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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Berlin-Chemie AG).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Berlin-Chemie AG.

Dane zakresSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

ABPM - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego (ang. Ambulatory blood pressure monitoring)

ACE-l, ACE - Inhibitory konwertazy angiotensyny, inhibitory ACE (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASA - kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe (ang. coronary artery bypass grafft)
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval )

DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

DDD - dobowa dawka leku (ang. defined daily dose)

EKG - elektrokardiogram

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA - Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
HCTZ - hydrochlorotiazyd

ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MD - $rednia réznica (ang. mean difference).

MI - zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)
MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NSTEMI - zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation myocardial
infarction)

NYHA - (ang. New York Heart Association)
OR - iloraz szans (ang. odds ratio)
PCI - przezskérna interwencja wiehcowa (ang. percutaneous coronary intervention)

g.d. - raz dziennie (Latin, quaque die)

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposdb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SAE - ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
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SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

SD - odchylenie standardowe (and. standard deviation)

SE - btad standardowy (and. standard error)

STEMI - zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WMD - srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 13-.03-2_014? MZ'PLR'4_60'1 6321-767/JM/14;
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) wnioski nr R14023481 i R14023482

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Zofenil 7,5 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych 7,5 mg, EAN 5909991129330
- Zofenil 30 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych 30 mg, EAN 5909991129439

Whnioskowane wskazanie:

We wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji, tj.:
- leczenie fagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego;

- leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez nich
(podawanie produktu leczniczego nalezy rozpoczg¢ w ciggu pierwszych 24 godzin od wystgpienia
objawéw u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw, u ktérych nie wdrozono leczenia
trombolitycznego).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Zofenil 7,5 mg — ; Zofenil 30 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

x

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Berlin Chemie AG

Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, Niemcy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Berlin-Chemie AG

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych refundowanych w ramach grupy limitowej ,44.0,
Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone”:

Benazeprilum: +pharma arzneimittel GmbH

Captoprilum: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A., PharmaSwiss Ceska Republika s.r.0., Polfarmex S.A.

Cilazaprilum: Krka, d.d., Novo mesto, Polfarmex S.A., CELON PHARMA Sp. z 0.0., Celon Pharma S.A., 123ratio Sp. z 0.0.,
SymPhar Sp. z 0.0.

Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum: Krka, d.d., Novo mesto, Roche Polska Sp. z o.0.

5. Enalaprilum: Medana Pharma S.A., Vitabalans Oy, Krka, d.d., Novo mesto, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.,
Recordati Ireland Ltd., Berlin-Chemie AG

Imidaprilum: PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

7. Lisinoprilum: Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A., Generics [UK] Ltd., Sandoz GmbH, ratiopharm GmbH, Gedeon
Richter Polska Sp. z 0.0., MSD Polska Sp. z 0.0., Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.

Lisinoprilum + Amlodipinum: Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.
Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum: ALKALOID-INT d.o.o0.

10.  Perindoprilum: Jenson Pharmaceutical Services Ltd., Polfarmex S.A., Krka, d.d., Novo mesto, Arrow Generics Limited, Aurobindo
Pharma (Malta) Limited, Medana Pharma S.A., 123ratio Sp. z 0.0., Krka Polska Sp. z o.0.

11.  Perindoprilum + Amlodipinum: Krka, d.d., Novo mesto

12.  Perindoprilum + Indapamidum: Les Laboratoires Servier, Anpharm Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne S.A., Sandoz GmbH, Krka,
d.d., Novo mesto

13.  Quinaprilum: Biofarm Sp. z 0.0., 123ratio Sp. z o.0., Pfizer Europe MA EEIG, PharmaSwiss Ceska Republ ka s.r.o., Generics [UK]
Ltd.

14.  Ramiprilum: Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0., Woerwag Pharma GmbH & Co. KG, Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0., Actavis Group
PTC ehf., Aurobindo Pharma (Malta) Limited, Billev Pharma ApS, Pfizer Europe MA EEIG, Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0., Lupin
(Europe) Ltd., 123ratio Sp. z 0.0., STADA Arzneimittel AG, Actavis Nordic A/S, Krka, d.d., Novo mesto, Apotex Europe B.V.,
Adamed Sp. z 0.0., Bioton S.A., Sandoz GmbH, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

15.  Ramiprilum + Felodipinum: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
16.  Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum: Krka, d.d., Novo mesto

Zrédto: Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych 2014, http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2014/45/akt.pdf, data dostepu 6.05.2014 .
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whnioski o objecie refundacjg produktéow leczniczych Zofenil 7,5 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych
7,5 mg, EAN 5909991129330 (wniosek nr R14023481) i Zofenil 30 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych
30 mg, EAN 5909991129439 (wniosek nr R14023482), w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte,
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj. w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego
nadcisnienia tetniczego oraz w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawalu serca z objawami niewydolnosci
serca lub bez nich, zostaly przekazane do AOTM dnia 13 marca 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-16321-
767/JM/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- 1 Zofenil® w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz w leczeniu wczesnej

fazy ostrego zawatu serca, Analiza problemu decyzyjnego, luty 2014;

- .. zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz

w leczeniu fagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego, Analiza skutecznosci
klinicznej, luty 2014;

- .. zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz

w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego, Analiza ekonomiczna,
luty 2014;

- 1. Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz

w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego, Analiza wplywu na
budzet, luty 2014;

- . zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz

w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego, Analiza racjonalizacyjna,
2014.

Pismem z dnia 3 kwietnia 2014 r., znak AOTM-0OT-4350-10(3)/KD/2014, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 5 kwietnia 2014 r., znak MZ-PLR-460-16324-83/JM/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Berlin Chemie AG z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci.
Dnia 15 kwietnia 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-460-16324-
86/JM/14, przekazujgce Agenciji uzupetnienia wnioskodawcy. Whnioskodawca uzupetnit wszystkie braki
wskazane przez Agencje.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Zofenopryl nie stanowit przedmiotu obrad Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
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Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

finansowania leku
Egiramlon (ramipryl
+ amlodypina) we
wskazaniu:
nadcisnienie
tetnicze

Stanowisko RP nr
41/2013 z dnia
25 lutego 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
27/2013 z dnia 18
lutego 2013 r.

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne finansowanie
leku Egiramlon (ramipryl +
amlodypina) we wskazaniu:
nadcisnienie tetnicze, z [...]1 pod
warunkiem, ze cena preparatu
ztozonego nie bedzie wyzsza niz suma
najnizszych cen sktadnikéw.

Uzasadnienie:

Stosowanie tego ztozonego preparatu
zgodne jest aktualnymi eksperckimi
zaleceniami. Jego przydatnosé
potwierdzajg minimalne wymagane
wyniki badan ocenianej interwencji

i komparatoréw. Wobec
nieprzekonywujgcych analiz
ekonomicznych Rada proponuje [...].

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Egiramlon, (ramiprilum +
amlodipinum), zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia
podczas jednoczesnego stosowania
poszczegolnych substancji czynnych w takich
samych dawkach jak w tym preparacie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Egiramlon (ramipryl +
amlodypina) w ramach odrebnej grupy limitowe;j,
z poziomem odptatnosci 30%. Jednoczesnie,
Prezes podtrzymuje sugestie Rady, iz cena
preparatu ztozonego nie powinna by¢ wyzsza
niz suma najnizszych cen jego sktadnikow.
Stosowanie preparatéw ztozonych, w Swietle
polskich wytycznych, pozwala na zwigkszenie
skutecznosci leczenia, uproszczenie schematu
leczenia i zwigkszenie przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Jednoczesnie mniejsze dawki
zastosowane w preparacie ztozonym,
minimalizujg ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych, zaleznych od wielkosci dawki
tych lekoéw. Miedzynarodowe wytyczne sg
spojne co do zasady, by wybiera¢ lek lub
skojarzenie lekéw odpowiadajgce sytuaciji
klinicznej danego pacjenta. Skojarzenie blokera
kanatu wapniowego i ACElI, jest w wiekszosci
wytycznych wymieniane jako jedno z
podstawowych.

2.4. Problem zdrowotny

2.4.1.0stry zawat serca
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) — ostry zespdt wiencowy doprowadzajgcy do martwicy
miesnia sercowego przejawiajgcej sie wzrostem stezenia markeréw martwicy (troponin sercowych) we krwi,
bez Swiezego uniesienia odcinka ST w EKG.

Zawat serca z uniesieniem ST (STEMI) — zespdt kliniczny spowodowany zwykle ustaniem przeptywu przez
tetnice wiencowg wskutek jej zamkniecia, doprowadzajgcy do martwicy miesnia sercowego przejawiajgcej
sie wzrostem stezenia jej markeréw we krwi i przetrwatym uniesieniem odcinka ST w EKG.

Epidemiologia

Wsrod chorych z ostrymi zespotami wiefcowymi chorzy z NSTEMI stanowig 21-30%. Czesto$c
wystepowania ostrych zespotéw wiencowych bez uniesienia odcinka ST (niestabilnej dtawicy piersiowej
i NSTEMI) szacuje sie na >100 tys. przypadkéw rocznie. Kobiety stanowig 35-30% chorych z NSTEMI.

Okoto % chorych za zawat serca to chorzy ze STEMI. W Polsce rocznie hospitalizuje sie ~50 tys. chorych ze
STEMI.

' Nawiasami kwadratowymi oznaczono fragmenty stanowiska niepodlegajgce ujawnieniu.
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Etiologia i patogeneza

Zawat serca bez uniesienia odcinka ST jest czesto nastepstwem niestabilnej dtawicy piersiowej. Obszar
objety zawatem ma zwykle do$é dobrze rozwiniete krazenie oboczne albo jest niewielki (tzn. zaopatrywany
przez dystalny odcinek tetnicy wiencowej). Zawat tzw. niepetnoscienny jest zwykle wynikiem potgczenia kilku
mniejszych obszaréw martwicy powstatych wskutek okresowego niedokrwienia lub mikrozawatow
spowodowanych zatorami w mikrokrgzeniu. Czas obumarcia poszczegdélnych obszaréw miesnia sercowego
sktadajgcych sie na zawat niepetnoscienny moze sie rézni¢ nawet o 7-10 dni.

Przyczyng zawalu serca z uniesieniem odcinka ST jest na ogot zakrzep catkowicie i nagle zamykajgcy
Swiatto tetnicy wiencowej. Martwica miesnia sercowego rozwija sie stosunkowo szybko. W 75% przypadkow
zawat jest wynikiem pekniecia blaszki miazdzycowej, a w 25% — nadzerki. Zakrzep wywotujgcy zawat jest
strukturg dynamiczng i w réznym czasie moze ulec rozpuszczeniu wskutek aktywacji endogennej fibrynolizy.
Nastepuje wowczas samoistne udroznienie tetnicy zawatowej (do 50% przypadkéw).

Obraz kliniczny

U 80% chorych z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST stwierdza sie w wywiadzie
chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego oraz czynniki ryzyka miazdzycy. Objawy podmiotowe: wystepuje bdl
w klatce piersiowej, ktérego charakterystyka odpowiada dtawicy piersiowej lub jej réwnowaznikom.
W odréznieniu od stabilnej choroby wiencowej bdél nie ustepuje w ciggu 5 min po ustaniu dziatania
wywotujgcych go czynnikéw lub przyjeciu azotanu s.l., lecz trwa dtuzej i moze sie pojawi¢ réowniez
w spoczynku. U chorych z cukrzyca, z niewydolnoscig nerek, w podesztym wieku oraz czesciej u kobiet
moga wystapi¢ objawy nietypowe lub stabo wyréznione. Objawy przedmiotowe: u czesci chorych nie
stwierdza sie zadnych nieprawidtowosci, a u innych mogg wystgpi¢ objawy zwigzane z niewydolnoscig serca
lub zaburzeniami rytmu, towarzyszgcymi niedokrwieniu miesnia sercowego.

Objawy podmiotowe STEMI: bol w klatce piersiowej (u 80% chorych; u oséb w starszym wieku, zwlaszcza
u kobiet, lub chorujgcych na cukrzyce bdél moze by¢ mniej charakterystyczny albo nie wystepuje wcale),
dusznos¢ (40% chorych), ostabienie (40% chorych), zawroty gtowy, stan przedomdleniowy lub omdlenie
(10% chorych), kotatanie serca (50% chorych), b6l w nadbrzuszu $rodkowym lub w prawym goérnym
kwadracie brzucha, z towarzyszacymi nudnosciami, a nawet wymiotami (10% chorych), niepokdj lub lek,
strach przed zblizajgcg sie s$miercig. Wsréod objawdéw przedmiotowych moga wystgpi¢ nastepujace
niecharakterystyczne objawy: stan podgorgczkowy, bladosc¢ i poty, przyspieszenie rytmu serca i tetna,
niemiarowos¢, bradykardia, cisnienie tetnicze najczesciej prawidtowe, cwat serca, szmery nad sercem,
rzezenie nad ptucami i sinica obwodowa.

Diagnostyka

Rozpoznanie NSTEMI ustala sie na podstawie objawdéw podmiotowych (zwykle bélu w klatce piersiowej),
EKG spoczynkowego i oznaczenia troponiny sercowej we krwi. Stosuje sie tez RTG klatki piersiowej,
echokardiografie spoczynkowg i koronarografie.

Badanie przedmiotowe chorego z podejrzeniem swiezego zawatu serca (STEMI) powinno obejmowaé ocene
podstawowych parametrow zyciowych, ocene wydolnosci oddechowej, ocene skory, ocene zyt szyjnych,
ostuchiwanie ptuc, ostuchiwanie serca w poszukiwaniu szmeréw i cwatu oraz badanie neurologiczne w celu
wykluczenia udaru mézgu. Badaniami pomocniczymi sg badania laboratoryjne (markery martwicy miesnia
sercowego, wzrost OB, wzrost stezenia fibrynogenu i CRP w osoczu, leukocytoza z przewagg neutrofiléw),
EKG, RTG klatki piersiowej, echokardiografia i angiografia wiencowa.

Leczenie i cele leczenia
Cele leczenia chorych z ostrymi zespotami wiencowymi bez uniesienia odcinka ST to:

e przeciwdziatanie niedokrwieniu miesnia sercowego przez podanie morfiny, azotandéw, [3-blokeréw,
blokeréw kanatu wapniowego, inhibitorow ACE, przeprowadzenie zabiegu rewaskularyzacyjnego;

o stabilizacja blaszki miazdzycowej przez podanie B-blokeréw, inhibitoréw ACE i statyn;

e dziatanie przeciwzakrzepowe przez podanie kwasu acetysalicylowego, klopidogrelu, prasugrelu,
tikagrelu, abciksymabu, tirofibanu, eptifibatydu i lekdw przeciwkrzepliwych;

e prewencja wtérna.
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Leczenie przedszpitalne STEMI obejmuje podanie kwasu acetylosalicylowego i ewentualne leczenie
fibrynolityczne. Celem leczenia szpitalnego jest przywrdcenie przeptywu krwi przez tetnice nasierdziowg
odpowiedzialng za zawat i perfuzji miesnia sercowego. U wszystkich chorych ze STEMI powinno sie jak
najwczesniej zastosowaé optymalne leczenie reperfuzyjne, uwzgledniajgc wskazania i przeciwwskazania.
Podaje sie tlen, azotany, morfine, leki przeciwptytkowe, B-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory
ACE, leki przeciwkrzepliwe i leki uspokajajgce. Leczenie po wypisie ze szpitala obejmuje zaprzestanie
palenia tytoniu, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej, szczepienie przeciwko grypie
i przewlekte leczenie farmakologiczne w celu prewencji wtérnej (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel,
tikagrelor, prasugrel, B-blokery, inhibitory ACE, statyny, blokery receptora angiotensynowego, antagonisci
aldosteronu).

Przebieg naturalny i rokowanie

Chorzy z ostrymi zespotami wiehcowymi bez uniesienia odcinka ST stanowig niejednorodng grupe o bardzo
zréznicowanym rokowaniu. Smiertelno$é 6-miesieczna chorych wynosi 12%. Obserwacje diugoterminowe
wskazujg, ze umieralno$é jest po 4 latach 2-krotnie wieksza niz u chorych ze STEMI. Smiertelno$é 30-
dniowa chorych z NSTEMI wynosi ~5%.

30-50% chorych ze STEMI umiera przed dotarciem do szpitala, gtéwnie z powodu migotania komor.
W ~10% przypadkow przebieg jest skgpoobjawowy, a rozpoznanie ustala sie dopiero po uptywie kilku dni lub
tygodni, a nawet miesiecy — na podstawie EKG i badan obrazowych. Obecnie w Europie szacuje sie, ze
czestos¢ zgonow w okresie hospitalizacji z powodu STEMI wynosi 8,4%, a wsrod chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia reperfuzyjnego — 6%.

Zrodio: Szczeklik 2013a-c

2.4.2.Samoistne nadcisnienie tetnicze
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie ci$nienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktdére powodujg zaburzenia fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej
przyczyny.

Epidemiologia

Wedtug badan NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w populacji ogdlnej dorostych
Polakéw (<80 r.z.) wynosi 32%, czesciej chorujg mezczyzni (35% vs. 29%), wykrywalnosé nadcisnienia
tetniczego wynosi 70%, a odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym — 26%.

Etiologia i patogeneza

Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyng
rozwoju choroby moze by¢ genetycznie uwarunkowane lub srodowiskowe zaburzenie dziatania jednego lub
kilku uktadéw uczestniczgcych w regulacji cinienia tetniczego.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny niepowiktanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest mato charakterystyczny.
W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto
zgtaszajg bél gtowy, zaburzenia snu lub fatwe meczenie sie.

Diagnostyka

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego nalezy oprze¢ na =2 pomiarach cisnienia tetniczego wykonanych
podczas 2 lub 3 wizyt zaplanowanych w odstepie kilku miesiecy w przypadku nieznacznie podwyzszonych
wartosci cisnienia albo kilku tygodni lub dni, gdy wartosci cisnienia sg znacznie podwyzszone, stwierdzono
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powiktania narzgdowe lub ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest duze lub bardzo duze. W szczegdinie
ciezkich przypadkach rozpoznanie mozna oprzeé¢ na pomiarach wykonanych podczas jednej wizyty.
Pomocniczo stosuje sie badania laboratoryjne, EKG, RTG klatki piersiowej i badanie dna oka.

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu ze wskazan naglacych i pilnych o sposobie postepowania decydujg wysoko$¢ cisnienia
tetniczego, rodzaj powiktah narzgdowych, wiek chorego i choroby wspdtistniejgce. Leczenie przewlekte
nadcisnienia tetniczego obejmuje zmiane stylu zycia, stosowanie lekow hipotensyjnych i zwalczanie innych
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego — w razie wskazan leczenie hipolipemizujgce i przeciwptytkowe.
Gtéwne grupy lekéw przeciwnadcisnieniowych, uznanych w wytycznych jako podstawowe do stosowania
w monoterapii i leczeniu skojarzonym, to diuretyki, B-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory
konwertazy angiotensyny i blokery receptora angiotensynowego. Skuteczno$¢ tych grup w obnizaniu
ci$nienia tetniczego i zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego jest podobna.

Przebieg naturalny i rokowanie

Nadci$nienie tetnicze pierwotne moze mieé rézny przebieg. U niektérych chorych przez diugi czas ma
charakter chwiejny i nie powoduje powikfan narzgdowych, u innych zas od poczatku ma charakter utrwalony
i prowadzi do tego typu powiktan.

Podwyzszone cisnienie tetnicze zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Cisnienie skurczowe
wyzsze 0 20 mm Hg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg wigze sie z ~2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu
Z przyczyn naczyniowych — nieco wiekszym u osdob mtodszych, a mniejszym u starszych. Zaleznos¢ ta
utrzymuje sie w zakresie od bardzo wysokiego cisnienia tetniczego az do 115/75 mm Hg, czyli wartosci
uznanych za optymalne. Obnizenie ci$nienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zrédto: Szczeklik 2013d

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna, Zofenil 7,5 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych 7,5 mg, EAN 5909991129330

droga podania, rodzaj

ivamléoéé opakowania, Zofenil 30 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych 30 mg, EAN 5909991129439

Substancja czynna zofenopryl

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania Korzystne dziatanie produktu leczniczego Zofenil w nadci$nieniu tetniczym i ostrym zawale serca jest
w gtéwnej mierze efektem zahamowania czynnosci uktadu renina — angiotensyna — aldosteron
w osoczu. Nastepstwem zahamowania aktywnos$ci konwertazy angiotensyny jest zwiekszenie
aktywnosci tkankowych i osoczowych uktadéw kal kreina-kinina, przyczyniajacych sie, na drodze
aktywacji uktadu prostaglandyn, do rozkurczu mige$nidwki gtadkiej $cian naczyn i ich rozszerzenia
(wazodylatacji).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna niecentralna

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu — 30.04.2004 r.
dopuszczenie do obrotu Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu ChPL — 10.07.2013 r.

2. Data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu we wnioskowanym wskazaniu
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Whnioskowane wskazanie

We wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji, {j.:
- leczenie fagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego;

- leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub
bez nich (podawanie produktu leczniczego nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych
24 godzin od wystgpienia objawdw u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw,

u ktérych nie wdrozono leczenia trombolitycznego).

Dawka i schemat dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Nadci$nienie tetnicze

Dawka ustalana indywidualnie na podstawie wyn kéw pomiaréw ci$nienia tetniczego
krwi. Poczgtkowa 15 mg/d., skuteczna zwykle 30 mg/d., maksymalna 60 mg/d.
Odmienne dawkowanie u pacjentéw z podejrzeniem niedoboréw ptynéw lub sodu,
niewydolnoscig nerek, dializowanych, w podesztym wieku i z niewydolnoscig
watroby.

Ostry zawal serca

7,5 mg co 12 godzin 1. i 2. dnia, 15 mg co 12 godzin 3. i 4. dnia, 30 mg co 12 godzin
od 5. dnia. Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu 24 godzin od wystgpienia objawow
ostrego zawatu serca i kontynuowac przez 6 tygodni.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Brak.

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 naczynioruchowy.

» Ciezka niewydolno$¢ watroby.

» Cigza.

» Karmienie piersig.

» U kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji.

» Obustronne zwezenia tetnic nerkowych lub jednostronne zwezenie tetnicy
nerkowej w przypadku jedynej czynnej nerki.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Lek nie zostat zarejestrowany przez FDA.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Zofenil 7,5 mg — ; Zofenil 30 mg —
Kategoria dostepnosci lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdb medyczny dostepny
refundacyjnej w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ostry zawat serca (na podstawie tab. 19. APD)

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Anglia i Walia

National Institute for Health and
Care Excellence, 2013

dotyczy STEMI

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
leczenia reperfuzyjnego (PCI lub fibrynoliza). Nie nalezy uwzglednia¢ stanu $wiadomosci po zatrzymaniu akcji serca spowodowanego domniemanym
STEMI do oceny czy osoba moze by¢ poddana zabiegowi angiografii wiencowej (z pierwotng PCl w nastepstwie, jesli konieczne).

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

o

o

Zaleca sie przeprowadzi¢ angiografie wiencowg oraz pierwotng PCl w nastepstwie, o ile jest wskazane, jako preferowane leczenie reperfuzyjne dla
0s6b ze STEMI, jesli objawy pojawity 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 wiencowa oraz pierwotng PCI w nastepstwie, o ile jest wskazane, u os6b
ze STEMI oraz wstrzgsem kardiogennym, jesli objawy pojawity sie do 12 godzin. Zaleca sie rozwazy¢ angiografie wiencowg z pierwotng PCI

w nastepstwie, jezeli jest wskazane, u osob ze STEMI z objawami, ktdre pojawity sie powyzej 12 godzin, jezeli s dowody na to, ze niedokrwienie
migsnia sercowego utrzymuje sie.

Zaleca sie fibrynolize u chorych ze STEMI, 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

[¢]

o
[0}
o

o

Nalezy rozwazy¢ rutynowg aspiracje skrzepliny podczas pierowtnej PCl u oséb ze STEMI.

Nie nalezy rutynowo wykonywa¢ trombektomii podczas pierwotnego PCI.

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

Nie zaleca sie rutynowego stosowania inhibitoréw receptorow GP lIb/llla lub lekéw f brynolitycznych przed przybyciem do pracowni cewnikowania

serca u chorego, u ktérego planowany jest zabieg angioplastyki.

Leki przeciwptytkowe

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

= Prasugrel w skojarzeniu z aspiryng jest rekomendowany jako opcja w profilaktyce przeciwzakrzepowej u 0oséb z ostrymi zespotami wiencowymi,
tylko jesli natychmiastowa pierwotna PCl w STEMI jest konieczna lub wystgpita zakrzepica w stencie lub pacjent ma cukrzyce.

Leki przeciwzakrzepowe

= Zaleca sie podanie heparyny niefrakcjonowanej lub heparyny drobnoczgsteczkowej osobom ze STEMI, poddanych pierwotnej PCI.

= Biwalirudyna w skojarzeniu z aspiryng i kopidogrelem jest rekomendowana w leczeniu dorostych ze STEMI, ktorzy poddani sg pierwotnej PCI.

Stentowanie

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

= Stentowanie tetnicy wiencowej — stenty powinny by¢ uzywane rutynowo, gdzie PCI jest klinicznie odpowiednia procedura dla pacjentéw z stabilng
badz niestabilna dtawicg piersiowg lub z ostrym zawatem serca.

Leczenie fibrynolizg: podczas fibrynolizy nalezy podawaé¢ chorym w tym samym czasie antytrombine.

Po f brynolizie (60-90 minut) zaleca sie wykonanie EKG. W przypadku osob, u ktérych utrzymujgce sie uniesienie odcinka ST sugeruje niepowodzenie
reperfuzji tetnicy, zaleca sie natychmiastowe wykonanie angiografii wiencowej, wraz z PCl w nastepstwie, jesli zalecane. Nie nalezy powtarzac

f brynolizy.
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o Jesli wystepujg nawracajgce epizody niedokrwienia migsnia sercowego po f brynolizie, nalezy zasiegna¢ natychmiast specjalistycznej porady
kardiologa i, jezeli wskazane, wykona¢ angiografie wiefcowg z PCl w nastepstwie.
o Nalezy rozwazy¢ wykonanie angiografii wiehcowej podczas tego samego pobytu w szpitalu u oséb, ktdre sa klinicznie stabilne po skutecznej
fibrynolizie.
Terapia farmakologiczna dla 0séb po zawale serca w ciggu kolejnych 12 miesiecy:
o Zaleca sig wszystkim osobom po zawale serca leczenie nastepujgcymi lekami: inh biotry ACE, podwajne leczenie przeciwptytkowe (aspiryna plus
drugi przeciwptytkowy lek), beta-blokery, statyny.
o Zaleca sige przedstawi¢ jasny plan postepowania dla osoby po ostrym MI oraz przekaza¢ go lekarzowi ogélnemu/rodzinnemu, wraz ze: szczegétami
i czasem dalszego dostosowywania dawki, monitorowana cisnienia tetniczego oraz funkcji nerek.
o 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.
o Inh bitory ACE:
= Zaleca sie przepisanie osobie z ostrym Ml inhibitora ACE tak szybko, jak tylko jest stabilna hemodynamicznie. Nalezy stosowa¢ inhibitor ACE
bezterminowo.
= Zaleca sig zwigkszanie dawki inhibitora ACE w krotkich odstepach czasu (na przyktad co 12-24 godz.), zanim chory opusci szpital, az do
osiggniecia maksymalnej tolerowanej albo docelowej dawki. Jesli nie jest to mozliwe, dostosowanie dawki powinno nastgpi¢ w przeciggu 4-6
tygodni od opuszczenia szpitala.
= Nie zaleca sie terapii skojarzonej inhibitorem ACE i ARB, chyba Ze s3 inne powody do stosowania takiej terapii.
= Jezeli osoba po ostrym MI wykazuje brak toleranciji inhibitoréw ACE, nalezy zastosowa¢ ARB w zamian.
= Funkcja nerek, stezenie elektrolitéw i cisnienie krwi powinny by¢ skontrolowane przed rozpoczeciem terapii inh bitorami ACE lub ARB, a nastepnie
w ciggu 1-2 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Pacjenci powinni by¢ obserwowani, w miare jak dawka jest stopniowo zwigkszana do maksymalnie
tolerowanej lub docelowej dawki, a potem przynajmniej jeden raz w roku. Czestsze monitortowanie jest wymagane u pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem pogorszenia funkgcji nerek. Pacjenci z przewlekig niewydolnosci serca powinni by¢ obserwowani.

o

USA

American College of Cardiology
Foundation/American Heart
Association, 2013

dotyczy STEMI

Preferowane postepowanie reperfuzyjne:

o W przypadku pacjenta ze STEMI, ktéry jest kandydatem do reperfuzji, jezeli znajduje sie w szpitalu majacym mozliwo$¢ wykonania PCI, wéwczas
nalezy go skierowa¢ do pracowni cewn kowania serca na pierwotng PCI. W idealnym przypadku czas od pierwszego medycznego kontaktu do
urzadzenia nie powinien przekracza¢ 90 minut. [Klasa | poziom: A]. Nalezy wykona¢ angiografie wiencowsg i w zaleznosci od wyniku przeprowadzié¢
PCIl a bo CABG albo tylko terapig farmakologiczna.

o Jezeli chory znajduje sie w szpitalu, ktéry nie ma mozliwosci wykonania PCI, wéwczas jezeli czas ,0d drzwi do drzwi” wynidstby ponizej 30 minut,
nalezy przetransportowac¢ pacjenta do jednostki, ktéra ma takg mozliwosé. Czas wykonania PCI od pierwszego kontaktu medycznego do urzadzenia
nie moze przekroczy¢ 120 minut. [Klasa |, poziom: B]

o Jezeli przewidywany czas od pierwszego kontaktu medycznego do miejsca wykonywania zabiegu wynosi powyzej 120 minut, wéwczas zaleca sie
podanie lekéw fibrynolitycznych w przeciggu 30 minut. [klasa I, poziom: B]. Nastepnie konieczne jest natychmiastowe przetransportowanie chorego
w celu wykonania PClI, jezeli sg dowody na niepowodzenie reperfuzji lub reokluzje. [Klasa lla, poziom: B] W przypadku pozostatych pacjentéw zaleca
sie transfer w celu wykonania angiografii i rewaskularyzacji w przeciggu 3-24 godzin. [Klasa lla, poziom: B]

Pierwotna PCI:

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

o Pierwotna PCI powinna by¢ wykonana u pacjentéw ze STEMI oraz objawami niedokrwienia trwajgcymi ponizej 12 godzin, ktérzy maja
przeciwwskazania do leczenia fibrynolitycznego, bez wzgledu na op6znienie od pierwszego kontaktu medycznego. [Klasa |, poziom: B]

o Pierwotna PCI jest zasadna u pacjentow ze STEMI, jesli istniejg kliniczne dowody lub zapis EKG wskazujgce na utrzymujace si¢ niedokrwienie
miedzy 12 a 24 godz. od poczatku objawow. [Klasa lla, poziom: B]

Rutynowe leczenie farmakologiczne — inh bitory uktadu Renina-Angiotensyna-Aldosteron (wybrane przez autora — przyp. aut.):

o Inh bitory ACE powinny byé stosowane w ciggu pierwszych 24 godzin u wszystkich pacjentéw ze STEMI z przednig lokalizacjg (przednio$ciennym),
niewydolnoscig serca lub frakcjg wyrzutowa mniejsza/réwna 40%, o ile nie sg przeciwwskazane. [Klasa I, poziom: A]

o ARB powinny by¢ stosowane u pacjentéw ze STEMI, ktérzy majg wskazania do inhibitorow ACE, ale ich nie tolerujg. [Klasa |, poziom: B]

o Antagonista aldosteronu powinni byé stosowanie u pacjentéw ze STEMI i bez przeciwwskazan, ktérzy otrzymujg juz inhibitor ACE i beta bloker

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/142




Zofenil (zofenopryl)

AOTM-0OT-4350-10/2014

leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

i ktérzy majg frakcje wyrzutowa mniejsza/rowng 40% i majg albo objawy niewydolnosci serca labo cukrzyce. [Klasa |, poziom: B]
o Stosowanie inh bitoréw ACE jest zasadne u wszystkich pacjentéw ze STEMI, ktérzy nie majg przeciwwskazan do nich. [Klasa lla, poziom: A]

USA

American College of Cardiology
Foundation/American Heart
Association 2012

dotyczy NSTEMI

W przypadku zdiagnozowania UA/NSTEMI zaleca sie podanie ASA. [klasa |, poziom A]

Dawka nasycajgca obok dziennej dawki podtrzymujacej klopidogrelu [poziom: B] albo prasugrelu (wsrod pacjentéw poddawanych PCI) albo tikagreloru

[poziom: C] powinna by¢ podawane pacjentom z UA/NSTEMI, ktérzy nie mogg przyjmowa¢ ASA z powodu nadwrazliwosci lub nietolerancji zotgdkowo-

jelitowe;j.

Nalezy wybra¢ metode leczenia: poczgtkowe leczenie zachowawcze albo leczenie inwazyjne.

W przypadku leczenia zachowawczego:

o Zaleca sig wigczenie lekow przeciwzakrzepowych (antykoagulanty), [klasa |, poziom: A]

o Do opcji akceptowalnych zalicza sie takze podanie: enoksaparyny lub UFH [klasa I, poziom: A], fondaparynuksu [klasa I, poziom: B], enoksaparyny
lub fondparinunksu, ktére sg preferowane w poréwnaniu z UFH [klasa lla, poziom: B].

o Rekomendowane jest rozpoczecie terapii klopidogrelem lub t kagrelorem. [klasa |, poziom: B]

Leczenie inwazyjne:

o Czas leczenia inwazyjnego ogdlnie wynosi od 4 do 48 godzin. Jezeli natychmiastowa angiografia jest wybrana, woéwczas patrz: Wytyczne dotyczace
postepowania w ostrym zawale serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST.

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

o Do opcji akceptowalnych zalicza sie takze podanie: enoksaparyny lub UFH [klasa |, poziom: A], biwalirudyny [klasa |, poziom: B], fondaparinuksu
[klasa I, poziom: B],

o Przed cewnikowaniem: zaleca sie dodac¢ drugi lek przeciwptytkowy [klasa |, poziom: A] (potréjna terapia przeciwptytkowa, tj. ASA, klopidogrel lub
tikagrelor, inh bitor receptoréw GP, jest rekomendacja klasy IlIb, poziom: B dla wybranych pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka), klopidogrel lub
tikagrelor [klasa |, poziom: B] lub inhibitor receptoréw GP llb/llla [klasa I, poziom: A].

o Nalezy podjgé decyzje na podstawie angiografii odno$nie do CABG, PCI lub terapii lekowej.

Jezeli pacjent zostanie poddany CABG, nalezy wéwczas podtrzymac stosowanie ASA. [klasa |, poziom: A]

Jezeli pacjent zostanie poddany PCI, wéwczas zaleca sie podac [klasa I]: klopidogrel [poziom: A] lub tikagrelor [poziom: B] (jesli nie byly juz podawane

przed cewnikowaniem), lub prasugrel [poziom: B], lub inh bitor receptoréw GP IIb/llla [poziom: A] (jesli nie byty juz podawane przed cewnikowaniem).

Jezeli pacjent pozostanie na terapii lekowej zaleca sie przerwaé stosowanie inhibitoréw receptoréw GP (jesli byly podawane) i stosowanie klopidogrelu

lub t kagreloru jak w strategii zachowawcze;.

Europa

Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne, 2012

dotyczy STEMI

Wytyczne dotyczgce wstepnego rozpoznania

o Od momentu pierwszego medycznego kontaktu nalezy tak szybko jak to mozliwe uzyskac¢ zapis 12-odprowadzeniowego EKG, docelowo opdznienie
nie moze przekracza¢ 10 minut. [klasa |, poziom B]

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

o W ostrej fazie zaleca sie rutynowe pobranie krwi w celu oznaczenia markeréw, ale z rozpoczeciem leczenia reperfuzyjnego nie nalezy czekaé¢ na
wyn ki. [klasa |, poziom C]

o U pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem zawatu serca $ciany dolnopodstawnej (zamkniecie gatezi okalajgcej) nalezy rozwazy¢ zapis
dodatkowych odprowadzen znad tylnej $ciany klatki piersiowej (V7-V9 20,05 mV). [klasa lla, poziom C]

o W przypadku niepewnego rozpoznania przydatna moze by¢ echokardiografia, ale badanie nie powinno op6zni¢ angiografii. [klasa IIb, poziom C]

Woytyczne dotyczgce ztagodzenia bolu, dusznosci i leku

o Stopniowane dawki opioidéw i.v. w celu ztagodzenia bdlu. [klasa |, poziom C]

o Tlen u pacjentéw z hipoksjg, dusznoscia lub ostrg niewydolnoscig serca. [klasa |, poziom C]

o U szczegodlnie pobudzonych chorych mozna rozwazy¢ leki uspokajajace. [klasa lla, poziom C]

Zatrzymanie akcji serca

o Caly personel medyczny i paramedyczny sprawujgcy opieke nad chorym z podejrzeniem zawatu serca musi by¢ przeszkolony w zakresie technik
podtrzymywania zycia i mie¢ dostep do def brylatora. [klasa |, poziom C]

o U pacjenta z podejrzeniem zawatu serca zaleca sie rozpoczecie monitorowania EKG w momencie pierwszego kontaktu medycznego. [klasa |,
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poziom C]

U pacjentéw po resuscytacji po zatrzymaniu krgzenia, bedacych w $pigczce lub gtebokiej sedacji zaleca sie wczesng terapeutyczng hipotermie.
[klasa |, poziom B]

U pacjentéw po resuscytacji po zatrzymaniu krgzenia, z obrazem STEMI w EKG zaleca si¢ natychmiastowe wykonanie angiografii wiencowe;j

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

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

Organizacja opieki przedszpitalnej

o

[¢]

Zespoty ambulanséw medycznych muszg by¢ odpowiednio przeszkolone i wyposazone, aby rozpoznaé STEMI (z zastosowaniem aparatow EKG

oraz telemetrii, jesli to konieczne) oraz rozpoczaé wstepne leczenie, tacznie z zastosowaniem trombolizy, jesli jest to wskazane. [klasa |, poziom B]

Postepowanie przedszpitalne u pacjentow ze STEMI musi opiera¢ sie na regionalnych sieciach zaprojektowanych tak, aby umozliwi¢ szybkie

i skuteczne leczenie reperfuzyjne. Nalezy dotozy¢ staran, aby udostepni¢ leczenie pierwotng PCl u mozliwie najwiekszej liczby pacjentéw. [klasa |,

poziom B]

Osrodki wykonujgce pierwotne PCI powinny dziata¢ w systemie 24/7 i zapewni¢ mozliwos$¢ rozpoczecia pierwotnej PCI tak szybko, jak to mozliwe, ale

zawsze w ciggu 60 minut od wstepnego zawiadomienia. [klasa |, poziom B]

Wszystkie szpitale i system ratownictwa medycznego uczestniczace w opiece nad pacjentami ze STEMI muszg rejestrowaé i monitorowaé czas

opoznienia oraz dziata¢ osiagajgc i utrzymujac nastepujgce 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 poczgtku objawdw lub bezposrednio do szpitala, w ktérym
wykonuje sie PCI). [klasa |, poziom B]

We wszystkich systemach ratownictwa medycznego, szpitalnych oddziatach ratunkowych oraz oddziatach intensywnej opieki kardiologicznej muszg

znajdowac sie aktualizowane pisemne protokoty postgpowania w STEMI, najlepiej uzgodnione z sieciami rejonowymi. [klasa |, poziom C]

Pacjent zgtaszajacy sie do szpitala, w ktérym nie wykonuje sie PCI, oczekujac na transport, musi znajdowac¢ sie w odpowiednio monitorowanym

miejscu. [klasa |, poziom C]

Pacjent przekazywany do o$rodka kardiologii inwazyjnej celem pierwotnej PCI powinien zosta¢ przewieziony bezposrednio do pracowni

hemodynamicznej z pominigciem oddziatu ratunkowego. [klasa lla, poziom B]

Zalecenia dotyczgce leczenia reperfuzyjnego

[¢]

[¢]

Leczenie reperfuzyjne jest wskazane u wszystkich pacjentéw z objawami trwajgcymi od <12 godz. oraz utrzymujgcym sie uniesieniem odcinka ST lub
(domniemanym) nowym LBBB. [klasa I, poziom A]

Leczenie reperfuzyjne (najlepiej pierwotna PCI) jest wskazane, jezeli stwierdza sie cechy utrzymujacego sie niedokrwienia, nawet jezeli objawy mogty
pojawi¢ sie > 12 godz. wczesniej lub tez jezeli bdl i zmiany w EKG ustepowaty i nawracaty. [klasa |, poziom C]

Leczenie reperfuzyjne polegajgce na pierwotnej PCI mozna rozwazy¢ u pacjentéw w stabilnym stanie trafiajacych do szpitala po 12—24 godz. od
poczatku objawéw. [klasa llb, poziom B]

Rutynowa PCI catkowicie zamknietej tetnicy po > 24 godz. od poczatku objawdw u pacjentéw w stabilnym stanie bez objawdw niedokrwienia
(niezaleznie od tego, czy zastosowano fibrynolize, czy nie) nie jest zalecana. [klasa Ill, poziom A]

Stosowanie lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych w okresie okotozabiegowym u pacjentéw poddawanych pierwotnym przezskérnym
interwencjom wierncowym
Leczenie przeciwptytkowe:

o
[0}

Zaleca sie ASA doustnie lub dozylnie (jezeli pacjent nie moze przyjac¢ leku doustnie). [klasa |, poziom B]

Zaleca sie antagoniste receptora ADP w potgczeniu ASA. Do wyboru sg nastepujace leki: [klasa |, poziom A]

= Prasugrel u pacjentéw nieleczonych wczesniej klopidogrelem, jezeli nie ma wywiadu udaru mézgu/TIA w przeszitosci oraz wiek <75 lat [klasa |,
poziom B]

= Tikagrelor [klasa |, poziom B]

= Klopidogrel, najlepiej wtedy, gdy prasugrel i tikagrelor sg niedostepne lub przeciwwskazane [klasa |, poziom C]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/142




Zofenil (zofenopryl)

AOTM-0OT-4350-10/2014

leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Inh bitory receptora GP llb/llla nalezy rozwazac jako leczenie ratunkowe, jezeli stwierdza sie angiograficzne cechy duzej skrzepliny, niepetny powrot
(slow reflow) lub brak powrotu przeptywu (no reflow) po PCI badz powiktanie zakrzepowe. [klasa lla, poziom C]

U pacjentéw bez przeciwwskazan mozna rozwazac¢ rutynowe stosowanie inhibitoréw receptora GP lIb/llla jako leczenie uzupetniajace podczas
pierwotnej PCI wykonywanej z uzyciem UFH [klasa IIb, poziom B]

Woczesniejsze podanie inhibitora receptora GP llb/llla (a nie dopiero w pracowni cewnikowania serca) mozna rozwazac u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka, ktérzy sa transportowani do innego szpitala w celu wykonania pierwotnej PCI. [klasa IIb, poziom B]

Mozna stosowac nastepujgce inhibitory receptora GP llb/llla (podano poziom dowodoéw dla kazdego leku):

= Abciksimab [poziom A]

= Eptif batid (z podaniem podwojnego bolusa) [poziom B]

= Tirof ban (z podaniem duzej dawki w bolusie) [poziom B]

Leki przeciwzakrzepowe

(¢}
o

o
(¢}

Podczas pierwotnej PCl trzeba stosowac¢ dozylny lek przeciwzakrzepowy. [klasa |, poziom C]

Biwalirudyna (z podawaniem inhibitora receptora GP lIb/llla ty ko jako leczenia ratunkowego) jest zalecana jako preferowana w stosunku do UFH

i inhibitora GP lIb/llla. [klasa |, poziom B]

Enoksaparyna (w potaczeniu z rutynowym podawaniem inhibitora receptora GP Ilb/Illa lub bez tego leku) moze by¢ preferowana w stosunku do UFH.
[klasa llb, poziom B]

U pacjentow, ktérzy nie otrzymali biwalirudyny ani enoksaparyny, trzeba stosowaé UFH (w potgczeniu z rutynowym podawaniem inhibitora receptora
GP lIb/llla lub bez tego leku). [klasa |, poziom C]

Nie zaleca sie stosowania fondaparinuksu podczas pierwotnej PCI. [klasa Ill, poziom B]

Nie zaleca sie fibrynolizy przed planowang pierwotng PCI. [klasa Ill, poziom A]

Leczenie fibrynolityczne

o

[0}
o

Leczenie fibrynolityczne jest zalecane w ciggu 12 godz. od poczatku objawdw u pacjentéw bez przeciwwskazan, jezeli pierwotna PCI nie moze
zosta¢ wykonana przez doswiadczony zespot w ciggu 120 min od pierwszego kontaktu medycznego. [klasa |, poziom A]

U wczesnie leczonych (<2 godz. od poczatku objawdw) pacjentéw z duzym zawatem i matym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy¢ fibrynolize, jezeli
czas od pierwszego kontaktu medycznego do napetnienia balonu przekracza 90 min. [klasa lla, poziom B]

Jezeli to mozliwe, f brynolize nalezy rozpoczyna¢ w okresie przedszpitalnym. [klasa lla, poziom A]

Zaleca sie stosowanie lekdw dziatajgcych swoiscie na fibryne (tenekteplaza, alteplaza, reteplaza) jako preferowanych w stosunku do lekéw

nie swoistych dla f bryny. [klasa |, poziom B]

Konieczne jest doustne lub dozylne podanie ASA. [klasa |, poziom B]

Klopidogrel jest wskazany w potgczeniu z ASA. [klasa |, poziom A]

Leczenie przeciwtrombinowe stosowane w potaczeniu z f brynolizg

[¢]

[e]

U pacjentéw ze STEMI leczonych fibrynolitycznie zaleca sig leczenie przeciwzakrzepowe az do rewaskularyzacji (jezeli si¢ jg wykonuje) lub przez

caly czas pobytu w szpitalu (do 8 dni). Lekiem przeciwzakrzepowym moze by¢: [klasa |, poziom A]

= Enoksaparyna podawana dozylnie, a nastepnie podskérnie (wedtug schematu opisanego nizej) (preferowana w stosunku do UFH) [klasa |,
poziom A]

= UFH podawana dozylnie w bolusie dostosowanym do masy ciata, a nastepnie we wlewie [klasa |, poziom A]

U pacjentéw leczonych streptokinazg fondaparinuks w bolusie dozylnie, a nastepnie dawka podskdérnie 24 godziny pézniej [klasa I, poziom C]

