 tabl. 5909990770182 | 2014-01-01 |2 Ilata 8,92 7,72 3,52

Rawel SR, tabl. powl. o przedtuzo-

nym uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990424801 |2014-01-01 |2 lata 7,72 7,72 2,32

Rawel SR, tabl. powl. o przedtuzo-

nym uwalnianiu, 1,5 mg 60 tabl. 5909990424849 |2014-01-01 |2 lata 14,38 | 14,38 4,31

Symapamid SR, tabl. o przedtuzo-

nym uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990734993 | 2014-01-01 |2 lata 7,51 7,51 2,25

Tertensif SR, tabl. powl. o przedtu-

zonym uwalnianiu, 1,5 mg 30 tabl. 5909990738212 |2014-01-01 |2 lata 13,49 |7,72 8,09

Furosemidum Polfarmex, tabl, 40

mg 30 tabl. 5909990223794 |2014-01-01 |2lata |37.0, Leki moczo- | 3,61 3,61 3,2
Furosemidum ryczatt

Furosemidum Polpharma, tabl.,, 40 pedne - petlowe

mg 30 tabl. 5909990135028 | 2014-01-01 |2 lata 3,61 3,61 3,2

Finospir*, tabl,, 25 mg 30 tabl. 5909990965854 | 2014-01-01 |2 lata 5,66 5,31 1,94

Finospir*, tabl, 25 mg 100 tabl. 5909990965861 |2014-01-01 |2 lata 17,75 | 17,69 5,37

Finospir*, tabl,, 50 mg 30 tabl. 5909990965878 |2014-01-01 |2 lata 11,03 | 10,61 3,6

Finospir*, tabl,, 50 mg 100 tabl. 5909990965885 |2014-01-01 |2 lata 33,67 |33,67 10,1

Finospir*, tabl, 100 mg 30 tabl. 5909990965977 |2014-01-01 |2lata |38:0, Antagonisci|yggg |5099 6,3
Spironolactonum ] . aldosteronu - 30%

Spironol**, tabl,, 25 mg 20 tabl. 5909990110216 |2014-01-01 |2 Ilata spironolakton 6,67 3,54 4,19

Spironol**, tabl,, 25 mg 100 tabl. 5909990110223 | 2014-01-01 |2 Ilata 23,75 |17,69 11,37

Spironol**, tabl.,, 100 mg 20 tabl. 5909990673124 | 2014-01-01 |2 lata 14,15 | 14,15 4,25

Verospiron, tabl, 25 mg 20 tabl. 5909990117215 |2014-01-01 |2 lata 7,23 3,54 4,75

Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 kaps. 5909990488414 |2014-01-01 |2 lata 14,21 | 10,61 6,78
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Zawarto$¢ Data decyzji CcD Poziom Pacjent

Kod EAN Grupa limit
° rupaiimitowa 1 py Ny odptatnoéci | (PLN)

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku

opakow. ref.

Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 kaps. 5909990488513 | 2014-01-01 | 2 lata ‘ ‘ 21,67 ‘ 21,22 | | 6,82 |
* Jako lek dodatkowy u pacjentéw niereagujacych dostatecznie na inne leki przeciwnadci$nieniowe.
** Brak zarejestrowanego wskazania w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Zakres wskazan objetych refundacja to wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji.
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Aneks 3. Beta-blokery znajdujace sie na wykazie lekow refundowanych w grupach limitowych
39.0i40.0 - stan na dzien 1 stycznia 2014 r.

Substancja Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartosc Kod EAN bata Okres Grupa limitowa Poziom Pacjent
czynna P opakow. decyzjiref. | decyzji P odptatnosci | (PLN)
Propranolol WZF, tabl,, 10 mg 50 tabl. 5909990112111 |2014-01-01 |2 lata 2,6 1,11 ryczatt 2,6
Propranololum
Propranolol WZF, tabl,, 40 mg 50 tabl. 5909990112210 |2014-01-01 |2 lata 390 Leki bet 4,45 4,45 ryczatt 3,2
.0, eki eta-
Biosotal 40, tabl., 40 mg 60 tabl. 5909990365715 |2014-01-01 |2 lata adrenolityczne 19,48 5,34 30% 5,74
Biosotal 80, tabl,, 80 mg 30 tabl. 5909990365616 |2014-01-01 |2 lata nieselektywne - do|9,14 5,34 30% 5,4
Sotalolum* SotaHEXAL 160, tabl., 160 mg 20 tabl. 5909990309115 |2014-01-01 |2 lata stosowania  doust-| 1449 |7 12 30% 9,51
nego
SotaHEXAL 40, tabl,, 40 mg 20 tabl. 5909991014711 |2014-01-01 |2 lata 8 3,06 1,78 30% 1,81
SotaHEXAL 80, tabl.,, 80 mg 20 tabl. 5909990309016 |2014-01-01 |2 lata 7,82 3,56 30% 5,33
Sectral 200, tabl. powl,, 200 mg 30 tabl. 5909990109920 |2014-01-01 |2 lata 10,86 | 7,35 ryczatt 6,71
Acebutololum
Sectral 400, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909990110018 |2014-01-01 |2 lata 20,14 | 14,7 ryczatt 8,64
A ol Atenolol Sanofi 25, tabl,, 25 mg 60 tabl. 5909990370610 |2014-01-01 |2 lata 7,8 7,8 ryczatt 3,2
tenololum
Atenolol Sanofi 50, tabl,, 50 mg 30 tabl. 5909990011414 |2014-01-01 |2 lata 7,8 7,8 ryczatt 3,2
Bisoratio 10, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909991015114 |2014-01-01 |2 lata 12 12 ryczatt 3,2
Bisoratio 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909991015015 |2014-01-01 |2 lata 40.0, Leki beta-|7,35 7,35 ryczatt 3,2
Bisoprololum adrenolityczne -
Coronal 10, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990633852 | 2014-01-01 |2 lata ek q 11,4 11,4 ryczatt 3,2
selektywne - o
Coronal 5, tabl. powl,, 5 mg 30 tabl. 5909990633791 | 2014-01-01 |2 lata stosowania  doust- 7,42 7,35 ryczatt 3,27
Atram 12,5, tabl,, 12,5 mg 30 tabl. 5909990570430 |2014-01-01 |2lata nego 10,25 |49 30% 6,82
Atram 25, tabl, 25 mg 30 tabl. 5909990570409 |2014-01-01 |2lata 1395 |9,8 30% 7,09
Atram 6,25, tabl,, 6,25 mg 30 tabl. 5909990570454 |2014-01-01 |2 lata 7,84 2,45 30% 6,13
Carvedilolum**
Avedo], tabl. powl, 6,25 mg 30 tabl. 5909990074051 | 2014-01-01 |2 Ilata 7,74 2,45 30% 6,03
Avedo], tabl. powl,, 12,5 mg 30 tabl. 5909990074099 |2014-01-01 |2 Ilata 10,64 |49 30% 7,21
Avedo], tabl. powl,, 25 mg 30 tabl. 5909990074129 |2014-01-01 |2 lata 14,63 |98 30% 7,77
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Carvedigamma 12,5 mg, tabl. powl,, 12,5
mg

Carvedigamma 25 mg, tabl. powl., 25 mg

Carvedigamma 6,25 mg, tabl. powl, 6,25
mg

Carvedilol-ratiopharm, tabl. powl, 6,25
mg

Carvedilol-ratiopharm, tabl. powl, 12,5
mg

Carvedilol-ratiopharm, tabl. powl., 25
mg

Carvedilolum 123ratio, Carvedilol Teva,
tabl, 6,25 mg

Carvedilolum 123ratio, Carvedilol Teva,
tabl, 12,5 mg

Carvedilolum 123ratio, Carvedilol Teva,
tabl, 25 mg

Carvetrend, tabl, 3,125 mg
Carvetrend, tabl, 6,25 mg
Carvetrend, tabl,, 12,5 mg
Carvetrend, tabl,, 25 mg
Coryol, tabl,, 6,25 mg

Coryol 12,5, tabl,, 12,5 mg
Coryol 25, tabl,, 25 mg
Coryol 3,125, tabl, 3,125 mg
Dilatrend, tabl, 6,25 mg
Dilatrend, tabl, 25 mg

30 tabl.
30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.

