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Rekomendacja nr 129/2014
z dnia 26 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktéow leczniczych Zofenil 7,5
(zofenoprilum calcium), tabletki powlekane 7,5 mg, opakowanie 28
tabletek EAN 5909991129330 oraz Zofenil 30 (zofenoprilum
calcium), tabletki powlekane 30 mg, opakowanie 28 tabletek EAN
5909991129439 we wskazaniach: leczenie fagodnego
i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego; leczenie
wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca
lub bez nich

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Zofenil (zofenoprilum
calcium), we wskazaniach:

— leczenie tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego;

— leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez
nich.

Substancja zofenopryl powinna zosta¢ umieszczona w grupie limitowej 44.0, Inhibitory
konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe wskazuja na co najmniej podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
zofenoprylu w pordéwnaniu do komparatorow we wskazaniu: leczenie tagodnego i
umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego.

W badaniach dotyczacych nadcisnienia tetniczego pordéwnujgcych zofenopryl z
antagonistami wapnia, diuretykami tiazydowymi inhibitorami konwertazy angiotensyny,
antagonistami receptora angiotensyny Il nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy lekami. Wskazuje to na  poréwnywalng do komparatorow skutecznosé
whnioskowanej technologii .

Jednoczesnie Prezes Agencji, uwaza, ze dostepne dowody naukowe wskazujg rowniez na co
najmniej podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu w pordownaniu do
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komparatoréw we wskazaniu: leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami
niewydolnosci serca lub bez nich.

Wyniki badania przeprowadzonego na pacjentach z ostrym zawatem serca wykazato, ze
stosowanie wnioskowanej terapii w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w
poréwnaniu do ramiprylu w skojarzeniu z ASA istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim w tym przypadku byt ztozony
punkt koricowy, zdefiniowany jako zgon lub hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badanie na podobnej populacji nie wykazato roéznic istotnych statystycznie pomiedzy
stosowaniem zofenoprylu, a lizynoprylu w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
korcowego jakim byto wystgpienie ostrej hipotens;ji.

Wiekszos¢ ekspertow klinicznych zaleca stosowanie zofenoprylu w obu analizowanych
wskazaniach.

Zgodnie z zapisami Ustawy refundacyjnej lek powinien by¢é umieszczony na wykazie z 30%
odptatnoscia, ale nalezy zaznaczy, ze inhibitory konwertazy angiotensyny obecne aktualnie
na wykazie lekéw refundowanych w ocenianych wskazaniach dostepne sg za odptatnoscia
ryczattowa.

Wyniki wariantu analizy wptywu na budzet zakfadajacego zastosowanie odptatnosci
ryczattowe] Zofenilu wskazujg, ze zmiana ta

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci:

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

Proponowana kategoria dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:

Problem zdrowotny

Zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI — ang. non-ST-segment elevation myocardial
infarction) to ostry zespot wieicowy doprowadzajgcy do martwicy miesnia sercowego przejawiajgcej
sie wzrostem stezenia markerdw martwicy (troponin sercowych) we krwi, bez $wiezego uniesienia
odcinka ST w elektrokardiogramie (EKG).

Zawat serca z uniesieniem ST (STEMI — ang. ang. ST-segment elevation myocardial infarctiony)
to zespot kliniczny spowodowany zwykle ustaniem przeptywu przez tetnice wieficowa wskutek jej
zamkniecia, doprowadzajacy do martwicy miesnia sercowego przejawiajgcej sie wzrostem stezenia
jej markeréw we krwi i przetrwatym uniesieniem odcinka ST w EKG.

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

Cele leczenia chorych z ostrymi zespotami wieicowymi bez uniesienia odcinka ST to:

e przeciwdziatanie niedokrwieniu miesnia sercowego przez podanie morfiny, azotanéw, B-
blokeréw, blokeréw kanatu wapniowego, inhibitoréow ACE, przeprowadzenie zabiegu
rewaskularyzacyjnego;

e stabilizacja blaszki miazdzycowej przez podanie B-blokerdw, inhibitoréw ACE i statyn;

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

e prewencja wtdrna.

Okoto jedna trzecia chorych z zawatami serca to chorzy ze STEMI. W Polsce rocznie hospitalizuje sie
okoto 50 tys. chorych ze STEMI. 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 zastosowac 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 wtdrnej (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel,
tikagrelor, prasugrel, B-blokery, inhibitory ACE, statyny, blokery receptora angiotensynowego,
antagonisci aldosteronu).