Przeniesienie pacjenta po fibrynolizie do o$rodka wykonujgcego PCI

[e]

Jest wskazane u wszystkich pacjentéw po leczeniu fibrynolitycznym [klasa |, poziom A]

Interwencje po fibrynolizie

o
[0}

o

Ratunkowa PCI jest wskazana natychmiast po nieskutecznej f brynolizie (zmniejszenie uniesienia odcinka ST o <50% po 60 min) [klasa |, poziom A]
PCI w trybie nagtym jest wskazana w przypadku nawrotu niedokrwienia lub cech ponownego zamkniecia tetnicy po poczatkowo skutecznej
fibrynolizie [klasa I, poziom B]

Koronarografia z zamiarem rewaskularyzacji jest wskazana w trybie nagtym u pacjentéw z niewydolnosciag serca lub we wstrzgsie [klasa |, poziom A]
Koronarografia z zamiarem rewaskularyzac;ji (tetnicy zwigzanej z zawatem) jest wskazana po skutecznej fibrynolizie. [klasa |, poziom A]

Optymalny przedziat czasowy wykonania koronarografii u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym po skutecznej fibrynolizie: 3-24 godz. [klasa lla,
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poziom A]

Rutynowe postepowanie w ostrej, podostrej i przewleklej fazie zawatu serca z uniesieniem odcinka ST

o
[¢]

O 0 0 O

o

U aktywnych palaczy ze STEMI konieczne jest poradnictwo i skierowanie do udziatu w programie rzucania palenia. [klasa |, poziom A]

W kazdym szpitalu zaangazowanym w leczenie pacjentéw ze STEMI musi zosta¢ wprowadzony protokét dziatan sprzyjajgcych zaprzestawaniu
palenia. [klasa |, poziom C]

Zaleca sie rehabilitacje wysitkowsg [klasa |, poziom B]

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

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

U pacjentéw poddanych PCl wskazane jest DAPT za pomocg ASA i prasugrelu lub ASA i t kagreloru jako preferowane w stosunku do ASA

i klopidogrelu [klasa |, poziom A]

DAPT za pomocg ASA i doustnego antagonisci receptora ADP musi byé kontynuowane po STEMI przez okres do 12 miesiecy, a konieczny
minimalny czas leczenia wynosi: [klasa |, poziom C]

= miesigc u pacjentéw, ktérym wszczepiono BMS [klasa |, poziom C]

= 6 miesiecy u pacjentéw, ktérym wszczepiono DES [klasa IIb, poziom B]

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

U pacjentéw z jednoznacznym wskazaniem do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego (np. migotanie przedsionkéw i 22 pkt w skali CHA2- DS2-
VASc lub mechaniczna proteza zastawkowa) leczenie przeciwzakrzepowe musi zosta¢ wprowadzone w potgczeniu z leczeniem przeciwptytkowym
[klasa |, poziom C]

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

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

U pacjentéow ze STEMI, ktérym nie wszczepiono stentu, DAPT powinno by¢ stosowane przez okres do jednego roku. [klasa lla, poziom C]

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ ochrone zotgdka za pomocg inh bitora pompy protonowej przez caty okres
prowadzenia DAPT. [klasa lla, poziom C]

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

Doustne leczenie beta-adrenolitykami jest wskazane u pacjentéw z niewydolnoscia serca lub dysfunkcjg LV. [klasa |, poziom A]

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

Dozylne podawanie beta-adrenolitykdw nalezy rozwazy¢ w momencie przyjecia do szpitala u pacjentéw bez przeciwwskazan do stosowania tych
lekéw, z wysokimi wartosciami ci$nienia tetniczego, tachykardig oraz bez objawdw niewydolnos$ci serca. [klasa lla, poziom B]

U wszystkich pacjentow ze STEMI nalezy jak najwczesniej oceni¢ profil lipidowy na czczo. [klasa |, poziom C]

Zaleca sie, aby rozpoczyna¢ lub kontynuowa¢ podawanie statyn w duzej dawce wczesnie po przyjeciu do szpitala u wszystkich pacjentéow ze STEMI
bez przeciwwskazan do stosowania tych lekéw ani ich nietolerancji w wywiadach, niezaleznie od poczgtkowego stezenia cholesterolu. [klasa |,
poziom A]

Nalezy rozwazyé ponowng ocene stezenia cholesterolu we frakcji LDL po 4-6 tygodniach w celu upewnienia sie, ze osiggnieto docelowe stezenie

< 1,8 mmol/l (70 mg/dl). [klasa lla, poziom C]

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

Inh bitory ACE sg wskazane, poczawszy od pierwszych 24 godzin STEMI, u pacjentéw z cechami niewydolnosci serca, dysfunkcjg LV, cukrzyca lub
zawatem S$ciany przedniej. [klasa |, poziom A]

Lekiem alternatywnym w stosunku do inhibitoréw ACE u pacjentéw z niewydolnoscig serca lub dysfunkcjg skurczowa LV, zwlaszcza tych, ktérzy nie
tolerujg inh bitoréw ACE, jest ARB, najlepiej walsartan. [klasa |, poziom B]

Stosowanie inh bitoréw ACE nalezy rozwaza¢ u wszystkich pacjentéw bez przeciwwskazan do takiego leczenia. [klasa lla, poziom A]

Antagonisci aldosteronu, np. eplerenon, sg wskazani u pacjentéw z frakcjg wyrzutowg lewej komory <40% i niewydolnosciag serca lub cukrzyca, jezeli
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nie wystepujg niewydolnos¢ nerek ani hiperkalemia. [klasa |, poziom B]

Europa

Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne, 2011

dotyczy NSTEMI

Zalecenia dotyczgce diagnostyki i stratyfikacji ryzyka:

[e]

U pacjentéw z podejrzeniem NSTE-OZW rozpoznanie i stratyf kacja wczesnego ryzyka niedokrwienia/krwawienia powinny sie opiera¢ na fgczne;j
analizie wywiadu, objawéw, wyn kéw badania przedmiotowego, EKG (kilkakrotnego lub ciggtego monitorowania odcinka ST) i biomarkeréw. [klasa |,
poziom A]

Pacjentéw z OZW nalezy przyjg¢ do szpitala, najlepiej do oddziatu obserwacyjnego dla chorych z bélem w klatce piersiowej lub oddziatu intensywne;j
opieki kardiologicznej. [klasa |, poziom C]

Do ustalenia rokowania i ryzyka krwawienia nalezy wykorzystywac¢ uznane skale ryzyka (np. GRACE, CRUSADE). [klasa |, poziom B]
12-odprowadzeniowy EKG nalezy wykona¢ w ciggu 10 minut od pierwszego kontaktu chorego z personelem medycznym. EKG powinien zostaé
niezwtocznie oceniony przez doswiadczonego lekarza. Badanie nalezy powtérzy¢ w przypadku nawrotu objawdw oraz po 6-9 i 24 godzinach, a takze
przed wypisaniem chorego ze szpitala. [klasa |, poziom B]

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

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

Koronarografia jest wskazana u chorych, u ktérych nalezy okresli¢ zaawansowanie CAD lub zidentyfikowa¢ zmiane bedacg przyczyna niedokrwienia.
[klasa |, poziom C]

Tomografie komputerowg naczyh wiencowych nalezy rozwazy¢ jako alternatywe dla angiografii inwazyjnej w celu wykluczenia OZW, kiedy ryzyko
CAD jest mate lub posrednie i kiedy wynik oznaczenia troponin i EKG nie sa rozstrzygajgce. [klasa lla, poziom B]

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 wykrywajacego
niedokrwienie. [klasa |, poziom A]

Zalecenia dotyczgce stosowania lekow przeciwniedokrwiennych

[¢]

[¢]

Doustne lub dozylne azotany sg wskazane do fagodzenia dolegliwosci dtawicowych; dozylne stosowanie azotanéw zaleca sie u pacjentéw

z nawracajgca dtawica piersiowa i/lub objawami niewydolnosci serca. [klasa |, poziom C]

U chorych przyjetych z powodu OZW, ktérzy przyjmujg przewlekle beta-adrenolityki, nalezy kontynuowacé terapie tymi lekami, o ile nie sg w klasie
Killipa= lll. [klasa I, poziom B]

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

Stosowanie antagonistow wapnia w celu ztagodzenia dolegliwosci zaleca sie u chorych, ktérzy juz otrzymujg azotany i betaadrenolityki (pochodne
dihydropirydyny), oraz u oséb z przeciwwskazaniami do stosowania beta-adrenolitykéw (preparaty z grupy benzotiazepin lub pochodnych
fenyloalkiloaminy). [klasa |, poziom B]

U chorych z dlawicg naczyniowo-skurczowg zaleca si¢ stosowanie antagonistéw wapnia. [klasa I, poziom C]

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

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

Zalecenia dotyczgce stosowania doustnych lekow przeciwptytkowych:

[e]

e}

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowa¢ u wszystkich chorych bez przeciwwskazan w poczatkowej dawce nasycajgcej 150—-300 mg, a nastepnie
podtrzymujgcej 75—-100 mg/d., dtugookresowo, niezaleznie od strategii leczenia. [klasa |, poziom A]
Inh bitor P2Y12 nalezy dotaczy¢ jak najszybciej do kwasu acetylosalicylowego i kontynuowac terapie przez 12 miesiecy, o ile nie ma
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[¢]

przeciwwskazan, na przyktad wysokiego ryzyka krwawien. [klasa |, poziom A]

Terapie inh bitorem pompy protonowej (raczej nie omeprazol) w potgczeniu z DAPT zaleca sig u chorych z krwawieniem z przewodu pokarmowego
lub wrzodem trawiennym w wywiadzie; jest ona réwniez odpowiednia dla chorych, u ktérych wspoétwystepuje wiele innych czynnikow ryzyka
(zakazenie H. pylori, wiek 265 lat, jednoczesne stosowanie antykoagulantéw lub lekéw steroidowych). [klasa |, poziom A]

Nie powinno sie przerywaé 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 stezeniem
troponin), niezaleznie od poczatkowej strategii leczenia, réwniez u oséb stosujgcych wczesniej klopidogrel (nalezy odstawi¢ klopidogrel, kiedy wdraza
sie terapie tikagrelorem). [klasa |, poziom B]

Prasugrel (dawka nasycajgca 60 mg, dawka podtrzymujgca 10 mg/d.) zaleca sie u chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow P2Y12 (zwlaszcza
u chorych na cukrzyce), u ktérych jest znana anatomia naczyn wiehcowych i ktérzy sg przygotowywani do PCI, o ile nie wystepuje u nich wysokie
ryzyko zagrazajgcych zyciu krwawien lub inne przeciwwskazanie. [klasa |, poziom B]

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

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

U chorych poddawanych PCI, u ktérych nie wystepuje zwiekszone ryzyko krwawien, nalezy rozwazy¢ wiekszg podtrzymujacg dawke klopidogrelu
wynoszgcg 150 mg, przez pierwsze 7 dni. [klasa lla, 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 Ilb, poziom B]

U niektorych chorych stosujacych klopidogrel mozna rozwazy¢ genotypowanie i/lub ocene czynnosci ptytek krwi. [klasa llb, 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 klopidogrelu i o 7 dni po
zaprzestaniu przyjmowania prasugrelu, jesli pozwala na to sytuacja kliniczna i o ile nie wystepuje wysokie ryzyko zdarzen wiencowych. [klasa lla,
poziom C]

Nalezy rozwazy¢ (ponowne) rozpoczecie stosowania tikagreloru lub klopidogrelu po chirurgicznym CABG tak szybko, jak pozwalajg na to wzgledy
bezpieczenstwa. [klasa lla, poziom B]

Nie zaleca sie facznego stosowania kwasu acetylosalicylowego i NSAID (selektywnych inh bitorow COX-2 i nieselektywnych NSAID). [klasa IlI,
poziom C]

Zalecenia dotyczgce stosowania lekow przeciwzakrzepowych:

o
[0}

U wszystkich chorych zaleca sig leczenie antykoagulacyjne jako uzupetnienie terapii przeciwptytkowej. [klasa |, poziom A]

Wybor leczenia przeciwzakrzepowego powinien by¢ uzalezniony od ryzyka zaréwno niedokrwienia, jak i krwawienia oraz od bezpieczenstwa

i skutecznosci danego leku. [klasa |, poziom C]

Zaleca sie stosowanie fondaparynuksu ze wzgledu na najkorzystniejszy stosunek bezpieczenstwa terapii do skutecznos$ci dziatania
przeciwzakrzepowego. [klasa |, poziom A]

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

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

Jesli fondaparynuks i enoksaparyna nie sg dostepne, nalezy zastosowa¢ UFH z docelowym aPTT wynoszgcym 50-70 s lub inne LMWH

w zalecanych dawkach. [klasa |, poziom C]

Biwalirudyne plus ewentualnie inh bitory receptoréw GP llb/llla zaleca sie jako alternatywe dla terapii skojarzonej UFH z inhibitorami receptoréw GP
lIb/llla u pacjentéw zakwalifikowanych do pilnej lub wczesnej strategii inwazyjnej, zwtaszcza u chorych z wysokim ryzykiem krwawienia. [klasa |,
poziom B]

U chorych leczonych wytgcznie zachowawczo nalezy kontynuowac terapie przeciwzakrzepowg do momentu wypisania ze szpitala. [klasa |, poziom A]
Po przeprowadzeniu zabiegu inwazyjnego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego, chyba ze istniejg inne wskazania. [klasa lla,
poziom C]
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[¢]

Nie zaleca sie stosowania zamiennie ré6znych rodzajéw heparyny (UFH i LMWH). [klasa Ill, poziom B]

Zalecenia dotyczgce diagnostyki inwazyjnej i rewaskularyzaciji:

[¢]

o
[0}

Leczenie inwazyjne (w ciggu 72 godz. od przyjecia do szpitala) jest wskazane u chorych: z co najmniej jednym kryterium wysokiego ryzyka lub

z nawracajgcymi objawami. [klasa |, 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, zagrazajgcymi zyciu zaburzeniami rytmu lub niestabilnych hemodynamicznie). [klasa |, poziom C]

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

U chorych z grupy niskiego ryzyka bez nawracajgcych objawow przed przeprowadzeniem diagnostyki inwazyjnej zaleca sie nieinwazyjng oceneg
indukowanego niedokrwienia. [klasa |, poziom A]

Decyzje o wyborze strategii rewaskularyzacji (wykonanie ad-hoc PCl w zakresie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie/wielonaczyniowe;j
PCI/CABG) nalezy podejmowac, biorgc 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 osrodku. [klasa |, poziom
C

W zwigzku z tym, ze nie ma obaw co do bezpieczenstwa stosowania DES u chorych z OZW, decyzje o ich wszczepieniu nalezy podejmowac
indywidualnie u kazdego pacjenta, biorgc pod uwage wyjsciowg charakterystyke, anatomie naczyn wiencowych i ryzyko krwawienia. [klasa |,
poziom A]

Nie zaleca sie przeprowadzania PCIl w zakresie nieistotnych zwezen. [klasa lll, poziom C]

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

Zalecenia dotyczgce chorych z niewydolnoscig serca:

[¢]

[¢]

Beta-adrenolityki i inhibitory ACE/ARB w odpowiednio dobranej dawce sg wskazane u chorych z NSTE-OZW i dysfunkcjg LV, niezaleznie od tego,
czy wystepujg u nich objawy niewydolnosci serca. [klasa |, poziom A]

Antagonisci aldosteronu, najlepiej eplerenon, sg wskazane u chorych z NSTE-OZW, dysfunkcja LV i niewydolnos$cig serca. [klasa |, poziom A]

U chorych z NSTE-OZW i dysfunkcjg LV lub niewydolnoscig serca zaleca sie wykonanie rewaskularyzacji wiencowej, jesli kwalifikujg sie do tej
procedury. [klasa |, poziom A]

U chorych z NSTE-OZW i cigzkg dysfunkcjg LV nalezy rozwazy¢ po miesigcu zastosowanie urzadzen wszczepialnych (CRT i/lub
kardiowerter/defibrylator) jako uzupetnienie optymalnej farmakoterapii, jesli istniejg ku temu wskazania. [klasa lla, poziom B]

Zalecenia dotyczgce lekdw stosowanych w prewencji wtérnej:

o
[0}

[e]

Beta-adrenolityki zaleca sig¢ u wszystkich chorych z uposledzong funkcjg skurczowg LV (LVEF <£40%). [klasa |, poziom A]

Inh bitory ACE sa wskazane w ciggu 24 godzin u wszystkich chorych, u ktérych LVEF wynosi <40%, i u chorych z niewydolno$cig serca, cukrzyca,
nadcisnieniem tetniczym lub przewlektg chorobg nerek, o ile nie ma przeciwwskazan do ich stosowania. [klasa |, poziom A]

Zaleca sie stosowanie inhibitoréow ACE u wszystkich pozostatych pacjentéw w celu zapobiegania nawrotom incydentéw niedokrwiennych; nalezy
wybiera¢ leki i dawki o udowodnionej skutecznosci. [klasa |, poziom B]

U chorych, ktérzy nie tolerujg inh bitoréw ACE, zaleca sie ARB; nalezy wybieraé leki i dawki o udowodnionej skutecznosci. [klasa |, poziom B]
Blokada aldosteronu poprzez stosowanie eplerenonu jest wskazana u chorych po Ml leczonych inhibitorami ACE i beta-adrenolitykami, z LVEF
wynoszaca < 35% lub z cukrzycg badz niewydolnoscig serca, bez istotnej dysfunkcji nerek. [klasa |, poziom A]

Zaleca sie rozpoczecie terapii statynami wkroétce po przyjeciu do szpitala. Nalezy dazyé do osiggniecia docelowych stezen LDL-C wynoszgcych <1,8
mmol/l (< 70 mg/dl). [klasa |, poziom B]

Anglia i Walia

National Institute for Health and
Care Excellence, 2010

dotyczy NSTEMI

Osobom ze zdiagnozowang niestabilng dtawica piersiowg lub NSTEMI nalezy zapewnic¢ jasng informacje nt. ryzyka i korzysci proponowanego leczenia,
aby mogli Swiadomie dokonywac¢ wyboréw strategii leczenia.
Wstepne leczenie:

[¢]

[e]

Leczenie przeciwplytkowe: zaleca sig¢ podac aspiryne tak szybko jak to tylko mozliwe i kontynuowa¢, chyba ze wystapi ryzyko krwawienia lub

nadwrazliwos$¢ na aspiryne. W przypadku nadwrazliwosci na aspiryne nalezy rozwazy¢ klopidogrel.

Leczenie przeciwtrombinowe:

= zaleca sie stosowanie fondaparynuksu u pacjentéw bez wysokiego ryzyka krwawienia, o ile angiografia wiencowa nie jest planowana w przeciggu
24 godzin,
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= jako alternatywe — w przypadku planowanej angiografii w przeciggu 24 godzin — mozna podac¢ niefrakcjonowang heparyne.
Zaleca sie oszacowanie indywidualnego ryzyka przysztych sercowych zdarzen niepozgdanych z uzyciem uznanego systemu oceny, ktéry szacuje 6-
miesieczng $miertelnos¢ (np. GRACE). W analizie nalezy uwzglednic: petna historie kliniczng pacjenta, wyniki z badania przedmiotowego, spoczynkowe
12-odprowadzeniowe EKG oraz wyn ki badania krwi. Ponadto zaleca sie ocene funkcji lewej komory serca u wszystkich pacjentéw po zawale. Nalezy
rozwazy¢ takze zasadnos$c takiej oceny u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiowa.
o Osoby z najnizszym ryzykiem: zaleca sie kontynuowanie aspiryny, chyba ze wystapi ryzyko krwawienia lub nadwrazliwo$¢ na aspiryne. W przypadku
nadwrazliwosci na aspiryne nalezy rozwazy¢ monoterapie klopidogrelem.
o Osoby z niskim ryzykiem:
= Pacjentom bez przeciwwskazan (na przyktad wysokie ryzyko krwawienia) zaleca si¢ podawa¢ dawke nasycajacg (300 mg) klopidogrelu
w skojarzeniu z aspiryng.
= Dawke nasycajaca klopidogrelu zaleca sie podawac¢ wszystkim pacjentom bez przeciwwskazan, ktérzy mogg by¢ poddani zabiegowi PCI
W przeciggu 24 godzin od przyjecia do szpitala.
Zaleca sie klopidogrel jako opcje terapeutycznag do 12 miesiecy dla oséb z NSTEMI, bez wzgledu na sposéb leczenia.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania klopidogrelu 5 dni przed CABG.
Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest rekomendowany do 12 miesiecy jako opcja leczenia dla dorostych oséb z OZW.
Pacjenci z niskim i najnizszym ryzykiem powinni zosta¢ poddani leczeniu zachowawczemu, a nastepnie przed wypisaniem ze szpitala nalezy
oceni¢ niedokrwienie u tych pacjentéw, u ktérych nie wykonano koronarografii.
= Zaleca sig leczenie zachowawcze bez wczesnej angiografii wiencowe;.
= Zaleca sie angiografie wierncowg (z PCl w nastepstwie, jesli bedzie zalecane) pacjentom, ktérzy zostali poczatkowo ocenieni jako pacjenci
z niskim ryzykiem, jesli niedokrwienie rozwija sie lub zostato wykryte w badaniu.
o Osoby ze $rednim, wysokim i najwyzszym ryzykiem:
= Pacjentom bez przeciwwskazan (na przyktad wysokie ryzyko krwawienia) zaleca sie poda¢ dawke nasycajgca (300 mg) klopidogrelu
w skojarzeniu z aspiryng.
= Dawke nasycajgca klopidogrelu zaleca sie podac¢ wszystkim pacjentom bez przeciwwskazan, ktérzy moga by¢ poddani zabiegowi PCI
w przeciggu 24 godzin od przyjecia do szpitala.
= Majac na uwadze réwnowazenie ryzyka niedokrwienia serca z ryzykiem krwawienia, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora receptora GP lIb/llla
(dozylnie eptifibatyd lub tirofiban), jesli angiografia jest zaplanowana w przeciggu 96 godzin od przyjecia do szpitala, lub biwalirudyny jako
alternatywe dla terapii skojarzonej heparyng i inhibitorem receptora GP llb/llla , jezeli pacjent nie stosuje fondaparynuksu lub inhibiotra
receptoréw GP lIb/Illa i angiografia jest zaplanowana w przeciggu 24 godzin od przyjecia do szpitala.
= Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest rekomendowany do 12 miesiecy jako opcja leczenia dla dorostych oséb z OZW.
= Zaleca sie wykonanie angiografii wiencowej (wraz z PCl w nastepstwie, o ile bedzie wskazane) w ciggu 96 godzin pierwszego przyjecia do
szpitala pacjentom bez przeciwwskazan (takich jak krwawienie lub choroby wspdtwystepujace). Nalezy wykonaé jak naj-szybciej jest to mozliwe
u pacjentow, ktorzy sg klinicznie niestabilni lub maja wysokie ryzyko niedokrwienia.
W procesie doradzania pacjentom o wyborze metody rewaskularyzacji (PCl lub CABG), nalezy wzig¢ pod uwage wyn ki koronarografii, choroby
wspotistniejgce oraz korzysci i ryzyko kazdej z interwencji. Kiedy rola rewaskularyzaciji lub jej metoda jest niejasna, nalezy rozwigzaé ten problem
poprzez dyskusje z kardiologiem interwencyjnym, kardiochirurgiem i innymi pracownikami stuzby zdrowia. Nalezy przedyskutowa¢ wybor metody
rewaskularyzacji z pacjentem.
PCI:
o Zaleca sie rozwazenie podania abciksimabu jako dodatku do PCI u pacjentéw z grupy $redniego lub wyzszego ryzyka, ktérzy nie przyjmujg
obecnie inhibiotra receptoréw GP lib/llla.
o Rekomendowane jest podanie niefrakcjonowanej hepraryny w pracowni cewnikowania serca pacjentom przyjmujgcym fondaparinuks.
o Jako alternatywe dla heparyny w skojarzeniu z inhibitorem receptoréw GP llb/llla mozna rozwazy¢ biwalirudyne dla pacjentéw, ktérzy sg
poddawani PCIl i ktérzy sg w grupie $redniego lub wyzszego ryzyka i nie przyjmujg obecnie inhibiotra receptoréw GP lIb/llla lub fondaparinuksu.
o Prasugrel w skojarzeniu z aspiryng jest rekomendowany jako opcja w zapobieganiu zakrzepom miazdzycowym u os6b z OZW podawanych PCI,
tylko wtedy, gdy natychmiastowa pierwotna PCI dla pacjentéw ze STEMI jest konieczna lub wystagpita zakrzepica w stencie podczas terapii
klopidogrelem lub pacjent ma cukrzyce. Osoby przyjmujace obecnie prasugrel w leczeniu OZW, ktérzy nie spetniajg powyzszych kryteriow,
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powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuaciji terapii do momentu, az oni i ich lekarze uznajg za odpowiednie przerwanie tej terapii.

o Rekomendowane jest rozwazenie inhibitoréw inh bitora receptora GP llb/llla jako dodatek do PCl u wszystkich pacjentéw z cukrzyca, ktorzy
poddawani sg planowej PCI oraz u pacjentéw poddawanych skomplikowanym procedurom (np. wielonaczyniowa PCI czy implantacja wielu
stentow). Obecnie jedynie abciksimab jest zarejestrowany w leczeniu wspomagajgcym PCI. W proceduralnie nieskompl kowanej, planowej PCI,
w ktdrej ryzyko niepozadanych nastepstw jest niskie, nie zaleca sig uzycia inhibitoréw inhibitora receptora GP lIb/llla, o ile nie wystgpig nagte
powiktania zabiegu.

o Stentowanie tetnicy wiencowej: stenty powinny by¢ uzywane rutynowo, kiedy PCI jest klinicznie odpowiednig procedurg dla pacjentéw ze stabilng
lub niestabilng dtawica piersiowg lub z zawatem serca.

CABG:

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

o U pacjentéw z grupy ryzyka sredniego lub wyzszego nalezy oméwi¢ z kardiochirurgiem kontynuowanie terapii klopidogrelem przed zabiegiem
CABG. Nalezy oprze¢ decyzje na zbalansowaniu ryzyka krwotoku i niedokrwienia.

Terapia farmakologiczna dla os6b po zawale serca w ciggu ostatnich 12 miesiecy (patrz: Wytyczne dotyczgce postepowania w ostrym zawale serca

z przetrwatym uniesieniem odcinka ST).

Europa

Europejska Rada Resustytaciji,

2010

Juz podczas pierwszego kontaktu z personelem medycznym nalezy zebra¢ wywiad, w celu uzyskania pierwszych wskazéwek co do ewentualnego
wystepowania OZW. (...)
12-odprowadzeniowe EKG jest kluczowym badaniem dla oceny OZW. W przypadku STEMI wskazuje ono potrzebe pilnej terapii reperfuzyjnej (np. PCI
lub prowadzonej przedszpitalnie f brynolizy). Kiedy podejrzewany jest OZW, 12-odprowadzeniowe EKG powinno byé wykonane i ocenione najszybciej,
jak to jest mozliwe, po pierwszym kontakcie pacjenta z personelem medycznym, celem wczesnego postawienia rozpoznania oraz przeprowadzenia
kwalifikacji pacjenta. (...)
W przypadku charakterystycznego wywiadu brak uniesien odcinka ST w 12-odprowadzeniowym EKG oraz podwyzszony poziom markeréw martwicy
miesnia sercowego (troponiny T, troponiny |, CK, CK-MB, mioglobiny) $wiadczy o obecno$ci NSTEMI i pozwala na réznicowanie ze STEMI oraz
niestabilng dusznica bolesng. Preferowanym markerem sg specyficzne dla miesnia sercowego troponiny. (...)
Objawowe leczenie ostrych zespotéw wierncowych
o Trdéjazotan glicerolu jest skutecznym lekiem w przypadku bolu wiencowego w klatce piersiowej, wywotuje réwniez korzystny efekt hemodynamiczny
poprzez poszerzenie tozyska zylnego, rozkurcz tetnic wiencowych oraz w mniejszym stopniu tetnic oowodowych. Mozna rozwazy¢ podanie
tréjazotanu glicerolu, gdy skurczowe cisnienie tetnicze jest wyzsze niz 90 mm Hg oraz gdy wystepujg dolegliwosci bélowe w klatce piersiowe;. (...)
o Morfina jest lekiem z wyboru w przypadku zwalczania bolu opornego na dziatanie nitratéw, a dzigki jej dziataniu uspokajajacemu uzycie lekow
sedatywnych w wiekszosci przypadkdw nie jest konieczne. Jej uzycie jako leku zwiekszajgcego pojemnosc¢ tozyska zylnego, moze przynies¢
dodatkowe korzysci w przypadku zastoju w krgzeniu ptucnym. (...)
o Monitorowanie saturacji krwi tetniczej (Sa0O2) przy pomocy pulsoksymetru (SpO2) pomaga oceni¢ potrzebe stosowania tlenoterapii. Tylko pacjenci
z hipoksjg wymagajg leczenia tlenem. (...)
Przyczynowe leczenie ostrych zespotéw wiencowych
o Inh bitory agregac;ji ptytek
= Zaleca sie jak najwczesniejsze podanie ASA wszystkim pacjentom z podejrzeniem OZW, za wyjatkiem oséb z prawdziwg alergig na ten lek. ASA
moze by¢ podany przez personel medyczny, $wiadka zdarzenia lub przyjety za poradg dyspozytora pogotowia, zaleznie od lokalnych standardéw
postepowania. (...)
= Inhibitory receptora ADP: Tienopirydyny (klopidogrel, prasugrel) oraz cyklo-pentylo-triazolo-pirymidyna (t kagrelor)2 hamujg nie-odwracalnie
receptor ADP, co powoduje dalsze hamowanie agregacji ptytek, zainicjowane przez ASA. W przeciwienstwie do klopidogrelu, metabolizm
prasugrelu oraz t kagreloru jest niezalezny od determinowanej genetycznie zmiennosci metabolizmu oraz aktywac;ji leku. Z tego powodu prasugrel

2 Nalezy zauwazy¢, ze t kagrelor hamuje odwracalnie receptor ADP; w tabeli pozostawiono jednak oryginalne brzmienie wytycznych.
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oraz t kagrelor prowadzg do silniejszego i pewniejszego hamowania agregaciji ptytek.
= Inhibitory gl koproteiny (Gp) lIb/llla: Blokowanie receptora gl koproteiny (Gp) lIb/llla jest wspdlnym etapem koficowym hamowania agregacji ptytek.
Eptif batyd oraz tirofiban hamujg receptor Gp llb/llla w sposéb odwracalny, podczas gdy abc ksymab pro-wadzi do nieodwracalnej blokady. Wyniki
starszych badan prowadzonych przed erg stentéw promujg zastosowanie gtownie tej klasy lekow. Nowsze badania w wigkszosci dokumentujg brak
ich dziatania lub pogorszenie wyn kéw leczenia. Obecnie nie ma wy-starczajacych danych popierajgcych rutynowe leczenie wstepne pacjentéw ze
STEMI lub NSTEMI-OZW inh bitorami Gp lIb/llla. U pacjentéw wysokiego ryzyka z NSTEMI-OZW akceptuje sie wewnatrzszpitalne leczenie
wstepne eptifibatydem oraz tirof banem, podczas gdy abciksymab mozna podawac tylko w kontekscie PCI. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
krwawienia podczas stosowania blokeréw Gp IlIb/llla w potgczeniu z heparynami nalezy rozwazy¢ nowsze alternatywy leczenia przeciwptytkowego.
o Leki antytrombinowe
= UFH jest posrednim inhibitorem trombiny i w potgczeniu z ASA jest wykorzystywana jako uzupetnienie terapii fibrynolitycznej lub pierwotnej PCI.
Stanowi ona istotng czes$¢ leczenia niestabilnej dusznicy bolesnej lub STEMI. Ograniczeniem stosowania UFH jest jej zmienny osobniczo efekt
antykoagulacyjny, dozylne podawanie leku oraz konieczno$¢ monitorowania aPTT. Co wiecej, stosowanie heparyny moze powodowaé
trombocytopenig. Obecnie s3 tez inne antytrombiny stosowane w leczeniu pacjentéw z OZW. W po-réwnaniu z UFH leki te majg bardziej
specyficzng aktywnos¢ czynnika Xa (heparyny drobnoczgsteczkowe, fondaparynuks) lub sg bezposrednimi inhibitorami trombiny (biwalirudyna).
Przy stosowaniu nowszych antytrombin nie ma koniecznosci monitorowania uktadu krzepniecia, jak réwniez istnieje mniejsze ryzyko wystgpienia
trombocytopenii. W poréwnaniu z niefrakcjonowang heparyng enoksaparyna podana w ciggu pierwszych 24-36 godzin od epizodu NSTEMI-OZW
obniza tagcznie catkowitg $miertelno$é, czestos¢ zawatu miesnia sercowego oraz potrzebe pilnej rewaskularyzacji. Cho¢ w przypadku enoksaparyny
ilos¢ mniejszych krwawien wzrasta, to w poréwnaniu z UFH wystepowanie powaznych powikfan krwotocznych nie jest czestsze.
Terapia reperfuzyjna u pacjentéw ze STEMI: u wszystkich pacjentéw z rozpoznanym STEMI terapia reperfuzyjna powinna by¢ rozpoczeta tak szybko, jak
to ty ko mozliwe, bez wzgledu na wybér metody, w czasie nie dtuzszym niz 12 godzin od wystgpienia objawéw. Reperfuzje mozna uzyska¢ poprzez
f brynolize, PCI lub kombinacje obu metod. Korzysci z leczenia reperfuzyjnego zmniejszajg sie z czasem, ktory uptynat od wystapienia objawow.
Fibrynoliza jest najbardziej skuteczna, jezeli terapie rozpocznie sie w ciagu pierwszych 2 do 3 godzin od wystgpienia objawéw; skutecznos¢ 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 byé kontynuowane juz podjete dziatania. Srodki zapobiegawcze poprawiajg rokowanie, zmniejszajgc czestosé ciezkich powiktan
sercowych. Prewencja farmakologiczna obejmuje stosowanie beta-blokerdw, inhibitoréw enzymu konwertujgcego (ACE)/blokeréw receptora dla
angiotensyny (ARB) oraz statyn, a takze podstawowe leczenie aspiryng i, jesli sa wskazania, tienopirydynami.
Doustne inhibitory ACE: zmniejszajg $miertelno$¢ u pacjentéw z MI, niezaleznie, czy stosowano terapie reperfuzyjna, czy nie. Zaleca sie podaz doustng
inhibitoréow ACE w pierwszych 24 godzinach od pojawienia sie objawdw u pacjentéw z MI, niezaleznie od planowanej pdzniej terapii reperfuzyjnej. Jest to
szczegolnie korzystne w przypadku zawatu przedniej $ciany miesnia sercowego, zastoju ptucnego oraz frakcji wyrzutowej <40%. Nie zaleca sie
dozylnego podawania inh bitoréw ACE w ciggu pierwszych 24 godzin od wystapienia objawéw. W przypadku nietolerancji lekéw hamujgcych ACE nalezy
stosowac blokery receptora dla angiotensyny.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu nadcisnienie tetnicze (na podstawie tab. 9. APD)

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Rada Redakcyjna Polskiego
Forum Profilaktyki Choréb
Uktadu Krazenia, 2005

Leczenie farmakologiczne nadci$nienia tetniczego nalezy wdrozy¢ niezwtocznie, gdy wartosci ci$nienia tetniczego sa réwne lub wyzsze niz 180/110
mmHg. Przy wartosciach ci$nienia pomiedzy 140/90 a 180/110 mmHg decyzja i czas wtaczenia lekéw hipotensyjnych zalezne sg od ryzyka ogdlnego i od
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego. W praktyce klinicznej jednak wiekszo$¢ pacjentdéw z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym wymaga
postepowania niefarmakologicznego oraz leczenia farmakologicznego, gdyz nadmierne jego opdznianie nie jest korzystne. W przypadku towarzyszacej
cukrzycy leczenia hipotensyjnego wymagajg wszyscy pacjenci z ci$nieniem réwnym lub wyzszym niz 130/80 mmHg.

W niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym zalecane jest w Polsce, podobnie jak w wiekszosci krajéw Europy, rozpoczecie terapii od preparatu z jednej

z pieciu grup lekéw hipotensyjnych: leku moczopednego, beta-adrenolityka, antagonisci wapnia, inhibitora ACE, antagonisci receptora angiotensyny Il,

a takze od preparatu ztlozonego. Powszechnie preferowane sg preparaty dtugodziatajgce. W wyborze lekéw hipotensyjnych w nadci$nieniu tetniczym po-
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wiktanym nalezy sie kierowa¢ zasadg indywidualizacji terapii, czyli uwzgledniania korzystnych i niekorzystnych oddziatywan lekdéw na wystepujace

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

o inhibitor ACE + antagonista wapnia (protekcja narzadowa)

o inhibitor ACE lub ARB+ diuretyk tiazydowy (skutecznos$c¢ hipotensyjna, prewencja wtorna powiktan moézgowych)

o inhibitor ACE + beta-adrenolityk (prewencja wtérna powiktan sercowych)

o inhibitor ACE + ARB (nefroprotekcja).

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym w wieku powyzej 50 lat, z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, cukrzycg lub przebytymi incydentami sercowo-
naczyniowymi wymagajg na ogot terapii pozahipotensyjnej, w potgczeniu z leczeniem hipolipemizujgcym i przeciwptytkowym (kwas acetylosalicylowy
w dawce kardiologicznej 75-150 mg).

Europa Grupa Robocza Europejskiego e Diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagonsty wapnia, inh bitory ACE oraz antagonisci receptora angiotensynowego nadaja
Towarzystwa Nadcisnienia sie i sg zalecane do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i w potgczeniach. [klasa |, poziom A] *
Tetniczego i Europejskiego o Niektore leki powinny byé rozwazane jako preferowany wybér w okreslonych sytuacjach, poniewaz byly stosowane w probach klinicznych dotyczacych
Towarzystwa Kardiologicznego tych sytuaciji lub ze wzgledu na wigksza skuteczno$é w przypadku okreslonych typéw powiktan narzadowych. [klasa lla, poziom C]
do spraw postepowania e Zaleca sie rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od razu od terapii skojarzonej u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, a takze u tych oséb, u ktérych cignienie
w nadcisnieniu tgtniczym, 2013 tetnicze jest poczatkowo znacznie podwyzszone. Kiedy rozpoczyna sie leczenie od monoterapii lub skojarzenia 2 lekéw, dawki mozna w razie potrzeby
stopniowo zwigkszac w celu osiggniecia docelowej wartosci ciSnienia tetniczego. Jezeli tego celu leczenia nie osiggnieto, mimo zastosowania kombinac;ji
2 lekéw w petnych dawkach, to mozna rozwazy¢ zastosowanie innego potgczenia 2 lekow lub dotaczy¢ trzeci lek. U pacjentdéw z nadcisnieniem opornym
nalezy jednak zwraca¢ uwage na wyniki dotychczasowego leczenia, kiedy dotgcza sig kolejne leki, i kazdy lek, ktory jest w oczywisty sposéb
nieskuteczny lub jedynie minimalnie skuteczny, powinien zostac¢ zastgpiony, a nie by¢ automatycznie pozostawiany w ramach stopniowo
intensyfikowanego schematu terapii wielolekowe;.
e Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od potgczenia 2 lekéw mozna rozwazaé u pacjentoéw, u ktérych na poczatku obserwacji stwierdza sig znacznie
zwigkszone cisnienie tetnicze lub duze ryzyko sercowo-naczyniowe. [klasa IIb, poziom C]
e Potgczenie 2 inhibitorow RAA jest niezalecane i nalezy odradza¢ jego stosowanie. [klasa Ill, poziom A]
e Inne potaczenia lekéw nalezy rozwazac i prawdopodobnie sg one korzystne proporcjonalnie do wie kosci uzyskanego obnizenia cisnienia tetniczego.
Preferowane moga by¢ jednak potaczenia, ktére zostaty z powodzeniem zastosowane w prébach klinicznych. [klasa lla, poziom C]
o Polgczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce moga byc¢ zalecane i preferowane, poniewaz zmniejszenie liczby tabletek
przyjmowanych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych, ktére u pacjentow z nadcisnieniem jest niezadowalajgce. [klasa llb,
poziom B]
Klasa | Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne, Klasa |l Sprzeczne
dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/ /skutecznosci danego leczenia lub zabiegu, Klasa lla Dowody/opinie
przemawiajgce w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia, Klasa Ilb Przydatno$é/skutecznos$¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie, Klasa Ill
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moga
by¢ szkodliwe, Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz, Poziom B Dane pochodzgce z jednej randomizowanej
proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych, Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan
retrospektywnych, rejestrow
Kanada Canadian Hypertension e Zaleca sig jako poczgtkowg monoterapie tiazydowym diuretykiem (stopien dowodu A), beta-blokerem (u pacjentéw mtodszych niz 60 lat; stopien

Educational Program 2013

dowodéw B) lub ARB (stopien dowodoéw B). W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, powinien byé zastosowany inny lek z tej grupy.

Powinno sie uzy¢ dodatkowego leku przeciwnadcisnieniowego, jesli docelowy poziom ci$nienia tetniczego nie zostat osiggniety przy pomocy monoterapii
(stopien dowodow B). Dodatkowy lek powinien byé wybrany z grupy lekéw pierwszego rzutu. Zaleca sie lek z nastepujacych grup: diuretyk tiazydowy lub

bloker kanatu wapniowego z inhibitorem ACE a bo ARB a bo beta-blokerem. Nalezy by¢ ostroznym w skojarzeniu niedihydropirydynowego blokera kanatu
wapniowego z beta-blokerem (stopien dowodéw D). Skojarzenie inhibitora ACE z ARB nie jest zalecane (stopien dowodow A).

Skojarzona terapia dwulekowa moze by¢ rozwazana jako terapia poczgtkowa w nadci$nieniu tetniczym (stopierh dowodéw C), jezeli ci$nienie skurczowe
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jest wyzsze o co najmniej 20 mmHg lub cisnienie rozkurczowe o co najmniej 10 mmHg od wartosci docelowych. Nalezy jednak zachowa¢ szczegding
ostroznos$¢ w stosunku do pacjentéw, u ktérych moze wystgpi¢ znaczny spadek ci$nienia tetniczego przy stosowaniu terapii poczgtkowej lub u ktorych
taki spadek moze byé¢ Zle tolerowany (np. starsi pacjenci).

Jezeli ci$nienie tetnicze dalej nie jest odpowiednio kontrolowane pomimo terapii skojarzonej dwoma lub wigekszg liczbg lekdw pierwszej linii, lub wystepu-
ja dziatania niepozadane, zaleca sie wowczas dotgczenie innego leku przeciwnadcisnieniowego (stopien dowoddéw D).

Alfa-blokery nie sg rekomendowane jako leki pierwszego rzutu w przypadku pacjentéw z niepowiklanym nadcisnieniem (stopien dowodoéw A), beta-
blokery nie sg zalecane jako leki pierwszego rzutu w nadcisnieniu niepow ktanym u pacjentéw powyzej 60 r. z. (stopien dowoddéw A), inhibitory ACE nie
sg zalecane jako leki pierwszego rzutu u pacjentéw rasy czarnej z nadcisnieniem niepowiklanym. Leki te mogg by¢ jednakze stosowane u pacjentow

z okreslonymi chorobami wspétistniejgcymi lub w terapii skojarzone;j.

USA Institute for Clinical Systems Diuretyk tiazydowy powinien by¢ rozwazany jako farmakoterapia poczgtkowa u wigkszosci pacjentdw z niepow ktanym nadci$nieniem. Pacjenci, ktorzy
Improvement, 2012 majg przeciwwskazania lub nie tolerujg diuretykdw, powinni stosowac inhibitory ACE, ARB, beta-blokrey lub blokery kanatu wapniowego.
Zaleca sie rozwazy¢ farmakoterapie poczatkowg dwoma lekami (diuretykiem skojarzonym z jednych z rekomendowanych lekéw pierwszego rzutu)
u pacjentow z nadcisnieniem stopnia 2.
Jesli docelowy poziom ci$nienia tetniczego nie jest osiggniety, lekarz moze rozwazy¢ trzy opcje dalszego postepowania: dodac¢ drugi lek z innej klasy
lekow, zastgpi¢ dotychczasowy lek lekiem z innej klasy lub zwigkszy¢ dawke poczatkowego leku.
Dobor leku jest oparty na kilku zasadach:
o jesli poczatkowa odpowiedz na lek jest odpowiednia, zaleca sie kontynuacje tego samego leku,
o jesli odpowiedz jest czesciowa, nalezy zwiekszy¢ dawke lub dodac¢ drugi lek z innej klasy lekéw,
o jesli odpowiedz jest niewielka, zaleca sie zmieni¢ lek na lek z innej klasy,
o zaleca sie rozwazy¢ diuretyki tiazydowe w najwczesniejszym leczeniu lub jako lek dodawany w pierwszej kolejnosci do aktualnie stosowanego.
o zaleca sig rozwazy¢ stosowanie diuretykdw petlowych zamiast tiazydowych lub tiazydopodobnych, jesli poziom kreatyny jest wyzszy niz 2,0 mg/dL
lub szacowane przesgczanie kiebuszkowe jest mniejsze niz 30 mL/min/1,73 m?,
o nie nalezy stosowa¢ dwoch lekéw z tej samej klasy w skojarzeniu,
o mniej niz 50% pacjentdw z nadcisnieniem osigga kontrole cisnienia tetniczego stosujac jeden lek,
o stosowanie terapii skojarzonej moze by¢ efektywne.
Polska Polskie Towarzystwo Wybér leku/lekéw hipotensyjnych powinien uwzgledniaé: wczesniejsze doswiadczenie lekarza w terapii, wptyw leku na inne czynniki ryzyka sercowo-

Nadcisnienia Tetniczego, 2011

naczyniowego, istniejgce subkliniczne uszkodzenia narzagdowe, obecnosé pow ktan sercowo-naczyniowych a takze innych choréb towarzyszacych, wiek
i preferencje chorego, mozliwos¢ interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, koszt lekéw i mozliwosci finansowe pacjenta.

W niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym terapie hipotensyjng mozna rozpoczg¢ od preparatdéw z pieciu gtéwnych grup lekow hipotensyjnych, tak
zwanych lekéw | rzutu, ktére majg udowodniony korzystny wptyw na redukcje $miertelnosci sercowo-naczyniowej lub ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych. Sg to: diuretyki tiazydowe, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory ACE oraz leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny |I,
zwane potocznie sartanami. Opublikowane w ostatnich latach wyniki duzych badan klinicznych i metaanaliz w nadci$nieniu tetniczym, a takze przestanki
patofizjologiczne sugerujg brak efektu klasy w niektorych grupach lekéw | rzutu. Pozwala to na wskazanie preferowanych podgrup w obrebie niektérych
podstawowych klas lekéw w terapii hipotensyjne;j.