5909990419654
5909990419609

5909990419685

5909990727100

5909990727148

5909990727193

5909990338788

5909990338856

5909990338931
5909991016814
5909991016913
5909991017019
5909991017118
5909990983315
5909990216505
5909990216567
5909990216604
5909990716111
5909990717613

2014-01-01
2014-01-01

2014-01-01

2014-01-01

2014-01-01

2014-01-01

2014-01-01

2014-01-01

2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01

2 lata
2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata

9,34
12,82

524

7,39

10,14

13,95

7,39

9,59

11,81
8,86
10,11
11,72
15,08
7,84
10,81
14,55
8,86
17,2
24,44

4,9
9,8

2,45

2,45

4,9

9,8

2,45

4,9

9,8
1,23
2,45
4,9
9,8
2,45
4,9
9,8
1,23
2,45
9,8

30%
30%

30%

30%

30%

30%

30%

30%

30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%

Substancja .. Zawarto$¢ Data Okres . CcDh Limit | Poziom Pacjent
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN . . Grupa limitowa L.
czynna opakow. decyzjiref. | decyzji (PLN) | (PLN) | odptatnosci | (PLN)

591
5,96

3,53

5,68

6,71

7,09

5,68

6,16

4,95
8
8,4
8,29
8,22
6,13
7,38
7,69

15,49
17,58
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Substancja .. Zawarto$¢ Data Okres . CcDh Limit | Poziom Pacjent
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN . . Grupa limitowa L.
czynna opakow. decyzjiref. | decyzji (PLN) | (PLN) | odptatnosci | (PLN)

Hypoten, tabl. powl, 6,25 mg 30 tabl. 5909990048465 |2014-01-01 |2 lata 7,89 2,45 30% 6,18
Hypoten, tabl. powl, 6,25 mg 100 tabl. 5909990048472 |2014-01-01 |2 lata 26,21 |8,17 30% 20,49
Hypoten, tabl. powl, 12,5 mg 30 tabl. 5909990048489 |2014-01-01 |2 lata 10,84 |49 30% 7,41
Hypoten, tabl. powl, 12,5 mg 100 tabl. 5909990048496 |2014-01-01 |2 lata 35,3 16,33 | 30% 23,87
Hypoten, tabl. powl, 25 mg 30 tabl. 5909990048502 |2014-01-01 |2 lata 14,75 |9,8 30% 7,89
Hypoten, tabl. powl, 25 mg 100 tabl. 5909990048540 |2014-01-01 |2 lata 46,45 |32,67 |30% 23,58
Symtrend, tabl. powl,, 25 mg 30 tabl. 5909990074662 |2014-01-01 |2 lata 11,73 |9,8 30% 4,87
Symtrend, tabl. powl,, 12,5 mg 30 tabl. 5909990074754 |2014-01-01 |2 lata 9,34 4,9 30% 591
Symtrend, tabl. powl,, 6,25 mg 30 tabl. 5909990074792 | 2014-01-01 |2 lata 7,34 2,45 30% 5,63
Vivacor, tabl., 25 mg 30 tabl. 5909990687862 |2014-01-01 |2 lata 18,24 |98 30% 11,38
Vivacor, tabl., 25 mg 60 tabl. 5909990687879 |2014-01-01 |2 lata 33,49 | 19,6 30% 19,77
Vivacor, tabl.,, 6,25 mg 30 tabl. 5909990687886 |2014-01-01 |2 lata 11,81 |2,45 30% 10,1
Vivacor, tabl.,, 6,25 mg 60 tabl. 5909990687893 |2014-01-01 |2 lata 23,33 |49 30% 19,9
Vivacor, tabl,, 12,5 mg 30 tabl. 5909990687909 |2014-01-01 |2 lata 13,54 (49 30% 10,11
Vivacor, tabl,, 12,5 mg 60 tabl. 5909990687930 |2014-01-01 |2 lata 2642 |98 30% 19,56
Metoprololum Metocard, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990034420 |2014-01-01 |2 lata 5,55 4,9 ryczatt 3,85
Metocard, tabl,, 100 mg 30 tabl. 5909990034529 |2014-01-01 |2 lata 9,31 9,31 ryczatt 3,2
Ebivol, tabl, 5 mg 30 szt. 5909990662425 |2013-11-01 |2 lata 15,84 | 14,7 ryczatt 4,34
Ebivol, tabl, 5 mg 30 szt. 5909997222974 |2013-11-01 |2 lata 15,85 | 14,7 ryczatt 4,35
Emzok, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990743872 |2013-11-01 |2 lata 19,15 | 14,7 ryczatt 7,65
Nebivololum Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990685189 |2013-07-01 | 2 lata 18,36 | 13,72 |ryczatt 7,84
Nebilenin, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990689774 | 2012-05-01 |2 lata 18,31 13,72 | ryczatt 7,79
Nebilet, tabl,, 5 mg 28 szt. 5909990670185 |2013-05-01 |2 lata 18,42 13,72 | ryczatt 7,9
Nebinad, tabl,, 5 mg 28 tabl. 5909990648719 |2013-11-01 |2 lata 18,01 |[13,72 |ryczalt 7,49
Nebispes, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990673865 |2012-05-01 |2 lata 19,44 |13,72 |ryczalt 8,92
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Nazwa. postaé i dawka leku Zawarto$¢ Data Okres Grupa limitowa CDh Limit | Poziom Pacjent
P opakow. decyzjiref. | decyzji P (PLN) | (PLN) | odptatnosci | (PLN)

NebivoLEK, tabl, 5 mg 28 szt. 5909990653300 |2013-03-01 |2 lata 13,81 | 13,72 |ryczatt 3,29
Nedal, tabl,, 5 mg 28 tabl. 5909990642809 |2012-11-01 |2 lata 19,56 | 13,72 |ryczatt 9,04

* Brak zarejestrowanego wskazania w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

** Leki refundowane wylacznie we wskazaniu ,Udokumentowana niewydolno$¢ serca w klasach NYHA II - NYHA IV” lub (niektére) we wskazaniu off-label , Zastoinowa niewydolno$¢
serca u dzieci do 18 roku zycia”.

Dla pozostatych lekdw zakres wskazan objetych refundacja to wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyz;ji.
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Aneks 4. Blokery kanalu wapniowego znajdujace sie na wykazie lekow refundowanych w
grupach limitowych 41.0, 42.0 i 43.0 - stan na dzien 1 stycznia 2014 r.

Substancja L. Zawarto$¢ Data decyzji | Okres . Poziom Pacjent

J— Nazwa, postac i dawka leku opakow. Kod EAN . decyzji Grupa limitowa odpatnosci | (PLN)
Adipine, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909990642267 | 2014-01-01 |2 lata 14,54 | 14,54 4,36
Adipine, tabl, 5 mg 30 tabl. 5909990642311 | 2014-01-01 |2 lata 7,87 7,56 2,58
Agen 10, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909991099022 | 2014-01-01 |2 lata 16,24 | 15,11 5,66
Agen 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909991098926 |2014-01-01 |2 lata 8,32 7,56 3,03
Aldan, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909991008635 |2014-01-01 |2 lata 6,83 6,83 2,05
Aldan, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909991008734 |2014-01-01 |2 lata 12,28 |12,28 3,68
Amlaxopin, tabl, 5 mg 30 szt. 5909990752690 |2013-03-01 |2 lata 7,02 7,02 2,11
Amlaxopin, tabl,, 10 mg 30 szt. 5909990752720 | 2013-03-01 |2 lata 13,06 | 13,06 3,92
Amlodipine Arrow 10, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990057399 | 2012-05-01 |2 lata 13,13 | 13,13 3,94
Amlodipine Arrow 5, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990057351 | 2012-05-01 |2 lata 41.0, Antagonisci | 7,07 7,07 2,12