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

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

W leczeniu ze wskazan naglacych i pilnych o sposobie postepowania decydujg wysokos¢ cisnienia
tetniczego, rodzaj powiktan narzgdowych, wiek chorego i choroby wspédtistniejgce. Leczenie
przewlekte nadcisnienia tetniczego obejmuje zmiane stylu zycia, stosowanie lekéw hipotensyjnych i
zwalczanie innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego — w razie wskazan leczenie
hipolipemizujace i przeciwptytkowe. Gtdwne grupy lekdw 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 cisnienia tetniczego i zmniejszaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego jest podobna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Whiosek dotyczy wszystkich wskazan zarejestrowanych:

— leczenie tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego;
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— 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 objawéw u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw, u ktérych nie wdrozono
leczenia trombolitycznego).

Alternatywna technologia medyczna

Jako alternatywne technologie medyczne wnioskodawca wskazat w przypadku populacji chorych
z pierwotnym tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym: inne inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE — ang. Angiotensin Converting Enzyme), a takze pozostate leki pierwszego rzutu
w nadcisnieniu tetniczym (diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego i antagonisty
angiotensyny 1), a w przypadku pacjentdw z zawat serca: inne inhibitory ACE z zarejestrowanym
wskazaniem w leczeniu ostrego zawatu serca.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznosé kliniczna w populacji pacientéw z ostrym zawatem serca

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania zofenoprylu w populacji
pacjentéw z zawatem miesnia sercowego wtgczono 5 badan:

— trzy badania pordéwnujgce 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 pordwnania posredniego zofenoprylu z kaptoprylem
i trandolaprylem (np. poprzez placebo).

Zofenopryl vs placebo

Podczas pierwszego tygodnia terapii pacjentéw z ostrym zawatem serca, wykazano istotng
statystycznie rdznice na korzys¢ zofenoprylu w poréwnaniu do placebo w zakresie:

— zapobiegania wystgpieniu niewydolnosci serca: iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wyniost
0,31 (0,10; 1,00), p=0,051, rodznica ryzyka (RD — ang. risk difference) -0,08
(-0,15; 0,00), p=0,038, oraz oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngc
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym (NNT — ang. numer
needed to treat) 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 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.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow 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 zgondéw oceniany po 48 tygodniach
od zakoniczenia tej terapii byt istotnie statystycznie nizszy w grupie wczesniej leczonych zofenoprylem
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo, OR=0,67, (0,49; 0,92), p=0,012, RD=-0,04,
(-0,07; -0,01), p=0,011.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w odsetku pacjentéw przyjmujacych zofenopryl lub
placebo dla nastepujacych punktéw koricowych:
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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
— zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:

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

e  Metaanaliza: zgon 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 wynikajace z réznic w analizowanej populacji i czasie obserwacji).

— 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,

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

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

— 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 w okresie 6 tygodni: OR=0,81, (0,42; 1,57), p=0,531, RD=0,00, (-0,02; 0,01), p=0,530,
e w okresie 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 swiezym zawatem serca vs pacjenci z przebytym wczesniej
zawatem serca).

Zofenopryl w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zmniejszat czestos$¢ 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.

— ztozonego punktu koricowego catkowite obcigzenie niedokrwieniem, OR=0,46, (0,28; 0,75),
p=0,002, RD=-0,16, (-0,25; -0,06), p=0,001.

— zdarzen sercowo-naczyniowych wzgledem grupy otrzymujacej placebo: OR=0,32, (0,14; 0,75),
p=0,008 i RD=-0,08, (-0,14; -0,02), p=0,006.

— 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

e 6-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 natomiast istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu zofenoprylu do placebo
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 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,
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(-0,07; -0,02), p<0,001; nalezy mie¢ jednak na uwadze jej ograniczenia wynikajgce z réznic w czasie
obserwaciji (od 6 tygodni do 12 miesiecy) i populacji (pacjenci ze Swiezym zawatem serca vs pacjenci z
przebytym wczesniej zawatem serca).

W grupie otrzymujacej zofenopryl w poréwnaniu do placebo obserwowano zmniejszenie ryzyka
w zakresie wystepowania: niewydolnosci serca od tagodnej do umiarkowanej: OR=0,68, (0,47; 0,99),
p=0,042, a takze ciezkiej niewydolnosci serca: OR=0,53, (0,29; 0,96), p=0,037.

Zofenopryl istotnie statystycznie w poréwnaniu do placebo zmniejszat ryzyko wystgpienia atakéw
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.