Leki moczopedne tiazydowe nalezg do podstawowych w monoterapii, zwlaszcza u oséb w podeszlym wieku, po 80. roku zycia (indapamid) i po
przebytym udarze oraz w terapii ztozonej nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza przy towarzyszacej cukrzycy, u chorych z uposledzong czynnoscig
wydalniczg nerek lub ze wspdtistniejacg niewydolnosciag serca.

Stosowanie 3-adrenolitykdw jest zalecane w nadcis$nieniu u chorych z objawami krgzenia hiperkinetycznego, tachykardig i zaburzeniami rytmu serca,
szczegdlnie u miodych oraz w nadcisnieniu wspotistniejgcym z niewydolnos$cig serca, chorobg wiencowa, zwtaszcza po przebytym zawale serca.

Leki blokujgce receptor AT1 (ARB, sartany) sg preferowane u chorych z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca, ze wspédtistniejaca
choroba nerek (réwniez na podtozu cukrzycy), po przebytym udarze. Natomiast u pacjentéw z towarzyszacg chorobg niedokrwienng lub niewydolnoscia
serca zalecane sg jako alternatywa w przypadku nietolerancji ACEI. Metaanalizy sugerujg, ze leki blokujace receptor AT1 skuteczniej zapobiegaja
udarowi niz zawatowi serca. W niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym pozycja sartanéw jest poréwnywalna z ACEI.

Wazna zaletg antagonistéw wapnia jest neutralnos¢ metaboliczna, w zwigzku z tym sg one przydatne w leczeniu skojarzonym z lekami blokujgcymi uktad
RAA u chorych ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami gospodarki lipidowej lub weglowodanowe;.
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Inhibitory ACE sg lekami preferowanymi w nadcisnieniu tetniczym z uszkodzeniami narzgdowymi, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
szczegdlnie z towarzyszgca choroba niedokrwienng serca, niewydolnoscia serca, chorobg nerek i w nadcisnieniu tetniczym wspdtistniejgcym z zespotem
metabolicznym lub cukrzycg oraz w skojarzeniu z diuretykiem tiazydowym u pacjentoéw po udarze. Metaanalizy sugerujg dodatkowe dziatanie
pozahipotensyjne ACEI w prewencji powiktan sercowych, ktére moze by¢ zwigzane z efektem bradykininowym lekéw tej grupy.

H. Leki pierwszego rzutu mozna stosowaé w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym dwulekowym. Wiekszo$¢ wspofczesnych lekéw hipotensyjnych
stosowanych pojedynczo wykazuje efekt hipotensyjny u okoto 50-60% chorych, a zwiekszanie dawki leku do maksymalnej w niewielkim stopniu poprawia
efekt obnizenia cisnienia, natomiast znacznie zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych. Dlatego terapie rozpoczyna sie od jednego leku tylko w przypadku
przypadku nadcis$nienia tetniczego 1. stopnia. Wiekszos$¢ pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wymaga do osiggnigcia dobrej kontroli cisnienia dwoch
lekéw hipotensyjnych. Dlatego w nadcisnieniu tetniczym 2. i 3. stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwéch lekéw hipotensyjnych z mozliwoscig
zwigkszenia jednego lub obu lekéw do dawki maksymalne;.

Do podstawowych potaczen dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego, dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie

i redukujgcych ryzyko sercowo-naczyniowe nalezg:

o ACEI + antagonista wapnia,

o ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

o ARB + diuretyk tiazydowy,

o ARB + antagonista wapnia.

Okoto 20% pacjentéw wymaga do osiggnigcia dobrej kontroli ci$nienia tetniczego co najmniej trzech preparatéw. W niepowiktanym nadci$nieniu
tetniczym podstawowg terapig trojlekowa jest potgczenie leku blokujacego RAA, antagonisci wapnia i diuretyku tiazydowego. Podstawowym kryterium
doboru 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 wybdr terapii pierwszego rzutu, ze wzgledu na potencjalne korzysci pozahipotensyjne w przypadku okreslonych powiktan sercowo-naczyniowych

i nerkowych nadcisnienia tetniczego lub choréb towarzyszgcych.

Anglia i Walia

National Institute for Health and
Care Excellence, 2011

Zaleca sie przepisac lek przeciwnadcisnieniowy:

o osobom ponizej 80 r. z z 1. stopniem nadcisnienia, ktérzy majg przynajmniej jeden z wymienionych objawow: uszkodzenie narzadéw, rozpoznana
choroba naczyniowo-sercowa, choroba nerek, cukrzyca, 10-letnie ryzyko naczyniowo-sercowe réwne/wigksze niz 20%,

o osobom w dowolnym wieku z 2. stopniem nadcisnienia.

Jezeli jest to mozliwe, zaleca sie terapie lekami stosowanymi jeden raz dziennie. Zaleca sie przepisywanie lekéw z niezastrzezong nazwa, jesli sg

odpowiednie, aby minimalizowa¢ wydatki.

Osobom ponizej 55 r. z. zaleca sie przepisaé 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 nadcis$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 sg preferowane w poczgtkowej terapii nadcisnienia tetniczego. Jednakze moga by¢ rozwazane u mtodszych oséb, w szczegolnosci

z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg inhibitorow ACE i ARB lub u kobiet w wieku rozrodczym.

Jezeli ci$nienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane lekami | linii, zaleca sig dotgczenie 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 sg 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 tréjlekowej przy optymalnym lub najlepiej tolerowanym dawkowaniu ci$nienie krwi jest wyzsze niz 140/90 mmHg, nalezy

je uzna¢ za nadci$nienie tetnicze oporne i rozwazy¢ dodanie czwartego leku przeciwnadci$nieniowgo (lub zgtosi¢ sie po porade ekspercka).
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USA

Heart Failure Society of
America, 2010

Rekomendacje dla pacjentéw z nadci$nieniem i zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) i bezobjawowym przerostem lewej komory serca

(LVH) lub dla pacjentéw z nadcisnieniem i niewydolnoscia serca z zachowang LVEF: zaleca sig, aby nadcisnienie tetnicze bylo optymalnie leczone,

poprzez obnizenie poziomu ci$nienia rozkurczowego i zazwyczaj skurczowego. Wiecej niz jeden lek jest konieczny. Docelowa wartos¢ cisnienia

tetniczego w spoczynku powinna wynosi¢ <130/<80 mmHg, jesli taki poziom jest tolerowany. (sita dowodu = A)

Rekomendacije dla pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i bezobjawowg dysfunkcja lewej komory z rozstrzenig lewej komory i niskg LVEF:

o zaleca sie stosowanie inhibitora ACE (dawka odpowiadajgca do 20 mg dziennie enalaprylu), (sita dowodu = A)

o dodanie beta-blokera jest rekomendowane, nawet gdy cisnienie krwi jest odpowiednio kontrolowane, (sita dowodu = C)

o jezeli cisnienie krwi utrzymuje sie powyzej 130/80 mmHg, woéwczas zaleca sie dodanie diuretyka tiazydowego, a w drugiej kolejnosci takze
dihydropirydynowego blokera kanatu wapniowego lub innego leku przeciwnadcisnieniowego. (sita dowodu = C)

Rekomendacje dla pacjentow z nadci$nieniem i objawowsg dysfunkcjg lewej komory z rozstrzenig lewej komory i niskg LVEF:

o Zaleca sig stosowanie docelowych dawek inh bitora ACE, ARB, beta-blokerdéw, inh bitoréw 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)

o Jezeli cisnienie tetnicze pozostaje powyzej 130/80 mmHg, mozna rozwazy¢ dihydropirydynowy bloker wapnia (np. amlodypineg czy felodypineg) lub
zwiekszy¢ dawke innego leku przeciwnadcisnieniowego. (sita dowodu = C)

Kolumbia
Brytyjska, Kanada

British Columbia Medical
Association, 2008

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

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

Zaleca sie optymalng kontrole choréb wspoétwystepujacych w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Leczenie farmakologiczne u takich pacjentéw powinno
by¢ dobierane w sposob bardzo ostrozny. Zgodnie z wytycznymi, inh bitory ACE sg szczegdlnie wskazane w pierwszej linii leczenia przy wspotistniejacej
chorobie niedokrwiennej serca, po zawale serca (w skojarzeniu z beta-blokerem), w przeroscie lewej komory serca, w niewydolnosci serca (w skojarzeniu
z beta-blokerem), chorobie naczyn mézgowych (w skojarzeniu z diuretykiem tiazydowym), niecukrzycowej przewlekiej chorobie nerek, chorobie
naczyniowonerkowej, cukrzycy (takze z a buminurig).

USA American Association of Clinical Rekomendacje dla pacjentéw z nadci$nieniem i cukrzyca: na podstawie wynikow z RCT, Towarzystwo zaleca diuretyki, inhibitory ACE, beta-blokery
Endocrinologists, 2006 i blokery kanatu wapniowego jako leki do rozwazenia w leczeniu nadci$nienia tetniczego.
Przynajmniej dwa leki sg zazwyczaj potrzebne, aby osiggng¢ optymalny poziom ci$nienia tetniczego u pacjentéw z cukrzycg lub chorobg nerek.
Kilka badan wykazato korzysci ze stosowania inhibitoréow ACE w leczeniu nadcisnienia u pacjentéw z cukrzycg.
USA Joint National Committee, 2004 Ponad 2/3 oséb z nadcis$nieniem tetniczym nie moze uzyskaé kontroli nad ci$nieniem przy pomocy jednego leku i powinno stosowaé przynajmniej dwa

leki przeciwnadcisnieniowe z réznych klas.

Leczenia nadcisnienia tetniczego nalezy rozpoczyna¢ od zmiany stylu zycia.

Jezeli docelowe ci$nienie tetnicze nie zostanie osiggniete, wowczas u wiekszosci pacjentéw zaleca sie zastosowac tiazydopodobne diuretyki jako terapia
rozpoczynajgca w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami innych klas (inh bitory ACE, ARB, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego), ktérych
wiasciwosci redukujgce nadcisnienie tetnicze zostaty wykazane w RCT.

Wybdr jednego z tych lekow jako terapii rozpoczynajgcej zaleca sie wowczas, gdy diuretyki nie mogg by¢ stosowane lub wystepuje wazne wskazanie
wymagajgce uzycia innego leku.

Poniewaz wiekszo$¢ pacjentow potrzebuje dwdch lub wiecej lekéw przeciwnadcisnieniowych, drugi lek nalezy doda¢ wtedy, gdy lek pierwszy nie
prowadzi do osiggniecia zamierzonego celu. Gdy cisnienie krwi jest o0 20 mmHg wyzsze niz docelowe cisnienie skurczowe lub o 10 mmHg niz docelowe
rozkurczowe, powinno sie rozwazy¢ rozpoczecie terapii dwoma lekami (w osobnych preparatach lub jako preparat ztozony).

Rozpoczecie farmakoterapii wiecej niz jednym lekiem zwieksza prawdopodobienstwo osiggniecie docelowego poziomu ci$nienia tetniczego w krétszym
czasie. Skojarzenie kilku lekéw czesto skutkuje wiekszym obnizeniem ci$nienia przy nizszych dawkach poszczegdélnych lekéw, co powoduje mniejsze
efekty uboczne.

Miedzynarodowa

World Health
Organization/International
Society of Hypertension 2003

Istniejg silne dowody naukowe (poparte RCT) wykazujgce skutecznos¢ dziatania diuretykéw, beta-blokeréw, blokeréw kanatu wapniowego, inhibitorow
ACE w leczeniu nadcisnienia. Miedzy tymi grupami nie ma istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do gtéwnych punktéw koncowych, cho¢ nie mozna
wykluczyé matych réznic w przypadku wszystkich punktéw.

Dla wielu pacjentéw bez jednoznacznych wskazan do innej klasy lekéw diuretyk powinien byé rozwazany jako lek pierwszego wyboru, na podstawie
danych z badan, dostepnosci i kosztu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

30/142




Zofenil (zofenopryl)

AOTM-0OT-4350-10/2014

leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e Wiele lekéw hipotensyjnych oceniono w badaniach takze wzgledem specyficznych wskazan. Leki te to: inhibitory ACE, ARB, beta-blokery, blokery kanatu
wapniowego i diuretyki u pacjentéw z wspéttowarzyszacg cukrzyca, nefropatig, chorobg wiefcowa i naczyn mézgowych, niewydolnoscia serca oraz
przerostem lewej komory serca.

e Zgodnie z wytycznymi, do szczegdlnych wskazan dla stosowania inhibitoréw ACE sg: nefropatia cukrzycowa typu 1 nefropatia niecukrzycowa, stan po
zawale migsnia sercowego, przerost lewej komory serca, choroba naczyh mézgowych (w skojarzeniu z diuretykiem).

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie ostrego zawatu serca w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane
w Polsce

ACE inhibitory u chorych ze
STEMI w pierwszych 24
godzinach zawatu z objawami
niewydolnosci serca, dysfunkcja
skurczowa lewej komory,
cukrzycg, zawatem $ciany
przedniej (klasa I, poziom
wiarygodnosci A), u wszystkich
chorych ze STEMI (klasa lla,
poziom wiarygodnosci A).

Ze wzgledu na szczegdlne
wilasciwosci kardioprotekcyjne
i zmniejszanie Smiertelnosci
w odniesieniu do tradycyjnych
ACE inh bitoréw u chorych

z zawatem serca lek ten
powinien by¢ podstawowym
ACE inh bitorem stosowanym
w tej grupie pacjentow.

ACE inhibitory np. enalapril.

ACE inh bitory jako grupa
(wytyczne dotyczgce leczenia
zawatu serca z roku 2012).

ACE inhibitory (wytyczne dotyczace
leczenia zawatu serca z roku 2012).

W Polsce s3 stosowane
wszystkie technologie zgodne

z wytycznymi ESC dotyczgcymi
postepowania w ostrym zawale
serca z przetrwatym uniesieniem
odcinka ST. Szczegétowa
analiza odsetka pacjentéw
leczonych we wskazaniu
okreslonym na poczgtku
formularza, u ktérych stosowana
jest dana technologia zostata
przedstawiona w publikacji
opierajacej sie na
Ogodlnopolskim Rejestrze
Ostrych Zespotéw Wiencowych.

Zastosowanie wnioskowanego
preparatu moze zastgpi¢
dotychczasowsa terapig innymi
inhibitorami ACE.

Leczenie ostrego zawatu serca —
zgodnie z obowigzujgcymi
standardami — wymaga
jednoczesnego zastosowania
wielu technologii. Dlatego tez nie
jest mozliwe wyodrebnienie
jednej najtanszej technologii.

Najskuteczniejszg technologig
leczenia ostrego zawatu serca

z uniesieniem odcinka ST jest
leczenie inwazyjne (PCI). Nalezy
podkresli¢, ze PCI nie zwalnia
lekarza od zastosowania innych
technologii wymienionych

w aktualnych zaleceniach.

Rekomendowane technologie
zostaly szczegotowo przedstawione
w aktualnych zaleceniach:
+~Wytyczne ESC dotyczace
postepowania w ostrym zawale
serca z przetrwatym uniesieniem
odcinka ST” oraz ,Wytyczne
dotyczace diagnostyki i leczenia
ostrych zespotéw wiencowych bez
przetrwatego uniesienia odcinka
ST.

Stosowanie innych inhibitoréw
ACE.

Podanie innych ACE inh bitoréw.

Brak danych.

Brak danych.

ACE inhibitory stosowane
w leczeniu ostrego zawatu serca.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie nadcis$nienia tetniczego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane
w Polsce

ACE inhibitory sa jedng z 5
gtéwnych klas lekéw
stosowanych w nadcisnieniu
tetniczym.

Lek ten ze wzgledu na
zapewnianie dobrej catodobowej
kontroli cisnienia, dawek
dobranych na podstawie ABPM
oraz dodatkowych korzystnych
dziatan na uktad sercowo-
naczyniowy lek ten powinien by¢
szeroko stosowany jako
podstawowy w leczeniu
nadcisnienie tetniczego.

ACE inhibitory np. captopril.

Obecnie w leczeniu nadcisnienia
wyréznia sie 5 podstawowych
grup lekéw, dobieranych
indywidualnie, wsréd nich ACE
inhibitory (wytyczne dotyczace
postepowania w nadcisnieniu
tetniczym na rok 2013).

W leczeniu nadci$nienia stosuje sie
leki z 5 podstawowych grup: leki
moczopedne, beta-adrenolityki,
antagonisci wapnia, inhibitory
enzymu konwertujacego
angiotensyne, leki blokujgce
receptor angiotensyny.

W Polsce sa stosowane
wszystkie technologie zgodne

z aktualnymi zaleceniami.
Niestety nie ma szczegotowych
danych ilustrujgcych
wykorzystanie tych technologii.
Mozna sie spodziewac takich
danych w momencie
zakonczenia analiz najnowszych
edycji badania NATPOL.

Zastosowanie wnioskowanego
preparatu moze zastgpi¢
dotychczasowsa terapig innymi
inhibitorami ACE. Preparat moze
by¢ zastosowany jako jedna ze
skfadowych terapii wielolekowe;j.

Dotychczas nie dysponujemy
szczegbtowymi analizami
finansowymi dotyczgcymi
technologii stosowanych

w terapii nadci$nienia
tetniczego. Nalezy pamietac, ze
analiza kosztéw terapii
nadcisnienia tetniczego musi
obejmowac zaréwno cene lekdw
jak i wydatki zwigzane

z leczeniem powikfan
nadcisnienia tetniczego (takich
jak udar, zawat serca

i niewydolnosci nerek). Wydaje
sig, ze — przy uwzglednieniu
kosztow wizyt lekarskich, badan
dodatkowych i leczenia powiktan
— za najtanszy sposob leczenia
nadcidnienia mozna uznac
stosowanie inhibitorow ACE

i antagonistéw receptora
angiotensyny (sartanéw)

w potgczeniu z antagonistami
wapnia lub diuretykami
tiazydowymi/tiazydopodobnymi.

Najskuteczniejszg technologig
stosowang w Polsce —

w przypadku nadcisnienia
tagodnego — jest zastosowanie
jednego z lekéw pierwszego
rzutu (diuretyki, beta-
adrenolityki, blokery kanaty
wapniowego, inhibitory ACE

i sartany). Leki pierwszego rzutu
mozna stosowaé w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym.
Wiekszos$¢ pacjentéw

z nadci$nieniem tetniczym
umiarkowanym wymaga do
osiggniecia dobrej kontroli
cisnienia dwoch lekéw
hipotensyjnych. Wybor lekow
zalezy od indywidualnych
wskazan (m.in. choréb
wspotistniejgcych).

Rekomendowane technologie
zostaty szczegétowo przedstawione
w aktualnych zaleceniach:
»Wytyczne ESH/ESC dotyczace
postepowania w nadcisnieniu
tetniczym w 2013 roku” oraz
Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego”.

Stosowanie innych inhibitoréw
ACE i innych lekéw
hipotensyjnych.

Podanie innych ACE inh bitoréw.

Brak danych.

Brak danych.

ACE inhibitory stosowane
w leczeniu nadcis$nienia tetniczego.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajgcego
whnioskodawcy

W leczeniu ostrego zawalu serca

preparaty zawierajgce kaptopryl, refundowane infibitory ACE wybor zasadny

lizynopryl lub ramipryl
ynopry pry inh bitory ACE sg uznanymi lekami

w przypadku zawatu serca; nie ma lekow
z innych grup, ktére mogtyby by¢ stosowane
zamiennie (sg stosowane réwnolegle)

W leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego

inhibitory ACE, antagonisci wapnia, leki stosowane w pierwszej linii leczenia wybor zasadny
leki B-adrenolityczne, diuretyki, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
antagonisci receptora angiotensyny |l

w pierwszej kolejnosci jako
komparatory nalezy traktowacé
refundowane inhibitory ACE

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych odnoszgcych sie do
wnioskowanych wskazan.

Do przegladu badan wtérnych witaczono opracowania z cechami przeglagdu systematycznego fj.
przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych kryteriéw
selekcji badan, z opisanym schematem umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajacych systematyczny, obiektywny przeglad wynikéw
wyselekcjonowanych badanh, przeprowadzone przez co najmniej dwoch autoréw opracowania, wyszukiwanie
przeprowadzone w co najmniej dwéch bazach danych, w tym co najmniej jednej sposréd baz: Medline,
EMBASE oraz the Cochrane Library, opracowanie zgodne z PICO ze wzgledu na wymienione w nim
elementy: populacje, interwencje, komparatory, oceniane efekty zdrowotne w poréwnaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami. Wyszukiwano publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Kryterium wykluczenia w przypadku opracowan wtérnych stanowit pogladowy i przegladowy charakter
publikacji, opracowania dotyczgce wytgcznie wynikdéw miar laboratoryjnych, opracowania odnoszace sie do
mechanizméw choroby lub mechanizméw jej leczenia, publikacje dostepne jedynie w postaci doniesieh
konferencyjnych.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 opracowania wtérne: Baker 2009 i Omboni 2011.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng inhibitorow ACE w chorobach uktadu krazenia

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Baker 2009

Zrodta finansowania:

Grant Support: University of
Connecticut/Hartford Hospital
Evidence-based Practice Center
(contract 290-2007-10067-1) z
the Agency for Healthcare
Research and Quality.

Cel: ocena skutecznos$¢ terapii inhibitorami
ACE lub blokerami receptora
angiotensynowego

Synteza wynikow: metaanaliza

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem
oraz bazy medyczne:

RCT:

MEDLINE 1966 — lipiec 2009

EMBASE 1990 - lipiec 2009

Cochrane Central

Register of Controlled Trials (Il kwartat roku
2009)

przeglady systematyczne:

MEDLINE 1966 — lipiec 2009

Cochrane Database of Systematic Reviews (Il
kwartat roku 2009)

abstrakty konferencyjne:

American Heart Association, American College
of Cardiology i European Society of Cardiology
czerwiec 2006 — lipiec 2009

Populacja: pacjenci z chorobg
niedokrwienng serca i
zachowang frakcjg wyrzutowg
lewej komory

Interwencje: inhibitory ACE,
blokery receptora
angiotensynowego
Punkty koncowe: wigczano
badania, w ktérych oceniano
co najmniej jeden
z nastepujgcych punktow
koncowych:

— $miertelnosc,

— Smiertelnos¢ z przyczyn

sercowo-naczyniowych,

— zawat serca nie
zakonczony zgonem,

— udar,
— zlozony punkt koncowy.

Metodyka: randomizowane,
kontrolowane badania,
badania obserwacyjne,
przeglady systematyczne

Wiaczone badania: wtgczono 9 badan RCT, 2 nierandomizowane badania

6 przegladow systematycznych

Kluczowe wyniki: Sposréd RCT wigczonych do przegladu, jedno dotyczyto zofenoprylu —
badanie SMILE. Autorzy przegladu przedstawili wyniki dotyczace wystepowania hipotensji
w populacji badania SMILE ISCHEMIA. Oprécz ww. badania, hipotensje raportowano w
dwoch badaniach dotyczacych ramiprylu i enalaprylu. Metaanaliza tych trzech badan nie
wykazata zwigzku pomiedzy terapig inhibitorami ACE a zwiekszonym ryzykiem wystapienia
hipotensji, niemniej jednak autorzy zwrécili uwage na szeroki przedziat ufnosci i
prawdopodobne matg moc statystyczng analizy. Do pozostatych przedstawionych
metaanaliz nie wigczano badan oceniajacych skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu.

Omboni 2011

Zrédia finansowania:

Grant Istituto Luso Farmaco
d’ltalia

Cel: przeglad epidemiologii, patofizjologii i
leczenia kaszlu wywotanego terapig
inhibitorem ACE, ocena czestosci
wystepowania kaszlu wywotanego przez
terapie zofenoprylem.

Synteza wynikéw: metaanaliza

Bazy medyczne:

Wyszukanie prowadzono w bazach PubMed,
Embase oraz The Cochrane Library (brak
danych na temat okresu wyszukiwania)

Populacja: populacja chorych
z nadci$nieniem tetniczym, w
tym z fagodnym i
umiarkowanym samoistnym
nadcisnieniem tetniczym
Metodyka: randomizowane,
kontrolowane badania,
obserwacyjne badania,
przeglady systematyczne

Wiaczone badania: Do przeglagdu wigczono 23 badania (21 badan przeprowadzonych
metoda podwajnie $lepej proby oraz 2 badania przeprowadzone bez zaslepienia) dotyczace
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym oraz 3 badania dotyczace populacji po zawale serca.
Oceniono 5 794 pacjentoéw z nadcisnieniem tetniczym i 1 455 pacjentow po przebytym
zawale serca (fgcznie 7 249 pacjentéw) stosujgcych zofenopryl w dawce 7,5-60 mg g.d. w
horyzoncie od 1 miesigca do 1 roku (mediana 3 miesigce).

Kluczowe wyniki: Analiza badan dla zofenoprylu wykazata, ze catkowita czesto$é

wystgpowania kaszlu wyniosta 2,6% (zakres 0%-4,2%).

W badaniach dotyczacych populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym kaszel zwigzany

z przyjmowaniem leku odnotowano u 137 pacjentéw (2,4%).

Istotnie statystycznie:

— czesciej raportowano kaszel wsrod pacjentéw stosujacych zofenopryl (4,1%) niz
placebo (1,6%), p=0,035,czesciej raportowano kaszel u kobiet (3,8%) niz u mezczyzn
(1,3%), p=0,042.
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Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy:

— miedzy wystepowaniem kaszlu w randomizowanych badaniach przeprowadzonych
metodg podwajnie Slepej proby (93 pacjentow; 2,4%) oraz otwartymi badaniami (44
pacjentéw; 2,4%), p=0,987,

— miedzy wystgpowaniem kaszlu w badaniach opublikowanych (2,8%) i niepublikowanych
(2,2%), p=0,153,

— miedzy wystepowaniem kaszlu wsrdd pacjentéw w wieku =65 lat (4,4%) i wsréd
pacjentéw miodszych (3,8%), p=0,496, przy czym kaszel nie wystepowat u pacjentéw
ponizej 40. roku zycia.

Zauwazono zalezno$¢ pomiedzy czestoscig wystepowania kaszlu a dawka zofenoprylu: dla
dawki 30 mg i 60 mg odnotowano istotnie statystycznie wigkszg liczbe zdarzen
(odpowiednio 2,1% i 2,6%) niz dla dawek 7,5 mg oraz 15 mg (odpowiednio 0,4% i 0,7%),
p=0,042.

Wsrod 2 535 pacjentow, dla ktérych dostepna byta informacja o wczes$niejszym leczeniu
inhibitorami ACE, u 2,5% rozwinat sie kaszel w trakcie trwania terapii zofenoprylem. Wsrod
pacjentéw z kaszlem zwigzanym ze stosowaniem zofenoprylu 23,8% przerwato leczenie
w zwigzku z ww. dziataniem niepozgdanym, 38,1% raportowato ustgpienie kaszlu bez
przerywania terapii zofenoprylem, a u 26,2% uporczywy kaszel wystepowat do konca
badania (pacjenci ci kontynuowali stosowanie zofenoprylu). Ustgpienie kaszlu lub poprawa
nastgpita po przerwaniu terapii u wszystkich pacjentéw, u ktérych zdarzenie to byto
raportowane. U wiekszos$ci pacjentow kaszel ustapit w czasie trwania terapii lub byt
wystarczajgco tagodny, aby umozliwi¢ dalsze leczenie zofenoprylem az do planowanego
zakonczenia badania.

Badania bezposrednio poréwnujace bezpieczenstwo zofenoprylu z innymi inh bitorami ACE
raportowaty nieznacznie rzadsze wystepowanie kaszlu w przypadku pacjentéw stosujgcych
zofenopryl w poréwnaniu do enalaprylu lub lizynoprylu (2,4% vs 2,7%), przy czym wynik ten
nie byt istotny statystycznie (p=0,846). Podobna zalezno$¢ obserwowana byta réwniez

w poréwnaniu zofenoprylu z lekami beta adrenolitycznymi, atenololem lub propranololem
(2,0% vs 2,8%; p=0,688). Odsetek kaszlu u 0s6b stosujgcych terapig zofenoprylem byt
natomiast istotnie statystycznie wyzszy niz odsetek obserwowany przy leczeniu losartanem
(4,24%4 vs 0%; p=0,009) oraz nieistotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu do
kandesartanu (1,8% vs 0%; p=0,145).

Terapia skojarzona z hydrochlorotiazydem nie wydaje sig¢ znacznie zwigkszac ryzyka
wystgpienia kaszlu wsréd pacjentéw leczonych zofenoprylem. W trzech randomizowanych
badaniach przeprowadzonych metoda podwdjnie slepej proby, obejmujgcych 1 008
pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, ktérzy
otrzymali zofenopryl w dawce 15-60 mg (410 pacjentéw) lub zofenopryl 15-60 mg

w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5-25 mg (598 pacjentow), catkowita czestosé
wystepowania kaszlu wyniosta 2,8%. W grupie monoterapii zofenoprylem odsetek ten
wyniost 2,4% (82,9% pacjentéw otrzymato dawke 30 mg), a w grupie terapii skojarzonej z
HCTZ 3,0% (76,8% pacjentow otrzymywato zofenopryl w dawce 30 mg i hydrochlorotiazyd
w dawce 12,5 mg), p=0,588.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna (AKL) wnioskodawcy zgodnie ze zlozonym wnioskiem obejmuje dowody naukowe
dotyczgce zastosowania zofenoprylu w dwdch populacjach tj. pacjentéw, ktérzy wymagajg leczenia
tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego oraz pacjentéw we wczesnej fazie
ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez nich.

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujgcych baz danych:
¢ EMBASE,
¢ MEDLINE (przez PubMed),
o the Cochrane Library.
Ponadto przeszukano systemy baz danych pod katem opracowan wtérnych, w tym:
— CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
HAS (Haute Autorité de santé),
NCCHTA (National Institute for Health Research),
NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych oraz
wyszukiwarek internetowych oraz przeprowadzono przeszukiwanie rejestru badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami.

Data przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania — 31 pazdziernika 2013 r.

Selekcja badan byta dokonywana niezaleznie przez dwoéch badaczy w oparciu o wczes$niej
zdefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia. W przypadku braku zgodnosci byta prowadzona
dyskusja pomiedzy badaczami do czasu osiggniecia konsensusu.

Autorzy analiz wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze w przypadku odnalezienia dostatecznej jakosci
bezposrednich poréwnan zofenoprylu z aktywnymi komparatorami nie bedzie konieczne
przeprowadzanie poréwnania posredniego.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 28 marca 2014 r.), w ktoérych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo leku Zofenil (zofenopryl) we wnioskowanej populaciji
w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych
badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Zawal migsnia sercowego

chorzy z zawatem serca -
Populacja

zofenopryl, dawkowanie zgodne z ChPL dawkowanie niezgodne z ChPL
Interwencja

inhibitory konwertazy angiotensyny, placebo -
Komparatory
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
ocena skutecznosci: doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar
— zgony, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych, laboratoryjnych oraz prace, ktorych celem byto

. . badanie mechanizméw choroby i leczenia.
— niewydolnos¢ serca,

— ponowny zawat serca,

— epizody dtawicy,

— zdarzenia sercowo-naczyniowe,

— wystgpienie istotnych zmian ST-T w EKG,
— zmiany w EKG w czasie testu wysitkowego,

— konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
rewaskularyzacji,

— komorowe zaburzenia rytmu serca.

ocena bezpieczenstwa:

— ciezkie dziatania niepozgdane,

— przerwanie badania z powodu dziatan
niepozgdanych,

— zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

— inne zdarzenia niepozgdane wedtug uktadéw
narzadow.

Punkty
koncowe

randomizowane, przeprowadzone metodg podwdjnie | artykuty przegladowe i poglagdowe
Typ badan Slepej lub pojedynczej slepej préby lub otwarte
badania kliniczne.

— poszukiwano prac w jezyku: angielskim, polskim, -
niemieckim, francuskim.

— nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji

— w przypadku badan dostepnych na stronie
ClinicalTrials.gov wtgczano badania z
opublikowanymi wynikami

Inne kryteria

tagodne i umiarkowane samoistne nadcisnienie tetnicze

. chorzy z tagodnym i umiarkowanym samoistnym -
Populacja nadcignieniem tetniczym

zofenopryl, dawkowanie zgodne z ChPL dawkowanie niezgodne z ChPL
Interwencja

jakikolwiek komparator -
Komparatory

ocena skutecznosci: doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar

- redukcja ciénienia tetniczego (skurczowego i laboratoryjnych oraz prace, ktorych celem byio
rozkurczowego), badanie mechanizméw choroby i leczenia.

— prawdopodobienstwo normalizaciji cisnienia
tetniczego,

Punkty — odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

koncowe ocena bezpieczenstwa:

— jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,

— ciezkie zdarzenia niepozgdane,

— przerwanie badania z powodu zdarzen
niepozgdanych,

— zgony.

opublikowane, randomizowane, przeprowadzone artykuty przegladowe i pogladowe, listy do
metoda podwajnie lub pojedynczej Slepej proby lub redakc;ji, opisy przypadkow.

otwarte badania pierwotne przeprowadzone metodg | badania wtdrne, protokoty z badan Klinicznych,
Typ badan grup réwnolegtych lub naprzemiennych (w badania opublikowane jedynie w formie

przypadku grup skrzyzowanych analizowano dane z | apstraktéw konferencyjnych lub listow do redakcii.
pierwszego okresu badania, tj. do momentu

skrzyzowania),

— poszukiwano prac w jezyku: angielskim, polskim, -
niemieckim, francuskim.

— horyzont czasowy obserwacji: nie ograniczano
horyzontu czasowego obserwacji

Inne kryteria
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

— w przypadku badan dostepnych na stronie
ClinicalTrials.gov wtgczano badania
z opubl kowanymi wynikami

Agencja nie zgtasza uwag do zaproponowanych schematéw PICO.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy dotyczacy zawatu serca

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania zofenoprylu w populaciji
pacjentow z zawatem miesnia sercowego wigczono 5 badan:

— trzy badania poréwnujgce zofenopryl z placebo — badania SMILE PILOT, SMILE i SMILE
ISCHEMIA,

— jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z lizynoprylem — SMILE 2,
— jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z ramiprylem — SMILE 4.

Wobec istnienia bezposrednich poréwnan z dwoma dominujgcymi na rynku inhibitorami ACE, nie
zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego zofenoprylu z kaptoprylem
i trandolaprylem (np. poprzez placebo).

Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy dotyczacy nadcisnienia
tetniczego

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania zofenoprylu w populacji
pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym wigczono 13 badan:

— 1 badanie poréwnujgce zofenopryl z antagonistg kanatu wapniowego (amlodypina): Farsang
2007,

— 3 badania poréwnujgce zofenopryl z lekiem B-adrenolitycznym (atenolol): Elijovich 1997,
Nilsson 2007, Pasini 2007,

— 2 badania poréwnujgce zofenopryl z antagonistami receptora angiotensyny Il:
¢ kandesartan: Leonetti 2006,
e losartan: Narkiewicz 2007.

— 2 badania poréwnujgce zofenopryl z diuretykiem tiazydowym (hydrochlorotiazyd): Lacourciére
1989a (Lacourciére 1989b), Parati 2006,

— 5 badan poréwnujgcych zofenopryl z inhibitorami ACE:
e enalapryl: Mallion 2007, Napoli 2004, Napoli 2008,
e lizynopryl: Malacco 2005,
e ramipryl: Pasini 2007.
— 2 badania poréwnujace zofenopryl z placebo:
e W monoterapii: Malacco 2002,
¢ zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs monoterapia HCTZ: Parati 2006.

Opis badan dotyczgcy obu wnioskowanych wskazan znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zawal miesnia sercowego

SMILE-PILOT

Zrédio finansowania:

Bristol-Myers Squibb
Italy

Wieloosrodkowe (16)
randomizowane, kontrolowane
otwarte badanie kliniczne.

Brak formalnej hipotezy
zerowej. 2 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

Czas obserwacji: 1 tydzien
leczenia szpitalnego a
nastgpnie 12 miesiecy leczenia
ambulatoryjnego.

Interwencija

zofenopryl od 7,5 mg / dobe do maksymalnie
60 mg / dobe + standardowe leczenie

N=101 przez 12 miesiecy
Komparator

standardowe leczenie
N=103

Leki towarzyszgce

kwas acetylosalicylowy w dawce 300-325
mg/dzien

antagonisci wapnia

beta-blokery

leki przeciwptytkowe

diuretyki

digoksyna

Kryteria wtaczenia:

— obecnos$¢ bolu w klatce piersiowej wraz z
uniesieniem odcinka ST 20,1 mV w
odprowadzeniu koficzynowym i/lub 0,2
mV w odprowadzeniu przedsercowym;
przyjecie na oddziat intensywnego
nadzoru kardiologicznego w ciggu 24
godzin od wystgpienia objawdw; wiek 18-
75 lat; brak wskazan do leczenia
trombolitycznego

definicja ostrego zawatu serca
— obecnos$¢ co najmniej 2 z 3 kryteridw:
— charakterystyczny bol w klatce piersiowej,

— obecnos¢ nowego zatamka Q z
postepujgcymi zmianami odcinka ST lub
zatamka T,

— podwyzszony poziom kinazy kreatynowej
dwa razy ponad gérny poziom normy.

Kryteria wykluczenia:

objawy wstrzgsu kardiogennego (cisnienie
skurczowe < 100 mmHg); przedtuzajacy sie
lub urazowy masaz serca lub intubacja; blok
lewej odnogi peczka Hisa; powazna choroba
watroby, ptuc i/lub nerek; zabieg
pomostowania aortalno-wiencowego w ciggu
3 miesiecy; aktualne leczenie inhibitorami
ACE; przewlekie leczenie wysokimi dawkami
diuretykéw; niezdolno$¢ do wspétpracy;
kobiety w wieku rozrodczym; brak zgody na
badanie

N=204

skurczowe i rozkurczowe ci$nienie;
bezpieczenstwo; aktywnos¢
reninowa osocza; zmiany w EKG;
zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych; zmiana frakcji
wyrzutowej lewej komory; incydenty
sercowo-naczyniowe
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

SMILE

Zrédio finansowania:

Bristol-Myers Squibb
Institute for Pharma-
ceutical Research

Wieloosrodkowe (154)
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej préby.

Badanie superiority. 3 pkt w
skali Jadad. Badanie typu Il A.

Czas obserwaciji: 6 tygodni, 48
tygodni faza przedtuzona®,

Interwencija

zofenopryl od 7,5 mg / dobe do maksymalnie
60 mg / dobe + standardowe leczenie

N=772

Komparator

placebo + standardowe leczenie
N=784

Leki towarzyszgce

kwas acetylosalicylowy
leki przeciwptytkowe
beta-blokery
antagonisci wapnia
diuretyki

nitraty

glikozydy nasercowe
analgetyki

leki przeciwzakrzepowe

Kryteria wtaczenia:

wiek 18-80 lat; mezczyzni i kobiety bez
potencjatu rozrodczego; bél w klatce
piersiowej wskazujgcy na niedokrwienie
miesnia sercowego; zmiany w EKG
sugerujgce ostry zawat przedniej $ciany
serca; przeciwwskazania do leczenia
trombolitycznego; przyjecie do szpitala w
ciggu 6 godzin od wystgpienia objawdw

Kryteria wykluczenia:

wstrzags kardiogenny (klasa Killipa 1V);
skurczowe cisnienie < 100 mmHg; dysfunkcja
nerek w wywiadzie (poziom kreatyniny >2,1
mg %); obustronne zwezenie tetnicy
nerkowej w wywiadzie; niewydolnosc serca w
wywiadzie; blok lewej odnogi peczka Hisa;
aktualne leczenie inhibitorami ACE;
wczesniejsza leukopenia (poziom biatych
krwinek < 3500/mm?®) lub neutroyenia
(poziom neutrocytéw<1500/mm®);
nadwrazliwo$¢ na inh bitory ACE; brak zgody
na badanie

N=1556

Pierwszorzedowy:

zgon lub ostra niewydolnosc¢ serca

Drugorzedowe:

kliniczne objawy umiarkowanej do
ostrej niewydolnosci serca, ponowny
zawat serca niezakonczony
zgonem; dtawica piersiowa;
skumulowana roczna $miertelno$¢

SMILE ISCHEMIA
Zrédio finansowania:

MenariniRicercheSpA i
IstitutoLuso-
farmacod'’ltalia (grant)

Wieloo$rodkowe (25 osrodkow
we Wioszech, 15 osrodkow w
innych europejskich krajach)
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

Badanie superiority. 2 pkt w
skali Jadad. Badanie typu Il A.

Czas obserwacji: 6 miesiecy.

Interwencja

zofenopryl od 7,5 mg / dobe do maksymalnie
60 mg / dobe + standardowe leczenie

N=177
Komparator
placebo + standardowe leczenie

N=172

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z przebytym zawatem serca z
zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory
(>40%); potwierdzony zawat serca w ciggu
ostatnich 6+1 tygodni; skurczowe cisnienie >
100 mmHg; wczesniejsze leczenie
trombolityczne; wczeéniejsze 6-tygodniowe
leczenie inhibitorami ACE

Kryteria wykluczenia:

wstrzas kardiogenny (klasa Killipa 1V);

Pierwszorzedowy:

catkowite obcigzenie
niedokrwieniem zdefiniowane jako
koniunkcja nastepujgcych zdarzeh:
wystgpienie nieprawidtowosci
odcinka ST lub zatamka T podczas
24-godzinnego EKG; wystgpienie
nieprawidtowosci w EKG lub
objawow bolu dtawicowego podczas
testu wysitkowego; powracajacy
zawat miesnia sercowego

3 Po 6 tygodniach leczenia zofenoprylem, pacjenci przerywali leczenie zofenoprylem i kontynuowali standardowe leczenie przez kolejne 48 tygodni.
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Zofenil (zofenopryl)

AOTM-0OT-4350-10/2014
leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Leki towarzyszgce

tiklopidyna
kwas acetylosalicylowy
antagonisci wapnia

stezenie kreatyniny w >2,5 mg/dl;
niewydolnos$¢ serca w wywiadzie; frakcja
wyrzutowa <40%; przeciwwskazania do
stosowania inhibitoréow ACE; dusznica lub
bezobjawowe niedokrwienie widoczne

koniecznos¢ rewaskularyzaciji
z powodu wystapienia dtawicy lub
innej klinicznej przyczyny

Drugorzedowe:

beta-blokery w EKG; planowana przezskorna interwencia | skutecznosézofenoprylu w redukdi
nitraty wiencowa; niezdolno$é¢ do wykonania testu poszczegolnych zdarzen bedacych
statyny wysitkowego; brak zgody na badanie skladowa pierwszorzedowego
N=349 punktu koncowego; zdarzenia
sercowo-naczyniowe, w tym zgon
SMILE 2 Wieloosrodkowe (155 osrodkéw | Interwencija Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédio finansowania:

MenariniRicercheS.p.A.

we Wioszech, Polsce,
Niemczech, Czechach,
Rumunii, Ros;ji i na Ukrainie)
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

Badanie superiority. 4 pkt
w skali Jadad. Badanie typu Il
A.

Czas obserwacji: 6 tygodni.

zofenopryl od 7,5 mg do maksymalnie 60 mg
/ dobe

N=504

Komparator

lizynopryl maksymalnie 5-10 mg/ dobe
N=520

Leki towarzyszgce

kwas acetylosalicylowy
heparyna
beta-blokery

wiek 18-75 lat; potwierdzony ostry zawat
serca; cisnienie skurczowe > 100 mmHg;
leczenie trombolityczne streptokinaza,
tkankowym aktywatorem plazminogenu,
anistreplazg lub retreplazg wdrozone w ciggu
12 godzin od wystgpienia klinicznych
objawow ostrego zawatu serca

Kryteria wykluczenia:

wstrzags kardiogenny (klasa Killipa 1V);
cisnienie rozkurczowe > 115 mmHg, cisnienie
skurczowe > 200 mmHg; obustronne
zwezenie tetnicy nerkowej w wywiadzie;
przedtuzajgcy sie masaz serca; zabieg
pomostowania aortalno-wiencowego w ciggu
3 miesiecy; istotna hemodynamicznie
choroba zastawek; aktualne leczenie
inhibitorami ACE lub antagonistami receptora
angiotensyny Il lub nadwrazliwo$¢ na
inhibitory ACE; dysfunkcja nerek w wywiadzie
(poziom kreatyniny >2,1 mg/dl i/lub
proteinuria > 500 mg / dzien; leukopenia
poziom leukocytow < 3500 x 109/L lub
neutropenia (poziom neutrofilii < 1500 x
109/L; przyjmowanie wysokich dawek
diuretykéw (furosemid> 250 mg/dzien)

w ciggu 24 godzin do rozpoczecia badania)

N=1024

wystgpienie ostrej hipotensji
(ci$nienie skurczowe < 90 mmHg
w dwoch pomiarach z rzgdu w
odstepie co najmniej 1 godziny,
skumulowane lub zwigzane

z podaniem leku

Drugorzedowe:

6-tygodniowa skumulowana
Smiertelno$c¢; wystgpienie ostrej
niewydolnosci serca; 6-tygodniowa
frakcja wyrzutowa lewej komory;
koniecznos$¢ rewaskularyzacij;
wystgpienie dtawicy piersiowej;
wystgpienie dorzutu zawatu serca;
odsetek pacjentéw z pogorszeniem
funkcji nerek (dwukrotnie
podwyzszony poziom kreatyniny
W surowicy)
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Zofenil (zofenopryl)

AOTM-0OT-4350-10/2014
leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

SMILE 4

Zrédio finansowania:

Menarini Interna-tional
Operations Luxembourg
SA,
LaboratoriGuidottiS.p.A.,
IstitutoLuso-
farmacod’ltaliaS.p.A.

Wielosrodkowe (79 osrodkéw w
8 europejskich krajach)
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne
przeprowadzone metodg
podwadjnie $lepej préby.

Badanie superiority. 5 pkt w
skali Jadad. Badanie typu Il A.

Czas obserwacji: 12 miesiecy.