Amlodipinum Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990800469 | 2012-09-01 |2 lata Wapnia- - poch.od- 6,17 6,17 30% 1,85
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30tabl.  |5909990800551 |2012-09-01 |2 lata gfmy dihydropiry-| 1171 | 11,71 3,51
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine
Teva, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990721580 | 2012-05-01 |2 lata 7,42 7,42 2,23
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine
Teva, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990721603 |2012-03-01 |2 lata 15,11 |1511 4,53
Amlomy], tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990842476 | 2012-05-01 |2 lata 6,46 6,46 1,94
Amlomy], tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990842698 | 2012-05-01 |2 lata 12,28 | 12,28 3,68
Amlonor, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990642618 | 2014-01-01 |2 lata 7,64 7,56 2,35
Amlonor, tabl, 10 mg 30 tabl. 5909990642625 |2014-01-01 |2 lata 14,66 |14,66 4,4
Amlopin 10 mg, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909990048977 |2014-01-01 |2 lata 18,51 |[15,11 7,93
Amlopin 5 mg, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990048939 |2014-01-01 |2 lata 10,63 | 7,56 5,34
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

i;;j:l?cj a Nazwa, postac¢ i dawka leku c?:z;;ji
Amlozek, tabl, 5 mg 30 szt. 5909990799718 | 2014-01-01 |2 lata
Amlozek, tabl, 10 mg 30 szt. 5909990799817 | 2014-01-01 |2 lata
Apo-Amlo 10, tabl, 10 mg 30 tabl. 5909990565993 |2014-01-01 |2 lata
Apo-Amlo 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990565986 | 2014-01-01 |2 lata
Cardilopin, tabl, 2,5 mg 30 tabl. 5909990907311 |2014-01-01 |2 lata
Cardilopin, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990907410 |2014-01-01 |2 lata
Cardilopin, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909990907519 |2014-01-01 |2 lata
Finamlox, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990794430 |2012-07-01 |2 lata
Finamlox, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990794461 |2012-05-01 |2 lata
Normodipine, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990993017 |2014-01-01 |2 lata
Normodipine, tabl.,, 10 mg 30 tabl. 5909990993116 |2014-01-01 |2 lata
Tenox, tabl,, 5 mg 90 tabl. 5909990421824 |2014-01-01 |2 lata
Tenox, tabl, 5 mg 30 tabl. 5909990963010 |2014-01-01 |2 lata
Tenox, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909990963119 |2014-01-01 |2 lata
Vilpin, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990621217 |2014-01-01 |2 lata
Vilpin, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909991042912 |2014-01-01 |2 lata
Plendil, tabl. o przedtuzonym uwalnia-

Felodipinum niu, 5 mg 28 tabl. 5909990344819 |2014-01-01 |2 lata
Plendil, tabl. o przedtuzonym uwalnia-
niu, 10 mg 28 tabl. 5909990344918 |2014-01-01 |2 lata
Lacipil, tabl. powl., 6 mg 28 tabl. 5909990625697 | 2014-01-01 |2 lata

Lacidipinum Lacipil, tabl. powl,, 2 mg 28 tabl. 5909990650521 | 2014-01-01 |2 lata
Lacipil, tabl. powl., 4 mg 28 tabl. 5909990650620 | 2014-01-01 |2 lata
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg 60 tabl. 5909990694754 | 2014-01-01 |2 lata

Nitrendipinum | Nitrendypina EGIS, tabl,, 20 mg 30 tabl. 5909990694761 |2014-01-01 |2 lata
Nitrendypina EGIS, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909990694778 | 2014-01-01 |2 lata

Grupa limitowa

CD Limit Poziom Pacjent
(PLN) [ (PLN) | odptatnosci | (PLN)
14,56 |7,56 9,27
20,66 |1511 10,08
15,68 |15,11 51
8,14 7,56 2,85
5,68 3,78 3,03
7,87 7,56 2,58
15,11 | 15,11 4,53
7,3 7,3 2,19
15,56 |15,11 4,98
7,87 7,56 2,58
15,11 |15,11 4,53
23,28 | 22,67 7,41
8,32 7,56 3,03
16,01 |15,11 5,43
7,99 7,56 2,7
15,11 | 15,11 4,53
23,64 |7,05 18,71
30,84 |14,1 20,97
29,82 |10,58 22,41
14,53 | 3,53 12,06
21,75 |7,05 16,82
15,66 |15,11 6,95
8,1 7,56 ryczatt 3,74
516 3,78 4,58
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Subst. Z t Data d Ok CD Limit Pozi Pacjent
ubstancja Nazwa, postac i dawka leku awartose Kod EAN ata. decyzjl res“ Grupa limitowa i oziom L. aqen
czynna opakow. decyzji (PLN) [ (PLN) | odptatnosci | (PLN)

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg 60 tabl. 5909990694785 |2014-01-01 |2 lata 10,25 | 7,56 5,89

Staveran 120, tabl. powl,, 120 mg 20 tabl. 5909990045419 |2014-01-01 |2 lata 42.0, Antagonisci | 3,05 3,05 3,05

Verapamilum | Staveran 40, tabl. powl, 40 mg 20 tabl. 5909990045211 |2014-01-01 |2 lata wapnia - pochod-| 5 47 |1 92 2,47
ne fenyloalkiloa-

Staveran 80, tabl. powl., 80 mg 20 tabl. 5909990045310 |2014-01-01 |2 lata miny - werapamil | 2,76 2,03 2,76

Dilzem 120 retard, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 120 mg 30 tabl. 5909990482917 |2014-01-01 |2 lata 11,23 |10,65 3,78

Dilzem 180 retard, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 180 mg 30 tabl. 5909990483310 | 2014-01-01 |2 lata 16,31 | 15,98 3,53

Dilzem Retard, tabl. o przedtuzonym

uwalnianiu, 90 mg 30 tabl. 5909990213214 |2014-01-01 |2 lata 43.0, Antagonisci| 963 |7,99 4,84
wapnia - pochod-

Diltiazemum Oxycardil 120, tabl. powl. o przedtuzo- ne benzotiazenin
nym uwalnianiu, 120 mg 30 tabl. 5909990112616 |2014-01-01 |2 lata diltiazem piy 11,1 10,65 3,65
Oxycardil 180, tabl. powl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 180 mg 30 tabl. 5909990416318 |2014-01-01 |2 lata 16,25 |15,98 3,47
Oxycardil 240, tabl. powl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 240 mg 30 tabl. 5909990416417 |2014-01-01 |2 lata 21,93 |21,3 3,83
Oxycardil 60, tabl. powl,, 60 mg 60 tabl. 5909990121120 |2014-01-01 |2 lata 10,65 |10,65 32

Zakres wskazan objetych refundacja to wszystkie zarejestrowane wskazania na dzieni wydania decyzji.
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Zofenil® (zofenopryl) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz zawatu serca

Aneks 5. ARB znajdujace sie na wykazie lekow refundowanych w grupie limitowej 45.0 - stan
na dzien 1 stycznia 2014 r.

Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawarto$¢ Data decyzji Okres“ Limit | Poziom N Pacjent
opakow. decyzji (PLN) [ odptatnosci | (PLN)
Atacand, tabl., 16 mg 14 tabl. 5909990430116 |2012-05-01 |2 lata 24,78 | 14,45 14,67
Atacand, tabl., 8 mg 14 tabl. 5909990430017 |2014-01-01 |2 lata 20,96 |7,23 159
Atacand, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990430024 |2014-01-01 |2 lata 30,71 | 14,45 20,6
Atacand, tabl., 16 mg 28 tabl. 5909990430123 |2014-01-01 |2 lata 41,91 |289 21,68
Candepres, tabl,, 8 mg 28 tabl. 5909990739592 | 2012-11-01 |2 lata 16,41 | 14,45 6,3
Candepres, tabl,, 16 mg 28 tabl. 5909990739653 | 2012-11-01 |2 lata 31,26 | 28,9 11,03
Carzap, tabl,, 8 mg 28 tabl. 5909990937080 |2013-01-01 |2 lata 15,15 | 14,45 5,04
Carzap, tabl,, 8 mg 56 tabl. 5909990937103 | 2014-01-01 |2 lata 28,42 | 28,42 8,53
Carzap, tabl, 16 mg 28 tabl. 5909990937172 |2013-01-01 |2 lata 28,71 | 28,71 8,61
Candesartanum Carzap, tabl, 16 mg 56 tabl. 5909990937196 |2014-01-01 |2 lata 54,18 |54,18 16,25
cilexetilum Carzap, tabl, 32 mg 28 tabl. 5909990937264 |2013-01-01 |2 lata 54,77 | 54,77 30% 16,43
Kandesar, tabl,, 8 mg 28 tabl. 5909990962839 |2014-01-01 |2 lata 13,87 | 13,87 4,16
Kandesar, tabl,, 16 mg 28 tabl. 5909990962945 |2014-01-01 |2 lata 26,15 |26,15 7,85
Karbis, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990772162 | 2014-01-01 |2 lata 16,37 | 14,45 6,26
Karbis, tabl., 8 mg 56 tabl. 5909990772179 |2013-01-01 |2 lata 31,14 | 289 10,91
Karbis, tabl,, 16 mg 28 tabl. 5909990772193 |2014-01-01 |2 lata 31,14 |289 10,91
Karbis, tabl., 16 mg 56 tabl. 5909990772209 |2013-01-01 |2 lata 59,62 |57,8 19,16
Karbis, tabl., 32 mg 28 tabl. 5909990772230 |2013-01-01 |2 lata 59,62 |57,8 19,16
Ranacand, tabl.,, 16 mg 28 tabl. 5909990801350 |2012-07-01 |2 lata 31,82 | 289 11,59
Ranacand, tabl,, 8 mg 28 tabl. 5909990801367 |2012-07-01 |2 lata 18,96 | 14,45 8,85
Candesartanum cilexetilum + | Candepres HCT, tabl,, 8+12,5 mg 28 tabl. 5909990800360 |2012-11-01 |2 lata 15,15 | 14,45 5,04
Hydrochlorothiazidum Candepres HCT, tabl,, 16+12,5 mg 28 tabl. 5909990800629 |2013-01-01 |2 lata 28,71 |28,71 8,61
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Carzap HCT, tabl,, 8+12,5 mg 28 tabl. 5909990957170 |2013-01-01 |2 lata 15,15 | 14,45
Carzap HCT, tabl,, 8+12,5 mg 56 tabl. 5909990957194 |2014-01-01 |2 lata 28,42 |2842
Carzap HCT, tabl, 16+12,5 mg 28 tabl. 5909990957255 |2013-01-01 |2 lata 28,71 |28,71
Carzap HCT, tabl, 16+12,5 mg 56 tabl. 5909990957279 |2014-01-01 |2 lata 54,18 |54,18
Karbicombi, tabl. powl.,, 8 + 12,5 mg 28 szt. 5909990865130 |2013-03-01 | 2 lata 15 14,45
Karbicombi, tabl. powl.,, 8 + 12,5 mg 56 tabl. 5909990865147 |2013-01-01 | 2 lata 28,6 28,6
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 tabl. 5909990865178 |2012-03-01 |2 lata 36,36 |289
Karbicombi, tabl. powl, 16 + 12,5 mg 56 tabl. 5909990865185 |2013-01-01 |2 lata 54,75 | 54,75
Karbicombi, tabl. powl, 32 + 12,5 mg 28 tabl. 5909990865222 |2013-01-01 |2 lata 59,62 |57,8
Karbicombi, tabl. powl, 32 + 25 mg 28 tabl. 5909990865260 |2013-01-01 |2 lata 59,62 |57,8
Eprosartanum Teveten, tabl. powl., 600 mg 14 tabl. 5909990868414 |2014-01-01 | 2 lata 35,46 |7,23
Ifirmasta, tabl. powl.,, 150 mg 28 szt. 5909990706280 |2013-05-01 | 2 lata 14,2 14,2
Ifirmasta, tabl. powl.,, 300 mg 28 szt. 5909990706297 | 2013-05-01 | 2 lata 26,83 |26,83
Irbesartanum Irprestan, tabl. powl, 75 mg 28 tabl. 5909990747054 |2012-05-01 | 2 lata 14,48 | 7,23
Irprestan, tabl. powl,, 150 mg 28 tabl. 5909990747085 | 2012-05-01 |2 lata 18 14,45
Irprestan, tabl. powl,, 300 mg 28 tabl. 5909990747122 | 2012-05-01 |2 lata 34,77 | 28,9
Apo-Lozart, tabl. powl,, 50 mg 28 tabl. 5909990702886 | 2014-01-01 |2 lata 15,57 | 14,45
Cozaar, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990674411 |2014-01-01 | 2 lata 17,39 | 14,45
Cozaar, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909991073428 |2014-01-01 | 2 lata 32,96 |28,9
Losartanum Lakea, tabl. powl, 50 mg 30 tabl. 5909991108212 |2014-01-01 | 2 lata 18,55 15,48
Loreblok, tabl. powl, 50 mg 28 tabl. 5909990770601 |2012-07-01 | 2 lata 11,6 11,6
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990638659 |2014-01-01 |2 lata 27,28 |27,28
Lorista, tabl. powl,, 50 mg 56 tabl. 5909990649112 |2012-03-01 |2 lata 30,69 |289
Lorista, tabl. powl,, 50 mg 84 tabl. 5909990649129 |2012-03-01 |2 lata 34,58 |34,58

Poziom

odptatnosci

Pacjent
(PLN)

5,04
8,53
8,61
16,25
4,89
8,58
16,13
16,43
19,16
19,16

30,4

4,26
8,05
9,42
7,89
14,54

5,46
7,28
12,73
7,71
3,48
8,18
10,46
10,37
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Lorista, tabl. powl, 50 mg 28 tabl. 5909990818914 |2014-01-01 |2 lata 14,45 |14,45
Losacor, tabl. powl, 50 mg 30 tabl. 5909991055110 |2014-01-01 |2 lata 16,56 |15,48
Losagen, tabl. powl,, 50 mg 28 tabl. 5909990639885 |2014-01-01 |2 lata 12,17 |12,17
Losargamma, tabl. powl.,, 50 mg 28 tabl. 5909990947164 |2012-03-01 | 2 lata 12,73 12,73
Losartan Arrow, tabl. powl,, 50 mg 28 szt. 5909990769452 |2013-01-01 | 2 lata 12,4 12,4
Losartan Bluefish, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990760770 |2012-09-01 | 2 lata 11,16 |11,16
Losartan Pfizer, tabl. powl, 50 mg 30 tabl. 5909990809790 |2012-07-01 |2 lata 13,32 | 13,32
Losartic, tabl. powl,, 50 mg 28 tabl. 5909990621439 | 2014-01-01 |2 lata 18,4 14,45
Lozap 50, tabl. powl,, 50 mg 30 tabl. 5909990573905 | 2014-01-01 |2 lata 19,57 | 15,48
Presartan, tabl. powl,, 50 mg 30 tabl. 5909990724345 |2014-01-01 |2 lata 13,53 |13,53
Presartan, tabl. powl,, 100 mg 30 tabl. 5909990724352 |2014-01-01 | 2 lata 29,03 |[29,03
Rasoltan 50, tabl. powl,, 50 mg 28 tabl. 5909990085644 |2014-01-01 | 2 lata 11,16 |11,16
Sarve 50 mg, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990045594 | 2014-01-01 | 2 lata 16,13 14,45
Sortabax, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990766673 | 2012-05-01 |2 lata 12,62 |12,62
Sortabax, tabl. powl,, 100 mg 28 tabl. 5909990766680 |2012-05-01 |2 lata 23,65 |23,65
Stadazar, tabl. powl,, 50 mg 28 tabl. 5909990079575 |2014-01-01 |2 lata 11,6 11,6
Xartan, tabl. powl,, 50 mg 30 szt. 5909990481118 |2014-01-01 |2 lata 2598 [1548
Hyzaar, tabl. powl,, 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990433612 |2014-01-01 | 2 lata 17,39 | 14,45
Hyzaar, tabl. powl,, 100+12,5 mg 28 szt. 5909990904365 |2013-03-01 | 2 lata 27,29 | 27,29
Hyzaar Forte, tabl. powl,, 100+25 mg 28 tabl. 5909990970513 | 2014-01-01 | 2 lata 32,96 |28,9