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

Wsrdd pacjentéw z przebytym zawatem serca oceniano koniecznos¢ przeprowadzenia przezskdrnej
angioplastyki wienncowej lub pomostowania aortalno-wiencowego. W ciggu 6 miesiecy terapii
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita konieczno$¢ przeprowadzenia wyzej wymienionych
zabiegow, byt wyzszy wsrdd przyjmujacych placebo w pordwnaniu do odsetka w grupie przyjmujacej
zofenopryl. Wynik byt istotny statystycznie w przypadku rdznicy 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 rdznicy w koniecznosci przeprowadzenia
wyzej wymienionych zabiegow.

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 pordwnaniu do placebo
(dos¢ szerokie przedziaty ufnosci dla wartosci OR uniemozliwiajg wnioskowanie o réznicy pomiedzy
terapiami):

— 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.

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 dtuzej 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 byt istotnie statystycznie nizszy w grupie
pacjentéw przyjmujgcych zofenopryl w poréwnaniu do grupy pacjentdw przyjmujacych
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 wsréd 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.
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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 byta 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 ktorych zaobserwowano obnizenie odcinka ST widoczne w EKG
podczas testu wysitkowego, byt istotnie nizszy w grupie przyjmujacych 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 rdznic pomiedzy zofenoprylem a placebo w zakresie
takich punktéw koncowych jak: zdarzenia madzgowo-naczyniowe; arytmia podczas testu
wysitkowego; wystepowanie niewydolnosci serca, a takze jej pogorszenie o co najmniej jeden stopien
w skali NYHA (New York Heart Association); nadcisnienie tetnicze; frakcja wyrzutowa lewej komory —
wartosé koricowa po 6 miesigcach terapii.

Zofenopryl vs lizynopryl

Analiza skutecznosci 6-tygodniowej terapii zofenoprylem i lizynoprylem nie wykazata istotnych
statystycznie rdznic 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 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 niewydolnos$¢ 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:

e populacja zgodna z protokotem badania (PP — ang. per protocol): OR=0,87, (0,57; 1,33),
p=0,513, RD=-0,02, (-0,06; 0,03), p=0,513

e populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT — ang. intention to treat): 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
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W badaniu SMILE 4 wykazano, iz w grupie otrzymujacych zofenopryl w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA — ang. acetylsalicylic acid) w poréwnaniu do ramiprylu w skojarzeniu z ASA
wystepowato 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=0,006,

— zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory o 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 pekniecia
miesnia sercowego.

Analiza hospitalizacji w podziale na poszczegdlne zdarzenia sercowo-naczyniowe wykazata,
ze odsetek pacjentéw hospitalizowanych byt dla wszystkich zdarzen nizszy wsrdd pacjentdw
przyjmujacych zofenopryl w skojarzeniu z ASA, w pordwnaniu do odsetka hospitalizowanych
pacjentéw otrzymujacych ramipryl w skojarzeniu z ASA nie wykazata rdznic 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

— 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.

Skutecznos¢ kliniczna w populacji pacientéw z nadcisnieniem tetniczym

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dotyczacego zastosowania zofenoprylu w populacji
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wtgczono 13 badan pordwnujgcych 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 rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy lekami dla punktow koricowych: normalizacja cisnienia tetniczego,
odpowied? na leczenie, zmiany skurczowego cisnienia krwi (SBP — ang. systolic blood pressure)
i rozkurczowego cisnienia krwi (DBP — ang. diastolic blood pressure).

Zofenopryl vs leki B-adrenolityczne

Analize skutecznosci zofenoprylu w porédwnaniu z lekami B-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
dowodoéw dla tych badan jest niska i tym samym wnioskowanie na podstawie ich wynikdw moze by¢
obarczone dos$¢ duzym btedem.

Wyniki z badania Elijovich 1997 uzyskane dla zmiany SBP (mmHg) wskazuja, ze zofenopryl powoduje
istotng statystycznie wiekszg redukcje SBP (mmHg), s$rednia wazona rdézinic wyniosta -14,72,
(-28,01; -1,43), p=0,030. Wyniki te uzyskano w niewielkiej populacji (34 pacjentéw) w zwigzku z czym
whnioskowanie na ich podstawie obarczone jest duzym btedem. Przeprowadzona metaanaliza
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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 spdjnosci przy raportowaniu wynikéw dotyczacych zmiany
DBP. Dla podejscia konserwatywnego wyniki dotyczgce zmiany cis$nienia rozkurczowego pochodzace
z wyzej wymienionego badania wskazujg na nieistotng statystycznie rdznice 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 wynikow w Passini 2007 (8 tygodni) uniemozliwia ich analize statystyczna.
W badaniu tym nie podano miedzy innymi liczebnosci populacji, dla ktérej przedstawiono
poszczegodlne wyniki. W trakcie jego trwania wykazano:

— zmiane SBP (mmHg) — pomiar w pozycji siedzacej - 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 152,8+6,7 do 126,9+8,3 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
zarowno w grupie zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci SBP (mmHg) w grupie
zofenoprylu obnizyty sie ze 138,9+5,8 do 121,846,1 i atenololu z 135,8+4,9 do 124,2+7,2;

— redukcje DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej - odnotowano istotne statystycznie
obnizenie DBP (mmHg) pomiedzy poczatkiem badania a jego koricem zaréwno w grupie
zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci DBP (mmHg) w grupie zofenoprylu obnizyty
sie 299,2+4,1 do 82,115,4 i atenololu z 99,443,9 do 83,1+4,7;

— redukcje DBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego - odnotowano
istotne statystycznie obnizenie DBP (mmHg) pomiedzy poczatkiem badania a jego koncem
zarowno w grupie zofenoprylu jak i atenololu (p<0,001). Wartosci DBP (mmHg) w grupie
zofenoprylu obnizyty sie 2 92,3+4,9 do 78,8+4,3 i atenololu z 93,3+4,5 do 79,5+3,9;

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

Zofenopryl vs antagonisci receptora angiotensyny Il

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistami receptora angiotensyny Il oparto na
wynikach dwdéch badan o sredniej 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 pacjentdw uzyskujgcych normalizacje
cisnienia tetniczego, nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie. Przeprowadzona metaanaliza
wynikéw dla zmian ci$nienia 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 koricowego 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 pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
odpowiedzi na leczenie wynidst 9,1% i 3,4% odpowiednio w grupie zofenoprylu i kandesartanu.

Zofenopryl vs diuretyki tiazydowe
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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 pacjentéw.
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 pordwnaniu z innymi inhibitorami ACE (enalaprylem,
lizynoprylem i ramiprylem) oparto na wynikach 5 badan: Mallion 2007 (323 pacjentdw), Napoli 2004
(96 pacjentéw), Napoli 2008 (48 pacjentdw), Malacco 2005 (181 pacjentéw) i Pasini 2007
(45 pacjentéw). Analiza wynikdw dla ci$nienia skurczowego oraz rozkurczowego sugeruje, ze
poréwnywane interwencje wykazujg podobng skutecznosé.

Zofenopryl vs placebo

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z placebo oparto na wynikach badania Malacco 2002
(211 pacjentéw) oraz Parati 2006 (353 pacjentow). Analiza wynikow dla najwazniejszych punktow
koAcowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka
pacjentéw uzyskujacych normalizacje ci$nienia tetniczego wskazuje, na korzysci uzyskane ze
stosowania zofenoprylu. Zauwazalna jest zalezno$¢ uzyskiwanych wynikéw od dawki zofenoprylu,
tj. im wyzsza dawka leku tym wieksza korzys¢ wynikajgca ze stosowania zofenoprylu.

Metaanalizy wynikéw dla poréwnania zofenoprylu w dawce 15 i 30 mg raz dziennie. w skojarzeniu
z hydrochlorotiazydem (dawka 12,5 i 25 mg raz dziennie) w pordwnaniu do monoterapii
hydrochlorotiazydem (dawka 12,5 25 mg raz dziennie.) wskazujg na:

— tendencje do wiekszej redukcji SBP przez zofenopryl w dawce 15 mg raz dziennie., bez
osiagniecia statystycznej istotnosci,

— istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg raz dziennie. w zakresie zmiany
SBP: MD=-5,16, (-9,07; -1,26), p=0,010,

— istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 15 mg raz dziennie. w zakresie zmiany
DBP: MD=-3,40, (-5,63; -1,17), p=0,003,

— istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg raz dziennie. w zakresie zmiany
DBP: MD=-3,22, (-5,67; -0,77), p=0,01.
Skutecznos¢ praktyczna
Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa stosowania zofenoprylu w populacji pacjentdw z ostrym zawatem serca
przeprowadzono w oparciu o badania pordnujgce zofenopryl z placebo, lizynoprylem i ramiprylem.