Interwencija

zofenopryl 60 mg/dobe + kwas
acetylosalicylowy 100 mg/dobe

N=389*
Komparator

ramipryl 10 mg / dobe + kwas
acetylosalicylowy 100 mg / dobe

Leki towarzyszgce

inhibitory ACE, sartany, beta-blokery,
antagonisci wapnia, diuretyki, digoksyna,
nitraty, statyny, inne leki obnizajgce poziom
lipidéw, inne leki sercowo-naczyniowe

Kryteria wtaczenia:

pacjenci w wieku 18-85 lat; potwierdzony
zawat serca z uniesieniem odcinka ST lub
bez (STEMI lub NSTEMI) w ciggu 24 godzin
do rozpoczecia badania, nieleczeni
przezskoérna (Srodnaczyniowg) angioplastyka
wiencowa, leczeni lub nie lekami
trombolitycznymi lub innymi zalecanymi;
kliniczne i/lub echokardio-graficzne objawy
dysfunkcji skurczowej lewej komory (klasa
Kilipa>l, styszalny 3 ton serca lub obrzek ptuc
widoczny na RTG klatki piersiowe;j i/lub
frakcja wyrzutowa lewej komory <45%)

Kryteria wykluczenia:

ostra hipotensja (ci$nienie skurczowe <90
mmHg; zwezenie tetnicy nerkowej w
wywiadzie; istotna choroba zastawek;
leczenie inhibitorami ACE; sartanami lub
kwasem acetylosalicylowym; nadwrazliwos¢
na ww. leki; udar w ciggu 3 miesiecy do
rozpoczecia badania; niewydolno$¢ nerek;
niewydolno$¢ watroby; choroba
hematologiczna lub inne klinicznie istotne
zdarzenie

N=771

Pierwszorzedowy:

ztozony punkt koncowy zgony

Z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacje z przyczyn
sercowo-naczyniowych
(niewydolnos¢ serca, ostry zawat
serca, dtawica piersiowa, spadek
frakcji wyrzutowej lewej komory >
15%)

Drugorzedowe:

hospitalizacje z przyczyn sercowo-
naczyniowych; zmiana frakcji
wyrzutowej lewej komory; objetosé
koncowoskurczowa i
koncoworozkurczowa lewej komory;
poziom NT-proBNP w osoczu;
cisnienie tetnicze krwi; ogdlna liczba
zdarzen sercowo-naczyniowych;
ostra hipotensja; pogorszenie funkc;ji
nerek (spadek >15% filtracji
kiebuszkowej)

Nadcisnienie tetnicze

Elijovich 1997

Zrédio finansowania:

brak danych

Badanie kliniczne z
randomizacjg, przeprowadzone
metodg podwdjnie Slepej proby.

Brak informacji o hipotezie
zerowej. 2 pkt w skali Jadad.

Interwencja
zofenopryl 15-60 mg q.d.
N=25

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym ocenianym na podstawie Sredniej
wartosci pomiaru cisnienia rozkurczowego

W badaniu wykonywano
nastepujgce pomiary/oceniano
nastepujace elementy:
—ci$nienie krwi,
—tetno,

* Badanie rozpoczynano 4-dniowa fazg otwartg, podczas ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali zofenopryl. Pierwszego i drugiego dnia pacjenci otrzymywali 7,5 mg zofenoprylu dwa razy dziennie
i 100 mg kwasu acetylosalicylowego. Dnia trzeciego i czwartego dawke zofenoprylu podwajano (do 15 mg dwa razy dziennie), dawka kwasu acetylosalicylowego pozostata bez zmian. Pigtego dnia
pacjentéw randomizowano w schemacie 1:1 do grupy otrzymujacej zofenopryl w dawce 30 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu z ASA 100 mg / dobe i do grupy otrzymujacej ramipryl w dawce 5 mg

dwa razy dziennie w skojarzeniu ASA w dawce 100 mg/dobe.
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Zofenil (zofenopryl)

AOTM-0OT-4350-10/2014

leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badanie typu Il A.

Okres przed randomizacjg: 4
tygodnie

Komparator
atenolol 50-100 mg q.d.

(DBP >95 mmHg) uzyskanych na dwéch
kolejnych wizytach

Kryteria wykluczenia:

—aktywnos$¢ reninowa osocza
(PRA),
—poziom ANP w osoczu,

N=9 —przerost lewej komory oceniany
okres po randomizaciji: 10 wtérna posta¢ nadcisnienia tetniczego na podstawie EKG
tygodni (z wykorzystaniem kryteriéw
N=34 Estesa),

—wydalanie sodu i kreatyniny
oceniane na podstawie probek
moczu (24h).

Farsang 2007 WielooSrodkowe badanie Interwencja Kryteria wigczenia: W badaniu wykonywano

Zrédio finansowania:

brak danych

klinicz-ne z randomizacja,
przeprowa-dzone metodg
podwajnie Slepej proby.

Brak informacji o hipotezie
zerowej. 2 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

Okres przed randomizacja: 2
tygodnie

okres po randomizaciji: 12
tygodni

zofenopryl 30-60 mg q.d.
N=151

Komparator

amlodypina 5-10 mg qg.d.
N=152

tagodne i umiarkowane nadcisnienie tetnicze;
wiek 18-75 lat; stabilne nadci$nienie
rozkurczowe definiowane jako gabinetowe
DBP 295 mmHg i <110 mmHg, oceniane na
podstawie mediany trzech kolejnych
pomiaréw w momencie randomizacji

Kryteria wykluczenia:

ciezka lub wtérna postaé nadci$nienia
tetniczego; osoby przyjmujgce =2 leki
przeciwnadcisnieniowe (pierwsza wizyta
przesiewowa); zaburzenia czyn-nosci uktadu
sercowo-naczyniowego; cukrzyca
insulinozalezna; przyjmowanie lekéw,

o ktérych wiadomo, ze mogg wptywac na
oceniane leki

N=303

nastepujace pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

—cisnienie krwi,

—odsetek oséb uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie (DBP
<90 mmHg lub redukcja DBP
0 210 mmHg; pomiar w pozycji
siedzacej),

—odsetek 0séb z kontrolg ci$nienia
(DBP <90 mmHg, pomiar
w pozycji siedzacej),

—bezpieczenstwo.

Lacourciére 1989a

Zrédio finansowania:

brak danych

Badanie kliniczne (10$rodek;
Kanada) z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwadjnie Slepej proby.

Brak informacji o hipotezie
zerowej. 3 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

Okres przed randomizacjg: 4-6
tygodni

okres po randomizaciji: 12
tygodni

Interwencja

zofenopryl 30-60 mg q.d.
N=19

Komparator

hydrochlorotiazyd 25-50 mg q.d.

N=19

Kryteria wigczenia:

kobiety i mgzczyzni uprzednio leczeni lub

z nowo zdiagnozowanym nieleczonym
tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem
tetniczym (stopien I-1l wg WHO); wiek 20-70
lat; wykluczone w badaniu przesiewowym
wtdrne przyczyny nadcisnienia tetniczego;
przerwanie wczesniejszej terapii co najmniej
2 tyg. przed rozpoczeciem badania; pacjenci
z DBP pomiedzy 95 i 110 mmHg (ocenianym
w dwdch kolejnych wizytach; pomiar

w pozycji siedzgcej) kwalifikowani byli do

W badaniu wykonywano
nastepujgce pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

— cisnienie krwi,

— tetno,

— masa ciata,

— stosowanie sie do leczenia,

— rutynowe badania

laboratoryjne,

- EKG,

— poziom lipidéw we krwi,

— bezpieczenstwo.
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leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

randomizowanej fazy badania

Kryteria wykluczenia:

udar lub zawat serca w ciggu ostatnich 6 m-
cy; cukrzyca insulinozalezna; zastoinowa
niewydolno$c¢ serca; dtawica piersiowa;
zaburzenia czynnosci nerek; powazne
alergie; znana nadwrazliwo$¢ na leki;
kolagenoza; catkowita liczba leukocytow
<3000 mm?; kobiety w wieku rozrodczym;
przyjmowanie lekow, ktére mogg wptywac na
oceniane leki

N=38

Lacourciére 1989b

Zrédio finansowania:

brak danych

Badanie kliniczne z
randomizacjg, przeprowadzone

metodg podwdjnie Slepej proby.

Brak informacji o hipotezie
zerowej. 2 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

okres przed randomizacja: 4
tygodnie

okres po randomizacji: 12
tygodni

Interwencja

zofenopryl 30-60 mg q.d.

N=18

Komparator

hydrochlorotiazyd 25-50 mg q.d.
N=19

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-69 lat; powiktane, tagodne do
umiarkowanego pierwotne nadcisnienie
tetnicze (DBP 95-110 mmHg; pomiar
w pozycji siedzacej); waga 100-120%
idealnej wagi ciata;

Kryteria wykluczenia:

zalecenia dietetyczne; przyjmowanie
dowolnych lekéw przez okres 22 m-cy przed
rozpoczeciem badania; cukrzyca; zaburzenia
czynnosci nerek (stezenie kreatyniny

w surowicy >135 mmol/l); kolagenoza;
leukopenia; nadwrazliwos¢ na lek

N=39

W badaniu wykonywano
nastepujgce pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

—cisnienie krwi,

—tetno,

—masa ciata,

—poziom lipidéw i lipoprotein.

Leonetti 2006

Zrédio finansowania:

Istituto Luso-farmaco
d’ltalia (grant)

Wieloo$rodkowe (29 o$rodkow,
Wiochy)

badanie kliniczne z
randomizacjg, przeprowadzone

metodg podwadjnie Slepej proby.

Badanie equivalence. 3 pkt w
skali Jadad. Badanie typu Il A.

okres przed randomizacja:
2 tygodnie

okres po randomizacji: 12
tygodni

Interwencija

zofenopryl 30-60 mg q.d.
N=114

Komparator

kandesartan 8-16 mg q.d.
N=122

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym w stopniu I-II; wiek 18-65 lat; DBP
90-109 mmHg i SBP 140-179 mmHg (pomiar
w pozycji siedzgcej) po 2 tyg. okresie
wymywania

Kryteria wykluczenia:

wtérne nadcisnienie; gabinetowe DBP 2110
mmHg lub gabinetowe SBP 2180 mmHg

Zdefiniowane punkty kofAcowe:

—poréwnanie zmiany DBP (warto$¢

mierzona w trakcie ostatniej
wizyty minus wartosé
poczatkowa; $rednia z trzech
kolejnych pomiarow
wykonanych w pozycji
siedzacej) dla zofenoprylu

i kandesartanu,
—zmiana SBP — pomiar w pozycji
siedzacej,

—zmiana SBP i DBP — pomiar
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

(pomiar w pozycji siedzacej); istotna
klinicznie choroba serca (choroba zastawek
serca, powazne zaburzenia rytmu serca,
niewydolnos$¢ serca, niestabilna dtawica
piersiowa, zawat serca w ciggu ostatnich 6 m-
cy); udar naczyniowy mozgu w ciggu
ostatnich 6 m-cy; niewydolno$¢ nerek
(kreatynina w surowicy >2 mg/dl); obustronne
zwezenie tetnic nerkowych; hipokalemia
(stezenie potasu w surowicy <3,5 mEg/l) lub
hiperkalemia (stezenie potasu w surowicy
>5,0 mEg/l); powazna choroba wspdtistnieja-
ca (nowotwér, AIDS, choroby watroby,
choroby psychiczne, itd.); wczesniejsze
naduzywanie a koholu lub narkotykow;
otytos¢ (BMI >30kg/m2); znana
nadwrazliwo$¢ na inh bitory ACE lub
antagonisci receptora angiotensyny Il; cigza;
okres karmienia; kobiety w wieku rozrodczym
niestosujace skutecznej metody kontroli
urodzen

N=236

w pozycji stojacej,

—odsetek pacjentéw z normalizacjg
cisnienia (DBP <90 mmHg,
SBP <140 mmHg),

—zmiany w 24 godz. $redniej
wartosci DBP, SBP i ci$nienia
tetna (obliczany jako SBP
minus DBP) po 12 tygodniach,

—S$rednie godzinowe cisnienie krwi
przed i podczas leczenia,

—wspotczynnik T/P dla DBP i SBP
na koniec leczenia,

—wskaznik rownomiernosci dla
DBP i SBP po 12 tygodniach,

—zmiana tetna w trakcie leczenia
(pomiar ambulatoryjny
i gabinetowy).

Dodatkowo w badaniu wykonywano
nastepujace pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

—cisnienie krwi,

-EKG,

—hematologia, biochemia i analiza

moczu,
—stosowanie sig do leczenia,
—bezpieczenstwo.

Malacco 2002

Zrédio finansowania:

Menarini Ricerche SpA

Wieloo$rodkowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie $lepej proby.

Brak informacji o hipotezie
zerowej. 3 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

Okres przed randomizacjg: 2
tygodnie

okres po randomizacji: 6
tygodni

Interwencja

zofenopryl 7,5 mg q.d.

N=43

zofenopryl 15 mg q.d.

N=39

zofenopryl 30 mg qg.d.

N=44

zofenopryl 60 mg q.d.

N=42
Komparator
placebo

N=43

Kryteria wtgczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku 18-65 lat;
tagodne do umiarkowanego nadcisnienie
tetnicze ($rednie DBP 295 mmHg i <110
mmHg);

Kryteria wykluczenia:

kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce
skutecznej metody kontroli urodzen; wtérne
nadci$nienie tetnicze; zastoinowa
niewydolnos¢ serca; dlawica piersiowa;
retinopatia nadcisnieniowa, stopien Il lub IV;
encefalopatia lub incydent sercowo-
naczyniowy; istotne zaburzenia rytmu serca;
przebyty zawat serca; znana nadwrazliwosé

Zdefiniowane punkty kofAcowe:
—zmiana w srednim 24 godz. DBP
od wartosci poczatkowej do
korca badania,
—spadek w dziennej (godz. 7-22)
i nocnej (godz. 22-7) $redniej
wartosci DBP.

Dodatkowo w badaniu wykonywano
nastepujgce pomiary/oceniano
nastepujace elementy:
—ci$nienie krwi,
—stosowanie si¢ do leczenia,
—odsetek pacjentéw z normalizacjg
ci$nienia (DBP <90 mmHg,
pomiar ambulatoryjny),
-EKG,
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ID badania, zrédio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
na inhibitory ACE; okres karmienia; pacjenci —rutynowe testy laboratoryjne,
z objawami choroby nerek, watroby, uktadu —bezpieczenstwo.
nerwowego, psychicznymi, metabolicznymi
lub endokrynologicznymi.
N=211
Malacco 2005 Wieloosrodkowe badanie . ) . Zdefiniowane punkty kofAcowe:
. i kliniczne z randomizacja, Interwencia Kryteria wigczenia: —  odsetek pacjentow z
Zrddio finansowania: rzeprowadzone metod ) o . ) lizacia ciénienia (DBP
przeprowadzone metodg zofenopryl 30 mg q.d. wiek 265 lat; pacjenci ambulatoryjni obu pfci z normalizacjg cisnienia (DE
Menarini Industrie podwojnie slepej proby. N=O1 tagodnym do umiarkowanego leczonym lub <90 mmHg) po 12 tygodniach,

Farmaceutiche Riunite

Brak informacji o hipotezie
zerowej. 2 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

Okres przed randomizacjg: 2

Komparator
lizynopryl 10 mg q.d.

nieleczonym nadcisnieniem tetniczym
definiowanym jako DBP 290 mmHg i €110
mmHg

Kryteria wykluczenia:

odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie redukcji DBP o >10
mmHg po 12 tygodniach
(pomiar w pozycji siedzacej) po

tygodnie o N=90 wtdrne lub ztosliwe nadcignienie tetnicze; 12 tygodniach, ,
okres po randomizacji: 12 zastoinowa niewydolnos¢ serca; klinicznie - odsetelk pacjentow, u ktérych
tygodni istotne zaburzenia rytmu serca; ostry zawat pOdWOJ.OFIO dawke leku po 4
serca w ciggu ostatnich 6 m-cy; ciezka tygodniach, _ .
retinopatia nadcisnieniowa; encefalopatia - DBP na poczatku i na koricu
nadci$nieniowa w wywiadzie lub zdarzenie leczenia (pomiar w pozycji
naczyniowo-mozgowe w ciggu ostatnich 6 m- siedzace), . .
cy; stan kliniczny, ktéry mogtby wptywaé na - zmiany DBP w trakcie leczenia
stosowanie sig do leczenia lub ktéry moze (pomiar w pozyciji siedzacej),
zwiekszyé ryzyko u pacjenta; stabo - SBP na poczatku i na koncu
kontrolowana cukrzyca insulinozalezna leczenia (pomiar w pozycii
z obwodowa lub autonomiczng neuropatia; siedzacej),
znane lub podejrzewane naduzywanie — 24 godz. DBP na poczatku i na
alkoholu lub narkotykéw; znana nietolerancja koricu leczenia,
inhibitoréw ACE; reakcja alergiczna na leki. - 54 ’gOdIZ- SBP na poczatku i na
oncu leczenia,
N=181
Dodatkowo w badaniu wykonywano
nastepujace pomiary/oceniano
nastepujace elementy:
—cisnienie krwi,
-EKG,
—rutynowe testy laboratoryjne,
—bezpieczenstwo.
Mallion 2007 Wieloosrodkowe badanie ) ) ) W badaniu wykonywano
Interwencija Kryteria wtgczenia:

Zrédio finansowania:

brak danych

kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

zofenopryl 30-60 mg q.d.

pacjenci ze stabilnym nadci$nieniem
rozkurczowym, definiowanym jako

nastepujace pomiary/oceniano
nastepujace elementy:
—ci$nienie krwi,
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Brak informacji o hipotezie
zerowej. 2 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

Okres przed randomizacja:
bd
okres po randomizaciji:

12 tygodni

N=155

Komparator

enalapryl 20-40 mg q.d.
N=168

gabinetowe DBP =95 mmHg i <115 mmHg,
ocenianym na podstawie mediany trzech
kolejnych pomiaréw w momencie
randomizacji; kobiety i mezczyzni z tagodnym
do umiarkowanego pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym trwajacym =6 m-cy

Kryteria wykluczenia:

ciezka lub wtérna posta¢ nadcisnienia
tetniczego; osoby przyjmujgce 22 leki
przeciwnadcisnieniowe (pierwsza wizyta
przesiewowa); powiktania sercowo-
naczyniowe lub nerkowe; cukrzyca
insulinozalezna; przyjmowanie lekéw, ktére
mogg wptywac na oceniane leki

N=155

—rutynowe badania laboratoryjne,

-EKG,

—odsetek oséb uzyskujacych
odpowiedz na leczenie (DBP
<90 mmHg lub redukcja DBP
0 210 mmHg),

—bezpieczenstwo.

Napoli 2004

Zrédio finansowania:

Badanie kliniczne
z randomizacjg

Brak informacji o hipotezie

Interwencja
zofenopryl 15-30 mg q.d.

Kryteria wtgczenia:

nieleczeni pacjenci z prawidlowym poziomem

W badaniu wykonywano
nastepujgce pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

brak danych : ; cholesterolu we krwi oraz z umiarkowanym, —cisnienie krwi,
ZB(Z?;% sySEtIrVASKa“ Jadad. N=48 pierwotnym nadcisnieniem tetniczym bez ~utlenialnos¢ frakeji LDL
’ Komparator widocznych klinicznie uszkodzen narzadow cholesterolu,
Okres po randomizaciji: 12 i - —stres oksydacyjny.
tygodni enalapryl 20 mg q.d. Kryteria wykluczenia:
N=48 wtorna postac nadcisnienia tgtniczego;
choroby watroby, nerek lub
endokrynologiczne; cukrzyca (kryteria:
nieswiadomos$c¢ choroby, brak leczenia
hipoglikemizujacego, glukoza na czczo <6
mmol/l oceniane w co najmniej 2 ostatnich
pomiarach).
N=96
Napoli 2008 Badanie kliniczne z ) . - Zdefiniowane punkty kofAcowe:
Srédio finan - randomizacja, przeprowadzone Interwencja Kryteria wigczenia: —zmiana grubosci kompleksu
focio finansowania. metoda podwdjnie Slepej proby. | zofenopryl 30 mg q.d. pacjenci z nowo zdiagnozowanym inimamedia (IMT) prawej
brak danych Badanie noninferiority. 4 pkt w N=24 nadcisnieniemtagodnym do umiarkowanego ;:\3\;Vr?ijat%tgét;yni8;wnej w trakcie

skali Jadad. Badanie typu Il A.

Okres po randomizaciji: 5 lat

Komparator
enalapryl 20 mg q.d.

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ innych klasycznych czynnikéw
ryzyka choroby niedokrwiennej serca (np.

—zmiana $rednicy $wiatta naczyn
z prawej i lewej tetnicy szyjnej,
—stezenie NOx i ADMA w osoczu.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

cukrzyca / uposledzona tolerancja glukozy,

Dodatkowo w badaniu wykonywano

N=24 hiperlipidemia, palenie papierosow, nastepujgce pomiary/oceniano
wystepowanie choréb zwigzanych z nastepujace elementy:
miazdzyca w rodzinie); wczesniejsze lub —cisnienie krwi,
trwajgce leczenie inhibitorami ACE, lekami —BMI.
przeciwptytkowymi lub antykoagulantami;
zdarzenia niedokrwienne w wywiadzie; brak
zgody na udziat w badaniu
N=48

Narkiewicz 2007 Wieloosrodkowe badanie . . . W badaniu wykonywano

Interwencja Kryteria wigczenia:

Zrédio finansowania:

kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg

zofenopryl 30-60 mg q.d.

pacjenci z tagodnym do umiarkowanego

nastepujgce pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

brak danych podwajnie Slepej proby. _ nadci$nieniem tetniczym; wiek 18-75 lat; —cisnienie krwi,
Brak informacji o hipotezie N=165 stabilne nadcisnienie rozkurczowe —tetno, o _
zerowej. 2 pkt w skali Jadad. Komparator definiowane jako gabinetowe DBP 295 —odsetek pacjentow uzyskujacych
Badanie typu Il A mmHg i <110 mmHg oceniane na podstawie odpowiedz na leczenie (DBP
losartan 50-100 mg q.d. mediany trzech kolejnych pomiaréw <90 mmHg lub redukcja DBP
Okres po randomizaciji: 12 w momencie randomizacji 0 210 mmHg),
tygodni N=162 _ _ —bezpieczenstwo.
Kryteria wykluczenia:
ciezka lub wtérna forma nadcisnienia
tetniczego; osoby przyjmujgce =2 leki
przeciwnadcisnieniowe (pierwsza wizyta
przesiewowa); powiktania nerkowe choréb
sercowo naczyniowych; cukrzyca
insulinozalezna; pacjenci stosujacy leki
wspottowarzyszace, ktdére mogg wpltywac na
badane leki.
N=327
Nilsson 2007 Wieloosrodkowe badanie W badaniu wykonywano

Zrédio finansowania:

brak danych

kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.
Brak informacji o hipotezie

zerowej. 3 pkt w skali Jadad.

Badanie typu Il A.

Okres przed randomizacja:
2 tygodnie

okres po randomizaciji: 12
tygodni

Interwencja

zofenopryl 30-60 mg q.d.
N=153

Komparator

atenolol 50-100 mg q.d.
N=151

Kryteria wigczenia:

tagodne i umiarkowane nadcisnienie tetnicze;
wiek 18-75 lat; stabilne nadci$nienie
rozkurczowe definiowane jako gabinetowe
DBP 295 mmHg i <115 mmHg, oceniane na
podstawie mediany trzech kolejnych
pomiaréw w momencie randomizacji

Kryteria wykluczenia:

ciezka lub wtérna postaé nadcisnienia
tetniczego; osoby przyjmujgce =2 leki

nastepujgce pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

—cisnienie krwi,

-EKG,

—odsetek pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie (DBP
<90 mmHg lub redukcja DBP
0 210 mmHg),

—odsetek pacjentéw z normalizacjg
cisnienia (DBP <90 mmHg),

—rutynowe badania laboratoryjne,
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ID badania, zrédio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
przeciwnadcisnieniowe (pierwsza wizyta —bezpieczenstwo.
przesiewowa); zaburzenia czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego; cukrzyca
insulinozalezna; przyjmowanie lekéw,
o ktérych wiadomo, ze mogg wptywac na
oceniane leki.
N=304
Parati 2006 Wieloosrodkowe (8, Wtochy) . ) - Zdefiniowane punkty kofcowe:
Zrédio fi ia: badanie Kliniczne z Inerwencia Kryleria wiaczenia: —odsetek pacjentéw z normalizacjg
rocionansonans. randomizacjg, przeprowadzone | zofenopryl 15 mg q.d. wiek 18-75 lat; DBP pomiedzy 95 i 110 ci$nienia (DBP <90 mmHg,
Menarini Industrie metoda podwdjnie Slepej proby. | N=36 mmHg po 2 tyg. okresu wymywania (placebo) pomiar gar:)metowy) po 12
Farmaceutiche Riunite, ; o i ; zofenopryl 30mg q.d. — pomiar w pozycji siedzacej ygodniach,

) Brak |nf'or3mak?| o T('pl(.)tJeZéed N=36 ) ) —odsetek pacjentéw z normalizacjg
Istituto Lusofarmaco ZB‘Z:;’;% tygu I;NAS ali Jadad. zofenopryl 60 mg g.d. Kryteria wykluczenia: ciénienia (DBP <90 mmHg,
d’ltalia - _ ) . .

I . N=34 . wtorne lub ztosliwe nadcisnienie tetnicze; pomlar_gabmetowy) b
Okres przed randomizacjg: 2 zofenopryl 15 mg q.d. + hydrochlorotiazyd niewydolnosé serca w ciagu ostatnich 6 m-cy: uzyskujgcych odpowiedz na
tygodnie 12,5mg q.d. P . ’ leczenie (redukcja DBP o0 210
Y L ’ klinicznie istotne zaburzenia rytmu serca lub
okres po randomizacji: 12 N=35 zaburzenia przewodzenia (Il lub 11l stopien mmHg, w przypadku gdy DBP
tygodni zofenopryl 30 mg g.d. + hydrochlorotiazyd bloku przedsionkowo-komorowego); dtawica 29g_mrthg; portmakr io Wizt

12_,5 mg q.d. piersiowa; zawat serca lub incydent ijgﬁ::r;ewz\.lvy) W trakele wizyly
N=33 . mdzgowo-naczyniowy w ciggu ostatnich 6 m- ) ) .
zofenopryl 60 mg q.d. + hydrochlorotiazyd cy; zmiany naczyniowe siatkéwki w stopniu —zmiana DBP i SBP (pomiar
12_,5 mg q.d. 2|Il (klasyfikacja Keitha-Wagnera); ciezkie lub ggt()jmetoyvy, wkpo.zyCJL dani
N=33 . klinicznie istotne choroby systemowe, nerek, sie Zﬁcel) na koniec badania
zofenopryl 15 mg g.d. + hydrochlorotiazyd 25 watroby, przewodu pokarmowego W porownaniu z wartoscig
mg q.d. neurologiczne, psychiatryczne, poczatkowa,

N=35 —zmiana w Sredniej 24 godz.

zofenopryl 30 mg g.d. + hydrochlorotiazyd 25
mg qg.d.

N=36
Komparator

hydrochlorotiazyd 12,5 mg qg.d.
N=36
hydrochlorotiazyd 25 mg q.d.

N=35

endokrynologiczne, metaboliczne lub
immunologiczne; niekontrolowana cukrzyca
typu | zwigzana z obwodowg lub
autonomiczng neuropatig; historia choroby
nowotworowej w ciggu ostatnich 2 lat;
umiarkowana do ciezkiej otyto$¢ z obwodem
ramienia >32 cm); nadwrazliwo$¢ na
inhibitory ACE lub diuretyki tiazydowe; cigza;
okres karmienia; kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznej metody kontroli
urodzen

N=353

wartosci DBP i SBP na koniec
badania w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa,
—wskaznik rownomiernosci dla
DBP i SBP,
—zmiana tetna (pomiar
w warunkach ambulatoryjnych
oraz gabinetowy, w pozycji
siedzgcej) na koniec badania
w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa.

Dodatkowo w badaniu wykonywano
nastepujace pomiary/oceniano
nastepujace elementy:

—badania laboratoryjne,
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

-EKG,
—bezpieczenstwo.

Pasini 2007
Zrddto finansowania:

Ministry of Education of

Badanie kliniczne (1 o$rodek,
Wiochy) z randomizacja,
przeprowadzone metodg

Interwencija
zofenopryl 15-30 mg q.d.

odwadjnie Slepej proby. =
Italy, Laboratori Guidotti P J pel proby N=15
Spa Brak informacji o hipotezie Komparator

tygodni

zerowej. 1 pkt w skali Jadad.
Badanie typu Il A.

Okres po randomizacji: 8

atenolol 50-100 mg g.d.
N=15
ramipryl 2,5-7,5 mg q.d.

N=15

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze palenie papieroséw (>5
papieroséw/dzien) lub spozywanie alkoholu
(>80 g/dzien); catkowity cholesterol >250
mg/dl; otyto$¢ (BMI >30 kg/m2); wtérna
posta¢ nadcisnienia tetniczego; choroby
serca, watroby lub nerek

N=45

W badaniu wykonywano
nastepujace pomiary/oceniano
nastepujgce elementy:

—cisnienie krwi,

—tetno,

—parametry metaboliczne,

—reaktywnos$¢ naczyn,

—poziomy krgzacych czasteczek

adhezyjnych,
—parametry stresu oksydacyjnego.

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie

Catkowite obcigzenie
niedokrwieniem

koniunkcja nastepujgcych zdarzen:

—ponowny zawat migsnia sercowego;

—wystapienie nieprawidtowosci odcinka ST lub zatamka T podczas 24-godzinnego EKG;
—wystgpienie nieprawidtowosci w EKG lub objawow bélu difawicowego podczas testu wysitkowego;

—koniecznos¢ rewaskularyzacji z powodu wystgpienia dtawicy lub innej klinicznej przyczyny.

SMILE ISCHEMIA

Normalizacja cisnienia tetniczego

<90 mmHg po 12 tygodniach.

odsetek pacjentéw ze znormalizowanym cisnieniem tetniczym - odsetek oséb osiggajacych wartos¢ DBP w pozycji siedzgcej | Farsnag 2007, Nilsson

2007

<90 mmHg

odsetek pacjentéw ze znormalizowanym cisnieniem tetniczym - odsetek oséb osiggajgcych wartos¢ DBP w pozycji siedzgcej | Lacourciere 1989a, Parati

2006

odsetek pacjentdéw uzyskujgcych wartosé DBP <90 mmHg i wartos¢ SBP <140 mmHg

Leonetti 2006

odsetek pacjentéw osiggajacych wartos¢ DBP <90 mmHg

Malacco 2005, Parati 2006
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Punkt koncowy Definicja Badanie
odsetek pacjentow osiggajacych wartos¢é DBP <90 mmHg Malacco 2002
Odpowiedz na leczenie odsetek pacjentdéw osiggajacych wartos¢ DBP w pozycji siedzacej <90 mmHg lub spadek wartosci DBP (w pozycji siedzacej) | Farsnag 2007

0 210 mmHg w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg

Odpowiedz na leczenie - odsetek pacjentéw ze znormalizowanym cisnieniem tetniczym (DBP <90mmHg) i uzyskujacych Parati 2006
odpowiedz na leczenie (redukcja o 210 mmHg w przypadku, gdy DBP 290 mmHg).

Odpowiedz na leczenie - odsetek pacjentow osiggajacych redukcje DBP o 210 mmHg (pomiar w pozycji siedzacej) Malacco 2005

Odpowiedz na leczenie - odsetek pacjentéw osiggajacych wartos¢ DBP <90 mmHg lub redukcje DBP o 210 mmHg Mallion 2007

Wspoétczynnik T/P — wprowadzony w 1988 roku przez FDA, to arytmetyczny wskaznik czasu trwania leczenia przeciwnadcisnieniowego, definiowany jako stosunek redukciji ci$nienia tetniczego
na koncu okresu pomiedzy dawkami leku, przed przyjeciem kolejnej dawki (ang. through) do redukcji ci$nienia tetniczego w czasie maksymalnego dziatania leku (ang. peak). Ograniczeniem
wskaznika T/P jest zwigzane z tym, ze uwzglednia jedynie dwa punkty — szczyt i minimalne dziatanie hipotensyjne. Wskaznik ten wyrazano zwykle w procentach. Im jego wartos¢ blizsza jest
100% tym lepiej.

Wspoétczynnik réownomiernosci — definiowany jako odwrotnos¢ stosunku wspoétczynn ka godzinnych réznic pomigdzy ABPM wykonanym wyjsciowo i w trakcie leczenia); wskazn k ten uwzglednia
wszystkie réznice cisnienia w ciggu 24 godzin wystepujace pomiedzy stanem wyjsciowym a okresem leczenia. Wskaznik ten koreluje w sposob istotny z niektorymi wskaznikami uszkodzenia
narzagdéw docelowych, takimi jak indeks masy lewej komory serca czy stosunek grubosci btony wewnetrznej do grubosci btony srodkowej tetnicy szyjnej. Informacje, ktérych dostarcza ww.
wskaznik sg niezalezne od wyjsciowych wartosci ci$nienia tetniczego. Im warto$¢ wskaznika réwnomiernosci wyrazona w procentach blizsza jest 100% tym lepszy efekt ma dany lek
przeciwnadci$nieniowy.
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zgodnie ze ztozonym wnioskiem obejmuje dowody naukowe
dotyczgce zastosowania zofenoprylu w dwdch populacjach tj. pacjentéw, ktérzy wymagaja leczenia
tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego oraz pacjentéw we wczesnej fazie
ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez nich.

Do czesci AKL wnioskodawcy dotyczgcej zastosowania zofenoprylu u pacjentéw z ostrym zawatem
serca wigczono 5 badan poréwnujacych zofenopryl z placebo, lizynoprylem i ramiprylem.

Gtéwne ograniczenia przeglgdu wnioskodawcy to:

— niedokfadny opis metodyki i randomizacji w przypadku czesci badan, a co za tym idzie nizsza
ocena w skali Jadad (tylko jedno badanie uzyskato petng punktacje) zostat wskazany przez
Whnioskodawce jako ograniczenie analizy klinicznej - wnioskodawca ocenit jako$¢ tych badan
w skali Jadad na 2 do 5 pkt.

— mala liczba wigczonych do przegladu badan, a co za tym idzie niewielka liczebnos$é populacji —
dane dotyczace poréwnania zofenoprylu z ramiprylem lub lizynoprylem pochodzg z pojedynczych
badan,

— duza réznorodnos¢ ocenianych w badaniach punktéw koncowych, a takze rozny sposéb ich
zdefiniowania, znacznie ograniczyty mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz, a co za tym idzie
wyciggniecie bardziej wiarygodnych wnioskow.

Do czesci AKL wnioskodawcy dotyczacej zastosowania zofenoprylu u pacjentéw z tagodnym
i umiarkowanym samoistnym nadci$nieniem tetniczym wigczono 13 badan poréwnujgcych
zofenopryl z placebo, antagonistami wapnia, 3 blokerami, antagonistami receptora angiotensyny II,
diuretykami tiazydowymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny. Gtéwne ograniczenia to:

— niska jakos¢ dostepnych i wigczonych do przegladu badan pierwotnych bezposrednio
poréwnujacych zofenopryl z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi. Srednia ocena w skali
Jadad wyniosta zaledwie 2,4 pkt, a obnizenie oceny wynikato z braku opisu metody randomizacji,
metody zaslepienia lub opisu pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania, w wiekszosci wigczonych
prac,

—  krotki czas trwania obserwacji - tylko jedno badanie odznaczato sie dlugim czasem obserwac;ji
(Napoli 2008, horyzont: 5 lat), za$ pozostate trwaty nie dtuzej niz 12 tygodni, co uniemozliwia
wnioskowanie na temat diugoterminowego dziatania ocenianego leku,

— niewielka liczebno$¢ populacji niektorych wigczonych badan. Jednak dla prawie wszystkich
analizowanych poréwnan (poza poréwnaniem zofenopryl vs lek B-adrenolityczny), analiza oparta
jest na co najmniej jednym badaniu z populacjg wiekszg niz 100 pacjentow,

—  koniecznos$¢ ekstrakcji danych na podstawie wykreséw zamieszczonych w publikacjach, co wigze
sie z niedoktadnoscig ich oszacowania,

—  brak sprecyzowanych punktéw koncowych w wiekszosci wigczonych badan,

— w czterech sposréd wigczonych do niniejszego przegladu badaniach pierwotnych analizowano
poszczegodlne dawki zofenoprylu lub komparatora. W pozostatych pracach wyniki przedstawiano
dla zmiennych dawek (protokdt badan zaktadat, ze zazwyczaj po 4 tygodniach leczenia
nastepowato zwiekszenie dawki u pacjentdw, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie,
a u pozostatych pacjentéw kontynuowana byta dawka poczatkowa). Zmiana dawek zgodna jest
z ChPL,

— wykluczenie z badah pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na inhibitory ACE w trzech
zakwalifikowanych do niniejszego przegladu badaniach (w jednym z badah wykluczono réwniez
pacjentow ze znang nadwrazliwoscig na stosowanie antagonistéw receptora angiotensyny Il),

—  brak informacji dotyczgcych hipotezy zerowej w wiekszosci z wtgczonych badan. Taka informacja
podana zostata wylgcznie w dwdch badaniach: Leonetti 2006 oraz Napoli 2008.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na odnalezienie badan poréwnujgcych zofenopryl z aktywnymi komparatorami w obu
wnioskowanych populacjach autorzy analiz wniodkodawcy odstgpili od wykonania poréwnan
posrednich.
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W  przypadku czesci dotyczgcej zastosowania zofenoprylu u pacjentow z zawatem serca
wnioskodawca wskazat:

—  heterogeniczno$¢ populacji. W badaniach SMILE, SMILE PILOT, SMILE 2 i SMILE 4 populacje
stanowili pacjenci ze swiezo zdiagnozowanym zawatem serca. W badaniu SMILE ISCHEMIA
wzieli udziat pacjenci, u ktérych 6 tygodni przed rozpoczeciem badania stwierdzono zawat,
i ktérych leczono inhibitorami ACE. Ponadto, w badaniach SMILE i SMILE PILOT wzieli udziat
pacjenci z przeciwwskazaniami (SMILE) lub brakiem wskazan (SMILE PILOT) do leczenia
trombolitycznego. Populacje badania SMILE 4 stanowili pacjenci, u ktérych nie wykonano
zabiegu przezskornej ($rédnaczyniowej) angioplastyki wiencowej. W badaniu tym, leczenie
trombolityczne lub innymi zalecanymi lekami nie byto kryterium wigczenia lub wykluczenia
z badania. W badaniach SMILE 2 i SMILE ISCHEMIA pacjentom wdrozono leczenie
trombolityczne. Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage na istotne réznice pomiedzy populacjami
wigczonymi do opracowania a zarejestrowanym wskazaniem zofenoprylu. Zgodnie z ChPL,
zofenopryl wskazany jest w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawatu serca u chorych z objawami
niewydolnosci serca lub bez nich. Podawanie produktu nalezy rozpoczg¢ w ciggu pierwszych 24
godzin od wystgpienia objawéw u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw, u ktoérych nie
wdrozono leczenia trombolitycznego. W badaniach SMILE 2 i SMILE 4 wzieli udziat pacjenci
Znowo rozpoznanym zawatem serca, w badaniu SMILE 2 wszystkim pacjentom wdrozono
leczenie trombolityczne, natomiast w SMILE 4 leczenie trombolityczne otrzymato okoto 40%
pacjentow. Mimo tego, ze wzgledu na fakt, iz odnalezione badania SMILE 2 i SMILE 4 byty
pojedynczymi badaniami poréwnujgcymi bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo
zofenoprylu z odpowiednio lizynoprylem i ramiprylem, autorzy analiz wnioskodawcy wigczyli te
dwa badania do przegladu. W badaniu SMILE ISCHEMIA wzigli udziat pacjenci z przebytym 6
tygodni wczesniej zawatem serca, u ktérych wdrozono leczenie trombolityczne, i ktoérzy byl
leczeni wczesniej inhibitorami ACE, jest to wiec populacja rézna od tej wymienionej w ChPL.

—  zroznicowany horyzont obserwacji, od 6 tygodni do 12 miesiecy. W przypadku metaanalizy badan
o0 horyzoncie obserwacji 6 tygodni, 6 miesiecy i 12 miesiecy ograniczone sg mozliwosci
wiarygodnego wnioskowania.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej analizie weryfikacyjnej, podobnie jak w analizie efektywnosci klinicznej przedstawione;j
przez wnioskodawce, dla wigkszej czytelnosci rozdziat zostanie podzielony na 2 czesci dotyczgce obu
wskazan. Jako pierwsze zostang zaprezentowane wyniki odnalezionych badah dla zastosowania
zofenoprylu w zawale miesnia sercowego, a nastepnie wyniki dla zastosowania zofenoprylu
w nadcisnieniu tetniczym.

Zofenopryl w leczeniu ostreqo zawatu serca.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania zofenoprylu w populaciji
pacjentow z zawatem miesnia sercowego wtgczono 5 badan RCT, w tym:

- trzy badania poréwnujgce zofenopryl z placebo — badania SMILE PILOT, SMILE i SMILE
ISCHEMIA,

—  jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z lizynoprylem — SMILE 2,

—  jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z ramiprylem — SMILE 4.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Zofenopryl vs placebo

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zofenoprylu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw
z ostrym zawatem serca zostata przeprowadzona w oparciu o trzy badania: SMILE PILOT, SMILE
i SMILE ISCHEMIA.

Wigczone do analizy badania réznity sie w zakresie otrzymywanego leczenia trombolitycznego,
horyzontu czasowego obserwacji a takze czasu jaki uptyngt pomiedzy wystgpieniem zawatu serca
a wigczeniem do badania.