Losartanum Loreblok HCT, tabl. powl, 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990778843 |2012-05-01 |2 lata 14,43 | 14,43

Hydrochlorothiazidum Lorista H, tabl. powl,, 50+12,5 mg 56 tabl. 5909990686339 |2012-03-01 |2 lata 30,69 |289
Lorista H, tabl. powl,, 50+12,5 mg 84 tabl. 5909990686360 |2012-03-01 |2 lata 44,78 | 43,35
Lorista HD, tabl. powl.,, 100+25 mg 28 tabl. 5909990645565 |2014-01-01 |2 lata 27,28 | 27,28
Lorista HL, tabl. powl,, 100+12,5 mg 28 tabl. 5909990816484 |2012-05-01 |2 lata 30,69 |289

Poziom Pacjent

odptatnosci | (PLN)

4,34
5,72
3,65
3,82
3,72
3,35

8,29
8,73
4,06
8,71
3,35
6,02
3,79
7,1
3,48
15,14
7,28
8,19
12,73
4,33
10,46
14,44
8,18
10,46
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Losacor HCT, tabl. powl,, 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990729685 |2012-07-01 |2 lata 16,02 | 14,45 591
Losagen Combi, tabl. powl,, 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990833924 |2012-03-01 |2 lata 12,17 | 12,17 3,65
Losargamma HCT, tabl. powl,, 50+12,5 mg | 28 tabl. 5909990857784 |2012-03-01 |2 lata 17,84 | 14,45 7,73
Losargamma HCT, tabl. powl, 100+25 mg 28 tabl. 5909990858088 |2012-03-01 | 2 lata 34,09 |289 13,86
Losartan Hydrochlorothiazyd KRKA, tabl.
powl, 50 + 12,5 mg + mg 28 szt 5909990822980 |2013-07-01 |2 lata 14,24 | 14,24 4,27
Losartan+HCT Arrow, tabl. powl, 50+12,5
mg 28 tabl. 5909990752447 |2012-11-01 |2 lata 14,32 | 14,32 4,3
Losartan+HCT Arrow, tabl. powl, 50+12,5
mg 30 tabl. 5909990752461 |2014-01-01 |2 lata 15,15 | 15,15 4,55
Lozap HCT, tabl. powl, 50+12,5 mg 30 tabl. 5909990611980 |2014-01-01 |2 lata 18,55 |15,48 7,71
Presartan H, tabl. powl,, 50+12,5 mg 30 tabl. 5909990721641 |2014-01-01 | 2 lata 18,55 | 15,48 7,71
Presartan H, tabl. powl,, 100+25 mg 30 tabl. 5909990721894 |2014-01-01 |2 lata 32,05 |[30,96 10,38
Rasoltan HCT, tabl. powl,, 50 + 12,5 mg 28 sztuk 5909990926220 |2013-07-01 |2 lata 13,87 |13,87 4,16
Rasoltan HCT, tabl. powl,, 100 + 25 mg 28 sztuk 5909990926350 |2013-07-01 |2 lata 26,15 |26,15 7,85
Sortabax HCT, tabl. powl, 0,05+0,0125 g 28 tabl. 5909990806195 |2012-07-01 |2 lata 15 14,45 4,89
Sortabax HCT, tabl. powl., 100+25 mg 28 tabl. 5909990806201 |2012-07-01 |2 lata 28,42 |2842 8,53
Lorista H, tabl. powl, 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990337392 |2014-01-01 |2 lata 14,45 | 14,45 4,34
Actelsar, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990891863 |2012-09-01 |2 lata 30,1 28,9 9,87
Micardis, tabl,, 40 mg 28 tabl. 5909990440726 |2014-01-01 |2 lata 44,48 | 14,45 34,37
Micardis, tabl,, 80 mg 14 tabl. 5909990440818 |2014-01-01 |2 lata 29,74 | 14,45 19,63

Telmisartanum Micardis, tabl.,, 80 mg 28 tabl. 5909990440825 |2014-01-01 |2 lata 60,17 |289 39,94
Polsart, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990936670 |2013-01-01 |2 lata 17,55 | 14,45 7,44
Polsart, tabl,, 80 mg 28 szt. 5909990936700 |2013-01-01 |2 lata 33,52 |289 13,29
Pritor, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990463428 |2014-01-01 |2 lata 47,89 | 14,45 37,78
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Pritor, tabl., 80 mg 14 tabl. 5909990463510 |2014-01-01 |2 lata 38 14,45 27,89
Pritor, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990463527 |2014-01-01 |2 lata 52,23 |289 32
Telmisartan Apotex, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990992058 |2013-09-01 |2 lata 14,43 |14,43 4,33
Telmisartan Apotex, tabl,, 80 mg 28 tabl. 5909990992065 |2013-09-01 | 2 lata 27,33 27,33 8,2
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991036768 |2013-11-01 | 2 lata 14,41 14,41 4,32
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991036867 |2013-11-01 | 2 lata 27,24 | 27,24 8,17
Telmisartan Mylan, tabl,, 40 mg 28 szt. 5909991018429 |2013-07-01 |2 lata 14,55 |14/45 4,44
Telmisartan Mylan, tabl,, 80 mg 28 szt. 5909991018436 |2013-07-01 |2 lata 27,52 |27,52 8,26
Telmisartan Sandoz, tabl,, 40 mg 28 tabl. 5909990840472 |2012-11-01 |2 lata 17,55 |14/45 7,44
Telmisartan Sandoz, tabl,, 80 mg 28 tabl. 5909990840557 |2012-11-01 |2 lata 33,52 |289 13,29
Telmix, tabl.,, 40 mg 28 szt 5909990974863 |2012-09-01 |2 lata 17,27 | 14,45 7,16
Telmix, tabl.,, 80 mg 28 szt 5909990974979 |2012-09-01 |2 lata 32,96 |289 12,73
Telmizek, tabl.,, 40 mg 28 tabl. 5909990902002 |2012-09-01 |2 lata 18,95 | 14,45 8,84
Telmizek, tabl.,, 80 mg 28 tabl. 5909990902095 |2012-09-01 |2 lata 34,41 |289 14,18
Tezeo, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990818082 |2012-07-01 |2 lata 18,96 |14,45 8,85
Tezeo, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990818150 |2012-07-01 |2 lata 33,38 |289 13,15
Tolura, tabl.,, 40 mg 56 tabl. 5909997077628 |2013-01-01 |2 lata 33,52 |289 13,29
Tolura, tabl,, 80 mg 56 tabl. 5909997077697 |2013-01-01 |2 lata 64,39 |57,8 23,93
Tolura 40 mg tabletki, tabl. powl,, 40 mg 28 tabl. 5909997077604 |2012-07-01 | 2 lata 18,84 | 14,45 8,73
Tolura 80 mg tabletki, tabl. powl,, 80 mg 28 tabl. 5909997077673 |2012-07-01 | 2 lata 33,52 |28,9 13,29
Zanacodar, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990941841 |2013-05-01 |2 lata 17,26 | 14,45 7,15
Zanacodar, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990941926 |2013-05-01 |2 lata 29,12 |289 8,89

Telmisartanum + Actelsar HCT, tabl,, 80+12,5 mg 28 tabl. 5909991056247 |2014-01-01 |2 lata 34,95 |289 14,72