W badaniach SMILE i SMILE PILOT, do leczenia zofenoprylem lub placebo kwalifikowano pacjentow
ze Swiezo zdiagnozowanym zawatem serca. W badaniu SMILE ISCHEMIA wzieli udziat pacjenci
z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory, ktérzy przebyli zawat serca w ciggu ostatnich 5 do 7
tygodni i byli leczeni przez 6 tygodni inhibitorami ACE. W badaniu SMILE ISCHEMIA pacjenci byli
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uprzednio leczeni trombolitycznie, natomiast populacje badah SMILE i SMILE PILOT stanowili
pacjenci z przeciwwskazaniami (SMILE) lub brakiem wskazarn (SMILE PILOT) do leczenia
trombolitycznego. Badania roznity sie takze horyzontami czasowymi. W badaniu SMILE PILOT
pacjenci ze swiezym zawatem serca przyjmowali zofenopryl przez tydzien w warunkach szpitalnych,
a nastepnie przez rok w warunkach domowych. W badaniu SMILE ISCHEMIA pacjenci przyjmowali
zofenopryl przez 6 miesiecy. Badanie SMILE byto najkrétszym badaniem i trwato 6 tygodni.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs placebo (zmienne dyskretne)

AOTM-0OT-4350-10/2014

n/N (%) OR RD Metaanaliza
Punkt koficow Badanie (95% Cl) (95% Cl) b
y o o (95% CI) OR RD NNT
ZOF PLC P P (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
0,77 (0,52; 1,12 -0,02 (-0,04; 0,01);
Zgon 50/772 (6,5%) 65/784 (8,3%) (o 17 ) (0 71 ) - - - -
SMILE ’ ’
Zgorz z jakiejkolwiek przyczyny (6 tygodni) 72.10%) | 111784 (14.2%) 0,67 (0,49; 0,92) | -0,04 (-0,07; -0,01) 23,90
skumulowana roczna 7777 o 784 (14,2% - - -
smiertelnosc) 0,012 0,011 (13,5; 104,7)
SMILE 0,63 (0,21; 1,94 0,00 (-0,01; 0,01
, 5/772 (0,6%) 8/784 (1%) ( ) ( ) - - - -
Ponowny zawat serca/dorzut (6 tygodni) 0,423 0,418
zawalu serca zakonczony
zgonem SMILE-PILOT 2192 2.2%) 2191 (2.2%) 0,99 (0,14; 7,18) 0,00 (-0,04; 0,04)
(12 miesiecy) e e 0,991 0,991
SMILE-PILOT 0,72 (0,28; 1,87 -0,03 (-0,11; 0,05
ik 8/101 (7,9%) 11/103 (10,7%) ( ) ( ) - -
(12 miesiecy) 0,499 0,497 -0,02
Zgon z przyczyn Sercowo- 0,611(0,25; 1,50) (-0,05; 0,01)
naczyniowych SMILE . . 2 . 0,28° AR
ISCHEMIA 0/177 (0%) 2/172 (1,2%) 0.19 (8’3;54‘03) 0.01 (001’22‘ 0.00) - 0,28 -
(6 miesiecy) ’ ’
Zgon z powodu aktywnosci SMILE-PILOT 11101 (1%) 11103 (1%) 1,02 (0,06; 16,53) 0,00 (-0,03; 0,03) i i i i
elektrycznej bez tetna (12 miesiecy) ° ° 0,989 0,989
Zgon z powodu WS'[FZQSU SMILE-PILOT 1/101 (10/) 3/103 (2 90/) 0,33 (0,03; 3,26) -0,02 (-0,06; 0,02) ) ) ) )
kardiogennego (12 miesiecy) ° o 0,345 0,319
SMILE-PILOT 0,50 (0,09; 2,79) -0,02 (-0,07; 0,03)
Nagty zgon o 2/101 (2%) 4/103 (3,9%) - - - -
(12 miesiecy) 0,430 0,419
ZPK: ostra niewydolno$é SMILE 55/772 (7,1%) 83/784 (10,6%) 0,65 (0,45; 0,93) | -0,03 (-0,06; -0,01) i i ) i
serca lub zgon (6 tygodni) R o 0,017 0,016
7PK: catkowite obciazeni SMILE 0,46 (0,28; 0,75) | -0,16 (-0,25; -0,06) 6,42
- calkowlie obclazenie ISCHEMIA 34/167 (20,4%) | 60/167 (35,9%) R PR ’ . - .
niedokrwieniem . ’ ’ 0,002 0,001 (4,0; 16,5)
(6 miesiecy) ’ » ,0; 16,

5 Przy interpretacji wynikéw nalezy pamieta¢, ze badania SMILE PILOT i SMILE ISCHEMIA roznity sie czasem obserwacii (12 miesigcy vs 6 miesiecy) i populacja (pacjenci ze swiezym zawatem

serca vs pacjenci z przebytym wczesniej zawatem serca).
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AOTM-0OT-4350-10/2014

n/N (%) R RD Metaanaliza
Punkt koncow Badanie (95?/ Cl) (95% CI) RN
y o ° (95% Cl) OR RD NNT
ZOF PLC p P
(95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Zdarzeni SMILE 0,32 (0,14; 0,75) | -0,08 (-0,14; -0,02) 12,09
arzenia sereowo- ISCHEMIA 8177 (4,5%) | 22172 (12,8%) R AR ’ - - -
naczyniowe e ’ ’ 0,008 0,006 (7,1; 41,4)
(6 miesiecy) ’ ’ Tl
SMILE-PILOT 0,65 (0,11; 4,00 -0,01 (-0,06; 0,04
. 2192 (2,2%) 3/91 (3,3%) ( ) ( ) -
(12 miesiecy) 0,644 0,641
. . N . -0,04
SMILE 69/772 (8,9%) 107/784 (13,6%) 0,62 (0,45; 0,86) 0,05 (-0,08; -0,02) 21,23 0,59 (0,43: 0,80)
(6 tygodni) 0,004 0,003 (12,7; 63,5) 0.001° (-0,07;-0,02) -
SMILE ’ <0.001
Niewydolno$¢ serca ISCHEMIA 0177 (0%) 61172 (3.5%) 0,07 (0,00; 1,29) -0,03 (-0,06; -0,01) 28,67
L 0,074 0,013 (16,0; 134,0)
(6 miesiecy)
SMILE-PILOT
o ; - -0,15; 0,00) 13,00
(1 tydzien 4/101 (4,0% 12/103 (11,7% 0.31(0,10:1,00) | -0,08(-0,15; 0, ; ) . )
leczenia (4.0%) (11,7%) 0,051 0,038 (6,7; 238,2)
szpitalnego)
. . . SMILE 0,53 (0,29; 0,96) -0,02 (-0,04; 0,00) 53,20
Ciezka niewydolnos$¢ serca . 171772 (2,2%) 32/784 (4,1%) - - -
(6 tygodni) 0,037 0,033 (27,7; 664,9)
tagodna do umiarkowane;j SMILE 521772 (6,7%) 75/784 (9,6%) 0,68 (0,47; 0,99) -0,03 (-0,06; 0,00) 35,33 i i )
niewydolnos¢ serca (6 tygodni) e e 0,042 0,041 (18,0; 856,9)
Pogorszenie nieWydOInOéCi SMILE 0.19 (0.02: 1.64 -0.02 (-0.05: 0.00
serca o co najmniej 1 stopien ISCHEMIA 1/177 (0,6%) 5/172 (2,9%) 19(0,02;1,64) 02 (:0,05; 0,00) - - - -
w skali NYHA (6 miesiecy) 0,131 0,094
SMILE-PILOT
(1 tydzien 2101 2%) 2103 (1.9%) 1,02 (0,14;7,39) | 0,00 (-0,04; 0,04) ) ] ) ]
leczenia ' 0,984 0,399
Dorzut zawatu serca szpitalnego)
SMILE-PILOT 0,48 (0,09; 2,71) | -0,02 (-0,07; 0,03)

(12 miesiecy)

2192 (2,2%)

4/91 (4,4%)

0,408

0,399

® Przy interpretacji wynikéw nalezy pamietaé, ze badania SMILE, SMILE PILOT i SMILE ISCHEMIA roznity sie czasem trwania, od 6 tygodni do 12 miesiecy i populacjg (pacjenci ze $wiezym
zawatem serca vs pacjenci z przebytym wczes$niej zawatem serca).
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AOTM-0OT-4350-10/2014

n/N (%) OR RD NNT Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie (95% CI) (95% CI) (95% CI) OR RD NNT
ZOF PLC P P (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
SMILE 0,81 (0,42; 1,57 0,00 (-0,02; 0,01
6 tygodni) 16/772 (2,1%) 20/784 (2,6%) (o iy ) (0 530 ) - 0.00
| ’ ) Y,
Ponowny zawat serca = 0.86 (0,46; 1,63) (-0,02; 0,01)
wny zaw. -0,02; 0, -
SMILE 2,01(0,18:22.41) | 0,01 (:0,01: 0,03) 0,65’
ISCHEMIA 2/167 (1,2%) 1/167 (0,6%) - 0,65
(6 miesiecy) 0,570 0,562
SMILE-PILOT 0,41 (0,17; 0,96) | -0,11 (-0,21; -0,01 9,01
T 9/92 (9,8%) 19/91 (20,9%) ( ) ( ) 0.06
(12 miesigcy) 0,041 0,035 (4,7;129,5) | 0,66 (0,35; 1,24) 0 131 0.02)
SMILE 0,82 (0,63; 1,06) -0,03 (-0,07; 0,01) 0,19° o
, 128/772 (16,6%) | 153/784 (19,5%) - 0,15
Diawica piersiowa (6 tygodni) 0,133 0,132
SMILE-PILOT
o 0,26 (0,12; 0,59) | -0,18 (-0,29; -0,08) 5,47
(1 tydzien 9/101 (8,9% 28/103 (27,29 - - -
leczenia (8:9%) (27.2%) 0,001 <0,001 (3,5; 12,4)
szpitalnego)
Diawica piersiowa podczas | |SGHEMIA | st (33%) | 1sitsz e | %1 @15 088 | 007012001 | 1525
testu wysitkowego o = s 0,028 0,020 (8,3; 97,7)
(6 miesiecy)
Przeprowadzenie SMILE-PILOT 1,42 (0,43; 4,64) | 0,02 (-0,05; 0,09)
pomostowania aortalno- . 7/92 (7,6%) 5/91 (5,5%) - - - -
wiencowego (CABG) (12 miesiecy) 0,565 0,563
Przeprowadzenie przezskomej | - gu|LE-PILOT 0,65 (0,11;4,00) | -0,01 (-0,06; 0,04)
angioplastyki wiencowej . 2/92 (2,2%) 3/91 (3,3%) - - - -
12 0,644 0,641
(PTCA) (12 miesiecy) , ,
SMILE-PILOT 1,13 (0,41; 3,06 0,01 (-0,07; 0,09
a 9/92 (9,8%) 8/91 (8,8%) ( ) ( ) - -0,04 (-0,09;
Przeprowadzenie CABG lub (12 miesiecy) 0,817 0,817 0,63 (0,36; 1,13) 0 01)‘ 7 -
PTCA } ; 0.13° ’
SMILE 0,48 (0,23;1,01) | -0,07 (-0,13; 0,00) 15,18 , 0.12
12/167 (7,29 23/167 (13,89 :
ISCHEMIA (7.2%) (13.8%) 0,053 0,048 (7,6; 1806,3)

7 Przy interpretacji wynikéw nalezy pamietaé, ze badania SMILE i SMILE ISCHEMIA roznity sie czasem trwania (6 tygodni vs 6 miesiecy) i populacjg (pacjenci ze $wiezym zawatem serca vs pacjenci
z przebytym wczes$niej zawatem serca).

Przy interpretacji wynikéw nalezy pamieta¢, ze badania SMILE i SMILE PILOT réznity sie czasem trwania (6 tygodni vs 12 miesiecy).
9 Przy interpretacji wynikéw nalezy pamietac, ze badania SMILE PILOT i SMILE ISCHEMIA réznity sie czasem trwania, od 6 miesiecy vs 12 miesiecy i populacjg (pacjenci ze $wiezym zawatem

serca vs pacjenci z przebytym wczesniej zawatem serca)
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AOTM-0OT-4350-10/2014

n/N (%) OR RD NNT Metaanaliza
A H 0, 0,
Punkt koncowy Badanie (95% CI) (95% CI) (95% CI) OR RD NNT
ZOF PLC P P (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
(6 miesiecy)
SMILE-PILOT
_ s 0,44 (0,21; 0,95) | -0,11 (-0,22; -0,01) 8,76
Arytmia k (1 tydzien 12/101 (11,9% 24/103 (23,3% - - -
fytmia komorowa leczenia (11.9%) (23.3%) 0,035 0,030 (4,6; 90,8)
szpitalnego)
Arytmia podczas testu SMILE 035 (0,11;1,12) | -0,05 (-0,09; 0,00)
wysitkowego ISCHEMIA 4/151 (2,6%) 11/152 (7,2%) 0.077 0.064 - - - -
(6 miesiecy) ’ ’
SMILE-PILOT
(1 tydzien . . 0,90 (0,33; 2,43) -0,01 (-0,08; 0,07)
leczenia 8/101 (7,9%) 9/103 (8,7%) 0.833 0.833 - - - -
Zapalenie osierdzia szpitalnego)
SMILE-PILOT
o 0/92 (0%) 0/91 (0%) - - - ; . .
(12 miesiecy)
ia mé . SMILE 1,02 (0,20; 5,05 0,00 (-0,01; 0,01
Zdarzenia mézgowo . 3772 (0.4%) 3784 (0.4%) ( ) ( ) i i ) i
naczyniowe (6 tygodni) 0,985 0,985
SMILE
0,69 (0,21; 2,20 -0,01 (-0,05; 0,03
Nadci$nienie tetnicze ISCHEMIA 5/177 (2,8%) 71172 (4,1%) (0 56 ) (0 54 ) - - - -
(6 miesiecy) ’ ’
SMILE
0,97 (0,14; 6,98 0,00 (-0,02; 0,02
Ostra hipotensja ISCHEMIA 2/177 (1,1%) 2/172 (1,2%) ( ) ( ) - - - -
- 0,977 0,977
(6 miesiecy)
_ _ SMILE 2,10 (1,54; 2,86) 0,08 (0,05; 0,11) 12,24
Hipotensja . 132/772 (17,1%) 70/784 (8,9%) - - -
(6 tygodni) <0,001 <0,001 (8,7; 20,6)
SMLEPILOT 2,82 (1,0 9) 0,09 (0,01; 0,17) 11,08
. . (1 tydzien o o ) ,05; 7,5 ) ,01; 0,17 s i ) i
Ostra odwracalna hipotensja leczenia 15/101 (14,9%) 6/103 (5,8%) 0,040 0,033 (5,8; 134,0)

szpitalnego)

Objawowa hipotensja po

- - SMILE 1,42 (0,80; 2,51 0,01 (-0,01; 0,03
pierwszej dawce ZOF _ 20/772 (3,8%) | 21/784 (2,7%) A2( ) ( ) - - - -
prowadzgca do przerwania (6 tygodni) 0,230 0,228
badania
Ostra hipotensja po pierwszej SMILE 5/772 (0,6%) 2/784 (0,3%) 2,55 (0,49; 13,18) | 0,00 (0,00; 0,01) - - - -

dawce ZOF prowadzaca do
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AOTM-0OT-4350-10/2014

n/N (%) R RD Metaanaliza
o NNT
Punkt koncowy Badanie (95% ClI) (95% CI) (95% CI) OR RD NNT
ZOF PLC P P (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
przerwania badania (6 tygodni) 0,264 0,249
Odsetek pacjentéw ze SMILE
zmianami w 24-godzinnym 0,42 (0,23; 0,78) | -0,11 (-0,19; -0,04 8,79
EKG - obnizenie odcinka ST ISCHEMIA 18/167 (10,8%) 37/167 (22,2%) 42 (0,23; 0,78) A1(-0,19;-0,04) ’
widoczne podczas 24- (6 miesiecy) 0,006 0,005 (5,2; 28,4)
godzinnego EKG
Odsetek pacjentéw ze SMILE
zmianami w 24-godzinnym 0.28 (0.06: 1.35 -0.03 (-0.06: 0.00
EKG -uniesienie odcinka ST ISCHEMIA 2/167 (1,2%) 7/167 (4,2%) 28 (0,06 1,35) 103 (0,06; 0,00) - - - -
widoczne podczas 24- (6 miesiecy) 0,113 0,090
godzinnego EKG
Odsetek pacjentéw ze s
Zmianami w 24-godzinnym MILE 0,38 (0,21; 0,68) | -0,14 (-0,23; 0,06 6,96
EKG -incydent niedokrwienny ISCHEMIA 20/167 (12%) 44/167 (26,3%) 38 (0.21; 0,68) 14 (:0.23;-0,06) ’ - - -
widoczny podczas 24- (6 miesiecy) 0,001 0,001 (4,4; 16,5)
godzinnego EKG
A eveikonege consenie. | GSMILE i1 00 | 28152 (1aace | 049 (025 096) | 0,08 (0.16:-001) | 1178
odcinka ST widoczne w EKG & miesi (9,9%) (18,4%) 0,037 0,033 (6,1; 144,2) . - )
podczas testu wysitkowego (6 miesigcy)
Zmiany w ERG ‘-’°§’ ozas oot SMILE 0,48 (0,25; 0,93) | -0,09 (-0,17; -0,01) 10,94
Wy_SI owego -niedokrwienie ISCHEMIA 16/151 (10,6"/0) 30/152 (19’7%) i 149, U, ) s 10, =V, f B _ _
widoczne w EKG podczas (6 miesiecy) 0,029 0,025 (5,8; 88,3)

testu wysitkowego
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs placebo (zmienne ciagte)

AOTM-0OT-4350-10/2014

leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

ZOF PLC MD (95% Cl) p
Punkt koncowy Badanie ; i
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Zmiany widoczne podczas 24-godzinnego EKG - maksymalne SMILE ISCHEMIA
y O‘Lnizeme 5 dgnka o7 ?mm) Y (6 missiecy) 167 1,60 (1,00) 167 2,60 (1,40) -1,00 (1,26 ;-0,74) <0,001
iany wi -00dzi ] i SMILE ISCHEMIA
Zmiany W'dOCZ”eoFt’)?ﬁngﬁ; itg‘r’]ﬁz'g}e?;lﬁfG czas trwania 6 missieoy) 167 7,60 (8,00) 167 23,20 (14,00) | -15,60 (-18,05;-13,15) | <0,001
- : ] SMILE ISCHEMIA
Zmianyw EKG ggrflzfeife‘iztglﬁsg";"(’vnf?n") maksymaine 6 miesicy 151 1,20 (0,60) 152 2,00 (0,80) -0,80 (-0,96; -0,64) <0,0001
: : ] SMILE ISCHEMIA
Zmiany w \'f";ga‘;‘l’grf;aﬁIéedsotﬁn‘jvvﬂl';"(‘”njg;’ czas do 6 miesicey 151 6,90 (3,10) 152 4,40 (2,80) 2,50 (1,83; 3,17) <0,0001
, , SMILE ISCHEMIA
Frakcja wyrzutowa lewej komory 6 miesiooy) 127 55,40 (10,00) 121 54,60 (10,40) 0,80 (-1,74 ;3,34) 0,537
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leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

Podczas pierwszego tygodnia terapii pacjentéw z ostrym zawatem serca, wykazano istotnag
statystycznie réznice na korzysé zofenoprylu w poréwnaniu do placebo w zakresie:

— zapobiegania wystgpieniu niewydolnosci serca: OR=0,31 (0,10; 1,00), p=0,051, RD=-0,08
(-0,15; 0,00), p=0,038, NNT 13,00 (6,7; 238,2);

— zapobiegania wystepowaniu dfawicy piersiowej: OR=0,26 (0,12; 0,59), p=0,001, RD=-0,18
(-0,29; -0,08), p<0,001, NNT 5,47 (3,5; 12,4);

— zapobiegania arytmii komorowej: OR= 0,44, (0,21; 0,95), p=0,035 i RD=-0,11, (-0,22; -0,01),
p=0,030, NNT 8,76 (4,6; 90,8);

Zofenopryl w poréwnaniu do placebo wigzat sie z czestszym wystepowaniem ostrej, odwracalnej
hipotensji: OR=2,82 (1,05; 7,59), p=0,040 i RD=0,09 (0,01; 0,17), p=0,033.

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla nastepujgcych punktéw koncowych:
- dorzut zawatu serca OR=1,02, (0,14; 7,39), p=0,984, RD=0,00, (-0,04; 0,04), p=0,984
- zapalenie osierdzia OR=0,90, (0,33; 2,43), p=0,833, RD=-0,01, (-0,08; 0,07), p=0,833
Terapia trwajgca od 6 tygodni do 12 miesiecy

Zgon ogdétem

Nie wykazano istotnych statystycznie roéznic w odsetku pacjentow ze $wiezym zawatem serca,
ktérzy zmarli podczas 6-tygodniowej terapii zofenoprylem lub placebo, OR=0,77, (0,52; 1,12),
p=0,172, RD=-0,02 (-0,04; 0,01), p=0,171, natomiast odsetek zgonéw oceniany po 48 tygodniach od
zakonczenia tej terapii byt istotnie statystycznie nizszy w grupie wczesniej leczonych zofenoprylem
w poroéwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo, OR=0,67, (0,49; 0,92), p=0,012, RD=-0,04, (-0,07; -
0,01), p=0,011.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
ws$rod pacjentéow przyjmujgcych zofenopryl lub placebo w okresie:

~ 12 miesiecy: OR=0,72, (0,28; 1,87), p=0,499, RD=-0,03, (-0,11; 0,05), p=0,497,
— 6 miesiecy): OR=0,19, (0,01; 4,03), p=0,288, RD=-0,01, (-0,03; 0,00), p=0,155,

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w odsetku zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,61, (0,25; 1,50), p=0,28, RD=-0,02, (-0,05; 0,01), p=0,28
(przy interpretacji metaanalizy nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia wynikajgce z réznic
w analizowanej populacji i czasie obserwaciji).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgondéw wsrdéd pacjentédw przyjmujgcych
zofenopryl lub placebo z nastepujgcych przyczyn:

— zgon z powodu aktywnosci elektrycznej bez tetha OR=1,02, (0,06; 16,53), p=0,989, RD=0,00,
95% CI=(-0,03; 0,03), p=0,989,

— zgon z powodu wstrzgsu kardiogennego, OR=0,33, (0,03; 3,26), p=0,345, RD=-0,02, (-0,06;
0,02), p=0,319,

— nagty zgon OR=0,50, (0,09; 2,79), p=0,430, RD=-0,02, (-0,07; 0,03), p=0,419.

Zawat serca zakonczony zgonem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentdw otrzymujgcych zofenopryl
i placebo, u ktérych wystgpit:

— ponowny zawat serca zakonczony zgonem OR= 0,63, (0,21; 1,94), p=0,423, RD=0,00,
(-0,01; 0,01), p=0,418,

— dorzut zawatu serca zakohczony zgonem: OR=0,99, (0,14; 7,18), p=0,991, RD=0,00, (-0,04;
0,04), p=0,991.

Zawat serca

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi zofenopryl
i placebo w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpit:

—  dorzut zawatu serca: OR= 0,48, (0,09; 2,71), p=0,408, RD=-0,02, (-0,07; 0,03), p=0,399,
—  ponowny zawat serca:
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¢ 6 tygodni: OR=0,81, (0,42; 1,57), p=0,531, RD=0,00, (-0,02; 0,01), p=0,530,

¢ 6 miesiecy: OR=2,01, (0,18; 22,41), p=0,570, RD=0,01, (-0,01; 0,03), p=0,562,

e metaanaliza: OR=0,86, (0,46; 1,63), p=0,65, RD=-0,00, (-0,02; 0,01), p=0,65, nalezy mie¢
jednak na uwadze jej ograniczenia wynikajgce z réznego czasu trwania terapii i nieco
innej populacji (pacjenci ze $wiezym zawatem serca vs pacjenci z przebytym wczesniej
zawatem serca).

Ztozony punkt koncowy: ostra niewydolnos$¢ serca lub zgon

Zofenopryl w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zmniejszal czesto$¢é wystepowania
zgonu lub ostrej niewydolnosci serca, OR=0,65 (0,45; 0,93), p=0,017, RD=-0,03 (-0,06; -0,01),
p=0,016.

Ztozony punkt koncowy: catkowite obcigzenie niedokrwieniem

Catkowite obcigzenie niedokrwieniem zdefiniowano jako zwigzek nastepujgcych zdarzen:

— wystgpienie nieprawidiowosci odcinka ST lub zatamka T podczas 24-godzinnego EKG;

— wystgpienie nieprawidlowosci w EKG Ilub objawow bélu diawicowego podczas testu
wysitkowego,

— ponowny zawat miesnia sercowego,

— koniecznos¢ rewaskularyzacji z powodu wystgpienia dtawicy lub innej klinicznej przyczyny.

Zofenopryl w porownaniu do placebo istotnie statystycznie zmniejszal czestos¢ wystepowania
ztozonego punktu koncowego catkowite obcigzenie niedokrwieniem, OR=0,46, (0,28; 0,75), p=0,002,
RD=-0,16, (-0,25; -0,06), p=0,001.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W grupie otrzymujgcych zofenopryl wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych wzgledem grupy otrzymujgcej palcebo: OR=0,32,
(0,14; 0,75), p=0,008 i RD=-0,08, (-0,14; -0,02), p=0,006.

Niewydolnos$¢ serca

— w grupie zofenoprylu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wystepowania
niewydolnosci serca w:

e  6-tygodniowym okresie obserwacji: OR=0,62, (0,45; 0,86), p=0,004, RD=-0,05, (-0,08; -
0,02), p=0,003 i

e  B-miesiecznym okresie obserwacji: OR=0,07, (0,00; 1,29), p=0,074, RD=-0,03, (-0,06; -
0,01), p=0,013

— nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z niewydolnoscig
serca w 12-miesiecznej obserwacji, OR=0,65, (0,11; 4,00), p=0,644, RD=-0,01, (-0,06; 0,04),
p=0,641.

— metaanaliza wykazala istothg statystycznie redukcje w zakresie zapobiegania
niewydolnosci serca w grupie otrzymujacej zofenopryl w poréwnaniu do placebo: OR= 0,59,
(0,43; 0,80), p<0,001 i RD=-0,04, (-0,07; -0,02), p<0,001; nalezy mie¢ jednak na uwadze jej
ograniczenia wynikajgce z réznic w czasie obserwac;ji (od 6 tygodni do 12 miesiecy) i populac;ji
(pacjenci ze swiezym zawatem serca vs pacjenci z przebytym wczesniej zawatem serca).

— w grupie otrzymujgcej zofenopryl w poréwnaniu do placebo obserwowano zmniejszenie
ryzyka w zakresie wystepowania:

¢ niewydolnosci serca fagodnej do umiarkowanej: OR=0,68, (0,47; 0,99), p=0,042,
e ciezka niewydolnosci serca: OR=0,53, (0,29; 0,96), p=0,037.

Dfawica piersiowa

Zofenopryl istotnie statystycznie w poréwnaniu do placebo zmniejszat ryzyko wystapienia atakéw
dtawicy piersiowe;:

— podczas 12-miesiecznej obserwacji OR=0,41, (0,17; 0,96), p=0,041, RD=-0,11 (-0,21; -0,01),
p=0,035,
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— podczas testu wysitkowego, OR=0,31, (0,11; 0,88), p=0,028, RD=-0,07, (-0,12; -0,01),
p=0,020.

Przezskoérna interwencja wiencowa lub pomostowanie aortalno-wiehcowe

Wsrdd pacjentéw ze swiezym zawatem serca, w 12-miesiecznej obserwacji nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w odsetkach pacjentéw, u ktérych wykonano pomostowanie aortalno-wiencowe
lub przezskoérng angioplastyke wiencowag, OR=1,13, (0,41; 3,06), p=0,817, RD=0,01, (-0,07; 0,09),
p=0,817.

Wsréd pacjentdow z przebytym zawatem serca oceniano koniecznosé przeprowadzenia PTCA lub
CABG. W 6 miesiecy terapii odsetek pacjentow, u ktoérych wystgpita koniecznos$¢ przeprowadzenia
ww. zabiegéw, byt wyzszy wsrdd przyjmujgcych placebo w poréwnaniu do odsetka w grupie
przyjmujacej zofenopryl. Wynik byt istotny statystycznie w przypadku réznicy ryzyka, RD= -0,07, (-
0,13; 0,00) p= 0,048, natomiast iloraz szans nie osiggnat istotnosci statystycznej, OR=0,48, (0,23;
1,01), p=0,053. Metaanaliza obu badan nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w koniecznosci
przeprowadzenia ww. zabiegow.

Hipotensja
Terapia zofenoprylem wigze sie z istotnie statystycznie:

— czestszym wystepowaniem hipotensji OR=2,10, (1,54; 2,86), p<0,001, RD=0,08, (0,05;
0,11), p<0,001 w poréwnaniu do placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania w poréwnaniu do placebo:

— ostrej hipotensji, OR=0,97, (0,14; 6,98), p=0,977, RD=0,00, (-0,02; 0,02), p=0,977

— objawowej hipotensji po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzacej do przerwania badania,
OR=1,42, (0,80; 2,51), p=0,230, RD=0,01, (-0,01; 0,03), p=0,228

— ostrej hipotensji po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzacej do przerwania badania,
OR=2,55, (0,49; 13,18), p=0,264, RD=0,00, (0,00; 0,01), p=0,249.

Dos$¢ szerokie przedziaty ufnosci dla wartosci OR uniemozliwiajg wnioskowanie o réznicy pomiedzy
terapiami.

Zmiany w EKG
W zakresie wptywu leczenia zofenoprylem lub placebo na wynik EKG wykazano, iz:

— Srednie maksymalne obnizenie odcinka ST byt istotnie statystycznie wieksze w grupie
przyjmujacych placebo, MD=-1,00 mm, (-1,26 ;-0,74), p<0,001;

— odcinek ST byt obnizony istotnie statystycznie diuzej w grupie placebo, MD=-15,60 min, (-
18,05 ;-13,15), p<0,001.

— podczas 24-godzinnego EKG:

e odsetek pacjentéw z obnizeniem odcinka ST bylto istotnie statystycznie nizszy w
grupie pacjentéw przyjmujgcych zofenopryl w poréwnaniu do grupy pacjentéw
przyjmujgcych placebo: OR=0,42, (0,23; 0,78), p=0,006 i RD=-0,11, (-0,19; -0,04),
p=0,005.

e pacjentdw z incydentem niedokrwiennym widocznym podczas EKG byt istotnie
statystycznie mniejszy odsetek wsrdod pacjentdw przyjmujgcych zofenopryl,
w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo, 12% vs 26,3%, OR=0,38, (0,21; 0,68),
p=0,001 i RD=-0,14, (-0,23; -0,06), p=0,001.

e uniesienie odcinka ST podczas 24-godzinnego EKG wystepowato rzadziej w grupie
otrzymujgcych zofenopryl w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo, 1,2% vs 4,2%,
jednak rdznica ta nie byla istotna statystycznie.

— podczas EKG wykonywanego w trakcie testu wysitkowego:

e Srednie maksymalne obnizenie odcinka ST byto wieksze w grupie przyjmujgcych
placebo: MD=-0,80 mm, (-0,96 ;-0,64), p<0,0001,

e czas do wystgpienia niedokrwienia byt istotnie diuzszy w poréwnaniu do wyniku
osiggnietego w grupie placebo: MD=2,50 min, (1,83; 3,17), p<0,001.

e odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano obnizenie odcinka ST widoczne w EKG
podczas testu wysitkowego, byt istotnie nizszy w grupie przyjmujgcych zofenopryl,
w poréwnaniu do grupy placebo, OR=0,49, (0,25; 0,96), p=0,037 i RD=-0,08, (-0,16; -
0,01), p=0,033.
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e odsetek pacjentéw z niedokrwieniem widocznym w EKG podczas testu wysitkowego byt
istotnie nizszy w grupie przyjmujacych zofenopryl, w poréwnaniu do grupy placebo:
OR=0,48, (0,25; 0,93), p=0,029 i RD=-0,09, (-0,17; -0,01), p=0,025.

Analiza nie wykazatla istotnych statystycznie réznic pomiedzy zofenoprylem a placebo w zakresie
takich punktéw koncowych jak:

zdarzenia mdzgowo-naczyniowe,

arytmia podczas testu wysitkowego,

wystepowanie niewydolnosci serca, a takze jej pogorszenie o co najmniej jeden stopien
w skali NYHA,

nadcisnienie tetnicze,

frakcja wyrzutowa lewej komory — warto$¢ koncowa po 6 miesigcach terapii.
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Zofenopryl vs lizynopryl

Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem w populacji pacjentéw z ostrym zawatem serca oceniano w jednym 6-tygodniowym badaniu SMILE 2.
Do badania kwalifikowano pacjentéw z ostrym zawatem serca, u ktérych w ciggu 12 godzin od wystgpienia klinicznych objawdéw wdrozono leczenie
trombolityczne streptokinazg, tkankowym aktywatorem plazminogenu, anistreplazg lub reteplaza.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs lizynopryl (zmienne dyskretne)

n/N (%) o Metaanaliza
R RD NNT
Punkt konco Badanie
" b/ : 2OF — (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) OR RD NNT
(95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
SMILE 2 0,78 (0,40; 1,51 -0,01 (-0,03; 0,01
Zgon , 16/504 (3,2%) 21/520 (4%) ( ) ( ) - - - -
(6 tygodni) 0,460 0,458
SMILE 2 1,38 (0,31; 6,19) 0,00 (-0,01; 0,01)
) 4/504 (0,8%) 3/520 (0,6%) - - - -
(dzien 1-7) 0,675 0,675
Ostra niewydolnos¢ serca
SMILE 2 1,21 (0,64; 2,30) 0,01 (-0,02; 0,03)
_ 21/504 (4,2%) 18/520 (3,5%) - - - -
(6 tygodni) 0,556 0,556
SMILE 2 1,03 (0,52; 2,05 0,00 (-0,02; 0,02
Pilna rewaskularyzacja ) 17/504 (3,4%) 17/520 (3,3%) ( ) ( ) - - - -
(6 tygodni) 0,926 0,926
SMILE 2 1,09 (0,58; 2,03 0,00 (-0,02; 0,03
Dorzut zawatu serca ) 21/504 (4,2%) 20/520 (3,8%) ( ) ( ) - - - -
(6 tygodni) 0,794 0,794
, . SMILE 2 0,96 (0,45; 2,06) 0,00 (-0,02; 0,02)
Pogorszenie funkcji nerek ) 13/504 (2,6%) 14/520 (2,7%) - - - -
(6 tygodni) 0,910 0,910
o SMILE 2 1,00 (0,74; 1,36) 0,00 (-0,05; 0,05)
Dtawica piersiowa (6 tygodni) 104/504 (20,6%) 107/520 (20,6%) 0.082 0.082 - - - -
Hipotensja prowadzacado |  guLE 2 0,86 (0,58; 1,28 -0,01 (-0,05; 0,02
przerwania leczenia _ 50/504 (9,9%) 59/520 (11,3%) 86 (0,58 1.28) 01(0.05:0,02) - - - -
(populacja |TT) (6 tygodnl) 0,460 0,459
- i SMILE 2 0,87 (0,57; 1,33 -0,02 (-0,06; 0,03
Ostra hipotensja | 451391 (11,5%) 51/391 (13%) ( ) ( ) ; - ; ;
(populacja PP) (6 tygodni) 0,513 0,513
i i SMILE 2 0,92 (0,63; 1,36 -0,01 (-0,05; 0,03
Ostra hipotensja | 551504 (10,9%) 61/520 (11,7%) ( ) ( ) - - - -
(populacja ITT) (6 tygodni) 0,680 0,679
Ostrahipotensja zwigzana SMILE 2 0,67 (0,42; 1,05) | -0,03 (-0,06; 0,00)
z leczeniem ) 34/504 (6,7%) 51/520 (9,8%) - - - -
(6 tygodni) 0,077 0,075

(populacja ITT)
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Analiza skutecznosci 6-tygodniowej terapii zofenoprylem i lizynoprylem nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie takich punktow
koncowych jak:

zgon: OR=0,78, (0,40; 1,51), p=0,460, RD=-0,01, (-0,03; 0,01), p=0,458

ostra niewydolno$¢ serca w ciggu pierwszego tygodnia terapii: OR=1,38, (0,31; 6,19), p=0,675, RD=0,00, (-0,01; 0,01), p=0,675
ostra niewydolno$¢ serca w ciggu 6 tygodni terapii: OR=1,21, (0,64; 2,30), p=0,556, RD=0,01, (-0,02; 0,03), p=0,556
pilna rewaskularyzacja: OR=1,03, (0,52; 2,05), p=0,926, RD=0,00, (-0,02; 0,02), p=0,926

dorzut zawatu serca: OR=1,09, (0,58; 2,03), p=0,794, RD=0,00, (-0,02; 0,03), p=0,794

hipotensja prowadzgca do przerwania leczenia: OR=0,86, (0,58; 1,28), p=0,460, RD=-0,01, (-0,05; 0,02), p=0,459
ostra hipotensja:

epopulacja PP: OR=0,87, (0,57; 1,33), p=0,513, RD=-0,02, (-0,06; 0,03), p=0,513

epopulacja ITT: OR=0,92, (0,63; 1,36), p=0,680, RD=-0,01, (-0,05; 0,03), p=0,679

ostra hipotensja zwigzana z leczeniem: OR=0,67, (0,42; 1,05), p=0,077, RD=-0,03, (-0,06; 0,00), p=0,075

dtawica piersiowa: OR=1,00, (0,74; 1,36), p=0,982, RD=0,00, (-0,05; 0,05), p=0,982

pogorszenie funkcji nerek: OR=0,96, (0,45; 2,06), p=0,910, RD=0,00, (-0,02; 0,02), p=0,910.

Zofenopryl vs ramipryl

Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z ramiprylem w populacji pacjentéw z ostrym zawatem serca oceniano w jednym badaniu — SMILE 4. W badaniu tym
zofenopryl i ramipryl podawano w skojarzeniu ze statg dawkg kwasu acetylosalicylowego. Populacje badania stanowili pacjenci z potwierdzonym ostrym
zawatem serca w ciggu 24 godzin do rozpoczecia badania i z dysfunkcjg lewej komory (niewydolnos¢ serca lub frakcja wyrzutowa lewej komory <45%).
U pacjentéw tych nie wykonano zabiegu przezskoérnej (Srédnaczyniowej) angioplastyki wiencowej. Pacjentow wigczano do badania niezaleznie od
ewentualnego leczenia lekami trombolitycznymi lub innymi zalecanymi.
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Zofenil (zofenopryl)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs ramipryl (zmienne dyskretne)

n/N (%) OR RD (9::TCI) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie Jor o (95% ClI) (95% ClI) 0:1 OR RD NNT
ramipr
e P P (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
ZPK: zgon lub
hospitalizacja SMILE 4 1051365 (28,8%) 1281351 (36,5%) 0,70 (0,51; 0,96) | -0,08 (-0,15; -0,01) 12,99 ) ) ]
Z przyczyn sercowo | (12 miesiecy) ’ ’ 0,028 0,028 (6,9; 117,7)
naczyniowych
Zgon z przyczyn SMILE 4 1,51 (0,70; 3,27 0,02 (-0,01; 0,04
Sercowo- o 17/365 (4,7%) 11/351 (3,1%) 51(0.70:3,27) :02(:0.01;0,04) - - - -
naczyniowych (12 miesiecy) 0,296 0,291
SMILE 4 1,93 (0,35; 10,62 0,01 (-0,01; 0,02
_Zgon z powodu - 4/365 (1,1%) 21351 (0,6%) ( ) ( ) - - - -
niewydolnosci serca | (12 miesiecy) 0,448 0,437
Zgon z powodu SMILE 4 5,85 (0,70; 48,84 0,01 (0,00; 0,03
ostrego zawatu o 6/365 (1,6%) 1/351 (0,3%) 85 (0.70: 48,84) 01(0.00:0.03) - - - -
serca (12 miesiecy) 0,103 0,060
SMILE 4 . , 0,96 (0,31;3,01) | 0,00 (-0,02; 0,02)
Nagty zgon (12 miesiecy) 6/365 (1,6%) 6/351 (1,7%) 0.046 0046 - - - -
Zgon z powodu SMILE 4 0,96 (0,06; 15,43) | 0,00 (-0,01; 0,01)
peknigcia miesnia . 1/365 (0,3%) 1/351 (0,3%) - - - -
12 0,978 0,978
sercowego (12 miesiecy) ' '
Zgon z powodu SMILE 4 0,32 (0,01;7,87) | 0,00 (-0,01; 0,00)
0/365 (0% 1/351 (0,3% - - - -
udaru (12 miesiecy) (0%) (0.3%) 0,485 0,317
Hospitalizacja SMILE 4 0,64 (0,46; 0,88) | -0,09 (-0,16; -0,03 10,84
Z przyczyn sercowo- o 88/365 (24,1%) 117/351 (33,3%) /64 (0,46; 0,88) /09 (-0,16; -0,03) ’ - - -
12 0,007 0,006 6,3; 38,1
naczyniowych (12 miesiecy) ) ; (6,3; 38,1)
Hospitalizacja SMILE 4 0,54 (0,16; 1,88 -0,01 (-0,03; 0,01
z powodu o 4/365 (1,1%) 71351 (2%) 540,16 1,88) 01(0.03:0.01) - - - -
niewydolnosci serca | (12 miesiecy) 0,336 0,331
Hospitalizacja SMILE 4 0,77 (0,37;1,63) | -0,01 (-0,04; 0,02)
z powodu ostrego - 13/365 (3,6%) 16/351 (4,6%) - - - -
zawalu serca (12 miesiecy) 0,500 0,500
Hospitalizacja SMILE 4 0,87 (0,46; 1,62) | -0,01 (-0,04; 0,03)
z powodu dtawicy . 20/365 (5,5%) 22/351 (6,3%) - - - -
piersiowe; (12 miesiecy) 0,654 0,654
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n/N (%) OR RD NNT Metaanaliza
. . (95% Cl)
Punkt koncowy Badanie (95% Cl) (95% Cl) OR OR RD NNT
A2l Lelull 2t P J (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Hospitalizacja
MILE 4 0,49 (0,26; 0,94 -0,04 (-0,07; 0,00 25,86
z powodu S o 15/365 (4,1%) 28/351 (8%) ( ) ( ) - - -
pogorszenia (12 miesiecy) 0,032 0,030 (13,6; 265,0)
LVEF >15%
Hospitalizacja SMILE 4 0,73 (0,43; 1,26 -0,02 (-0,06; 0,02
z powodu - 25/365 (6,8%) 32/351 (9,1%) :73(0.43;1,26) 102 (0,06 0,02) - - - -
rewaskularyzagiji (12 miesiecy) 0,264 0,263
italizaci SMILE 4 0,88 (0,38; 2,02 0,00 (-0,03; 0,02
Hospitalizacia - 11365 (3%) 121351 (3,4%) ( ) ( ) - - - -
z innych powodow (12 miesiecy) 0,759 0,759

W badaniu SMILE 4 wykazano, iz w grupie otrzymujgcych zofenopryl w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu do ramiprylu w skojarzeniu z ASA wystepowato
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko:

— wystgpienia ztozonego punktu kohcowego zdefiniowanego jako zgon lub hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,70, (0,51; 0,96),
p=0,028, RD=-0,08, (-0,15; -0,01), p=0,028,

- hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,64, (0,46; 0,88), p=0,007, RD=-0,09, (-0,16; -0,03), p=0,006,

- pogorszenia LVEF > 15%: OR=0,49, (0,26; 0,94), p=0,032, RD=-0,04, (-0,07; 0,00), p=0,030.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zgonu z: przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolnosci serca, ostrego zawatu serca, udaru,
nagtego zgonu oraz zgonu z powodu peknigecia migsnia sercowego.

Analiza hospitalizacji w podziale na poszczegdlne zdarzenia sercowo-naczyniowe wykazata, ze odsetek pacjentéw hospitalizowanych byt dla wszystkich
zdarzen nizszy wsrdd pacjentdw przyjmujgcych zofenopryl w skojarzeniu z ASA, w poréwnaniu do odsetka hospitalizowanych pacjentéw otrzymujgcych
ramipryl w skojarzeniu z ASA nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami:

- niewydolnoé¢ serca: OR=0,54, (0,16; 1,88), p=0,336, RD=-0,01, (-0,03; 0,01), p=0,331

- ostry zawat: OR=0,77, (0,37; 1,63), p=0,500, RD=-0,01, (-0,04; 0,02), p=0,500

- dtawica piersiowa: OR=0,87, (0,46; 1,62), p=0,654, RD=-0,01, (-0,04; 0,03), p=0,654,

- rewaskularyzacja: OR=0,73, (0,43; 1,26), p=0,264, RD=-0,02, (-0,06; 0,02), p=0,263,

- hospitalizacja z innych przyczyn: OR=0,88, (0,38; 2,02), p=0,759, RD=0,00, (-0,03; 0,02), p=0,759.
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Zofenopryl w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Czes¢ analizy klinicznej dotyczgcej zastosowania zofenoprylu u pacjentow z tagodnym
i umiarkowanym samoistnym nadcisnieniem tetniczym oparto na wynikach 13 badan klinicznych:

— 1 badanie poréwnujgce zofenopryl z antagonistg kanatu wapniowego (amlodypina): Farsang
2007,

— 3 badania poréwnujgce zofenopryl z lekiem B-adrenolitycznym (atenolol): Elijovich 1997,
Nilsson 2007, Pasini 2007,

— 2 badania poréwnujgce zofenopryl z antagonistami receptora angiotensyny Il:
e  kandesartan: Leonetti 2006,
e losartan: Narkiewicz 2007.

— 2 badania poréwnujgce zofenopryl z diuretykiem tiazydowym (hydrochlorotiazyd):
Lacourciére 1989a (Lacourciére 1989b), Parati 2006,

— 5 badan poréwnujgcych zofenopryl z inhibitorami ACE:
e enalapryl: Mallion 2007, Napoli 2004, Napoli 2008,
e lizynopryl: Malacco 2005,
e ramipryl: Pasini 2007,
— 2 badania poréwnujgce zofenopryl z placebo:
e w monoterapii: Malacco 2002,
e zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs HCTZ: Parati 2006.
Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.
Zofenopryl vs antagonisci wapnia

Poréwnanie zofenoprylu z antagonistami wapnia przeprowadzono na podstawie badania Farsang
2007, w ktérym poréownywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg q.d.) do
amlodypiny w monoterapii (dawka 5-10 mg q.d.), wsréd pacjentéow z umiarkowanym i tagodnym
nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 701142



Zofenil (zofenopryl)

AOTM-0OT-4350-10/2014
leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs antagonisci wapnia (zmienne dyskretne)

n/N (%) OR RD Metaanaliza
NNT
A H 0, 0,
Punkt koncowy Badanie _ (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI) OR RD NNT
ZOF Amlodypina P P
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Normalizacja 1,03 (0,62; 1,72) 0,01 (-0,11; 0,13) } } } }
ciénienia tetniczego Farsang 2007 79/127 (62,2%) 78/127 (61,4%) 0,897 0,897

Odpowiedz na o o 0,72 (0,41; 1,27) -0,06 (-0,17; 0,05) i} i} i} i}
leczenie Farsang 2007 89/127 (70,1%) 97/127 (76,4%) 0,258 0,256

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs antagonisci wapnia (zmienne ciagte)
ZOF Amlodypi
. _ miocypna MD (95% Cl)
Punkt koncowy Badanie ) j
N Srednia SD N Srednia SD p
zmiana SBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej Farsang 2007 127 14,6 12,4 127 16,1 12,5 MD 1’500(;3'756; 4,56)
zmiana DBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej Farsang 2007 127 -12,2 7,4 127 -12,3 6,3 MD 0’100(51()‘39; 1.79)

Poréwnanie zofenoprylu z antagonistami wapnia - amlodypina (Farsang 2007) wykazato brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy lekami dla punktéw koncowych:
normalizacja ci$nienia tetniczego, odpowiedz na leczenie, zmiany SBP i DBP.

Zofenopryl vs leki 3-adrenolityczne

Skutecznosc¢ zofenoprylu w poréwnaniu do lekéw (-adrenolitycznych oceniano w trzech RCT:

—  w badaniu Elijovich 1997 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 15-60 mg qg.d.) do atenololu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.), wérdd
pacjentdw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 10 tygodni,

—  w badaniu Nilsson 2007 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg q.d.) do atenololu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.), wsrod
pacjentdw z umiarkowanym i fagodnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni,

— w badaniu Pasini 2007 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 15-30 mg q.d.) do atenololu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.), wsrod
pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 8 tygodni.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs leki B-adrenolityczne - atenolol (zmienne dyskretne)

n/N (%) OR RD NNT Metaanaliza
A H 0, 0,
Punkt koncowy Badanie Jor (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI) OR RD NNT
atenolol [ p 0 o 0
(95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Normalizacja . 1,99 (1,16; 3,42) 0,13 (0,03; 0,23) 7,66 i} i} i}
ciénienia tetniczego Nilsson 2007 115/143 (80,4%) 97/144 (67,4%) 0.013 0,011 (4,3; 33,2)

Odpowiedz na . 1,71 (0,82; 3,56) 0,05 (-0,02; 0,13)

leczenie Nilsson 2007 130/143 (90,9%) 123/144 (85,4%) 0,153 0.148 - - - -

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs leki 3-adrenolityczne (zmienne ciagte)

ZOF atenolol .
Punkt koficowy Badanie - - MDD (35% MD (95% Cl)
N $rednia SD N $rednia SD )
Zofenopryl vs leki B-adrenolityczne (atenolol)
WMD=-14,72
Elijovich 1997" 25 -14,09 17,25 9 0,63 18 (-28,01; -1,43)
MD
zmiana SBP (mmHg) — pomiar w pozyciji siedzacej' 0,030 12
WMD=-1,20 -6,25 [-19,07; 6,57]
. 1
Nilsson 2007 127 -15,9 10,4 127 14,7 9,8 (-3,69; 1,29)
0,344
MD=1 ,46 MD
zmiana DBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej' Elijovich 1997"" 25 6,18 10 9 -7,64 519 (-5,43; 8,35) 12
0.678 0,00 [-1,29; 1,29], p=1

% Wartosé¢ SD wyznaczono w oparciu o raportowana warto$é SEM.

" Wartosé srednig oraz SD odczytano z wykresu.
2 Przy interpretacji wynikéw nalezy pamieta¢ ze badania El jovich 1997 i Nilsson 2007 réznity sie pod wzgledem populacji pacjentéw wigczanych do ww. badan (osoby z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym

w badaniu Elijovich 1997 oraz osoby z tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym w badaniu Nilsson 2007), dawka zofenoprylu, ktéra zgodnie z protokotem badania mogta ulega¢ zmianie w trakcie jego
trwania (odpowiednio 15-60 mg q.d. oraz 30-60 mg q.d.), horyzontem — odpowiednio 10 oraz 12 tygodni.
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ZOF atenolol .
Punkt kofcowy Badanie - - ALhe gln B MD (95% Cl)
N Srednia SD N Srednia SD )
Zofenopryl vs leki B-adrenolityczne (atenolol)
MD=-0,10 MD
, s " (-1:43; 1,23) -1,97 [-3,26; -0,68],
Nilsson 2007 127 -13,9' 4,9 127 -13,8 59 0,883 p=0,003"
MD=-2,20 ’
(3,53; -0,87)"
MD=7,00
Zmiana tetna (10 tygodni) Elijovich 1997"" 25 1 10 9 -16 12 (8,97; 25,03)
<0,001

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z lekami 3-adrenolitycznymi oparto na wynikach z trzech badan: Elijovich 1997, Nilsson 2007 oraz Pasini 2007. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wielkos¢ populacji w badaniach Elijovich 1997 i Passini 2007 byta nizsza niz 50 oséb, w zwigzku z czym sita dowodéw dla tych badan jest niska i tym
samym wnioskowanie na podstawie ich wynikéw moze by¢ obarczone dos¢ duzym btedem.

Wyniki z badania Elijovich 1997 uzyskane dla zmiany SBP (mmHg) wskazujg, ze zofenopryl powoduje istotng statystycznie wieksza redukcje SBP (mmHg), WMD=-14,72,
(-28,01; -1,43), p=0,030. Wyniki te uzyskano w niewielkiej populacji (34 pacjentdéw) w zwigzku z czym wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest duzym btedem.
Przeprowadzona metaanaliza wynikéw z badania Elijovich 1997 oraz Nilsson 2007 wskazuje na tendencje do wiekszej redukcji SBP (mmHg) przez zofenopryl, bez
osiggniecia statystycznej istotnosci: MD=-6,25, (-19,07; 6,57), p=0,34.

W badaniu Nilsson 2007 wystepowat brak spdéjnosci przy raportowaniu wynikow dotyczgcych zmiany DBP. Dla podejscia konserwatywnego wyniki dotyczace zmiany
cisnienia rozkurczowego pochodzgce z ww. badania wskazujg na nieistotng statystycznie réznice pomiedzy grupami. Podobnie wyniki z badania Elijovich 1997 oraz
metaanaliza obu badan. W przypadku mniej konserwatywnego podejscia, tzn. uwzglednienia w obliczeniach mniejszej wartosci redukcji DBP w grupie atenololu, wyniki
wskazujg na istotng statystycznie wiekszg redukcje zmiany DBP w grupie zofenoprylu: MD=-2,20, (-3,53; -0,87), p=0,001. Réwniez metaanaliza badan wskazuje wieksze
obnizenie cisnienia rozkurczowego przy terapii zofenoprylem: MD=-1,97, (-3,26; -0,68), p=0,003.

Stosowanie zofenoprylu wigzato sie z czestszym uzyskiwaniem normalizacji cisnienia tetniczego w poréwnaniu do atenololu: OR=1,99, (1,16; 3,42), p=0,013 oraz
RD=0,13, (0,03; 0,23), p=0,011.

Sposdéb raportowania wynikéw w Passini 2007 (8 tygodni) uniemozliwia ich analize statystyczng. W badaniu tym nie podano m.in. liczebnosci populacji, dla ktérej
przedstawiono poszczegodlne wyniki. W trakcie jego trwania wykazano:

'® w publikacji Nilsson 2007 warto$¢ zmiany DBP w grupie zofenoprylu przedstawiona w tekscie wynosi -13,9 mmHg, podczas gdy wartosé wynikajaca z réznicy pomiedzy DBP raportowanym w 12 tyg. i na
poczatku badania wynosi -14,0 mmHg (Tab. Il); w analizie konserwatywnie przyjeto mniejszg zmiane DBP dla zofenoprylu;

" publ kacji Nilsson 2007 wystepuje brak spéjnosci pomiedzy zmiang DBP przedstawiong w tekscie (-13,8 mmHg) oraz wynikajgcg z réznicy pomiedzy DBP raportowanym w 12 tyg. i na poczatku badania (ok. -11,7
mmHg — Tab. Il); w analizie konserwatywnie przyjeto wiekszg zmiang DBP dla komparatora, przy czym z uwagi na duzg réznice pomiedzy raportowanymi wartosciami ponizej przedstawiono wyn ki dla zmiany DBP
wynoszacej -11,7 mmHg: MD=-2,20 (3,53; -0,87); wynik metaanalizy MD 1,97 [-3,26; -0,68], p=0,003
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zmiane SBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej - odnotowano istotne statystycznie obnizenie SBP (mmHg) pomiedzy poczatkiem badania a jego koricem zaréwno
w grupie zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci SBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyty sie ze 152,846,7 do 126,948,3 i atenololu z 150,8+5,5 do
130,4+9,1;

zmiane SBP (mmHg) — ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego - odnotowano istotne statystycznie obnizenie SBP (mmHg) pomiedzy poczatkiem badania a
jego koncem zaréwno w grupie zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci SBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyty sie ze 138,9+5,8 do 121,8+6,1 i atenololu
z 135,844,9 do 124,247,2;

redukcje DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej - odnotowano istotne statystycznie obnizenie DBP (mmHg) pomiedzy poczgtkiem badania a jego korncem
zaréwno w grupie zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci DBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyly sie z 99,2+4,1 do 82,1t5,4 i atenololu z 99,413,9 do
83,1+4,7;

redukcje DBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego - odnotowano istotne statystycznie obnizenie DBP (mmHg) pomiedzy poczatkiem badania
a jego koncem zaréwno w grupie zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Warto$ci DBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyty sie z 92,3+4,9 do 78,8+4,3 i atenololu
z 93,3+4,5 do 79,5+3,9;

zmiane tetna — zastosowanie 3-blokeréw powodowato wiekszg redukcje tetna niz stosowanie zofenoprylu. W grupie atenololu byt to spadek z 80,3+10,3 uderzen/min
do 63,9+3,8 (p<0,001). W przypadku zofenoprylu wyniki na poczatku i koncu badania byly bardzo podobne i wynosity odpowiednio 76,9+10,6 uderzen/min
i 75,0£11,2.

Zofenopryl vs antagonisci receptora angiotensyny Il
Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu do antagonistow receptora angiotensyny Il oceniano w dwéch badaniach:

w badaniu Leonetti 2006 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg q.d.) do kandesartanu w monoterapii (dawka 8-16 mg q.d.)
w populacji pacjentéw ambulatoryjnych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym w stopniu I-Il, w horyzoncie 12 tygodni;

w badaniu Narkiewicz 2007 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg qg.d.) do losartanu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.)
w populacji pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs antagonisci receptora angiotensyny Il — kandesartan, losartan (zmienne dyskretne)

n/N (%) OR RD Metaanaliza
NNT
Punkt koncowy Badanie (95% ClI) (95% ClI) o OR RD NNT
ZOF Kontrola (95% CI)
P P (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
Normalizacja Leonetti 2006 N o 1,29 (0,40; 4,13) 0,02 (-0,06; 0,10) } } ) )
ci$nienia tetniczego (kandesartan) 67172 (93,1%) 83/91 (91,2%) 0,666 0,661

Odpowiedz na

leczenie (brak Narkiewicz o o 1,15 (0,64; 2,07) 0,02 (-0,07; 0,11) ) ) ) )
definicji punktu | 2007 (losartan) | 123/150 (82,0%) 1117139 (79,9%) 0,643 0,643

koncowego)
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs antagonisci receptora angiotensyny Il — kandesartan, losartan (zmienne ciagte)

ZOF Kontrol
) _ ontrota MD (95% ClI) MD (95% CI)
Punkt koncowy Badanie ; ]
N Srednia SD N Srednia SD p P
Zofenopryl vs antagonisci receptora angiotensyny Il (kandesartan, losartan)
z-kzzr:f;;'aznoaon‘; 114 -20,54 11,07 122 19,46 1036 | h08(381:165)
zmiana SBP (mmHg) — pomiar vs(spozycji siedzgcej 5 10’( 55 -1,05 [-3,75; 1,65],
(populacja ITT) Narkiewicz " . -0,10 (-15,27; p=0,45
2007 (losartan) 150 -18,4 67,13 139 -18,3 64,17 1059%?
zmiana SBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej Leonetti 2006 } } -1,96 (-5,19; 1,27) }
(populacja PP)"® (kandesartan) 72 21,96 10,54 91 20,00 10,36 0,234
zmiana SBP (mmHg) — ambulatoryjne monitorowanie Leonetti 2006 } ) 0,20 (-4,46; 4,86) -
ci$nienia tetniczego — pomiar 24 godz. (kandesartan) 47 6.6 12,7 59 6.8 nr 0,933
zmiana SBP (mmHg) — ambulatoryjne monitorowanie Leonetti 2006 E ) -0,20 (-5,21; 4,81) -
ci$nienia tetniczego — pomiar w godz. 6-22 (dzien) (kandesartan) 47 7.6 134 59 7.4 128 0,938
zmiana SBP (mmHg) — ambulatoryjne monitorowanie Leonetti 2006 } ) 1,60 (-3,03; 6,23) -
ci$nienia tetniczego — pomiar w godz. 22-6 (noc) (kandesartan) a7 3.8 12,9 59 5.4 4 0,498
] Mediana 0,47 Mediana 0,59
zmiana DBP (mmHg) — wspotczynnik T/P z_ktzc;r:jitgaZrthOnG) 47 10. percentyl -0,64 59 10. percentyl -1,34 ; ;
90. percentyl 2,34 90. percentyl 1,97
. L . - Leonetti 2006 0,14 (-0,26; 0,54) -
zmiana DBP (mmHg) — wskaznik réwnomiernosci (kandesartan) 47 0,69 0,95 59 0,55 1,12 0,497
z_ki\?\réfgaznoaon% 114 14,64 7,68 122 1518 7,50 0,54 (61 ;5‘2%; 2,48)
zmiana DBP (mmHg) — pomiar v¥7pozycji siedzacej ’ 0,49 [-1,42; 2,40],
(populacja ITT) . -1,30 (-12,80; p=0,62
Narkiewicz 150 145 52,90 139 13,2 46,28 10,20)
2007 (losartan) 0825
zmiana DBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej Leonetti 2006 ) ) -0,18 (-2,46; 2,10) -
(populacja PP)"" (kandesartan) 72 15,18 7,86 91 15,00 6,96 0,877
I Wyniki odczytane z wykresu
'® Wartos¢ SD wyznaczona na podstawie raportowanej wartosci p.
" Wyn ki odczytane z wykresu
'® Wartosé SD wyznaczona ha podstawie raportowanej wartosci p.
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ZOF Kontrol
) _ ontrota MD (95% Cl) MD (95% Cl)
Punkt koncowy Badanie ; ;
N Srednia SD N Srednia SD p P
. _ - . . . 0,00 (-3,02; 3,02) -
zmiana DBP (mmHg) ambulatoryjne monitorowanie Leonetti 2006 47 5.1 8,2 59 5.1 76
cisnienia tetniczego — pomiar 24 godz. (kandesartan) 1
zmiana DBP (mmHg) — ambulatoryjne monitorowanie Leonetti 2006 47 58 85 59 53 85 -0,50 (-3,76; 2,76) -
cisnienia tetniczego — pomiar w godz. 6-22 (dzien) (kandesartan) ’ ’ ’ ’ 0,764
zmiana DBP (mmHg) — ambulatoryjne monitorowanie Leonetti 2006 47 32 90 59 46 79 1,40 (-1,82; 4,62) -
cisnienia tetniczego — pomiar w godz. 22-6 (noc) (kandesartan) ’ ’ ’ ’ 0,394
L 2006 Mediana 0,47 Mediana 0,55
. . . 19 eonetti - -
zmiana SBP (mmHg) — wspdtczynnik T/P (kandesartan) 47 10. percentyl -1,79 59 10. percentyl -4,45
90. percentyl 1,44 90. percentyl 1,65
. _ oo . 19 Leonetti 2006 -0,04 (-0,40; 0,32) -
zmiana SBP (mmHg) — wskaznik rownomiernosci (kandesartan) 47 0,55 0,84 59 0,59 1,01 0,827
. . Leonetti 2006 1,60 (-0,83; 4,03) -
Zmiana tetna (populacja PP) (kandesartan) 72 -1 7.4 91 -2,6 8,2 0,197
- 1,90 (-0,26; 4,06) -
. . Leonetti 2006
Zmiana tetna (populacja ITT) (kandesartan) 94 -1 7,8 110 -2,9 7.9 0,085
. . ; . 0,20 (-2,67; 3,07 -
zmiana tetna — ambula_toryjne monitorowanie tetna — 47 15 83 59 47 6.8 ( )
pomiar 24 godz. 0,892
zmiana tetna — ambulatoryjne monitorowanie tetna — Leonetti 2006 i i 0,30 (-2,84; 3,44) -
pomiar w godz. 6-22 (dzien) (kandesartan) a7 17 9.0 59 2 7.5 0,852
. _ : . : _ -0,20 (-2,91; 2,51) -
zmiana tetna — ambulatoryjne monitorowanie tetna 0
pomiar w godz. 22-6 (noc) a7 0.6 7.5 59 0.8 6.7 0,885

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistami receptora angiotensyny Il oparto na wynikach dwéch badan o $redniej wielkosci populacji: Leonetti
2006 (236 pacjentéw) i Narkiewicz 2007 (327 pacjentéw). W zakresie najwazniejszych punktéw koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych normalizacje cisnienia tetniczego, nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie. Przeprowadzona metaanaliza
wynikow dla zmian cisnienia skurczowego oraz rozkurczowego réwniez nie wskazata na istnienie istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami (redukcja SBP
(mmHg): MD=-1,05, (-3,75; 1,65), p=0,45; redukcja DBP (mmHg): MD=0,49; (-1,42; 2,40), p=0,62).

W zakresie punktu kohcowego odpowiedZ na leczenie w badaniu Leonetti 2006, odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZ na leczenie, ale bez normalizacji
nadcisnienia tetniczego, wynidst 6,4% w grupie zofenoprylu oraz 2,6% w grupie kandesartanu. Odsetek pacjentdw, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi na leczenie wyniost
9,1% i 3,4% odpowiednio w grupie zofenoprylu i kandesartanu.

¥ Wartosci odczytane z wykresu.
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Zofenopryl vs diuretyki tiazydowe

AOTM-0OT-4350-10/2014

Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu do diuretykéw tiazydowych oceniana byta w dwoch badaniach:

— w badaniu Lacourciére 1989a poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg g.d.) do stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii (dawka
25-50 mg q.d.) w populacji uprzednio leczonych i nowo zdiagnozowanych, nieleczonych wczesniej pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowanego
pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni,

—  w badaniu Parati 2006 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 15, 30 i 60 mg q.d.) do stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii (dawka
12,5125 mg q.d.) w populacji pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs diuretyki tiazydowe - hydrochlorotiazyd (zmienne dyskretne)

n/N (%) OR RD NNT Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) OR RD NNT
ZOF Diuretyki tiazydowe ?
IR R P P (95% ClI), p (95% Cl), p (95% Cl)
1,54 (0,42; 5,64) 091
Lacourciére 12/19 (63,2%) 10/19 (52,6%) 0.512 0.1 (00;52019‘ 0.42) -
1989a ’ '
ZOF 30 mg 0,71 (0,24; 2,09) 20,06 (-0,27: 0,14) ] 1,63[0,79;3,36] | 0,11[-0,05; 0,27] )
15/36 (41,7%) 0,539 0,538 p=0,19 p=0,18
ZOF 60 mg 13/34 25 mg 10/35 (28,6%) 1,79 (0,66; 4,80) 0,13 (-0,09; 0,35) ]
(38,2%) 0,250 0,243
Normalizacja ZOF 15 mg 8/36 1,55 (0,56; 4,24) 0,10 (-0,12; 0,32)
ci$nienia tetniczego (22,2%) 0,396 0,393 - - - -
Parati 2006 ;
ZOF 15 mg 8/36 0,57 (0,20, 1.63) | 0,11 (-0,32; 0,09) . . . .
(22,2%) 0,295 0,289
ZOF 30 mg 12,5 mg 12/36 (33,3%) 1,43 (0,55; 3,73) 0.08 (-0.14: 0.31) _ _ _ )
15/36 (41,7%) 0,466 0,464
ZOF 60 mg 13/34 1,24 (0,47; 3,30) 0,05 (-0,18; 0,27) ) ) ) )
(38,2%) 0,669 0,669
ZOF 15 mg 0,71 (0,28; 1,81) -0,08 (-0,31; 0,14) ) ) ) )
14/36 (38,9%) 0,476 0,474
ZOF 30 mg 12,5 mg 2,54 (0,97; 6,67) 0,22 (0,00; 0,44) ] ] - -
iedz 0 17/36 (47,2% 0,058 0,050
Odromed_z na Paratl 2006 25/36 (69,4%) ( o) S oE 6Te 55
eczenie ZOF 60 mg 05(0,78;5.36) | 0,17 (-0,05; 0,40) . . . .
22134 (64,7%) 0,143 0,134
ZOF 15 0,48 (0,19; 1,23) 018 (.0 41
Mg 25 mg 10/35 (28,6%) 0,18 (-0,41; 0,05) . . . .
14/36 (38,9%) 0,126 0,118
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n/N (%) OR RD Metaanaliza
B . NNT
Punkt koncowy Badanie _ - (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI) OR RD NNT
ZOF Diuretyki tiazydowe p p
(95% ClI), p (95% ClI), p (95% ClI)
ZOF 30 mg 1,70 (0,64; 4,52) 0,12 (-0,10; 0,35) i} i} } }
25/36 (69,4%) 0,284 0,279
ZOF 60 mg 1,38 (0,52; 3,63) 0,08 (-0,15; 0,31) ) ) } }
22/34 (64,7%) 0,520 0,518
Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs diuretyki tizydowe - hydrochlorotiazyd (zmienne ciagte)
ZOF Diuretyki tiazydowe
Punkt koncowy Badanie i . MD (95% ClI)
N Srednia SD N Srednia SD
19 151%° 14 19 154%° 15 -
Lacourciére 1989a P Py
19 137 18 19 139 15 -
15 mg MD=-0,55 (-5,99; 4,89),
N=36 -11,48 10,02 0=0.843
30m 12,5m =- a :
g -15,74 8,88 g -10,93 13,32 MD 4’81_( 10,04;0,42),
N=36 N=36 p=0,071
zmiana SBP (mmHg) — pomiar w pozycji 60 mg MD=-3,14 (-8,63; 2,35),
siedzgcej N=34 -14,07 9,74 p=0,263
Parati 2006
15 mg MD=3,89
-11,48 10,02
N=36 (-1,26; 9,04), p=0,139
30 25 = - :
mg 15,74 8,88 mg 15,37 12,07 MD=-0,37 (-5,29; 4,55),
N=36 N=35 p=0,883
60 mg MD=1,30
-14,07 9,74
N=34 (-3,88; 6,48), p=0,623
Zmiana SBP (mmHg)- ambulatoryjne Lacourciére 1989a 19 141% 18 19 150% 26 -
% poczatek badania.
%' Koniec badania.
2 poczatek badania.
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ZOF Diuretyki tiazydowe
Punkt koncowy Badanie i ] MD (95% CI)
N Srednia SD N Srednia SD
monitorowanie cisnienia tetniczego — pomiar
w ostatnim dniu badania (pomiar w godz. 8- 19 1252 18 19 1372 20 -
22, dzien)
15 mg MD=-0,81 (-4,34; 2,72),
N=23 219 7:19 p=0,653
30 mg 12,5 mg MD=-1,39,
-5,77 8,87 -4,38 5,20
N=23 N=25 (-5,46; 2,68), p=0,504
60 mg MD=-3,58,
_ -7,96 13,77 ] B
Zmiana SBP (mmHg)- ambulatoryjne ) N=27 (-9,33; 2,17), p=0,222
. N . Parati 2006
monitorowanie cisnienia tetniczego 15 mg MD=1.27
-5,19 7,19 27,
N=23 (-2,56; 5,10), p=0,515
30 mg 25 mg MD=0,69,
-5,77 8,87 -6,46 6,48
N=23 N=26 (-3,63; 5,01), p=0,754
60 mg MD=-1,50,
-7,96 13,77
N=27 (-7,33; 4,33), p=0,614
15 mg MD=0,55,
1,03 1,49
N=23 (-0,17; 1,27), p=0,136
30 mg 25 mg MD=0,69,
1,17 1,97 0,48 1,05
N=23 N=26 (-0,19; 1,57), p=0,125
60 mg MD=0,79,
N=27 1,27 1.87 (-0,04; 1,62), p=0,063
zmiana S’BP (mmHg)'—IX‘\tlskaznlk Parati 2006 M 1R ’
rownomiernosci 15 mg MD=0,10,
1,03 1,49
N=23 (-0,57; 0,77), p=0,771
30 mg 25 mg MD=0,24,
1,17 1,97 0,93 0,87
N=23 N=26 (-0,59; 1,07), p=0,573
60 mg MD=0,34,
1,27 1,87
N=27 (-0,45; 1,13), p=0,399
2 Koniec badania.
# Wartosci odczytane z wykresu.
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ZOF Diuretyki tiazydowe
Punkt koncowy Badanie i i MD (95% ClI)
N Srednia SD N Srednia SD
19 98% 3 19 100% 4 -
Lacourciére 1989a%
19 89% 7 19 89% 6 -
15 mg 750 6.66 MD=1,30,
N=36 ' ' (-1,78; 4,38), p=0,408
30 mg 10,74 7,80 12.5mg 8,89 6,66 MD=+1.85,
N=36 ' ' N=36 ' ' (-5,20; 1,50), p=0,279
zmiana DBP (mmHg) — pomiar w pozyc;ji 60 mg MD=-2,22,
siedzacej - -11,11 6,47 . -
Parati 2006 N=34 (-5,30; 0,86), p=0,158
15 mg MD=1,85,
-7,59 6,66
N=36 95% Cl=(-1,49; 5,19), p=0,278
30 mg 25 mg MD=-1,30,
-10,74 7,80 -9,44 7,69
N=36 N=35 95% Cl=(-4,90; 2,30), p=0,480
60 mg MD=-1,67,
-11,11 6,47
N=34 95% CI=(-5,03; 1,69), p=0,330
: _ : 19 897 11 19 94% 13 -
zmiana DBP (mTHg) qmbulatoryjne Lacourciére 1989a% — —
monitorowanie 19 80 11 19 84 10 -
15 mg MD=-0,69,
-3,92 5,52
N=23 (-3,55; 2,17), p=0,637
i - i 30m 12,5m MD=0,00,
Zmiana DBP (mmHg)- ambulatoryjne Parati 2006 9 3,23 8,87 g 3,23 46
monitorowanie ci$nienia tetniczego N=23 N=25 (-3,95; 3,95), p=1,000
60 mg MD=-2,54,
-5,77 717
N=27 (-5,84; 0,76), p=0,132

% Przedstawione w publikacji Lacourciére 1989b wyniki byty jednakowe jak te pochodzgce z pracy Lacourciére 1989a (przy czym wyniki dla grupy zofenoprylu raportowane byty dla 18 pacjentow).

% poczatek badania.

%" Koniec badania.

%8 poczatek badania.

% Koniec badania.

* Wartosci odczytane z wykresu.
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ZOF Diuretyki tiazydowe
Punkt koncowy Badanie i ] MD (95% CI)
N Srednia SD N Srednia SD
15 mg MD=2,31,
-3,92 5,52
N=23 (-0,89; 5,51), p=0,157
30 mg 25 mg MD=3,00,
-3,23 8,87 -6,23 5,86
N=23 N=26 (-1,17; 7,17), p=0,158
60 mg MD=0,46,
-5,77 7,17
N=27 (-3,07; 3,99), p=0,799
15 mg MD=0,34,
0,79 1,39
N=23 (-0,29; 0,97), p=0,286
30 mg 12,5 mg MD=0,49,
0,94 1,58 0,45 0,75
N=23 N=25 (-0,20; 1,18), p=0,165
MD=0,53,
?\?-;g 0.98 0.99 (0,05; 1,01), p=0,030
zmiana DI’3P (mmHg) ’—\_Nskaznlk Parati 2006 o B ’
rownomiernosci 15 mg MD=-0,09,
0,79 1,39
N=23 (-0,70; 0,52), p=0,772
30 mg MD=0,06,
0,94 1,58 0,88 0,71
N=23 (-0,61; 0,73), p=0,862
60 mg MD=0,10,
0,98 0,99
N=27 (-0,37; 0,57), p=0,674

Analize skuteczno$ci zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi oparto na wynikach z badania Lacourciére 1989a oraz Parati 2006, do ktérych wigczono
odpowiednio 38 i 353 pacjentéw. W zakresie najwazniejszych punktéw kohcowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka
pacjentéw uzyskujgcych normalizacje cidnienia tetniczego, nie uzyskano istotnej statystycznie ré6znicy pomiedzy grupami.

Zofenopryl vs inhibitory konwertazy angiotensyny
Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu do innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny oceniana byta w pieciu badaniach:

- w poréwnaniu do enalaprylu:

e w badaniu Mallion 2007 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg qg.d.) z enalaprylem w monoterapii (dawka 20-40 mg q.d.)
w populacji pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni,

e w badaniu Napoli 2004 poréwnywano zofenopryl w monoterapii (dawka 15-30 mg q.d.) z enalaprylem w monoterapii (dawka 20 mg q.d.) w populac;ji
nieleczonych pacjentow z prawidlowym poziomem cholesterolu we krwi oraz z umiarkowanym, pierwotnym nadcisnieniem tetniczym bez widocznych
klinicznie uszkodzen narzadéw, w horyzoncie 12 tygodni,

e w badaniu Napoli 2008 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30 mg g.d.) do enalaprylu w monoterapii (dawka 20 mg q.d.) w
populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowanym tagodnym do umiarkowanego, pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 5 lat,
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—  w poréwnaniu do lizynoprylu:

e w badaniu Malacco 2005 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30 mg q.d.) do lizynoprylu w monoterapii (dawka 10 mg q.d.) w
populacji pacjentéw ambulatoryjnych z fagodnym do umiarkowanego leczonym lub nieleczonym, pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12
tygodni,

—  w porownaniu do ramiprylu:

e w badaniu Pasini 2007 poréwnywano zofenopryl w monoterapii (dawka 15-30 mg qg.d.) do ramiprylu w monoterapii (dawka 2,5-7,5 mg q.d.) w populac;ji

pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 8 tygodni.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs inhibitory konwertazy angiotensyny - enalapryl, lizynopryl, ramipryl (zmienne dyskretne)

n/N (%) OR RD NNT Metaanaliza
Punkt koricow Badanie 95% ClI 95% CI
L ZOF Inhibitory konwertazy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) OR RD NNT
angiotensyny P P (95% Cl), p (95% Cl), p (95% Cl)
Normalizacja Malacco 2005 . . 1,32 (0,65; 2,72) 0,05 (-0,07; 0,17) ) ) ) )
ci$nienia tetniczego (lizynopryl) 74191 (81,3%) 69/90 (76,7%) 0,443 0,442
0,84 (0,43; 1,68) 20.03 (-0.15:
Malacco 2005 68/91 (74,7%) 70/90 (77,8%) 0,03 (:0,15; 0,09) - -
Odpowiedz na (lizynopryl) 0,630 0,629 1,00 [,67; 1,49] | 0,00 [-0,8; 0,08]
leczenie - 1,09 (0,67; 1,78) 0,02 (-0,08; 0,12) =131 =1
Mallion 2007 p p
(onalapry) 108/152 (71,1%) 108/156 (69,2%) 0.727 0.727 - -

8 Przy interpretacji wynikéw metaanalizy nalezy mieé¢ na uwadze réznice w dawkach zofenoprylu, populacji wigczanej do badan oraz definicji ocenianego punktu korcowego
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Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs inhibitory konawertazy - enalapryl, liyznopryl, ramipryl (zmienne ciagte)

ZOF Inhibitory konwertazy angiotensyny
Punkt koncowy Badanie . . MD (95% ClI) MD (95% ClI)
N Srednia SD N Srednia SD
. -0,50
zmiana SBP (mmHg) — pomiar w pozycji lezace; Mallion 2007 152 -20,1 73,84% 156 -19,6 72,98 (-16,90; 15,90) -
(enalapryl) 0.952
] -1,10 (-16,50;
zmiana SBP (mmHg) — pomiar w pozycji stojgcej Mallion 2007 152 -19,2 70,53% 156 -18,1 67,39 14,30) -
(enalapryl) 0.889
Poczatek badania Poczatek badania
miana SBP (mmHg) — horyzont 1 rok Napoli 2008 24 172,046,2 24 163,516.4
zmi - Z - -
g 2 (enalapryl) Koniec badania Koniec badania
137,248,6 138,3+11,8
Poczatek badania Poczatek badania
i 172,046,2 163,546,4
zmiana SBP (mmHg) — horyzont 5 lat Napoli 2008 24 . . 24 . . - -
(enalapryl) Koniec badania Koniec badania
137,7£12,6 136,6+12,5
Poczatek badania Poczatek badania
Mallaco 2005 90* 157,8+11,1 (135-190) 91® 157,5+13,2 (128-200)
(lizynopryl) Koniec badania Koniec badania
139,7+13,3 137,3+13,8
zmiany SBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej
Poczatek badania Poczatek badania
Pasini 2007 bd 152,846,7 bd 152,7+7,6
(ramipryl) Koniec badania Koniec badania
126,9+8,3% 128,2+7,8%
Poczatek badania Poczatek badania
Zmiana SBP (mmHg)- ambulatoryjne monitorowanie Napoli 2008 bd bd* bd bd*® i i
cisnienia tetniczego (enalapryl) Koniec badania 1343, Koniec badania 1316,
p<0,05% p<0,05%

%2 warto$¢ SD wyznaczona ha podstawie wartosci p.

23 p<0,01 vs enalapryl

% p<0,001 vs poczatek badania

% wartos¢ SBP na poczatku badania dla obu grup tgcznie wynosita 165:5.

% wzgledem poczatku badania, dla SBP/DBP
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ZOF Inhibitory konwertazy angiotensyny
Punkt koncowy Badanie ] i MD (95% CI) MD (95% CI)
N Srednia SD N Srednia SD
Poczatek badania Poczatek badania
Mallaco 2005 16 142,41+22,6 (87-244) 17 141,4£17,3 (97-191)
(lizynopryl) Koniec badania Koniec badania
137,6+18,4 (84-209) 135,2+16,7 (92-197)
Poczatek badania Poczatek badania
Pasini 2007 bd 138,915,8 bd 139,846,9
(ramipryl) Koniec badania Koniec badania
121,846,1% 122,8+5,4%
. MD=-1,30
zmiana DBP (mmHg) — pomiar w pozycji lezacej Mallion 2007 152 167 61,35% 156 154 ; (-14,56; 11,96), ;
(enalapryl) =
p=0,848
. MD=-1,20
zmiana DBP (mmHg) — pomiar w pozyciji stojacej Mallion 2007 152 15,8 58,04% 156 14,6 - (-13,76; 11,36), p= -
(enalapryl) 0851
Poczatek badgnia Poczatek badania
i 102,546, 1 100,045,4
zmiana DBP (mmHg) — horyzont 1 rok Napoli 2008 24 ) ) 24 ) ) - -
(enalapryl) Koniec badania Koniec badania
76,516,4 75,919,8
Poczatek badania Poczatek badania
i 102,56,1 100,045,4
zmiana DBP (mmHg) — horyzont 5 lat Napoli 2008 24 _ _ 24 _ _ - -
(enalapryl) Koniec badania Koniec badania
77,5£10,6 75,949,8
Poczatek badania Poczatek badania
Mallaco 2005 90" 96,3+5,6 (68-110) 91 96,7+4,7 (87-110)
(lizynopryl) Koniec badania Koniec badania
82,216,6 82,0+7,8
zmiany DBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej
Poczatek badania Poczatek badania
Pasini 2007 bd 99,2+4,1 bd 98,14,2
(ramipryl) Koniec badania Koniec badania
82,15,4% 82,9+5,3%

% p<0,001 vs poczatek badania.
% Warto$¢ SD wyznaczona na podstawie wartosci p.
40 p<0,01 vs enalapryl.

41 Z uwagi na brak informacii o liczebnosci populaciji ITT wartosci N dla poszczegdlnych grup podano zgodnie z tabelg | w pracy Malacco 2005 .

2 p<0,001 vs poczatek badania.
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ZOF Inhibitory konwertazy angiotensyny
Punkt koncowy Badanie ] i MD (95% CI) MD (95% CI)
N Srednia SD N Srednia SD
Poczatek badania Poczatek badania
Napoli 2008 bd bd* bd bd* i i
(enalapryl) Koniec badania 703, Koniec badania 6825,
p<0,05* p<0,05*
Poczatek badania Poczatek badania
Zmiana DBP (mmHg)- ambulatoryjne monitorowanie Mallaco 2005 16 88,9+14,7 (51-135) 17 89,0+14,1 (51-132)
cisnienia tetniczego (lizynopryl) Koniec badania Koniec badania
86,4+14,9 (52-131) 85,7+13,1 (52-135)
Poczatek badania Poczatek badania
Pasini 2007 bd 92,31+4,9 bd 91,8447
(ramipryl) Koniec badania Koniec badania
78,8+4,3% 77,8+4,0°
Poczatek badania Poczatek badania
) . Pasini 2007 76,9+10,6 78,2+11,0
Zmiana tetna (uderzenia/min) . bd . . bd ) . - -
(ramipryl) Koniec badania Koniec badania
75,0+11,2 79,7+9,9

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z innymi inhibitorami ACE (enalaprylem, lizynoprylem i ramiprylem) oparto na wynikach 5 badan: Mallion 2007 (323
pacjentéw), Napoli 2004 (96 pacjentéw), Napoli 2008 (48 pacjentéw), Malacco 2005 (181 pacjentéw) i Pasini 2007 (45 pacjentéw). Analiza wynikéw dla cisnienia
skurczowego oraz rozkurczowego sugeruje, ze poréwnywane interwencje wykazuja podobna skutecznosé.

Zofenopryl vs placebo
Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu do placebo oceniana byta w dwéch badaniach:

- w badaniu Malacco 2002 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 7,5, 15, 30 i 60 mg) do stosowania placebo w populacji pacjentow
z tagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 6 tygodni;

- w badaniu Parati 2006 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu do HCTZ w monoterapii:
e  zofenopryl w dawce 15 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg q.d. vs HCTZ w dawce 12,5 mg q.d.;
o  zofenopryl w dawce 30 mg g.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg gq.d. vs HCTZ w dawce 12,5 mg q.d;

3 Warto$¢ DBP na poczatku badania dla obu grup facznie wynosita 97+3.
“ Wzgledem poczatku badania, dla SBP/DBP.
5 p<0,001 vs poczatek badania.
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o zofenopryl w dawce 60 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg q.d. vs HCTZ w dawce 12,5 mg q.d;
o  zofenopryl w dawce 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 25 mg q.d. vs HCTZ w dawce 25 mg q.d;
e zofenopryl w dawce 40 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 25 mg q.d. vs HCTZ w dawce 25 mg q.d.;

w populacji pacjentéw ambulatoryjnych z fagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.
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Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs placebo (zmienne dyskretne)
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ZOF Placebo
OR RD Metaanaliza
NNT
Punkt kohcowy Badanie (95% CI) (95% Cl) 05% G
dawka n/N (%) n/N (%) p ) (95% C1) OR RD
(95% Cl) (95% Cl)
9,90 (2,09; 46,91) 0,28 (0,13; 0,43) 3,58 Metaanaliza dawek 15 mg q.d.+ HCTZ (dawka
7.5 14143 (32.6%) 0,004 <0,001 (2,3;8,0) | 12,5i25mg q.d.) 99 (
15 17/39 (43,6%) 15,84 230’3050’174’94) 0,39 £%2020;10756) “ 28,51 5) OR=2,73 (0,70; 10,66), p=0,15,
. ’ , % 4 RD=0,19 (-0,05; 0,42), p=0,12.
Malacco 2002 20 24144 (54 5% 2/43 (4,7%) 24,60 (5,28; 114,56) 0,50 (0,34; 0,66) 2,00
(54,5%) <0,001 <0,001 (1,5; 3,0) _
51,25 (10,67; Meta_anallza dawek 30 mg q.d.+ HCTZ (dawka
60 30/42 (71,4%) 246,17) 0.67 (0,2 0,82) 0 12,5i25mg q.d.)
<0,001 : (1,2,1,9) | OR=5,19 (1,61; 16,73), p=0,006,
Normalizacja 15+12.5 13/36 (36,1%) 1,13 (0,43; 2,98) -0 1%03 25) } RD=0,35 (0,18; 0,53), p<0,0001.
ci$nienia tetniczego ’ ’ 0,805 ’0 804
HCTZ 12,5 2,63 (1.01:6.79) 023 (0’01_ 0.46) 427 Metaanaliza dawek 60 mg q.d.+ HCTZ (dawka
30+12,5 21/37 (56,8%) 12/36 (33,3%) 0,047 0,038 (2,2.80.4) :)2,5 i25mgq.d.)
. 4 o 7,43 (2,51; 21,98) 0,45 (0,25; 0,66) 2,20 R=17,92 (2,67 120,13), p=0,003,
Parati 2006 60+12,5 26/33 (78,8%) <0,001 <0.001 (1.5; 4,1) RD=0,57 (0,36; 0,79), p<0,00001
. 0,11
15+25 14/35 (40,0%) 1,67(061;4,52) (-0,11; 0,34) -
HCTZ 25 0,316 0310
. )
. 10735 (28,6%) 3,33 (1,23: 9,00) 0,29 (0,06; 0,51) 3,50
30+25 | 20/35 (57,1%) 0,017 0,012 (2,0; 15,7)
2,54 (0,97, 6,67) 0,22 (0,00; 0,44) 4,50 Metaanaliza dawek 15 mg q.d.+ HCTZ (dawka
0,
154125 | 25/36 (69,4%) 7125 0,058 0,050 (2,3,3082,0) | 12,5125 mg q.d.)
30+12,5 30/37 (81,1%) 17/36 (47‘2’%) 4,79 (10,%2;313’70) 0,34 ((())’(;lg'i 0,54) ] 28‘-9756 OR=2,54, (1,25; 5,14), p=0,010,
: : (1.8:7.6) | Rp=0,21 (0,06; 0,37), p=0,007
o 31/33 (93,9%) 17,32 (3,59; 83,48) 0,47 (0,28; 0,65) 2,14
Odpowied? na Parati 2006 © | ©60+125 <0,001 <0,001 (15:3,5) _
leczenie 253 (090712 020 (:0.02: 0.42 Metaanaliza dawek 30 mg q.d.+ HCTZ (dawka
15+25 27/35 (77,1%) D (O o ) ; (E) 02,0, ) . 12,51 25 mg q.d.)
HCTZ 25 . ’ OR=3,18, 95% CIl=(1,55; 6,55), p=0,002,
20/35 (57,1% . - . = = : =
30425 26/35 (74,3%) (57,1%) 2,17 (8,173945,96) 0,17 (00,10255; 0,39) _ RD=0,26, 95% CI=(0,11; 0,41), p=0,0008.
6 Skuteczno$é zofenoprylu (w dawce 15, 30, 60mg) w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z HCTZ (12,5 lub 25 mg).
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Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci zofenopryl vs placebo (zmienne ciagte)

AOTM-0OT-4350-10/2014

ZOF Placebo
Punkt koricowy Badanie - - - - MD/WMD (95% Cl) MD (95% CI)
dawka N Srednia SD N Srednia SD
15+12,5 35 -16,48 10,94 MD='5’550('0130468; -0,42) Metaanaliza dawek 15 mg
CTZ 12 MD=-5.66 ? 12.07- 125 q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 25
30+12,5 37 17,59 12,41 HCTZ125 1 40,03 11,10 =-6,66 (-12,07; -1,25) mg q.d.)
36 0,016 MD=-3,31 [-6,91; 0,30
MD=-11,66 (-17,04; -6,28) =-3,31[-6,91; 0,30},
Zrmiana SBP (mmHg) 60+12,5 33 -22,59 11,72 <0001 p=0,07
— pomiar w pozycji Parati 2006 MD=-0,93 (-6,10; 4,24)
siedzacej 15+25 35 -16,30 9,88 0,724 Metaanaliza dawek 30 mg
HCTZ 25 21.3.; E?TZ (dawka 12,5 i 25
-15,37 12,07 _ d.
30+25 36 -18,89 12,24 35 -3.52(:9,18, 2,14) MD=-5,16, (-9,07; -1,26),
0,223 "
p=0,010
15+12,5 23 10,50 7.77 MD=-6,12 (-9,83; -2,41) Metaanaliza dawek 15 mg
e 13’03172_ 5 q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
30+12,5 26 -10,50 7,65 HCTZ 12,5 4,38 5,20 =-6, 0‘60’1  -2,52) mg q.d.)
25 - MD=-4,21, (-6,78; -1,63),
MD=-8,54 0,001
zmiana SBP (mmHg) — 60+12,5 27 -12,92 10,18 (-12,99; -4,09) p=0,
ambulatoryjne . 49 <0,001 .
monitorowanie Parati 2006 15+25 ) 9.00 622 MD=-2,54 (6,07; 0,09) Metaanaliza dawek 30 mg
ci$nienia tetniczego - ’ 0,158 q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 25
' ' _ ) MD=-5,51, (-8,55; -2,47),
30+25 21 -10,38 12,14 26 MD=-3,92 (-9,34; 1,50) p=0,0004
0,156
MD=0,76, 95% CI=(0,18; 1,34), Metaanaliza dawek 15 mg
15+12,5 23 1,24 1,01 p=:),011( ) q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
mg q.d.)
HCTZ 12,5 _ —
wskazn k o5 0,48 1,05 MD=1,29, 95% CI=(0,38; 2,20), | Mp=0,47, (0,09; 0,85), p=0,02
rownomiemoscidla | Parati 2006® | 30125 26 17 2,09 p=0,006
zmiany SBP MD=1,97, 95% CI=(0,51; 3,43
60+12,5 27 2,45 3,59 b p=:) oo_é ,51; 3,43), Metaanaliza dawek 30 mg
MD=0,25 (-0,25, 0,75) q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
15425 24 1,18 0,93 HCTZ 25 0,93 0,87 020,325 mg q.d.)

" warto$é SD wyznaczona na podstawie wartosci SE.
8 Skutecznosé zofenoprylu (w dawce 15, 30, 60mg) w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z HCTZ (12,5 lub 25 mg), wyniki odczytano z wykresu
9 Skutecznosé zofenoprylu (w dawce 15, 30, 60mg) w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z HCTZ (12,5 lub 25 mg), wyniki odczytano z wykresu
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AOTM-0OT-4350-10/2014

ZOF Placebo
Punkt koricowy Badanie - - - - MD/WMD (95% Cl) MD (95% Cl)
dawka N Srednia SD N Srednia SD
%6 o ar o MD=1,13, (0,41; 1,86),
30+25 21 178 2,75 MD=0,85 (-0,27; 1,97) p=0,002
p=0,136
15+12,5 35 12,22 5,50 MD='3’3?’_('6'18; -0,48) Metaanaliza dawek 15 mg
HCTZ 12,5 — 850’223?2- = q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
30+12,5 37 11,85 7.91 -8,89 6,66 =-2,96 (-6,32; 0,40) mg q.d.)
36 p=0.084 MD=-3,40, (-5,63; -1,17)
Zmiana DBP (mmHg) 60+12.5 33 15.74 638 MD=-6,85 (-9,93; -3,77) p=0-00,3 y (=9,09; -1,11),
— pomiar w pozycji Parati 2006 ’ ’ ’ p<0,001 M ’ liza dawek 30
siedzacej MD=-3,52 (-7,12; 0,08) etaanaliza dawek 30 mg
15+25 35 -12,9 7,69 HCTZ 25 p=0,056 q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
-9,44 7,69 _ ] mg q.d.)
30+25 36 12,96 7,80 35 MD=-3,52 (-7,12; 0,08) MD=-3,22, (-5,67; -0,77),
p=0,056 -
p=0,01
7,5 43 -2,49 4,0 MD=-3,18, (-5,01; -1,35), p=0,001 Metaanaliza dawek 15 mg
q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
15 39 -3,42 5,87 MD=-4,11, (-6,39; -1,83), p<0,001 | g a.d
Malacco 2002 43 0.60 466 9q.d)
(ZOF vs PLC) 30 44 692 809 ’ ’ MD=-7,61, (-10,39; -4,83), MD=-2,84, (-5,62; -0,05),
’ ! p<0,001 p=0,05
MD=-8,44, (-10,17; -6,71),
60 42 7,75 3,37 0<0,001 . N
_ i _ etaanaliza dawe mg
zmiana DBP (mmHg) — 15+12,5 23 -7.62 4,99 HCTZ 125 MD=-4,39, (-7,10; 1,68), p=0,002 | , | + HCTZ (dawka 12,5 i 25
ambulatoryjne 30+12,5 26 8,77 5,30 ' -3,23 460 | MD=-554,(-8,27; -2,81), p<0,001 | mgq.d.)
monitorowanie 25 MD=-5,35, (-8,30; -2,40),
cisnienia tetniczego 60+12,5 27 -8,88 7,79 MD=-5,65, (-9,16; -2,14), p=0,002 | p=0,0004
Parati 2006°" 15+25 24 -6,00 4,51 MD=0,23 (-2,69; 3,15), p=0,877
Metaanaliza dawek 60 mg
HCTZ 25 q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
o6 6,23 5,86 mg q.d.)
30+25 21 -7,85 8,98 MD=-1,62 (-5,88; 2.64), P=0.456 | \D=7 46, (-10,07: -4.85),
p<0,00001
wskazn k Parati 2006 | 15+12,5 23 1,27 0,82 HCTZ 125 | 045 075 | MD=0:82 (0,38;1.26),p<0.001 | Metaanaliza dawek 15 mg

% Skutecznosé zofenoprylu (w dawce 15, 30, 60mg) w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z HCTZ (12,5 lub 25 mg), wyniki odczytano z wykresu.
®" Skuteczno$é zofenoprylu (w dawce 15, 30, 60mg) w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z HCTZ (12,5 lub 25 mg), wyniki odczytano z wykresu.
%2 Skuteczno$é zofenoprylu (w dawce 15, 30, 60mg) w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z HCTZ (12,5 lub 25 mg), wyniki odczytano z wykresu.
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Punkt koncowy

réwnomiernosci dla
zmiany DBP

Badanie

ZOF Placebo
. o ; » MD/WMD (95% CI)
dawka N Srednia SD N Srednia SD
30+12,5 26 1,60 1,38 25 MD=1,15, (0,54; 1,76), p<0,001
60+12,5 27 1,89 2,03 MD=1,44, (0,60; 2,28), p=0,001
15+25 24 1,00 0,73 MD=0,12 (-0,28; 0,52), p=0,558
HCTZ 25
26 0,88 0,71
30+25 21 1,44 1,88 MD=0,56 (-0,22; 1,34), p=0,161

MD (95% Cl)

q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 25
mg q.d.)