Hydrochlorothiazidum Actelsar HCT, tabl., 80+25 mg 28 tabl. 5909991056773 |2014-01-01 |2 lata 34,95 |289 14,72
MicardisPlus, tabl, 80+25 mg 14 tabl. 5909990653010 |2014-01-01 |2 lata 3541 |14,45 25,3
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MicardisPlus, tabl,, 80+25 mg 28 tabl. 5909990653027 |2014-01-01 |2 lata 72,65 |289 52,42
MicardisPlus, tabl,, 80+12,5 mg 28 tabl. 5909991020026 |2014-01-01 |2 lata 66,98 |289 46,75
PritorPlus, tabl,, 80+25 mg 14 tabl. 5909990644827 |2014-01-01 |2 lata 37,35 | 14,45 27,24
PritorPlus, tabl, 80+25 mg 28 tabl. 5909990644834 |2014-01-01 |2 lata 61,31 |289 41,08
PritorPlus, tabl, 40+12,5 mg 28 tabl. 5909991068325 |2014-01-01 |2 lata 49,02 | 14,45 38,91
PritorPlus, tabl, 80+12,5 mg 28 tabl. 5909991068424 |2014-01-01 |2 lata 61,31 |289 41,08
Telmisartan HCT Billev, tabl,, 40+12,5 mg 30 tabl. 5909991085209 |2014-01-01 |2 lata 19,46 |15,48 8,62
Telmisartan HCT Billev, tabl,, 40+12,5 mg 60 tabl. 5909991085247 |2014-01-01 |2 lata 37,27 |30,96 15,6
Telmisartan HCT Billev, tabl,, 80+12,5 mg 30 tabl. 5909991085339 |2014-01-01 |2 lata 37,27 |30,96 15,6
Telmisartan HCT Billev, tabl,, 80+12,5 mg 60 tabl. 5909991085353 |2014-01-01 |2 lata 71,72 | 6193 28,37
Telmisartan HCT Billev, tabl., 80+25 mg 30 tabl. 5909991085469 |2014-01-01 | 2 lata 37,27 |30,96 15,6
Telmisartan HCT Billev, tabl,, 80+25 mg 60 tabl. 5909991085483 |2014-01-01 |2 lata 71,72 61,93 28,37
Tolucombi, tabl., 40 + 12,5 mg + mg 28 szt. 5909991045180 |2013-07-01 |2 lata 22,94 |14/45 12,83
Tolucombi, tabl,, 40 + 12,5 mg + mg 56 szt. 5909991045203 |2013-07-01 | 2 lata 42,03 |28,9 21,8
Tolucombi, tabl, 80 + 12,5 mg + mg 28 szt 5909991045692 |2013-07-01 |2 lata 39,76 |289 19,53
Tolucombi, tabl, 80 + 12,5 mg + mg 56 szt. 5909991045722 |2013-07-01 |2 lata 67,79 |57,8 27,33
Tolucombi, tabl., 80 + 25 mg + mg 28 szt 5909991045807 |2013-07-01 |2 lata 39,76 |289 19,53
Tolucombi, tabl,, 80 + 25 mg + mg 56 szt. 5909991045852 |2013-07-01 | 2 lata 67,79 |57,8 27,33
Apo-Valsart, tabl. powl, 80 mg 28 tabl. 5909990870561 |2013-01-01 | 2 lata 14,76 | 14,45 4,65
Apo-Valsart, tabl. powl,, 160 mg 28 tabl. 5909990870905 |2013-01-01 |2 lata 27,94 | 2794 8,38

Valsartanum Avasart, tabl. powl,, 80 mg 28 tabl. 5909990773695 |2012-05-01 | 2 lata 15 14,45 4,89
Avasart, tabl. powl,, 160 mg 28 tabl. 5909990773763 |2012-05-01 |2 lata 28,42 |2842 8,53
Axudan, tabl. powl,, 0,08 g 28 tabl. 5909990830961 |2012-03-01 |2 lata 15,82 | 14,45 571
Axudan, tabl. powl,, 0,16 g 28 tabl. 5909990831067 |2012-03-01 |2 lata 30,69 |289 10,46
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Axudan, tabl. powl., 320 mg

Bespres, tabl. powl,, 80 mg

Bespres, tabl. powl,, 160 mg

Diovan, tabl. powl., 80 mg

Diovan, tabl. powl., 160 mg

Diovan, tabl. powl., 160 mg

Nortivan, tabl. powl., 80 mg

Nortivan, tabl. powl., 160 mg

Tensart, tabl. powl., 80 mg

Tensart, tabl. powl,, 160 mg

Valsacor 160, tabl. powl, 160 mg
Valsacor 160, tabl. powl, 160 mg
Valsacor 320, tabl. powl, 320 mg
Valsacor 80, tabl. powl,, 80 mg
Valsacor 80, tabl. powl,, 80 mg
Valsargen, kaps. twarde, 80 mg
Valsargen, kaps. twarde, 160 mg
Valsartan 123ratio, kaps. twarde, 80 mg
Valsartan 123ratio, kaps. twarde, 160 mg
Valsartan Arrow, tabl. powl,, 80 mg
Valsartan Arrow, tabl. powl,, 160 mg
Valsartan Orion, tabl. powl,, 80 mg
Valsartan Orion, tabl. powl,, 160 mg
Valsartan Ranbaxy, tabl. powl,, 80 mg
Valsartan Ranbaxy, tabl. powl., 160 mg

Zawarto$¢
opakow.
28 szt.
28 tabl.
28 tabl.
28 szt.
28 szt.
14 szt.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
60 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
60 tabl.
28 kaps.
28 kaps.
28 szt.
28 szt.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.

Kod EAN

5909990831159
5909990751594
5909990751877
5909990929115
5909990929214
5909990929238
5909990726776
5909990726844
5909990681877
5909990682065
5909990074969
5909990818983
5909990779147
5909990074945
5909990818853
5909990856954
5909990857081
5909990810635
5909990810697
5909990917266
5909990917365
5909990982301
5909990982394
5909990959952
5909990959976

Data decyzji | Okres

2012-09-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2014-01-01
2012-03-01
2012-05-01
2014-01-01
2012-03-01
2012-03-01
2012-03-01
2014-01-01
2014-01-01
2012-09-01
2012-09-01
2014-01-01
2014-01-01
2012-11-01
2012-11-01

decyzji

2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata

cD
(PLN)
49,64
15
28,42
27,9
38,06
19,82
15
28,42
17,84
26,55
28,42
59,02
58,17
15,33
32,39
12,73
23,88
12,68
23,77
14,43
23,88
12,73
23,88
14,43
23,88

Limit

(PLN)

49,64
14,45
28,42
14,45
28,9

14,45
14,45
28,42
14,45
26,55
28,42
59,02
57,8

14,45
30,96
12,73
23,88
12,68
23,77
14,43
23,88
12,73
23,88
14,43
23,88

Poziom
odptatnosci

Pacjent
(PLN)

14,89
4,89
8,53
17,79
17,83
9,71
4,89
8,53
7,73
7,97
8,53
17,71
17,71
522
10,72
3,82
7,16
3,8
7,13
4,33
7,16
3,82
7,16
4,33
7,16
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Valsotens, tabl. powl,, 160 mg 28 tabl. 5909990693276 |2012-05-01 |2 lata 25,02 | 25,02 7,51
Valtap, tabl. powl,, 80 mg 28 tabl. 5909990804542 |2012-05-01 |2 lata 15 14,45 4,89
Valtap, tabl. powl,, 160 mg 28 tabl. 5909990804580 |2012-05-01 |2 lata 28,42 |2842 8,53
Valzek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990681761 |2014-01-01 |2 lata 16,13 | 14,45 6,02
Valzek, tabl., 160 mg 28 tabl. 5909990681785 | 2014-01-01 |2 lata 30,69 |289 10,46
Vanatex, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990827459 |2012-05-01 | 2 lata 15 14,45 4,89
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990827480 |2012-05-01 |2 lata 28,42 | 28,42 8,53
Zelvartan, tabl. powl, 80 mg 28 tabl. 5909990688531 |2014-01-01 |2 lata 20,67 | 14,45 10,56
Zelvartan, tabl. powl,, 160 mg 28 tabl. 5909990688722 | 2014-01-01 |2 lata 31,82 |289 11,59
Axudan HCT, tabl. powl,, 80+12,5 mg 28 tabl. 5909990829927 |2012-03-01 |2 lata 15,82 | 14,45 571
Axudan HCT, tabl. powl,, 160+12,5 mg 28 tabl. 5909990829989 | 2012-03-01 |2 lata 30,69 |289 10,46
Axudan HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 tabl. 5909990830107 |2012-03-01 |2 lata 30,69 |289 10,46
Axudan HCT, tabl. powl,, 0,32+0,0125 g 28 tabl. 5909990830176 |2012-09-01 |2 lata 49,64 |49,64 14,89
Axudan HCT, tabl. powl., 320+25 mg 28 szt. 5909990830244 |2012-09-01 |2 lata 49,64 |49,64 14,89
Co-Bespres, tabl. powl,, 80+12,5 mg 28 tabl. 5909990740833 | 2012-07-01 |2 lata 15 14,45 4,89
Co-Bespres, tabl. powl,, 160+25 mg 14 szt. 5909990740857 | 2014-01-01 |2 lata 15 14,45 4,89