MD=0,46, (-0,22; 1,15),
p=0,19

Metaanaliza dawek 30 mg
q.d.+ HCTZ (dawka 12,5 i 25
mg q.d.)

MD=0,95, (0,46; 1,44),
p=0,0002

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z placebo oparto na wynikach badania Malacco 2002 (211 pacjentdw) oraz Parati 2006 (353 pacjentéw). Analiza wynikéw
dla najwazniejszych punktéw koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych normalizacje
ci$nienia tetniczego wskazuje, na korzysci uzyskane ze stosowania zofenoprylu. Zauwazalna jest zaleznos$¢ uzyskiwanych wynikéw od dawki zofenoprylu, tj. im wyzsza
dawka leku tym wieksza korzy$¢ wynikajgca ze stosowania zofenoprylu.

Metaanalizy wynikéw dla poréwnania zofenoprylu w dawce 15 i 30 mg g.d. w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ (dawka
12,5 25 mg q.d.) wskazujg na:

- tendencje do wiekszej redukcji SBP przez zofenopryl w dawce 15 mg q.d., bez osiggniecia statystycznej istotnosci,

- istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg q.d. w zakresie zmiany SBP: MD=-5,16, (-9,07; -1,26), p=0,010,
- istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 15 mg q.d. w zakresie zmiany DBP: MD=-3,40, (-5,63; -1,17), p=0,003,
- istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg q.d. w zakresie zmiany DBP: MD=-3,22, (-5,67; -0,77), p=0,01.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Populacji pacjentéw z ostrym zawatem serca

Analize bezpieczenstwa stosowania zofenoprylu w populacji

przeprowadzono w oparciu o:

AOTM-0OT-4350-10/2014
leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

— dwa badania poréwnujgce zofenopryl z placebo — badania SMILE i SMILE ISCHEMIA,
— jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z lizynoprylem — SMILE 2,
— jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z ramiprylem — SMILE 4.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

pacjentéow z ostrym zawatem serca

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa zofenoprylu wzgledem komparatorow w populacji pacjentéw z ostrym zawatem

serca

ZOF Kontrola OR RD Sl
Punkt koncowy Badanie o 0 (95% CI) (95% ClI) NNT
n/N (%) n/N (%) o b (95% Cl)
Zofenopryl vs PLC
przerwanie leczenia z . .
e SMILE o o 1,31 (0,90; 1,91) 0,02 (-0,01; 0,05) )
powodu dziatan 6 tygodni 67/772 (8,7%) | 53/784 (6,8%) 0,157 0.156
niepozgdanych
zdarzenia niepozadane o A 281177 28/172 0,97 (0,55; 1,71) 0,00 (-0,08; 0,07) ]
ogbtem 6 miesiecy (15,8%) (16,3%) 0,907 0,907
zdarzenia niepozadane SMILE X . .
zwigzane z ukladem ISCHEMIA | 9177 (51%) | 6/172(35%) | %8 (gfgé“’%) 0,02 (00;1%31’ 0,06) ;
oddechowym 6 miesiecy ’ ’
zdarzenia niepozadane SMILE X ) : .
2wigzane z ukladem ISCHEMIA | 6177 (34%) | 7172 @41%) | %83 (8'723755 2,51) 0,01 (007’22' 0,03) -
zotgdkowo-jelitowym 6 miesiecy ’ ’
zdarzenia niepozadane SMILE . .
2wigzane z metabolizmemi | ISCHEMIA | 5177 (2,8%) | 41172 (23%) | 22 ‘8%4’63’ 0,00 (60'7%% 0,04) -
dietetyka 6 miesiecy ’ ’
zdarzenia niepozadane SMILE . . .
2wigzane z ukladem ISCHEMIA | 3177 (1,7%) | 1172 06%) | 2% (0'3%128'62) 0,01 (00'30215 0,03) )
moczowym i nerkami 6 miesiecy ’ ’
zdarzenia niepozadane SMILE . .
zwigzane z uktadem ISCHEMIA 3177 (1,7%) 0/172 (0%) 6,92 (0635(‘)21 34,97) 0,02 %’g& 0.04) -
krwiono$nym 6 miesiecy ’ ’
zdarzenia niepozadane SMILE
2wigzane z ukladem 'SCH)EM'A 4177 23%) | 10172 (5,8%) | O3 (81153 1.22) -0,04 (60(’)%?; 0,01) ]
nerwowym 6 miesiecy
SMILE . .
nowotwory ISCHEMIA | 1177 (0,6%) | on72(0%) | 293012 7247) 0,01 (boé% 0,02) ;
6 miesiecy ’ ’
Zofenopryl vs lizynopryl
zdarzenia niepozgdane SMILE 2 367/504 370/520 1,09 (0,83; 1,43) 0,02 (-0,04; 0,07) )
ogbtem 6 tygodni (72,8%) (71,2%) 0,554 0,553
ciezkie zdarzenia SMILE 2 69/504 65/520 1,11 (0,77; 1,60) 0,01 (-0,03; 0,05) )
niepozgdane 6 tygodni (13,7%) (12,5%) 0,572 0,572
zdarzenia niepozadane SMILE 2 147/504 148/520 1,03 (0,79; 1,36) 0,01 (-0,05; 0,06) )
zwigzane z leczeniem 6 tygodni (29,2%) (28,5%) 0,803 0,803
ciezkie zdarzenia s . .
NS ; MILE 2 1,44 (0,70; 2,98) 0,01 (-0,01; 0,03)
nlepozalldane zwigzane z 6 tygodni 18/504 (3,6%) | 13/520 (2,5%) 0,320 0318 -
eczeniem
rﬁ‘\’:;g;’”fe’ggpﬁz‘r’;gﬁia SMILE 2 83/504 99/520 0,84 (0,61; 1,16) -0,03 (-0,07; 0,02) )
P aba dani‘; 6 tygodni (16,5%) (19,0%) 0,282 0,281
rzerwanie leczenia SMILE 2 113/504 129/520 0,88 (0,66; 1,17) -0,02 (-0,08; 0,03) }
P 6 tygodni (22,4%) (24,8%) 0,369 0,368
Zofenopryl+ASAvs ramipryl+ASA
zdarzenia niepozgdane SMILE 4 180/388 172/380 1,05 (0,79; 1,39) 0,01 (-0,06; 0,08) )
ogétem 12 miesiecy (46,4%) (45,3%) 0,754 0,754
ri‘jf;gg”fergﬁpc’éae‘r’\igﬁia SMILE 4 66/388 62/380 1,05 (0,72; 1,54) 0,01 (-0,05; 0,06) )
P A 12 miesiecy (17,0%) (16,3%) 0,796 0,796
rzerwanie leczenia SMILE 4 64/389 58/382 1,10 (0,75; 1,62) 0,01 (-0,04; 0,06) )
P 12 miesiecy (16,5%) (15,2%) 0,629 0,629
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Porownanie zofenoprylu z placebo nie wykazato istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych:

- ogotem: OR=0,97, p=0,907, RD=0,00, (-0,08; 0,07), p=0,907,

— prowadzacych do przerwania badania: OR=1,31, (0,90; 1,91), p=0,157, RD=0,02, (-0,01; 0,05),
p=0,156,

— zwigzanych z uktadem oddechowym, ukfadem moczowym i nerkami, zdarzen niepozgadanych
metabolicznych i dotyczacych ukfadu pokarmowego, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem
krwionosnym i zwigzanych z uktadem nerwowym.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig zofenoprylem a
lizynoprylem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane:

zdarzenia niepozadane ogétem: OR=1,09, (0,83; 1,43), p=0,554, RD=0,02, (-0,04; 0,07), p=0,553.
— ciezkie zdarzenia niepozgdane: OR=1,11, (0,77; 1,60), p=0,572, RD=0,01, (-0,03; 0,05), p=0,572,

— zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: OR=1,03, (0,79; 1,36), p=0,803, RD=0,01, (-0,05;
0,06), p=0,803,

— ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: OR=1,44, (0,70; 2,98), p=0,320, RD=0,01, (-
0,01; 0,03), p=0,318,

— zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania: OR=0,84, (0,61; 1,16), p=0,282, RD=-
0,03, (-0,07; 0,02), p=0,281,

— przerwanie leczenia: OR=0,88, (0,66; 1,17), p=0,369, RD=-0,02, (-0,08; 0,03), p=0,368.

W badaniu SMILE 2, podczas 6 tygodniowej obserwacji fgczna liczba zdarzeh niepozadanych i ciezkich
zdarzen niepozgdanych wyniosta odpowiednio 1 026 i 95 wsrdd przyjmujgcych zofenopryl oraz 947 i 85
wsréd pacjentdow otrzymujacych lizynopryl. Analiza nie wykazata istotnej statystycznie rdéznicy w czestosci
ciezkich zdarzeh niepozgdanych pomiedzy grupami. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych (liczba zdarzen na
pacjentorok terapii) byta wieksza w grupie przyjmujgcych zofenopryl.

W zakresie analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig
zofenoprylem podawanym w skojarzeniu z ASA a ramiprylem podawanym w skojarzeniu z ASA w
zakresie wystepowania:

— zdarzenia niepozgdane ogétem: OR=1,05, (0,79; 1,39), p=0,754, RD=0,01, (-0,06; 0,08), p=0,754,

— zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania badania: OR=1,05, (0,72; 1,54), p=0,796,
RD=0,01, (-0,05; 0,06), p=0,796,

— przerwanie leczenia: OR=1,10, (0,75; 1,62), p=0,629, RD=0,01, (-0,04; 0,06), p=0,629

W badaniu SMILE 4 w dwunastomiesiecznym horyzoncie obserwacji fgczna liczba zdarzeh niepozadanych
wyniosta 395 wsrdd przyjmujacych zofenopryl w skojarzeniu z ASA (4688 pacjento-miesiecy) i 389 (4584
pacjento-miesiecy) wsrod pacjentdow otrzymujgcych ramipryl w skojarzeniu z ASA,. Analiza nie wykazata
istotnej statystycznie réznicy w czestosci zdarzen niepozgdanych ogétem pomiedzy grupami.

Populacja pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym samoistnym nadcisnieniem tetniczym

Analize bezpieczenstwa stosowania zofenoprylu w populacji pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
samoistnym nadci$nieniem tetniczym przeprowadzono w oparciu o dziewie¢ badan:

— 1 badanie poréwnujace zofenopryl z antagonistg kanatu wapniowego: Farsang 2007,
— 1 badanie poréwnujace zofenopryl z lekiem B-adrenolitycznym: Nilsson 2007,
— 1 badanie poréwnujgce zofenopryl z antagonistg receptora angiotensyny Il: Leo-netti 2006,

— 2 badania poréwnujgce zofenopryl z diuretykiemtiazydowym (hydrochlorotia-zyd): Lacourciére 1989a
(Lacourciére 1989b), Parati 2006,

— 2 badania poréwnujacych zofenopryl z inhibitorami ACE: Malacco 2005, Mallion 2007,
— 2 badania poréwnujace zofenopryl z placebo:

e W monoterapii: Malacco 2002,

e zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs HCTZ: Parati 2006.
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Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa zofenoprylu wzgledem komparatorow w populacji pacjentéw z tagodnym i
umiarkowanym samoistnym nadcisnieniem tetniczym

ZOF Kontrola o2 RD N
Punkt koncowy Badanie nIN (%) nIN (%) (95% Cl) (95% ClI) NNT
. . p p (95% ClI)
ZOF vs antagonisci wapnia (amlodypina)
zdarzenia niepozadane 69/151 78/152 0,80 (0,51; 1,25) -0,06 (-0,17; 0,06) .
ogdlem Farsang 2007 (45,7%) (51,3%) 0,328 0,327
zdarzenia niepozadane Farsang 2007 24/151 37/152 0,59 (0,33; 1,04) -0,08 (-0,17; 0,01) )
zwigzane z leczeniem 9 (15,9%) (24,3%) 0,068 0,065
2,57 (0,49; 13,45) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, ) -
kaszel Farsang 2007 5/151 (3,3%) 2/152 (1,3%) 0,264 0.247
19/152 0,02 (0,00; 0,38) -0,13 (-0,18; -0,07) 8,00
1)
obrzek Farsang 2007 | 0/151 (0,0%) (12,5%) 0,008 <0,001 (5,6; 13,8)
. 0,36 (0,09; 1,40) -0,03 (-0,07; 0,01)
0, 0, -
bél glowy Farsang 2007 3/151 (2,0%) 8/152 (5,3%) 0,142 0,125
ZOF vs B-blokery (atenolol)
zdarzenia niepozadane . 31/153 40/151 0,71 (0,41; 1,20) -0,06 (-0,16; 0,03) )
ogotem Nilsson 2007 (20,3%) (26,5%) 0,200 0,198
zdarzenia niepozadane . o 30/151 0,41 (0,21; 0,80) -0,11 (-0,19; -0,03) 9,33
zwigzane z leczeniem Nilsson 2007 | 14/153 (9,2%) (19,9%) 0,009 0,007 (5,4; 34,7)
Zofenopryl vs antagonisci receptora angiotensyny Il
zdarzenia niepozadane . o o 1,37 (0,52; 3,60) 0,02 (-0,05; 0,09) -
ogélem Leonetti 2006 | 10/114 (8,8%) | 8/122 (6,6%) 0,523 0523
zdarzenia niepozadane . o o 2,23 (0,65; 7,61) 0,04 (-0,02; 0,09) -
Zwigzane z leczeniem Leonetti 2006 | 8/114 (7,0%) 4/122 (3,3%) 0,202 0.195
wycofanie z badania ze . ~ . -
wzgl. na zdarzenia Leonetti 2006 | 2/114 (1,8%) | 2/122 (1,6%) 1,07 (8; 557,74) 0,00 (005335 0,03)
niepozadane ’ ’
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
obrzek stawu skokowego | Leonetti 2006 | 1/114 (0,9%) | 0122 (0,0%) | >24(0:13;80.30) 0,01(-0,01,0,03) .
0,473 0,315
. . 1,07 (0,07; 17,32) 0,00 (-0,02; 0,02) -
0, 0,
astenia Leonetti 2006 1/114 (0,9%) 1/122 (0,8%) 0,962 0,962
) 0/122 (0,0%) 5,44 (0,26; 114,64) 0,02 (-0,01; 0,04) -
)
kaszel Leonetti 2006 2/114 (1,8%) 0,276 0.154
. ) 3,24 (0,13; 80,30) 0,01 (-0,01; 0,03) -
0, 0,
biegunka Leonetti 2006 1/114 (0,9%) 0/122 (0,0%) 0473 0.315
, ) 3,24 (0,13; 80,30) 0,01 (-0,01; 0,03) -
0, [v)
bél w nadbrzuszu Leonetti 2006 1/114 (0,9%) 0/122 (0,0%) 0473 0,315
zaburzenia zotgdkowo- . o o 0,35 (0,01; 8,77) -0,01 (-0,02; 0,01) -
jelitowe Leonetti 2006 | 0/114 (0,0%) 1/122 (0,8%) 0,526 0,315
. . 5,44 (0,26; 114,64) 0,02 (-0,01; 0,04) -
) 0,
bol glowy Leonetti 2006 | 2/114 (1,8%) 0/122 (0,0%) 0,276 0.154
T . 0,35 (0,01; 8,77) -0,01 (-0,02; 0,01) -
53 0, 0,
nadcisnienie Leonetti 2006 | 0/114 (0,0%) 1/122 (0,8%) 0,526 0,315
. . 2,16 (0,19; 24,16) 0,01 (-0,02; 0,04) -
0, 0,
inne Leonetti 2006 2/114 (1,8%) 1/122 (0,8%) 0,532 0,527
Zofenopryl vs inhibitory ACE (lizynopryl, enalapryl)
Malacco 2005 -
0,85 (0,30; 2,46) -0,01 (-0,09; 0,07)
0, 0,
_(ZOF VS 7/91 (7,7%) 8/90 (8,9%) 0,770 0,770
lizynopryl)
zdareenia mepozadane | Mellon 2007 67/155 81/168 0,82(0,53;127) | -0,05(-0,16;0,06) -
9 (ZOF vs (43,2%) (48,2%) 0,369 0,368
enalapryl)
. . 0,82 (0,55; 1,23) -0,04 (-0,11; 0,04)
Metaanaliza badan 0.35 0,35
. Mallion 2007 -
Ostre zdarzenia 0,54 (0,05; 6,00) -0,01 (-0,03; 0,02)
niepozadane (ZOF vs 1/155 (0,6%) 2/168 (1,2%) 0.615 0,605
enalapryl)
% W badaniu raportowano nadcinienie jako zdarzenie niepozgdane (ang. hypertension) bez podania definicji
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Woycofanie z badania ze
wzgl. na zdarzenia
niepozgdane

Malacco 2005

0,31 (0,06; 1,60)

-0,04 (-0,10; 0,02)

(ZOF vs 2/91 (2,2%) 6/90 (6,7%) 0164 0142
lizynopryl) ’ ’
Mallion 2007 -
1,31 (0,39; 4,39) 0,01 (-0,03; 0,05)
[ 0,
(ZOF vs 6/155 (3,9%) 5/168 (3,0%) 0,659 0,659
enalapryl)

Metaanaliza badan

0,75 (0,30; 1,89)

-0,01 (-0,04; 0,02)

0,55 0,54
Zofenopryl vs diuretykitiazydowe (badanie Parati 2006)
ZOF Kontrola OR RD NNNNHT/
Punkt koricowy (95% Cl) (95% Cl) X
dawka n/N (%) dawka | nIN (%) p p (%5| )ﬁ
ZOF15mg | 0/36(0,0%) 0,13 (8,10; ‘:1 2,63) | -0,08 (60617 g; 0,01) -
3/36 ‘ ‘
HCTZ A 0,31(0,03;3,17) | -0,06 (-0,16; 0,05) -
ZOF30mg | 1/36(28%) | oz | (83%) 0,327 0,300
ZOF 60 mg 2/34 (5,9%) 0,69 (g';;;"‘?’g) 0,02 %Oé:;g 0,10) .
zdarzenia niepozadane ' '
! , -0,11 (-0,22; - 8,75
zwigzane z leczeniem . ’ = ’
a ZOF15mg | 036 (0,0%) 0,10 (8 '1021’ 1.85) 0,01) (4.6;
HCTZ 25 4/35 ‘ 0.034 1125)
ZOF30mg | 1/36 (2,8%) mg (114%) | 0% (810;8 2,09) | -0,09 (601%2; 0,03) -
ZOF60mg | 2134 (5,9%) 0,48 (gfgé 2,84) | 0,06 (6042)3; 0,08) -
ZOF15mg | 0/36 (0,0%) 0.32 (gf;és’ZS) -0.03 ((']Oé?%; 0.03) -
. HCTZ 1/36 0,32 (0,01;8,23) | -0,03(-0,08; 0,03) -
obrzeki obwodowe ZOF 30 mg 0/36 (0,0%) 12,5 mg (2,8%) 0,495 0,310
ZOF60mg | 0/34(0,0%) 0,34 (g 3117 871) | -003 (605(1)%; 0,03) .
ZOF15mg | 0/36 (0,0%) 0,32 (gfgjl 8,00) | -0,03 (605(1)%; 0,03) .
. . HCTZ 25 1/35 0,32 (0,01;8,00) | -0,03(-0,08; 0,03) -
hipokalemia ZOF 30 mg 0/36 (0,0%) mg (2,.9%) 0,484 0,310
ZOF60mg | 0/34(0,0%) 0,32 (g '503(;5 847) | 0,03 (c')oé?%; 0.03) .
3,08 (0,12; 78,28) | 0,03 (-0,03; 0,08) -
ZOF 30 1/36 (2,8%
mg @8%) | perz (g’g’%) 0,495 0,310
12,5m ’ . - : -
ZOF60mg | 1134 (2.9%) g 3,27 ((()),1(;,383,03) 0,03 (00,30130, 0,09)
ty gt ' :
awroty giowy JOF 30 m 136 (2.6%) 3,00 (0,12;76,17) | 0,03 (-0,03; 0,08) ;
9 ‘ HCTZ25 |  0/35 0,506 0,310
m 0,0% . - : -
ZOF 60 mg 1/34 (2,9%) 9 (0,0%) 3,18 (%,1?5,380,79) 0,03 (00,30138 0,09)
R HCTZ 0/36 5,62 (0,26; 121,33) | 0,06 (-0,02; 0,14) -
bsl glowy ZOF60mg | 2/34(5.9%) | 155mg | (0,0%) 0,271 0,145
HCTZ 25 0/35 5,46 (0,25; 118,06) | 0,06 (-0,02; 0,14) -
ZOF60mg | 2/34 (5,9%) g (0.0%) 0070 0145
ZOF15mg | 0/36 (0,0%) 0,18 (82;0 3,96) | -0,06 (601’12; 0,02) .
. . HCTZ 25 2/35 0,18 (0,01;3,.96) | -0,06 (-0,13; 0,02) -
nykturia lub poliuria ZOF 30 mg 0/36 (0,0%) mg (5,7%) 0,280 0,145
ZOF60mg | 0/34 (0,0%) 0,19 (g% é 4,20) | -0,06 ((;01,1 :;; 0,02) -
ZOF 15mg | 0/36 (0,0%) 0,32 (gfg; 8,00 | -0.03 ((-)oé?g; 0,03) -
. HCTZ 25 1/35 0,32 (0,01; 8,00) | -0,03 (-0,08; 0,03) -
bél nadbrzusza ZOF 30 mg 0/36 (0,0%) mg (2,9%) 0,484 0,310
ZOF60mg | 0/34 (0,0%) 0,32 (8'5036;; 847) | -003 ((']Oé?%; 0,03) -
. . HCTZ 25 2/36 0,19 (0,01;4,08) | -0,06 (-0,13; 0,02) -
inne ZOF 15 mg 0/36 (0,0%) mg (5,6%) 0,288 0,146
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0,19 (0,01;4,08) | -0,06 (-0,13; 0,02)
0,
ZOF 30 mg 0/36 (0,0%) 0,288 0.146
0,20 (0,01; 4,32) -0,06 (-0,13; 0,02)
0,
ZOF 60 mg 0/34 (0,0%) 0,305 0,146
Zofenopryl vs placebo (badanie Parati 2006 ZOF w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z monoterapia HCTZ; Malacco 2002)
1,03 (0,19; 5,49) 0,00 (-0,13; 0,13)
0,
ZOF 15 mg 3/35 (8,6%) 0,071 0.971
HCTZ 3/36 0,13 (0,01; 2,56) -0,08 (-0,17; 0,01)
o e osag ZOF30mg | OB7(0.0%) | y55mg | (8,3%) 0,179 0,070
zdarzenia niepozadane . 011
zwigzane z leczeniem ZOF 60 mg 4/33 (12,1%) 182 (85357'35) 0,04 (00’61015’ 0.18)
(Parati 2006) 0,47 (0’ 08; 2,75) 0,06 ( O 19; 0,07)
ZOF 15 2135 (5,7% A A R
md O7%) | erzos | asms 0,402 0,391
mg (11,4%) 0,46 (0,08; 2,67) -0,06 (-0,19; 0,07)
ZOF 30 mg 2/36 (5,6%) 0,383 0,373
wycofanie z badania ze
wzgledu na zdarzenia ZOF 7,5-60 1/43 0,51 (0,04; 5,71) -0,01 (-0,06; 0,04)
niepozgdane (badanie mg 2/168 (1,2%) PLC (2,3%) 0,582 0,643
Malacco 2002)
. . . HCTZ 25 0/35 3,00 (0,12; 76,17) 0,03 (-0,03; 0,08)
0,
hipotensja (Parati 2006) ZOF 30 mg 1/36 (2,8%) mg (0%) 0,506 0,310
o . HCTZ 25 0/35 3,09 (0,12; 78,41) | 0,03 (-0,03; 0,08)
0,
nadcisnienie (Parati 2006) ZOF 15 mg 1/35 (2,9%) mg (0%) 0,495 0,310
0,33 (0,01; 8,46) | -0,03 (-0,08; 0,03)
0,
ZOF 15 mg 0/35 (0%) 0.506 0.310
obrzeki obwodowe (Parati o HCTZ 1/36 0,32 (0,01; 8,00) -0,03 (-0,08; 0,03)
2006) ZOF30mg | 0/37.(00%) | 105mg | (2,8%) 0,484 0,310
0,35 (0,01; 8,98) -0,03 (-0,08; 0,03)
0,
ZOF 60 mg 0/33 (0%) 0,528 0,310
L . HCTZ 25 0/35 3,09 (0,12; 78,41) 0,03 (-0,03; 0,08)
0,
drzenia (Parati 2006) ZOF 15 mg 1/35 (2,9%) mg (0%) 0,495 0,310
0,32 (0,01; 8,23) | -0,03 (-0,08; 0,03)
ZOF 15 m 0/35 (0%
hipokalemia(Parati 2006) ’ o HCTZ 25 1/35 0,495 0,310
ZOF 30m 0/36 (0%) mg (2,9%) 0,32 (0,01;8,00) | -0,03 (-0,08; 0,03)
9 ° 0,484 0,310
3,17 (0,13; 80,58) 0,03 (-0,03; 0,08)
ZOF 15 m 1/35 (2,9%
kaszel (Parati 2006) ° C | etz 0736 0,484 0,310
ZOF 60 m 3/33 (0%) 12,5 mg (0%) 8,38 (0,42; 168,59) | 0,09 (-0,01; 0,19)
9 ° 0,165 0,069
. . HCTZ 25 0/35 3,09 (0,12; 78,41) 0,03 (-0,03; 0,08)
0,
bél glowy (Parati 2006) ZOF 15 mg 1/35 (2,9%) mg (0%) 0,495 0,310
0,49 (0,04;5,61) | -0,03 (-0,12; 0,07)
ZOF 15 m 1/35 (2,9%
nykturia lub poliuria (Parati 9 (2.9%) HCTZ 25 2/35 0,563 0,554
2006) o mg (5,7%) 0,19 (0,01; 4,08) -0,06 (-0,13; 0,02)
ZOF 30 mg 0/36 (0%) 0,288 0,145
HCTZ 0/36 3,17 (0,13; 80,58) 0,03 (-0,03; 0,08)
i ot ZOF15mg | 1/35(29%) | 1205mg | (0%) 0,484 0,310
6l nadbrzusza (Parati
2006) ( ZOF 15 mg 0135 (0%) 0,32 (0,01; 8,23) | -0,03 (-0,08; 0,03)
HCTZ 25 1/35 0,495 0,310
mg (2,9%) 0,32 (0,01; 8,00) | -0,03 (-0,08; 0,03)
ZOF 30 mg 0/36 (0%) 0,484 0,310
HCTZ 0/36 5,79 (0,27; 125,26) | 0,06 (-0,02; 0,14)
ZOF 60 2/33 (6,1%
astenia (Parati 2006) Mg (6.1%) 12,5 mg (0%) 0,263 0,145
HCTZ 25 0/35 3,00 (0,12; 76,17) 0,03 (-0,03; 0,08)
0,
ZOF 30 mg 1/36 (2,8%) mg (0%) 0506 0.310
0,50 (0,04; 5,78) | -0,03 (-0,12; 0,07)
0,
ZOF 15 mg 1/35 (2,9%) 0579 0.660
. HCTZ 2/36 0,18 (0,01; 3,97) -0,06 (-0,13; 0,02)
0,
Inne (Parati 2006) ZOF 30 mg 0/37 (0,0%) 12,5 mg (5.6%) 0,280 0,146
0,21 (0,01; 4,45) -0,06 (-0,13; 0,02)
0,
ZOF 60 mg 0/33 (0%) 0,314 0,146

Analiza bezpieczehstwa pordwnania zofenoprylu z antagonistami wapnia wykazata podobny profil
bezpieczenhstwa ocenianych interwencji, przy czym stosowanie zofenoprylu zwigzane jest ze statystycznie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 95/142



Zofenil (zofenopryl) AOTM-OT-4350-10/2014
leczenie ostrego zawatu serca oraz tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

istotnie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia obrzeku: OR=0,02, (0,00; 0,38), p=0,008 oraz RD=-
0,13, (-0,18; -0,07), p<0,001.

Analiza wynikow bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o dane z badania Nilsson 2007 (poréwnanie
zofenoprylu z lekami B-adrenolitycznymi) wskazuje na rzadsze wystepowaniem zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z leczeniem: OR=0,41, (0,21; 0,80), p=0,009 oraz RD=-0,11, (-0,19; -0,03), p=0,007.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki z badania Leonetti 2006 (poréwnanie
zofenoprylu z antagonistami receptora angiotensyny IlI) wykazata, ze zofenopryl oraz antagonisci
receptora angiotensyny Il majg podobny profil bezpieczenstwa.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w oparciu o wyniki badania Parati 2006 (poréwnanie
zofenoprylu z diuretykami tiazydowymi) wykazata podobny profil bezpieczenstwa ocenianych interwenc;ji.
Stosowanie zofenoprylu (w dawce 15 mg q.d.) wigzato sie z rzadszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu (w dawce 25 mg q.d.): RD=-
0,11, (-0,22; -0,01), p=0,034 (dla miary wzglednej nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy: OR=0,10,
(0,00; 1,85), p=0,121). W badaniu Lacourciere 1989a nie przedstawiono uzyskanych wynikéw.
Zamieszczono informacje, ze zaden z pacjentéw nie wycofat sie z badania ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane oraz wspomniano, ze w trakcie badania nie wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki z badania Malacco 2005 i Mallion 2007
(poréwnanie zofenoprylu z innymi inhibitorami ACE) wykazata podobny profil bezpieczenstwa
ocenianych interwencji.

Poréwnanie zofenoprylu z placebo

Wyniki badan poréwnujgcych zofenopryl i placebo wykazaty podobny profil bezpieczenstwa obu interwenciji.
Wyniki poréwnan dla wszystkich punktéw koncowych w ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa
nie wykazaty roznic istotnych statystycznie.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
ChPLZofenil

Dziatania niepozadane, ktore wystgpity u pacjentow podczas stosowania produktu leczniczego
Zofenilwymieniono w ponizszej tabeli (sklasyfikowano je w zaleznosci od uktadu i uszeregowano w
zaleznosci od czestosci wystepowania przyjmujgc nastepujgce kryteria: bardzo czesto (=1/10); czesto
(=1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (= < 1/10
000).

Tabela 32 Dziatania niepozadane zgodnie z ChPL produktu leczniczego Zofenil

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto: zawroty gtowy

Niezbyt czesto: uczucie zmeczenia

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: l nudnosci i (lub) wymioty

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto: l kurcze migsni

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Czesto: ‘ zawroty gtowy, béle gtowy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka

Rzadko: obrzek naczynioruchowy

Podczas terapii inhibitorami ACE obserwowano nastepujgce reakcje niepozadane:

Uktad krazenia. Ciezka hipotonia, wystepujgca po rozpoczeciu leczenia lub po zwiekszeniu dawek leku.
Wystepuje zwtaszcza u pacjentéw nalezacych do okreslonych grup ryzyka. Mogg ponadto wystgpic¢ takie
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objawy jak zawroty gtowy, uczucie nadmiernego ostabienia, zaburzenia widzenia, ktérym rzadko mogg
towarzyszyé¢ zaburzenia Swiadomosci (omdlenia).

Po podaniu inhibitorow ACE opisywano pojedyncze przypadki przyspieszenia czynnosci serca - tachykardii,
uczucia kotatania serca, zaburzen rytmu, dtawicy piersiowej, zawatéw migsnia sercowego, przemijajgcych
epizodow niedokrwienia mozgu i krwawien srédmozgowych.

Bardzo rzadko opisywano wystepowanie obrzekéw obwodowych, hipotonii ortostatycznej i bolow w klatce
piersiowej.

Uktad miesniowo-szkieletowy. Sporadycznie moga wystagpi¢ béle i kurcze migsni.

Uktad moczowy. Moze wystgpi¢ lub nasili¢ sie niewydolnos$¢ nerek. Opisywano przypadki wystgpienia ostrej
niewydolnosci nerek.

Ukfad oddechowy. Istniejg dane wskazujgce, ze u znacznej liczby pacjentéw inhibitory ACE wywotujg kaszel.
Ponadto, w rzadkich przypadkach, leki te moga powodowac wystgpienie dusznosci, zapalenia zatok, gardta,
gtodni, oskrzeli oraz skurcz oskrzeli. Opisywano zwigzek miedzy podawaniem inhibitorbw ACE a
wystgpieniem obrzeku naczynioruchowego, ktéry u niewielkiej liczby pacjentow obejmowat twarz i tkanki
jamy ustnej i gardta. W pojedynczych przypadkach obrzek naczynioruchowy wystepujacy w obrebie gornych
drog oddechowych byt przyczyng zgonu na skutek niedroznosci drég oddechowych.

Przewdéd pokarmowy. Sporadycznie mogg wystepowaé nudnosci, béle brzucha, niestrawnos¢, wymioty,
biegunki, zaparcia i sucho$¢ w ustach.

Opisywano pojedyncze przypadki zottaczki cholestatycznej, zapalenia watroby, zapalenia trzustki i
niedroznosci jelit zwigzanych z podawaniem inhibitoréw ACE.

Skora i przydatki skéry. Sporadycznie mogg wystapi¢ reakcje alergiczne i objawy nadwrazliwosci takie jak
wysypka, $wiad, pokrzywka, rumien wielopostaciowy, zespét Stevens-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka (toksyczna nekroliza naskorka - zespot Lyella), wykwity tuszczycopodobne oraz tysienie.
Objawom tym mogg towarzyszy¢ gorgczka, bole miesni, bole stawdw, eozynofilia i (lub) wzrost miana
przeciwciat przeciwjgdrowych.

Uktad nerwowy. Sporadycznie wystgpi¢ mogg bdle i zawroty glowy, uczucie nadmiernego zmeczenia; rzadko
depresja, zaburzenia nastroju, zaburzenia snu, parestezje, zaburzenia potencji, zaburzenia réwnowagi,
splatanie, szumy uszne, zaburzenia widzenia i zaburzenia smaku.

Wyniki badan laboratoryjnych. Moze wystgpi¢ zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi,
zwlaszcza w przypadku wspdtistnienia niewydolnosci nerek, ciezkiej niewydolnosci serca i nadcisnienia
naczyniowo - nerkowego. Zaburzenia przemijaja bez specjalnego leczenia po odstawieniu produktu
leczniczego. U nielicznych pacjentéw opisano obnizenie stezenia hemoglobiny, wartosci hematokrytu, liczby
ptytek krwi i leukocytow. W tej grupie byty przypadki agranulocytozy i pancytopenii. Istniejg doniesienia na
temat wystepowania niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej. Ponadto odnotowano zwiekszenie stezenia enzymoéw watrobowych i bilirubiny.

Inne. Rzadko opisywano wzmozong potliwosé, zaczerwienienie skory twarzy i zaburzenia w oddawaniu
moczu.

Zrodto: ChPL

FDA, URPL, EMA

Nie zidentyfikowano raportow FDA, EMA oraz raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziatan niepozgdanych
nadesfanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa dla zofenoprylu.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 33. Opublikowane analizy ekonomiczne dotyczace wnioskowanej technologii

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Borghi 2013 europejskie kraje, | zofenopryl 60 mg/d. pacjenci z dysfunkcjg 2125,45 EUR/un knigcie jednego
w ktérych vs. lewej komory po zdarzenia (3590,09 — 3243,96

Zrodta finansowania: przeprowadzono ) przebytym ostrym w analizie wrazliwosci)

Menarini International | P2danie SMILE-4 :arknv:lzzll 10 mg/d. zaw§le sercal wniosek autoréw:

Operations acetylosalicylowy analiza kosztow- zofenopryl jest drozszy

Luxembourg SA 100 mg/d. w obu efektywnosci i skuteczniejszy w poréwnaniu

Laboratori Guidotti grupach miarg efektu klinic'zn.ego' z rampiprylem

SpA byt zgon lub hospitalizacja | zofenopryl jest koszt-efektywny

Istituto Lusofarmaco Z przyczyn sercowo-

d'ltalia SpA naczyniowych w ciagu

roku obserwacji, na
podstawie badania
SMILE-4

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Poréwnanie ekonomiczne zastosowania zofenoprylu w leczeniu chorych:

e w ciggu 24h od wystagpienia objawow ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez
nich, stabilnych hemodynamicznie, u ktérych nie wdrozono leczenia trombolitycznego (czesé
| opracowania);

e ziagodnym i umiarkowanym samoistnym nadcisnieniem tetniczym (czes¢ Il opracowania).

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow.

Poréwnywane interwencje

Perspektywa
NFZ i wspélna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy

Roczny.

Dyskontowanie

Brak, z uwagi na roczny horyzont analizy.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji (tylko w czesci | opracowania, dotyczgcej chorych po zawale
serca) oraz koszty nabycia substancji czynnych.
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Model

Whnioskodawca przedstawit dwa kalkulatory przygotowane w programie MS Excel 2010, osobno dla kazdego
z ocenianych wskazan. Cene ramiprylu oszacowano jako s$rednig wazong udziatami poszczegdinych
preparatéw ramiprylu wg komunikatu DGL NFZ za okres styczen 2012 — wrzesien 2013.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy — leczenie ostrego zawatu serca

Parametr analizy Wartos¢é
Refundacja NFZ/DDD ramiprylu (PLN) 0,0743
taczny koszt/DDD ramiprylu (PLN) 0,1951
Czas trwania terapii 6 tygodni

Tabela 35. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy — leczenie nadcisnienia tetniczego

Parametr analizy Wartos¢
Refundacja NFZ/DDD ramiprylu (PLN) 0,0743
taczny koszt/DDD ramiprylu (PLN) 0,1951

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Jako ograniczenie analizy wnioskodawca wskazat przyjecie zatozenia dotyczgcego czasu trwania terapii,
wybér ramiprylu jako jedynego komparatora, szacowanie kosztdw hospitalizacji w oparciu o dane z badania
SMILE 4, a takze nieuwzglednienie zdarzeh klinicznych jako miar efektu i przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztow. Ponadto w analizie przyjeto upraszczajgce zatozenia dotyczgce petnego
przestrzegania zalecenh lekarskich i braku mozliwosci zmiany terapii. Jako ograniczenie wymieniono takze
przyjecie udziatdbw poszczegolnych opakowan Zofenilu za danymi sprzedazowymi pochodzacymi z innych
panstw, a takze przyjecie dawkowania ramiprylu na podstawie publikacji Borowiec 2011.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAKINIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Przeprowadzono analize¢ minimalizacji kosztéw, ale na
podstawie przedstawionych dowodoéw naukowych nie
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? ? mozna stwierdzi¢ poréwnywalnosci zofenoprylu
iramiprylu (patrz rozdziat 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy).
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ale na
podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych nie
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny _mozn_a stwierdzi¢ por_éwnywalnos’ci zofenoprylu
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé iramiprylu  (patrz  rozdziat 4.4. Ocena modelu
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej NIE wnioskodawcy).
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w i Dodatkowy efekt zdrowotny dotyczy zmniejszenia
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej? czestosci hospitalizacji pacjentéw po przebytym zawale
serca (na podstawie badania SMILE-4), a w konsekwencji
zmniejszenie kosztéw leczenia.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie . ; T .
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE Przyjeto roczny horyzont dla analizy minimalizacji kosztéw
A . — brak uwag Agenciji.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigeto zadnej istotnej w danym : .
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy P rzeglad _systematyczn_y uzytecznoscl . Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
stanéw zdrowia zostat prawidtowo nie dotyczy
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor nie dotyczy Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

uzytecznosci stanéw zdrowia?
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Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK Nie stwierdzono.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przedstawione przez wnioskodawce modele sprawdzono poprzez wprowadzenie skrajnych wartosci
parametréw wejsciowych i inspekcje uzytych w arkuszu kalkulacyjnym formut. W modelach nie
zidentyfikowano btedéw. Nalezy zaznaczy¢, ze modele zaprogramowano w przejrzysty sposoéb, ktéry
dodatkowo pozwala na tatwg zmiane dowolnego z parametrow wejsciowych analizy. Ograniczenia analizy
zostaty zidentyfikowane poprawnie, a ich wptyw na wyniki nalezycie omoéwiony.

Pewne watpliwosci budzi jednak przyjecie zatozenia o rownowaznosci terapii zofenoprylem i ramiprylem
w oparciu o dwa badania kliniczne, SMILE-4 (publikacja Borghi 2012) dla zawatu serca i Pasini 2007 dla
nadcisnienia tetniczego. W badaniu SMILE 4 istotnos¢ statystyczng osiggneta jedynie réznica hospitalizacji
w wyniku pogorszenia LVEF >15%, co skutkuje istotng statystycznie roznicg w czestosci hospitalizaciji
z dowolnej przyczyny sercowo-naczyniowej oraz réznicg w wystgpieniu ztozonego punktu koncowego ,zgon
lub hospitalizacjia z powodu zdarzenn sercowo-naczyniowych”. Z kolei w randomizowanym badaniu
Pasini 2007 poréwnano wytgcznie wartosci sprzed rozpoczecia leczenia i po 8 tygodniach leczenia,
sprawozdajgc jednak wartosci srednie i odchylenia standardowe, co pozwala na przeprowadzenie poréwnan
miedzygrupowych za pomocg testu t. Réznice miedzy grupg przyjmujgcg zofenopryl i ramipryl w poziomie
LDL LOOH (ng/mg biatek, MD = -0,09, SDyp = 0,04, p-value = 0,03 dla HO o réwnosci srednich) i 8-
izoprostanoéw w osoczu (pg/ml, MD = -11,1, SDyp = 4,57, p-value = 0,02 dla HO o réwnosci $rednich) okazaty
sie istotne statystycznie na poziomie 5%, przy pozostatych ocenianych parametrach nieistotnych
statystycznie na tym poziomie.

Nalezy zaznaczy¢, ze brak istotnosci statystycznej (zwykle definiowane jako p-value >0,05), tj. brak podstaw
do odrzucenia hipotezy zerowej o braku réznic, nie oznacza, ze wykazano brak réznic, a jedynie ze nie
udato sie takich réznic wykazac (Altman 2005). Méwigc inaczej ,brak dowodoéw nie jest tozsamy z dowodem
braku réznicy”. Z kolei ,przyjecie, ze efekty terapii sg porownywalne lub nie gorsze na podstawie braku
istotnosci statystycznej przy hipotezie zerowej o braku roznic jest nieprawidiowe” (E9 Guideline 1998).
Zatem przedstawione przez wnioskodawce badania nie pozwalajg na przyjecie hipotezy o braku réznic
miedzy zofenoprylem i ramiprylem, co stanowi jednoznaczng przestanke do przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow (Wytyczne HTA 2009). Wydaje sie jednak, ze wobec braku badan z hipotezami typu
equivalence lub non-inferiority przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow moze zosta¢ w tym przypadku
zaakceptowane. Przy interpretacji wynikow analizy nalezy mie¢ jednak na uwadze powyzsze ograniczenie.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Oszacowanie kosztéw rocznej terapii jednego pacjenta przy — leczenie ostrego zawatu serca [PLN]

l | |

Tabela 38. Oszacowanie kosztow rocznej terapii jednego pacjenta przy - leczenie nadcisnienia
tetniczego [PLN]
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Oszacowanie ceny progowej Zofenilu — leczenie ostrego zwatu serca [PLN]

Tabela 40. Oszacowanie ceny progowej Zofenilu — leczenie nadcisnienia tetniczego [PLN]

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
[PLN]
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Pewne watpliwosci budzi przyjecie zatozenia o rownowazno$ci terapii zofenoprylem i ramiprylem w oparciu
o dwa badania kliniczne, SMILE-4 (publikacja Borghi 2012) dla zawatu serca i Pasini 2007 dla nadcisnienia
tetniczego, w ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic na poziomie 5% dla wigekszo$ci
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ocenianych punktéw kohcowych. Nalezy zaznaczyé, ze brak istotnosci statystycznej, tj. brak podstaw do
odrzucenia hipotezy zerowej o braku roznic, nie oznacza, ze wykazano brak réznic, a jedynie ze nie udato
sie takich roznic wykazaé. Zatem przedstawione przez wnioskodawce badania nie pozwalajg na przyjecie
hipotezy o braku réznic miedzy zofenoprylem i ramiprylem, co stanowi jednoznaczng przestanke do
przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow (Wytyczne HTA 2009). Wydaje sie jednak, ze wobec braku
badan z hipotezami typu equivalence lub non-inferiority przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
moze zosta¢ w tym przypadku zaakceptowane. Przy interpretacji wynikbw analizy nalezy mie¢ jednak na
uwadze powyzsze ograniczenie.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca zadeklarowat, ze celem analizy jest ocena wptywu na budzet NFZ wprowadzenia
finansowania Zofenilu (zofenoprylu) w leczeniu chorych z fagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem
tetniczym oraz w leczeniu chorych w ciggu 24 godzin od wystgpienia objawéw ostrego zawatu serca
z objawami niewydolnosci serca lub bez nich, stabilnych hemodynamicznie, u ktérych nie wdrozono leczenia
trombolitycznego.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Oszacowanie wydatkéow oparto na danych NFZ dotyczgcych refundacji jednoskfadnikowych preparatow
z grupy 44.0 ,Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone” z okresu styczen
2012 — wrzesien 2013. Natomiast wielkos¢ populacji docelowej pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
oszacowano w oparciu o liczbe ludnosci Polski 218 r.z. (dane GUS z 2013 roku) i dane epidemiologiczne.
Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego przyjeto na poziomie 35,62% zgodnie z oszacowaniem
zaprezentowanym w analizie problemu decyzyjnego (s. 14 APD). Odsetek pacjentow z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym przyjeto za Szczeklik 2012 na poziomie 90%. Z kolei odsetek pacjentéw
z tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym oszacowano na podstawie publikacji Szczgch 2000
i danych GUS o odsetkach pfci w populacji Polski, poniewaz dane w publikacji raportowano osobno dla
kobiet i mezczyzn. Odsetek pacjentéw z nadcisnieniem przyjmujgcych inhibitory ACE wyznaczono jako
srednig arytmetyczng w oparciu o publikacje Paczkowska 2012 i Wilimski 2006.

Wielkos¢ populacji docelowej pacjentdw z ostrym zawatem serca oszacowano w oparciu o dane na temat
hospitalizacji dostepne w serwisie ,Statystyka JGP” NFZ oraz dane na temat $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej za publikacjg PolohAski 2007, osobno dla pacjentéw ze STEMI i NSTEMI (odpowiednio
9,3 6,6%). Z tej publikacji pochodzg réwniez odsetki pacjentéw, ktérym przy wypisie ze szpitala zalecono
przyjmowanie inhibitorow ACE, takze w podziale na pacjentéw ze STEMI i NSTEMI (odpowiednio 72 i 75%).
Whnioskodawca zadeklarowat, ze odsetek pacjentéw ze STEMI i NSTEMI ws$rod pacjentdow z ostrym
zawatem serca oszacowano na podstawie danych Ogoélnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych
(odpowiednio 62,5 i 37,5%) dla szacunkowej liczby hospitalizacji w ciggu roku w catej Polsce. Powyzszych
danych nie udato sie jednak odnalez¢ na wskazanej stronie internetowej rejestru.

Populacje obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych zofenopryl moze by¢ stosowany otrzymano poprzez
zsumowanie szacunkéw dla obydwu wnioskowanych wskazan. Podobnie otrzymano liczbe pacjentow,
u ktérych moze by¢ stosowany zofenopryl z uwzglednieniem dotychczasowej praktyki klinicznej, tj. odsetka
pacjentéw rzeczywiscie stosujgcych inhibitory ACE.

Perspektywa
NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy
Trzy lata.

Kluczowe zatozenia
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Koszty

Uwzgledniono jedynie koszt nabycia substancji czynnych.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ws$&rdd ograniczen analizy wnioskodawca wymienit brak rozbicia na wskazania, a przez to nieuwzglednianie

zmniejszonych kosztoéw hospitalizacji (zatozenie

konserwatywne).

Kolejnymi ograniczeniami sg

nieuwzglednienie zmiany podstawy limitu, wyznaczenie docelowej rocznej sprzedazy DDD w oparciu o dane
pochodzace z Litwy, upraszczajgce zatozenia dotyczgce dawkowania oraz przyjecie, ze zofenopryl bedzie
przejmowat proporcjonalnie sprzedaz jednoskfadnikowych produktéw zawierajgcych kaptopryl, lizynopryl lub

ramipryl.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK
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Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

Nie pominieto. Uwzgledniono jedynie koszt substancji
czynnych. Pominieto koszty hospitalizacji, co mozna

na budzet kategorii kosztow? TAK uznac za zaiozer_wlg kon§erwatywn9 - sto_s_owann_a ]
zofenoprylu zmniejsza liczbe hospitalizacji u pacjentéw z
zawatem serca (na podstawie SMILE-4).

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia . e . .

caikowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE Nie _rozpatrywano mc_)zllwosm przekroczenia catkowitego

. N X budzetu na refundacje.

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Nie stwierdzono

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK '

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub Nie stwierdzono

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK e stwierazono.

oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byla ocena wptywu na budzet NFZ wprowadzenia finansowania Zofenilu (zofenoprylu)
w leczeniu chorych z tagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym oraz w leczeniu chorych w ciggu
24 godzin od wystgpienia objawéw ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez nich,
stabilnych hemodynamicznie, u ktérych nie wdrozono leczenia trombolitycznego.

% Wartosci ujemne oznaczajg inkrementalne oszczednosci. W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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9.1.

9.2.
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Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje kliniczne omoéwiono szczegdétowo w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane
we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 6 maja 2014 r. przeszukano strony gtdwnych agencji HTA i organizacji dziatajacych w ochronie
zdrowia z uzyciem nastepujacych stéw kluczowych: zofenopril, Bifril, Teoula, Zofepril, Zopranol, Zofenil.
Wyszukiwanie prowadzono w jezyku angielskim. Nie odnaleziono Zadnej rekomendacji refundacyjnej.
Nastepnie wyszukiwanie uzupetniono o dwie rekomendacje wskazane przez wnioskodawce: negatywng
rekomendacje DHMA 2009 i pozytywng rekomendacje HAS 2001.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne

S . N . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
DHMA 2009 Zofenil Rekomendacja:
(zofenopryl) Komitet nie rekomenduje dalszej refundacji Zofenilu (zofenoprylu).
w leczeniu
nadcisnienia Lo
tetniczego Uzasadnienie:

i ostrego zawatu | Zofenil nie jest koszt-efektywny w poréwnaniu z innymi inh bitorami ACE.
serca

HAS 2001 Zofenil Rekomendacja:
(zofenopryl) Komitet rekomenduje refundacje Zofenilu (zofenoprylu).
w leczeniu
nadcisnienia L
tetniczego Uzasadnienie:

i ostrego zawatu Zofenil wykazuje poréwnywalne dziatanie terapeutyczne z innymi inhibitorami ACE.
serca
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Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Odnaleziono 11 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentdéw z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym (w tym dwie polskie) oraz 5 rekomendacji dotyczgcych leczenia ostrego zawatu serca. Wszystkie
rekomendacje zalecajg stosowanie inhibitorow ACE, jednak nie wymieniajg konkretnych substanc;ji
czynnych. Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne: negatywng rekomendacje DHMA 2009
i pozytywng rekomendacje HAS 2001.

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Zofenilu (zofenoprylu) we wskazaniach leczenie ostrego zawatu
serca i nadcisnienia tetniczego - podsumowanie

Rekomendacja
€
g | gs | g
. . Organizacja @
Kraj/region . 3 29 3
skrét), rok ) > > .
( ) 2 :-‘é’ g Uwagi
o og )
o oo z
5]
N
Polska PFPChUK + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
Europa ESH/ESC 2013 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
Kanada CHEP 2013 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
9 USA ICSI 2012 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
(2]
5 Polska PTNT 2011 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
o
_; Anglia i Walia NICE 2011 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
=
o .g USA HFSA 2010 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
N | @ ;
K © Kolumbia
1S 2 Brytyjska, BCMA 2008 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
x < Kanada
g USA AACE 2006 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
g USA JNC 2004 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
% Swiat WHO/ISH 2003 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
4 L . .
Anglia i Walia NICE 2013 + dotyczy STEMI, zalecane inhibitory ACE, nie wymienia
zofenoprylu
dotyczy STEMI, zalecane inhibitory ACE, nie wymienia
§ USA ACCF/AHA 2013 + zofenoprylu
]
12 Europa ESC 2012 + dotyczy STEMI, zalecane inhibitory ACE, nie wymienia
g P zofenoprylu
©
N Europa ESC 2011 + dotyczy NSTEMI, zalecane inhibitory ACE, nie wymienia
P zofenoprylu
Europa ERR 2010 + zalecane inhibitory ACE, nie wymienia zofenoprylu
(]
— 0 .
= Dania DHMA 2009 +
23
o ©
£ T
S5
<% Francja HAS 2001 +
z S
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10. Warunki objecia refundacjg w innych Kkrajach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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% Na podstawie komunikatu AOTM (https://www.aotm.gov.pl/index.php?id=830).
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11. Opinie ekspertow

Tabela 53. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Zofenilu (zofenoprylu) w leczeniu ostrego zawatu serca

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Zofenopryl to ACE inhibitor posiadajacy grupe sulfhydrylowg co
zapewnia szerokie dziatanie kardioprotekcyjne na poziomie
miokardium i srodbtonka naczyn krwionosnych. Zofenopryl
zostat dobrze przebadany w serii réznych publ kacji (projekt
SMILE) u chorych ze $wiezym zawatem serca. W
najwazniejszym, wieloosrodkowym, prospektywnym,
randomizowanym badaniu SMILE-4 opublikowanym w 2012 r.
wykazano 30% redukcje zgonu lub hospitalizacji z powodu
sercowo-naczyniowego w przypadku zastosowania zofenoprylu
wigczanego od pierwszego dnia zawatu w potgczeniu z ASA

w odniesieniu do ramiprylu. Wyniki tego badania upowazniaja,
aby zofenopryl byt refundowany w leczeniu ostrego zawatu
serca.

Nie ma powodéw, aby zofenoprylu nie objaé refundacjg
w ww. wskazaniu.

ACE inh bitory maja udokumentowane korzystne dziatanie
na przebudowe migs$nia sercowego po zawale. Wytyczne
rekomendujg stosowanie ACE inhibitorow w tej grupie
chorych. Zofenopryl ma szczegdlne wtasciwosci
kardioprotekcyjne. Eliminuje wolne rodniki, zwigksza
dostepnosc tlenku azotu przez co ma dziatanie
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe.
Badanie SMILE-4 pokazato, ze przektada sie to

w warunkach klinicznych na redukcje ztozonych punktow
koncowych, takich jak zgon i hospitalizacje z powodu choréb
sercowo-naczyniowych. Dlatego uwazam, ze powyzsze fakty
jednoznacznie wskazujg, ze zofenopryl powinien zosta¢
objety refundacjg we wskazaniu ,leczenie ostrego zawatu
serca”.

1. Korzysci kliniczne u chorych leczonych zofenoprylem
udokumentowane w cyklu randomizowanych badan
klinicznych o akronimie SMILE.

2. Rekomendowane stosowanie inhibitoréow ACE w leczeniu
ostrego zawatu serca z przetrwatym uniesieniem odcinka
ST.

Brak.

Uwazam, ze finansowanie zofenoprylu ze $rodkéw
publicznych jest zasadne. Stanowisko to wyn ka z dowodow
z badan klinicznych (Evidence Based Medicine) oraz
najnowszych rekomendacji dotyczgcych leczenia ostrego
zawalu serca.

Wykazuje dziatanie w dawce 2 x 7,5 mg.

Ekspert nie wskazat argumentéw przeciw finansowaniu.

Preparat przydatny w leczeniu ostrego zawatu serca.

Tabela 54. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Zofenilu (zofenopr

ylu) w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Zofenopryl zostat przebadany w wielu projektach klinicznych
zaréwno w monoterapii jak i w kombinacjach z innymi lekami.
W monoterapii dawka 30-60 mg/dobe jest co najmniej tak
skuteczna jak inne leki hipotenzyjne, w tym atenolol,
amlodypina i enalapril. Optymalne dawki leku zostaty ustalone
na podstawie ABPM. Zofenopryl ma korzystny profil
farmakokinetycnzy i rzadko powoduje objawy uboczne.
Potaczenie zofenoprylu z hydrochlorotizydem wykazuje
przewage nad monoterapia. W leczeniu nadcisnienia nalezy
podkresli¢ az 6 mechanizmow hipotensyjnych. Ponadto
niezaleznie od efektu hipotensyjnego ma takze korzystny wptyw
na funkcje $rédbtonka. Powinien by¢ zatem lekiem
refundowanym w leczeniu fagodnego i umiarkowanego
samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Nie ma powoddw, aby zofenoprylu nie objaé refundacja
w ww. wskazaniu.

Skutecznos$¢ zofenoprylu w odniesieniu do innych lekow
hipotensyjnych oraz w leczeniu skojarzonym zostata
jednoznacznie potwierdzona. Ponadto dodatkowe dziatanie
protekcyjne na $rédbtonek naczyniowy, a takze na profil
lipidowy oraz dobd6r dawek na podstawie ABPM stawiajg go
wsrdd innych lekéw hipotensyjnych, ktére powinny by¢
refundowane we wskazaniu ,leczenie fagodnego

i umiarkowanego samoistnego nadcis$nienia tetniczego”.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym
wskazaniu

1. Udokumentowane zmniejszenie ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych z nadci$nieniem tetniczym
leczonych zofenoprylem (m.in. dodatkowe analizy badan
SMILE).

2. Rekomendowane stosowania inhibitoréw ACE w leczeniu
nadci$nienia tetniczego przez zalecenia europejskie
i polskie.

Brak.

Uwazam, ze finansowanie zofenoprylu ze srodkéw
publicznych jest zasadne. Stanowisko to wyn ka z dowodow
z badan klinicznych (Evidence Based Medicine),
udokumentowanego dziatania hipotensyjnego

i plejotypowego leku oraz najnowszych rekomendaciji
dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego.

W leczeniu nadci$nienia jednorazowo podany lek nie wykazuje
silnego dziatania hipotensyjnego.

W leczeniu nadci$nienia tetniczego preparat wykazuje
krotkotrwate i stabe dziatanie hipotensyjne.

Lek wykazuje dos¢ tagodne dziatanie hipotensyjne.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktdow leczniczych Zofenil 7,5 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych
7,5 mg, EAN 5909991129330 (wniosek nr R14023481) i Zofenil 30 (zofenopryl), 28 tabletek powlekanych
30 mg, EAN 5909991129439 (wniosek nr R14023482), w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte,
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj. w leczeniu fagodnego i umiarkowanego samoistnego
nadcisnienia tetniczego oraz w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci
serca lub bez nich, zostaty przekazane do AOTM dnia 13 marca 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-16321-
767/JM/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) to ostry zespét wiencowy doprowadzajgcy do martwicy
miesnia sercowego przejawiajgcej sie wzrostem stezenia markeréw martwicy (troponin sercowych) we krwi,
bez Swiezego uniesienia odcinka ST w EKG.

Zawat serca z uniesieniem ST (STEMI) to zespdt kliniczny spowodowany zwykle ustaniem przeptywu przez
tetnice wiencowg wskutek jej zamkniecia, doprowadzajgcy do martwicy miesnia sercowego przejawiajgcej
sie wzrostem stezenia jej markeréw we krwi i przetrwatym uniesieniem odcinka ST w EKG.

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie ci$nienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktdére powodujg zaburzenia fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwiehstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej
przyczyny.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywne technologie medyczne wnioskodawca wskazat w przypadku populacji choryych
z pierwotnym tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym: inne inhibitory ACE, a takze pozostate
leki pierwszego rzutu w nadcisnieniu tetniczym, tj. diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego
i antagonisty angiotensyny Il, a w przypadku pacjentdow z zawat serca: inne inhibitory ACE
z zarejestrowanym wskazaniem w leczeniu ostrego zawatu serca.

Skutecznos¢ kliniczna w populacji pacjentéw z ostrym zawalem serca

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania zofenoprylu w populacji
pacjentow z zawatem miesnia sercowego wigczono 5 badan:

— trzy badania poréwnujgce zofenopryl z placebo — badania SMILE PILOT, SMILE i SMILE
ISCHEMIA,

— jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z lizynoprylem — SMILE 2,

— jedno badanie poréwnujgce zofenopryl z ramiprylem — SMILE 4.

Wobec istnienia bezposrednich poréwnan z dwoma dominujgcymi na rynku inhibitorami ACE, nie
zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego zofenoprylu z kaptoprylem i trandolaprylem
(np. poprzez placebo).

Zofenopryl vs placebo

Podczas pierwszego tygodnia terapii pacjentdw z ostrym zawatem serca, wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ zofenoprylu w poréwnaniu do placebo w zakresie:

— zapobiegania wystgpieniu niewydolnosci serca: OR=0,31 (0,10; 1,00), p=0,051, RD=-0,08
(-0,15; 0,00), p=0,038, NNT 13,00 (6,7; 238,2);

— zapobiegania wystepowaniu dtawicy piersiowej: OR=0,26 (0,12; 0,59), p=0,001, RD=-0,18
(-0,29; -0,08), p<0,001, NNT 5,47 (3,5; 12,4);

— zapobiegania arytmii komorowej: OR= 0,44, (0,21; 0,95), p=0,035 i RD=-0,11, (-0,22; -0,01),
p=0,030, NNT 8,76 (4,6; 90,8);

Zofenopryl w poréwnaniu do placebo wigzal sie z czestszym wystepowaniem ostrej, odwracalnej
hipotensji: OR=2,82 (1,05; 7,59), p=0,040 i RD=0,09 (0,01; 0,17), p=0,033.
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Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla nastepujgcych punktéw koncowych:
- dorzut zawatu serca OR=1,02, (0,14, 7,39), p=0,984, RD=0,00, (-0,04; 0,04), p=0,984
- zapalenie osierdzia OR=0,90, (0,33; 2,43), p=0,833, RD=-0,01, (-0,08; 0,07), p=0,833
Terapia trwajaca od 6 tygodni do 12 miesiecy

Zgon ogotem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentdw ze swiezym zawatem serca, ktérzy
zmarli podczas 6-tygodniowej terapii zofenoprylem lub placebo, OR=0,77, (0,52; 1,12), p=0,172, RD=-0,02 (-
0,04; 0,01), p=0,171, natomiast odsetek zgonéw oceniany po 48 tygodniach od zakonczenia tej terapii byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie wczesniej leczonych zofenoprylem w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej placebo, OR=0,67, (0,49; 0,92), p=0,012, RD=-0,04, (-0,07; -0,01), p=0,011.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych wsréd
pacjentéow przyjmujgcych zofenopryl lub placebo w okresie:

— 12 miesiecy: OR=0,72, (0,28; 1,87), p=0,499, RD=-0,03, (-0,11; 0,05), p=0,497,
— 6 miesiecy): OR=0,19, (0,01; 4,03), p=0,288, RD=-0,01, (-0,03; 0,00), p=0,155,

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w odsetku zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych: OR=0,61, (0,25; 1,50), p=0,28, RD=-0,02, (-0,05; 0,01), p=0,28 (przy interpretac;ji
metaanalizy nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia wynikajace z réznic w analizowanej populacji i czasie
obserwacji).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgondéw wsrdéd pacjentéw przyjmujgcych zofenopryl
lub placebo z nastepujgcych przyczyn:

— zgon z powodu aktywnosci elektrycznej bez tetna OR=1,02, (0,06; 16,53), p=0,989, RD=0,00, 95%
Cl=(-0,03; 0,03), p=0,989,

— zgon z powodu wstrzasu kardiogennego, OR=0,33, (0,03; 3,26), p=0,345, RD=-0,02, (-0,06; 0,02),
p=0,319,

— nagty zgon OR=0,50, (0,09; 2,79), p=0,430, RD=-0,02, (-0,07; 0,03), p=0,419.

Zawalt serca zakonczony zgonem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw otrzymujgcych zofenopryl i placebo,
u ktérych wystapit:

— ponowny zawat serca zakohnczony zgonem OR= 0,63, (0,21; 1,94), p=0,423, RD=0,00,
(-0,01; 0,01), p=0,418,

— dorzut zawatu serca zakonczony zgonem: OR=0,99, (0,14; 7,18), p=0,991, RD=0,00, (-0,04; 0,04),
p=0,991.

Zawal serca

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi zofenopryl i placebo
w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapit:

- dorzut zawatu serca: OR= 0,48, (0,09; 2,71), p=0,408, RD=-0,02, (-0,07; 0,03), p=0,399,
- ponowny zawat serca:

e 6 tygodni: OR=0,81, (0,42; 1,57), p=0,531, RD=0,00, (-0,02; 0,01), p=0,530,

e 6 miesiecy: OR=2,01, (0,18; 22,41), p=0,570, RD=0,01, (-0,01; 0,03), p=0,562,

e metaanaliza: OR=0,86, (0,46; 1,63), p=0,65, RD=-0,00, (-0,02; 0,01), p=0,65, nalezy miec
jednak na uwadze jej ograniczenia wynikajgce z r6znego czasu trwania terapii i nieco innej
populacji (pacjenci ze Swiezym zawatem serca vs pacjenci z przebytym wczesniej zawatem
serca).

Ztozony punkt kohcowy: ostra niewydolnos¢ serca lub zgon

Zofenopryl w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zmniejszal czestosé wystepowania zgonu lub
ostrej niewydolnosci serca, OR=0,65 (0,45; 0,93), p=0,017, RD=-0,03 (-0,06; -0,01), p=0,016.

Ztozony punkt koncowy: catkowite obcigzenie niedokrwieniem
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Zofenopryl w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zmniejszat czestosé wystepowania ztozonego
punktu koncowego catkowite obcigzenie niedokrwieniem, OR=0,46, (0,28; 0,75), p=0,002, RD=-0,16, (-0,25;
-0,06), p=0,001.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W grupie otrzymujgcych zofenopryl wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych wzgledem grupy otrzymujgcej palcebo: OR=0,32, (0,14; 0,75), p=0,008
i RD=-0,08, (-0,14; -0,02), p=0,006.

Niewydolnos¢ serca

— w grupie zofenoprylu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wystepowania niewydolnosci

serca w:

e 6-tygodniowym okresie obserwacji: OR=0,62, (0,45; 0,86), p=0,004, RD=-0,05, (-0,08; -0,02),
p=0,003 i

e  B-miesiecznym okresie obserwacji: OR=0,07, (0,00; 1,29), p=0,074, RD=-0,03, (-0,06; -0,01),
p=0,013

— nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z niewydolnoscig serca
w 12-miesiecznej obserwaciji, OR=0,65, (0,11; 4,00), p=0,644, RD=-0,01, (-0,06; 0,04), p=0,641.

— metaanaliza wykazata istotng statystycznie redukcje w zakresie zapobiegania niewydolnosci
serca w grupie otrzymujacej zofenopryl w poréwnaniu do placebo: OR= 0,59, (0,43; 0,80), p<0,001
i RD=-0,04, (-0,07; -0,02), p<0,001; nalezy mie¢ jednak na uwadze jej ograniczenia wynikajgce
z roznic w czasie obserwaciji (od 6 tygodni do 12 miesiecy) i populacji (pacjenci ze $wiezym zawatem
serca vs pacjenci z przebytym wczesniej zawatem serca).

— w grupie otrzymujgcej zofenopryl w poréwnaniu do placebo obserwowano zmniejszenie ryzyka
w zakresie wystepowania:

¢ niewydolnosci serca fagodnej do umiarkowanej: OR=0,68, (0,47; 0,99), p=0,042,
e ciezka niewydolnosci serca: OR=0,53, (0,29; 0,96), p=0,037.

Dtawica piersiowa

Zofenopryl istotnie statystycznie w poréwnaniu do placebo zmniejszat ryzyko wystapienia atakow dtawicy
piersiowej:

— podczas 12-miesiecznej obserwacji OR=0,41, (0,17; 0,96), p=0,041, RD=-0,11 (-0,21; -0,01),
p=0,035,
— podczas testu wysitkowego, OR=0,31, (0,11; 0,88), p=0,028, RD=-0,07, (-0,12; -0,01), p=0,020.

Przezskérna interwencja wiencowa lub pomostowanie aortalno-wiencowe

Wsrod pacjentdow ze Swiezym zawatem serca, w 12-miesiecznej obserwacji nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w odsetkach pacjentéw, u ktérych wykonano pomostowanie aortalno-wiencowe lub
przezskérng angioplastyke wiencowg, OR=1,13, (0,41; 3,06), p=0,817, RD=0,01, (-0,07; 0,09), p=0,817.

Wsréd pacjentdéw z przebytym zawatem serca oceniano konieczno$¢ przeprowadzenia PTCA lub CABG.
W 6 miesiecy terapii odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita koniecznosé¢ przeprowadzenia ww. zabiegodw,
byt wyzszy wsrdd przyjmujgcych placebo w poréwnaniu do odsetka w grupie przyjmujgcej zofenopryl. Wynik
byt istotny statystycznie w przypadku réznicy ryzyka, RD= -0,07, (-0,13; 0,00) p= 0,048, natomiast iloraz
szans nie osiggnat istotnosci statystycznej, OR=0,48, (0,23; 1,01), p=0,053. Metaanaliza obu badan nie
wykazata istotnej statystycznie réznicy w konieczno$ci przeprowadzenia ww. zabiegow.

Hipotensja
Terapia zofenoprylem wigze sie z istotnie statystycznie:

— czestszym wystepowaniem hipotensji OR=2,10, (1,54; 2,86), p<0,001, RD=0,08, (0,05; 0,11),
p<0,001 w poréwnaniu do placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania w poréwnaniu do placebo:

— ostrej hipotensji, OR=0,97, (0,14; 6,98), p=0,977, RD=0,00, (-0,02; 0,02), p=0,977
— objawowej hipotensji po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzgcej do przerwania badania,
OR=1,42, (0,80; 2,51), p=0,230, RD=0,01, (-0,01; 0,03), p=0,228
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— ostrej hipotensji po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzacej do przerwania badania, OR=2,55,
(0,49; 13,18), p=0,264, RD=0,00, (0,00; 0,01), p=0,249.

Dos$¢ szerokie przedziaty ufnosci dla warto$ci OR uniemozliwiajg wnioskowanie o réznicy pomiedzy
terapiami.

Zmiany w EKG
W zakresie wptywu leczenia zofenoprylem lub placebo na wynik EKG wykazano, iz:

— $rednie maksymalne obnizenie odcinka ST byt istotnie statystycznie wieksze w grupie przyjmujacych
placebo, MD=-1,00 mm, (-1,26 ;-0,74), p<0,001;

— odcinek ST byt obnizony istotnie statystycznie dtuzej w grupie placebo, MD=-15,60 min, (-18,05 ;-
13,15), p<0,001.

— podczas 24-godzinnego EKG:

e odsetek pacjentdw z obnizeniem odcinka ST bylo istotnie statystycznie nizszy w grupie
pacjentéw przyjmujgcych zofenopryl w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujacych placebo:
OR=0,42, (0,23; 0,78), p=0,006 i RD=-0,11, (-0,19; -0,04), p=0,005.

e pacjentéw z incydentem niedokrwiennym widocznym podczas EKG byt istotnie statystycznie
mniejszy odsetek ws$rdéd pacjentdw przyjmujgcych zofenopryl, w poréwnaniu do odsetka
w grupie placebo, 12% vs 26,3%, OR=0,38, (0,21; 0,68), p=0,001 i RD=-0,14, (-0,23; -0,06),
p=0,001.

e uniesienie odcinka ST podczas 24-godzinnego EKG wystepowalo rzadziej w grupie
otrzymujgcych zofenopryl w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo, 1,2% vs 4,2%, jednak
réznica ta nie byla istotna statystycznie.

— podczas EKG wykonywanego w trakcie testu wysitkowego:

¢ S$rednie maksymalne obnizenie odcinka ST bylo wieksze w grupie przyjmujgcych placebo:
MD=-0,80 mm, (-0,96 ;-0,64), p<0,0001,

e czas do wystgpienia niedokrwienia byt istotnie dtuzszy w poréwnaniu do wyniku osiggnietego
w grupie placebo: MD=2,50 min, (1,83; 3,17), p<0,001.

e odsetek pacjentdéw, u ktérych zaobserwowano obnizenie odcinka ST widoczne w EKG podczas
testu wysitkowego, byt istotnie nizszy w grupie przyjmujgcych zofenopryl, w poréwnaniu do
grupy placebo, OR=0,49, (0,25; 0,96), p=0,037 i RD=-0,08, (-0,16; -0,01), p=0,033.

e odsetek pacjentdw z niedokrwieniem widocznym w EKG podczas testu wysitkowego byt
istotnie nizszy w grupie przyjmujgcych zofenopryl, w poréwnaniu do grupy placebo: OR=0,48,
(0,25; 0,93), p=0,029 i RD=-0,09, (-0,17; -0,01), p=0,025.

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy zofenoprylem a placebo w zakresie takich
punktéw koncowych jak:

— zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

— arytmia podczas testu wysitkowego,

— wystepowanie niewydolno$ci serca, a takze jej pogorszenie o co najmniej jeden stopieh w skali
NYHA,

— nadcisnienie tetnicze,

— frakcja wyrzutowa lewej komory — warto$¢ koncowa po 6 miesigcach terapii.

Zofenopryl vs lizynopryl

Analiza skutecznosci 6-tygodniowej terapii zofenoprylem i lizynoprylem nie wykazala istotnych
statystycznie réznic w zakresie takich punktéw koncowych jak:

- zgon: OR=0,78, (0,40; 1,51), p=0,460, RD=-0,01, (-0,03; 0,01), p=0,458
- ostra niewydolnos¢ serca w ciggu pierwszego tygodnia terapii: OR=1,38, (0,31; 6,19), p=0,675,
RD=0,00, (-0,01; 0,01), p=0,675

ostra niewydolno$¢ serca w ciggu 6 tygodni terapii: OR=1,21, (0,64; 2,30), p=0,556, RD=0,01, (-
0,02; 0,03), p=0,556

pilna rewaskularyzacja: OR=1,03, (0,52; 2,05), p=0,926, RD=0,00, (-0,02; 0,02), p=0,926

dorzut zawat serca: OR=1,09, (0,58; 2,03), p=0,794, RD=0,00, (-0,02; 0,03), p=0,794

hipotensja prowadzaca do przerwania leczenia: OR=0,86, (0,58; 1,28), p=0,460, RD=-0,01, (-0,05;
0,02), p=0,459

ostra hipotensja:

epopulacja PP: OR=0,87, (0,57; 1,33), p=0,513, RD=-0,02, (-0,06; 0,03), p=0,513

epopulacja ITT: OR=0,92, (0,63; 1,36), p=0,680, RD=-0,01, (-0,05; 0,03), p=0,679
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- ostra hipotensja zwigzana z leczeniem: OR=0,67, (0,42; 1,05), p=0,077, RD=-0,03, (-0,06; 0,00),
p=0,075

- dfawica piersiowa: OR=1,00, (0,74; 1,36), p=0,982, RD=0,00, (-0,05; 0,05), p=0,982

- pogorszenie funkcji nerek: OR=0,96, (0,45; 2,06), p=0,910, RD=0,00, (-0,02; 0,02), p=0,910.

Zofenopryl vs ramipryl

W badaniu SMILE 4 wykazano, iz w grupie otrzymujgcych zofenopryl w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu do
ramiprylu w skojarzeniu z ASA wystepowalo istotnie statystycznie mniejsze ryzyko:

— wystgpienia ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon lub hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych: OR=0,70, (0,51; 0,96), p=0,028, RD=-0,08, (-0,15; -0,01), p=0,028,

- hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,64, (0,46; 0,88), p=0,007, RD=-0,09, (-
0,16; -0,03), p=0,0086,

- pogorszenia LVEF > 15%: OR=0,49, (0,26; 0,94), p=0,032, RD=-0,04, (-0,07; 0,00), p=0,030.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zgonu z: przyczyn sercowo-naczyniowych,
niewydolno$ci serca, ostrego zawatu serca, udaru, nagtego zgonu oraz zgonu z powodu pekniecia miesnia
sercowego.

Analiza hospitalizacji w podziale na poszczegdlne zdarzenia sercowo-naczyniowe wykazata, ze odsetek
pacjentow hospitalizowanych byt dla wszystkich zdarzen nizszy wsrdéd pacjentéw przyjmujgcych zofenopryl
w skojarzeniu z ASA, w poréwnaniu do odsetka hospitalizowanych pacjentdw otrzymujgcych ramipryl
w skojarzeniu z ASA nie wykazata roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami:

- niewydolnos¢ serca: OR=0,54, (0,16; 1,88), p=0,336, RD=-0,01, (-0,03; 0,01), p=0,331

—  ostry zawat: OR=0,77, (0,37; 1,63), p=0,500, RD=-0,01, (-0,04; 0,02), p=0,500

—  dfawica piersiowa: OR=0,87, (0,46; 1,62), p=0,654, RD=-0,01, (-0,04; 0,03), p=0,654,

- rewaskularyzacja: OR=0,73, (0,43; 1,26), p=0,264, RD=-0,02, (-0,06; 0,02), p=0,263,

- hospitalizacja z innych przyczyn: OR=0,88, (0,38; 2,02), p=0,759, RD=0,00, (-0,03; 0,02), p=0,759.

Skutecznos¢ kliniczna w populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dotyczacego zastosowania zofenoprylu w populacji
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym wigczono 13 badan poréwnujgcych zofenopryl z antagonistg kanatu
wapniowego (amlodypina), lekiem B-adrenolitycznym (atenolol), antagonistami receptora angiotensyny Il
(kandesartan, losartan), diuretykiem tiazydowym (hydrochlorotiazyd), inhibitorami ACE (enalapryl, lizynopryl,
ramipryl), placebo.

Zofenopryl vs antagonisci wapnia

Poréwnanie zofenoprylu z antagonistami wapnia - amlodypina (Farsang 2007) wykazato brak réznic
istotnych statystycznie pomiedzy lekami dla punktéw kohcowych: normalizacja cisnienia tetniczego,
odpowiedz na leczenie, zmiany SBP i DBP.

Zofenopryl vs leki 3-adrenolityczne

Analize skutecznos$ci zofenoprylu w pordwnaniu z lekami B-adrenolitycznymi oparto na wynikach z trzech
badan: Elijovich 1997, Nilsson 2007 oraz Pasini 2007. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wielko$¢ populaciji
w badaniach Elijovich 1997 i Passini 2007 byta nizsza niz 50 oséb, w zwigzku z czym sita dowodow dla tych
badan jest niska i tym samym wnioskowanie na podstawie ich wynikbw moze byé obarczone do$¢ duzym
btedem.

Wyniki z badania Elijovich 1997 uzyskane dla zmiany SBP (mmHg) wskazujg, ze zofenopryl powoduje
istotng statystycznie wiekszg redukcje SBP (mmHg), WMD=-14,72, (-28,01; -1,43), p=0,030. Wyniki te
uzyskano w niewielkiej populacji (34 pacjentéw) w zwigzku z czym wnioskowanie na ich podstawie
obarczone jest duzym btedem. Przeprowadzona metaanaliza wynikéw z badania Elijovich 1997 oraz Nilsson
2007 wskazuje na tendencje do wiekszej redukcji SBP (mmHg) przez zofenopryl, bez osiggniecia
statystycznej istotnosci: MD=-6,25, (-19,07; 6,57), p=0,34.

W badaniu Nilsson 2007 wystepowat brak spdéjnosci przy raportowaniu wynikéw dotyczgcych zmiany DBP.
Dla podejscia konserwatywnego wyniki dotyczgce zmiany cisnienia rozkurczowego pochodzace z ww.
badania wskazujg na nieistotng statystycznie roznice pomiedzy grupami. Podobnie wyniki z badania
Elijovich 1997 oraz metaanaliza obu badan. W przypadku mniej konserwatywnego podejscia, tzn.
uwzglednienia w obliczeniach mniejszej wartosci redukcji DBP w grupie atenololu, wyniki wskazujg na
istotng statystycznie wiekszg redukcje zmiany DBP w grupie zofenoprylu: MD=-2,20, (-3,53; -0,87), p=0,001.
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Roéwniez metaanaliza badarn wskazuje wigksze obnizenie ciSnienia rozkurczowego przy terapii
zofenoprylem: MD=-1,97, (-3,26; -0,68), p=0,003.

Stosowanie zofenoprylu wigzato sie z czestszym uzyskiwaniem normalizacji cisnienia tetniczego
w poréwnaniu do atenololu: OR=1,99, (1,16; 3,42), p=0,013 oraz RD=0,13, (0,03; 0,23), p=0,011.

Sposéb raportowania wynikéw w Passini 2007 (8 tygodni) uniemozliwia ich analize statystyczng. W badaniu
tym nie podano m.in. liczebno$ci populacji, dla ktérej przedstawiono poszczegdine wyniki. W trakcie jego
trwania wykazano:

—  zmiane SBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej - odnotowano istotne statystycznie obnizenie SBP
(mmHg) pomiedzy poczagtkiem badania a jego koncem zaréwno w grupie zofenoprylu jak i atenololu
(p<0,001). Wartosci SBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyly sie ze 152,84+6,7 do 126,918,3
i atenololu z 150,845,5 do 130,4£9,1;

— zmiane SBP (mmHg) — ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego - odnotowano istotne
statystycznie obnizenie SBP (mmHg) pomiedzy poczatkiem badania a jego koricem zaréwno w grupie
zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci SBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyty sie ze
138,945,8 do 121,816,1 i atenololu z 135,8+4,9 do 124,247,2;

—  redukcje DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzgcej - odnotowano istotne statystycznie obnizenie DBP
(mmHg) pomiedzy poczatkiem badania a jego koncem zaréwno w grupie zofenoprylu jak i atenololu
(p<0,001). Wartosci DBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyty sie z 99,2+4,1 do 82,1+5,4 i atenololu
z99,4+3,9 do 83,1+4,7;

— redukcje DBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego - odnotowano istotne
statystycznie obnizenie DBP (mmHg) pomiedzy poczatkiem badania a jego korncem zaréwno w grupie
zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci DBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyty sie
2 92,344,9 do 78,844,3 i atenololu z 93,3+4,5 do 79,5+3,9;

— zmiane tetna — zastosowanie [3-blokeréw powodowalo wiekszg redukcje tetna niz stosowanie
zofenoprylu. W grupie atenololu byt to spadek z 80,3+10,3 uderzen/min do 63,9+3,8 (p<0,001).
W przypadku zofenoprylu wyniki na poczatku i koncu badania byly bardzo podobne i wynosity
odpowiednio 76,9+10,6 uderzeA/min i 75,0+11,2.

Zofenopryl vs antagonisci receptora angiotensyny |l

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistami receptora angiotensyny Il oparto na
wynikach dwoch badan o sredniej wielkosci populacji: Leonetti 2006 (236 pacjentow) i Narkiewicz 2007 (327
pacjentdw). W zakresie najwazniejszych punktéw koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentdw uzyskujgcych normalizacje cisnienia tetniczego, nie
uzyskano wynikow istotnych statystycznie. Przeprowadzona metaanaliza wynikéw dla zmian cisnienia
skurczowego oraz rozkurczowego rowniez nie wskazata na istnienie istotnych statystycznie réznic pomiedzy
lekami (redukcja SBP (mmHg): MD=-1,05, (-3,75; 1,65), p=0,45; redukcja DBP (mmHg): MD=0,49; (-1,42;
2,40), p=0,62).

W zakresie punktu koncowego odpowiedz na leczenie w badaniu Leonetti 2006, odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, ale bez normalizacji nadcisnienia tetniczego, wyniost 6,4% w grupie
zofenoprylu oraz 2,6% w grupie kandesartanu. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie osiggneli odpowiedzi na
leczenie wyniost 9,1% i 3,4% odpowiednio w grupie zofenoprylu i kandesartanu.

Zofenopryl vs diuretyki tiazydowe

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi oparto na wynikach z badania
Lacourciére 1989a oraz Parati 2006, do ktérych wtgczono odpowiednio 38 i 353 pacjentow. W zakresie
najwazniejszych punktéw koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
oraz odsetka pacjentdw uzyskujgcych normalizacje cisnienia tetniczego, nie uzyskano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Zofenopryl vs inhibitory konwertazy angiotensyny

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z innymi inhibitorami ACE (enalaprylem, lizynoprylem
i ramiprylem) oparto na wynikach 5 badan: Mallion 2007 (323 pacjentéw), Napoli 2004 (96 pacjentow),
Napoli 2008 (48 pacjentéw), Malacco 2005 (181 pacjentéw) i Pasini 2007 (45 pacjentow). Analiza wynikow
dla cisnienia skurczowego oraz rozkurczowego sugeruje, ze poréwnywane interwencje wykazuja podobng
skutecznosé.

Zofenopryl vs placebo
Analize skuteczno$ci zofenoprylu w poréwnaniu z placebo oparto na wynikach badania Malacco 2002 (211
pacjentéw) oraz Parati 2006 (353 pacjentéw). Analiza wynikéw dla najwazniejszych punktéw koncowych, tj.
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zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych
normalizacje cisnienia tetniczego wskazuje, na korzysci uzyskane ze stosowania zofenoprylu. Zauwazalna
jest zaleznos¢ uzyskiwanych wynikoéw od dawki zofenoprylu, tj. im wyzsza dawka leku tym wieksza korzy$¢
wynikajaca ze stosowania zofenoprylu.

Metaanalizy wynikéw dla poréwnania zofenoprylu w dawce 15 i 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,525 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ (dawka 12,5 25 mg g.d.) wskazujg na:

- tendencje do wiekszej redukcji SBP przez zofenopryl w dawce 15 mg qg.d., bez osiggniecia
statystycznej istotnosci,

- istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg g.d. w zakresie zmiany SBP: MD=-
5,16, (-9,07; -1,26), p=0,010,

- istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 15 mg q.d. w zakresie zmiany DBP: MD=-
3,40, (-5,63; -1,17), p=0,003,

- istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg q.d. w zakresie zmiany DBP: MD=-
3,22, (-5,67; -0,77), p=0,01.

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa stosowania zofenoprylu w populacji pacjentow z ostrym zawatem serca
przeprowadzono w oparciu o badania poronujgce zofenopryl z placebo, lizynoprylem i ramiprylem.

Porownanie zofenoprylu z placebo nie wykazato istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych:

—  ogétem: OR=0,97, p=0,907, RD=0,00, (-0,08; 0,07), p=0,907,

— prowadzacych do przerwania badania: OR=1,31, (0,90; 1,91), p=0,157, RD=0,02, (-0,01; 0,05),
p=0,156,

— zwigzanych z uktadem oddechowym, uktadem moczowym i nerkami, zdarzen niepozgdanych
metabolicznych i dotyczacych ukfadu pokarmowego, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem
krwionosnym i zwigzanych z uktadem nerwowym.

Analiza bezpieczehstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia zofenoprylem
a lizynoprylem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane:

zdarzenia niepozadane ogétem: OR=1,09, (0,83; 1,43), p=0,554, RD=0,02, (-0,04; 0,07), p=0,553.
— ciezkie zdarzenia niepozgdane: OR=1,11, (0,77; 1,60), p=0,572, RD=0,01, (-0,03; 0,05), p=0,572,

— zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: OR=1,03, (0,79; 1,36), p=0,803, RD=0,01, (-0,05;
0,06), p=0,803,

— ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: OR=1,44, (0,70; 2,98), p=0,320, RD=0,01, (-
0,01; 0,03), p=0,318,

— zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania badania: OR=0,84, (0,61; 1,16), p=0,282, RD=-
0,03, (-0,07; 0,02), p=0,281,

— przerwanie leczenia: OR=0,88, (0,66; 1,17), p=0,369, RD=-0,02, (-0,08; 0,03), p=0,368.

W badaniu SMILE 2, podczas 6 tygodniowej obserwacji tgczna liczba zdarzen niepozgdanych i ciezkich
zdarzen niepozgdanych wyniosta odpowiednio 1 026 i 95 wsrdd przyjmujgcych zofenopryl oraz 947 i 85
wsrdod pacjentéw otrzymujgcych lizynopryl. Analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w czestosci
ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami. Czestos¢ zdarzeh niepozgdanych (liczba zdarzen na
pacjentorok terapii) byta wieksza w grupie przyjmujgcych zofenopryl.

W zakresie analizy bezpieczehnstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiag
zofenoprylem podawanym w skojarzeniu z ASA a ramiprylem podawanym w skojarzeniu z ASA
w zakresie wystepowania:

— zdarzenia niepozadane ogdétem: OR=1,05, (0,79; 1,39), p=0,754, RD=0,01, (-0,06; 0,08), p=0,754,

— zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania badania: OR=1,05, (0,72; 1,54), p=0,796,
RD=0,01, (-0,05; 0,06), p=0,796,

— przerwanie leczenia: OR=1,10, (0,75; 1,62), p=0,629, RD=0,01, (-0,04; 0,06), p=0,629
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W badaniu SMILE 4 w dwunastomiesiecznym horyzoncie obserwacji fgczna liczba zdarzeh niepozadanych
wyniosta 395 wsrdéd przyjmujgcych zofenopryl w skojarzeniu z ASA (4688 pacjento-miesiecy) i 389 (4584
pacjento-miesiecy) wsréd pacjentdow otrzymujgcych ramipryl w skojarzeniu z ASA,. Analiza nie wykazata
istotnej statystycznie réznicy w czestosci zdarzen niepozgdanych ogétem pomiedzy grupami.

Populacja pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym samoistnym nadcisnieniem tetniczym

Analize bezpieczenstwa stosowania zofenoprylu w populacji pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
samoistnym nadcisnieniem tetniczym przeprowadzono w oparciu o dziewie¢ badan poréwnujacych
zofenopryl z zofenopryl z antagonistg kanatu wapniowego (amlodypina), lekiem B-adrenolitycznym
(atenolol), antagonistami receptora angiotensyny Il (kandesartan, losartan), diuretykiem tiazydowym
(hydrochlorotiazyd), inhibitorami ACE (enalapryl, lizynopryl, ramipryl), placebo.

Analiza bezpieczenstwa poréwnania zofenoprylu z antagonistami wapnia wykazata podobny profil
bezpieczenstwa ocenianych interwencji, przy czym stosowanie zofenoprylu zwigzane jest ze statystycznie
istotnie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia obrzeku: OR=0,02, (0,00; 0,38), p=0,008 oraz RD=-
0,13, (-0,18; -0,07), p<0,001.

Analiza wynikéw bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o dane z badania Nilsson 2007 (poréwnanie
zofenoprylu z lekami B-adrenolitycznymi) wskazuje na rzadsze wystepowaniem zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z leczeniem: OR=0,41, (0,21; 0,80), p=0,009 oraz RD=-0,11, (-0,19; -0,03), p=0,007.

Analiza bezpieczehnstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki z badania Leonetti 2006 (poréwnanie
zofenoprylu z antagonistami receptora angiotensyny IlI) wykazata, ze zofenopryl oraz antagonisci
receptora angiotensyny |l majg podobny profil bezpieczenstwa.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w oparciu o wyniki badania Parati 2006 (poréwnanie
zofenoprylu z diuretykami tiazydowymi) wykazata podobny profil bezpieczenstwa ocenianych interwenc;ji.
Stosowanie zofenoprylu (w dawce 15 mg q.d.) wigzatlo sie z rzadszym wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu (w dawce 25 mg q.d.): RD=-
0,11, (-0,22; -0,01), p=0,034 (dla miary wzglednej nie stwierdzono istotnej statystycznie r6znicy: OR=0,10,
(0,00; 1,85), p=0,121). W badaniu Lacourciere 1989a nie przedstawiono uzyskanych wynikéw.
Zamieszczono informacje, ze zaden z pacjentdow nie wycofat sie z badania ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane oraz wspomniano, ze w trakcie badania nie wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki z badania Malacco 2005 i Mallion 2007
(poréwnanie zofenoprylu z innymi inhibitorami ACE) wykazata podobny profil bezpieczernstwa
ocenianych interwenciji.

Poréwnanie zofenoprylu z placebo

Wyniki badan poréwnujgcych zofenopryl i placebo wykazaty podobny profil bezpieczenstwa obu interwenciji.
Wyniki poréwnan dla wszystkich punktéw kohcowych w ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa
nie wykazaty réznic istotnych statystycznie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

57 Wartosci ujemne oznaczajg inkrementalne oszczednosci. W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej oraz finansowanie w
innych krajach

Odnaleziono 11 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym (w tym dwie polskie) oraz 5 rekomendacji dotyczacych leczenia ostrego zawatu serca. Wszystkie
rekomendacje zalecajg stosowanie inhibitorow ACE, jednak nie wymieniaja konkretnych substancji
czynnych. Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne: negatywng rekomendacje DHMA 2009
i pozytywng rekomendacje HAS 2001.

* Na podstawie komunikatu AOTM (https://www.aotm.gov.pl/index.php?id=830).
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