\é?,l;j;z:l‘:rrzthiazi dum " | Co-Bespres, tabl. powl,, 160+25 mg 28 tabl. 5909990740864 |2014-01-01 |2lata  |2842 |2842 8,53
Co-Bespres, tabl. powl,, 160+12,5 mg 28 tabl. 5909990874255 |2012-03-01 | 2 lata 32,62 |289 12,39
Co-Diovan, tabl. powl,, 160+25 mg 14 szt. 5909991062927 | 2014-01-01 | 2 lata 19,82 14,45 9,71
Co-Nortivan, tabl. powl, 80+12,5 mg 28 tabl. 5909990772292 |2014-01-01 | 2 lata 15,95 | 14,45 5,84
Co-Nortivan, tabl. powl, 160+12,5 mg 28 tabl. 5909990772452 | 2014-01-01 | 2 lata 28,42 |28,42 8,53
Co-Nortivan, tabl. powl., 160+25 mg 28 tabl. 5909990772506 |2014-01-01 |2 lata 28,42 | 28,42 8,53
Co-Valsacor, tabl. powl, 80 + 12,5 mg 28 tabl. 5909990740192 |2013-01-01 |2 lata 13,82 | 13,82 4,15
Co-Valsacor, tabl. powl, 80 + 12,5 mg 56 tabl. 5909990740208 |2013-01-01 |2 lata 26,05 |26,05 7,82
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawarto$¢
opakow.

Co-Valsacor, tabl. powl, 160+12,5 mg
Co-Valsacor, tabl. powl, 160 + 12,5 mg
Co-Valsacor, tabl. powl,, 160+25 mg
Co-Valsacor, tabl. powl.,, 160 + 25 mg
Co-valsacor, tabl. powl., 320+12,5 mg
Co-valsacor, tabl. powl., 320+25 mg
Tensart HCT, tabl. powl,, 160+12,5 mg
Tensart HCT, tabl. powl,, 160+25 mg

Valsartan + hydrochlorothiazide Krka, tabl.
powl,, 160 + 12,5 mg

Valsartan + hydrochlorothiazide Krka, tabl.
powl,, 160 + 25 mg

Valsartan+HCT Arrow, tabl. powl, 160+25
mg

Valsotens HCT, tabl. powl,, 160+25 mg
Valsotens HCT, tabl. powl, 160+12,5 mg
Valtap HCT, tabl. powl, 160+12,5 mg
Valtap HCT, tabl. powl,, 160+25 mg
Valtap HCT, tabl. powl.,, 160+25 mg
Vanatex HCT, tabl. powl, 80+12,5 mg
Vanatex HCT, tabl. powl,, 160+12,5 mg
Vanatex HCT, tabl. powl, 160+25 mg
Zelvartancombo, tabl. powl,, 160+25 mg

28 tabl.
56 tabl.
28 tabl.
56 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.

28 szt.

28 szt.

28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
14 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl.

Kod EAN

5909990740246
5909990740253
5909990740277
5909990740284
5909990847464
5909990847501
5909990704132
5909990704262

5909990847600

5909990847655

5909990917082
5909990877201
5909990877386
5909990801961
5909990802005
5909990813995
5909990862351
5909990862375
5909990862399
5909990761302

Data decyzji | Okres

2014-01-01
2013-01-01
2014-01-01
2013-01-01
2012-05-01
2012-05-01
2014-01-01
2014-01-01

2013-07-01

2013-07-01

2012-09-01
2012-07-01
2012-07-01
2012-05-01
2012-05-01
2012-05-01
2012-05-01
2012-05-01
2012-05-01
2014-01-01

decyzji

2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata

2 lata

2 lata

2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata
2 lata

cD
(PLN)
28,42
49,47
28,42
49,47
58,17
58,17
26,55
26,55

26,2

26,2

26,15
28,37
28,37
28,42
28,42
15

16,13
30,69
30,69
32,39

Limit

(PLN)

28,42
49,47
28,42
49,47
57,8

57,8

26,55
26,55

26,2

26,2

26,15
28,37
28,37
28,42
28,42
14,45
14,45
28,9

28,9

28,9

Poziom
odptatnosci

Pacjent
(PLN)

8,53
14,84
8,53
14,84
17,71
17,71
7,97
7,97

7,86

7,86

7,85
8,51
8,51
8,53
8,53
4,89
6,02
10,46
10,46
12,16

Zakres wskazan objetych refundacja to wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji.
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Aneks 6. Szczegétowe wskazania dotyczace leczenia MI dla wybranych inhibitorow ACE

Subst. czynna | Nazwa

Wskazanie - MI

Bezobjawowe zaburzenia czynnosci lewej komory (frakcja wy-
rzutowa < 40%) po zawale mie$nia sercowego u pacjentéw z
ustabilizowanym stanem klinicznym.

Szczegoty

Krotkotrwate leczenie w MI: leczenie powinno zacza¢ sie w szpi-
talu tak szybko jako to mozliwe do momentu, gdy pacjent bedzie
stabilny.

Dtugotrwate leczenie w MI: jezeli leczenie kaptoprylem nie zo-
stato podjete w czasie 24 godzin po ciezkim MI, zaleca sie rozpo-
cza¢ leczenie pomiedzy 3 a 16 dniem, pod warunkiem, ze przed
rozpoczeciem leczenia spelnione beda odpowiednie warunki
(stabilna hemodynamika, pewna diagnoza szczatkowego niedo-
krwienia). Kaptopryl moze by¢ stosowany w potaczeniu z innymi
preparatami stosowanymi w niewydolnoS$ci serca takimi jak
preparaty trombolityczne, beta-blokery albo kwas acetylosalicy-
lowy.

Ostry zawat serca u pacjentdéw stabilnych hemodynamicznie bez
wstrzasu kardiogennego, z ci$nieniem tetniczym krwi wiekszym
niz 100 mmHg. Podawanie lizynoprylu mozna rozpoczaé w
ciaggu pierwszych 24 godzin od wystapienia ostrego zawatu
serca w celu zapobiegania wystapienia pézniejszej dysfunkcji
lewej komory lub niewydolno$ci serca oraz poprawy ogolnej
przezywalnosci chorych. Pacjenci powinni otrzymywac w razie
potrzeby leki przeciwzakrzepowe, kwas acetylosalicylowy i leki
beta-adrenolityczne.

Leczenie nalezy prowadzi¢ przez 6 tygodni. Pacjenci, u ktérych
nasilaja sie objawy niewydolno$ci serca, powinni kontynuowac¢
leczenie lizynoprylem, stosujac dawkowanie takie jak w niewy-
dolnosci serca.

Leczenie hemodynamiczne stabilnych pacjentéw we wczesnej
(24h) fazie zawatu serca w celu zapobiegania rozwojowi dys-
funkcji lewej komory u niewydolno$ci serca.

Leczenie dawkami podtrzymujacymi trwa 6 tygodni. U pacjen-
tow, u ktérych wystapia objawy niewydolnoSci serca, nalezy
kontynuowa¢ leczenie preparatem Lisinoratio stosujac dawko-
wanie jak w niewydolnosci serca.

Captopril Polfarmex, tabl., 25 mg
Captopril Polfarmex, tabl., 50 mg
Captopril Polfarmex, tabl. , 12,5

= mg

—

(=¥

3

a,

[v]

Y
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg
LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg
Lisinoratio 10, tabl., 10 mg
Lisinoratio 20, tabl., 20 mg
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg

_E Lisiprol, tabl., 5 mg

o

[=]

IS Lisiprol, tabl., 10 mg

Ostry zawat serca u pacjentéw stabilnych hemodynamicznie bez
wstrzasu kardiogennego, z ciSnieniem tetniczym krwi wiekszym
niz 100 mmHg. Podawanie lizynoprylu mozna rozpoczaé w

Pacjenci powinni otrzymywac¢ standardowe leczenie, czyli leki
trombolityczne, antyagregacyjne i bera-adrenolityki. Mozna
podawac¢ dozylnie lub przezskoérnie triazotan glicerolu, jedno-
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Subst. czynna | Nazwa

Lisiprol, tabl., 20 mg

Wskazanie - MI

ciggu pierwszych 24 godzin od wystgpienia ostrego zawatu
serca w celu zapobiega. Ostry zawat mie$nia sercowego. Krotko-
terminowe (6 tygodni) leczenie stabilnych hemodynamicznie
pacjentow w ciggu 24 godzin od wystapienia ostrego zawatu
mie$nia serca.

Szczegbly

cze$nie z lizynoprylem. Leczenie nalezy kontynuowaé przez 6
tygodni, a nastepnie ponownie oceni¢ stan pacjenta. U pacjen-
tow, u ktérych wystapia objawy niewydolno$ci serca nalezy
kontynuowac leczenie lizynoprylem.

Ranopril, tabl., 5 mg

Ranopril, tabl., 20 mg

Ranopril, tabl., 10 mg

Ostry zawat serca - u pacjentéw stabilnych hemodynamicznie, w
ciggu 24 godzin od wystapienia zawatu, w celu zapobiegania
zaburzeniom czynnos$ci lewej komory i niewydolnosci serca.
Lizynopryl nalezy stosowac jako uzupeinienie standardowego
leczenia zawatu serca.

Lizynopryl nalezy stosowa¢ jako uzupelnienie standardowego
leczenia MI: lekami trombolitycznymi, przeciwagregacyjnymi,
lekami beta-adreolitycznymi. Po 6 tygodniach nieprzerwanego
leczenia produktem Ranopril nalezy ponownie oceni¢ stan cho-
rego. Pacjenci, u ktérych wystepujg objawy niewydolnosci serca,
moga by¢ w dalszym ciaggu leczeni produktem Ranopril.

ramipryl

Ampril 10 mg tabletki, tabl. , 10
mg

Ampril 10 mg tabletki, tabl. , 10
mg

Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg

Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg

Apo-Rami, tabl., 2,5 mg

Apo-Rami, tabl., 5 mg

Apo-Rami, tabl., 10 mg

Axtil, tabl., 2,5 mg

Axtil, tabl., 5 mg

Axtil, tabl., 10 mg

Mitrip, tabl., 10 mg

Profilaktyka wtérna u pacjentow po ostrym zawale mie$nia
sercowego: zmniejszenie umieralno$ci w ostrej fazie zawatu
mies$nia sercowego u pacjentéw z objawami klinicznymi niewy-
dolnosci serca - produkt leczniczy nalezy wiaczy¢ do leczenia w
okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego zawatu mie$nia
sercowego.

U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamicznie po 48 godzi-
nach od ostrego MI podaje sie dawke poczatkowa.

Mitrip, tabl., 2,5 mg

Niewydolno$¢ serca po przebytym MI - w celu zmniejszenia
$miertelnoSci pozawatowej.

Zmniejszanie ryzyka MI, udaru mézgu, zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych lub konieczno$¢ rewaskularyzacji u pacjen-

Niewydolno$¢ serca po przebytym MI: leczenie nalezy rozpoczaé
miedzy 3.1 10. dniem po MI. Okres leczenia ramiprylem u pacjen-
téw z niewydolnoscig serca po ostrym MI nie powinien by¢ dtuz-
szy niz 15 miesiecy.
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Subst. czynna | Nazwa

Mitrip, tabl., 5 mg

Wskazanie - MI
tow w wieku 55 lat lub starszych:

- u ktérych istniejg kliniczne dowody wystepowania choroby
uktadu sercowo-naczyniowego (wczesniej przebyty MI, niesta-
bilna dusznica bolesna, CABG lub PTCA na wielu naczyniach),
udaru mézgu lub choroby tetnic obwodowych;

- chorych na cukrzyce, u ktérych istnieje przynajmniej jeden
dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, taki jak:
nadci$nienie tetnicze, wysokie stezenie cholesterolu catkowite-
go, niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL; palenie tytoniu ,
rozpoznana mikroalbuminuria, kliniczne dowody wcze$niejsze-
go wystepowania choréb naczyniowych.

Szczegoty

Piramil 10 mg, tabl., 10 mg

Piramil 2,5 mg, tabl., 2,5 mg

Piramil 5 mg, tabl., 5 mg

Polpril, kaps. twarde, 5 mg

Polpril, kaps. twarde, 10 mg

Polpril, tabl, 2,5 mg

Polpril, tabl,, 5 mg

Polpril, tabl,, 10 mg

Profilaktyka wtérna u pacjentow po ostrym zawale mie$nia
sercowego: zmniejszenie umieralno$ci w ostrej fazie zawatu
miesnia sercowego u pacjentéw z objawami klinicznymi niewy-
dolnosci serca - produkt leczniczy nalezy wiaczy¢ do leczenia w
okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego zawatu mie$nia
sercowego

U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamicznie po 48 godzi-
nach od ostrego MI podaje sie dawke poczatkowa.

Ramicor, kaps. twarde, 10 mg

Zmniejszanie ryzyka MI, udaru mdzgu, zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych lub konieczno$¢ rewaskularyzacji u pacjen-
tow w wieku 55 lat lub starszych:

- u ktoérych istniejg kliniczne dowody wystepowania choroby
uktadu sercowo-naczyniowego (wczesniej przebyty MI, niesta-

(dla dodatkowego wskazania zarejestrowanego przy dawce 2,5
mg): leczenie musi by¢ rozpoczete w szpitalu miedzy 3. a 10.
dniem po MI.
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Subst. czynna | Nazwa

Ramicor, kaps. twarde, 2,5 mg

Wskazanie - MI

bilna dtawica piersiowa lub wielonaczyniowe CABG lub PTCA),
udaru mézgu lub choroby tetnic obwodowych;

- chorych na cukrzyce, u ktérych istnieje przynajmniej jeden
dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, taki jak:
nadci$nienie tetnicze, wysokie stezenie cholesterolu catkowite-
go, niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL; palenie tytoniu ,
rozpoznana mikroalbuminuria, kliniczne dowody wcze$niejsze-
go wystepowania choroby naczyniowe;j.

(W ChPL dla dawki 2,5 mg): wykazano, ze Ramicor zmniejsza
$miertelno$¢ w grupie pacjentéw, ktérzy przebyli ostry MI z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca.

Szczegbly

Ramicor, kaps. twarde, 5 mg

Ramicor, kaps. twarde, 5 mg

Ramicor, kaps. twarde, 10 mg

Ramipril Pfizer, tabl, 5 mg

Ramipril Pfizer, tabl, 10 mg

Ramistad 10, tabl., 10 mg

Ramistad 2,5, tabl., 2,5 mg

Ramistad 5, tabl., 5 mg

Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10
mg

Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5
mg

Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg

Tritace 10, tabl., 10 mg

Tritace 2,5, tabl., 2,5 mg

Tritace 5, tabl., 5 mg

Vivace 10 mg, tabl., 10 mg

Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejsze-
nie chorobowos$ci i umieralno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z:

- jawna choroba ukladu sercowo-naczyniowego o -etiologii
miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca lub udar badz
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

- cukrzycg i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czyn-
nikiem ryzyka.

Prewencja wtérna u pacjentéw po ostrym MI: zmniejszenie
umieralno$ci w ostrej fazie zawatu u pacjentéw z objawami
klinicznymi niewydolno$ci serca - produkt nalezy wiaczy¢ do
leczenia w okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego MI (od
trzeciej doby po zawale).

U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamicznie po 48 godzi-
nach od ostrego ML
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Subst. czynna | Nazwa Wskazanie - MI Szczegoty

Vivace 5 mg, tabl., 5 mg

Zrédto: charakterystyki produktu leczniczego
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