Porownanie zofenoprylu z placebo nie wykazato istotnych statystycznie rdinic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych:

— 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 dotyczgcych uktadu 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 pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane:
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— zdarzenia niepozadane ogdétem: 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 niepozadane 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 tgczna liczba zdarzen niepozadanych i ciezkich
zdarzen niepozgdanych wyniosta odpowiednio 1 026 i 95 wsrdd przyjmujacych zofenopryl oraz 947
i 85 wsrdd pacjentow otrzymujgcych lizynopryl. Analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy
w czestosci ciezkich zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych
(liczba zdarzen na pacjentorok terapii) byta wieksza w grupie przyjmujacych 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 niepozadane ogdétem: OR=1,05, (0,79; 1,39), p=0,754, RD=0,01, (-0,06; 0,08),
p=0,754,

— zdarzenia niepozadane prowadzace 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 taczna liczba zdarzen
niepozgdanych wyniosta 395 wsrdd przyjmujacych zofenopryl w skojarzeniu z ASA (4688 pacjento-
miesiecy) i 389 (4584 pacjento-miesiecy) wsréd pacjentow otrzymujacych ramipryl w skojarzeniu
z ASA. Analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w czestosci zdarzen niepozgdanych ogdétem
pomiedzy grupami.

Analize bezpieczenstwa stosowania zofenoprylu w populacji pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
samoistnym nadcisnieniem tetniczym przeprowadzono w oparciu o dziewie¢ badan porédwnujgcych
zofenopryl z antagonistg kanatu wapniowego (amlodypina), lekiem B-adrenolitycznym (atenolol),
antagonistami receptora angiotensyny |l (kandesartan, losartan), diuretykiem tiazydowym
(hydrochlorotiazyd), inhibitorami ACE (enalapryl, lizynopryl, ramipryl), placebo.

Analiza bezpieczeristwa 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 zdarzen
niepozgdanych 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 Il) wykazata, ze zofenopryl oraz antagonisci
receptora angiotensyny Il majg podobny profil bezpieczenstwa.

Wyniki analizy bezpieczeistwa przeprowadzonej w oparciu o wyniki badania Parati 2006 wykazata
podobny profil bezpieczenstwa zofenoprylu i diuretykéw tiazydowych. Stosowanie zofenoprylu
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(w dawce 15 mg raz dziennie) wigzato sie zrzadszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu (w dawce 25 mg raz dziennie): RD=-
0,11, (-0,22; -0,01), p=0,034 (dla miary wzglednej nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy:
OR=0,10, (0,00; 1,85), p=0,121). W badaniu Lacourciere 1989a nie przedstawiono uzyskanych
wynikéw. Zamieszczono informacje, ze zaden z pacjentow nie wycofat sie z badania ze wzgledu na
zdarzenia niepozadane oraz wspomniano, ze w trakcie badania nie wystgpity powazne zdarzenia
niepozadane.

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.

Wyniki badaid poréwnujacych zofenopryl i placebo wykazaty podobny profil bezpieczenstwa obu
interwencji. Wyniki poréwnan dla wszystkich punktéw koricowych w ramach przeprowadzonej
analizy bezpieczenstwa nie wykazaty réznic istotnych statystycznie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentéow z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym (Polskie Forum Profilaktyki Chordb Uktadu Krazenia, Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego 2011, European Society of Cardiology/Hypertension 2013, Canadian
Hypertension Education Program 2013, Institute for Clinical Systems Improvement 2012, National
Institute for Health and Clinical Excellence 2011, Heart Failure Society of America 2010, British
Columbia Medical Association 2008, American Association of clinical Endocrinologists 2006, Joint
National Committee on Prevention 2004, World Health Organization/Isolated Systolic Hypertension
2003) oraz 5 rekomendacji dotyczacych leczenia ostrego zawatu serca (National Institute for Health
and Clinical Excellence 2013, American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
Task Force 2013, European Society of Cardiology 2012, European Society of Cardiology 2011,
European Resuscitation Council 2010).

Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie inhibitoréw ACE, jednak nie wymieniajg konkretnych
substancji czynnych.

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne: negatywng rekomendacje Danish Health and
Medicines Authority 2009 i pozytywna rekomendacje Haute Autorité de Santé 2001.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 13.03.2014 r. (znak: MZ-
PLR-460-16321-767/IM/14), w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Zofenil (zofenoprilum calcium)
we wskazaniach: leczenie tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego; leczenie wczesnej
fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez nich, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 149/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Zofenil (zofenopryl) (kod EAN: 5909991129330) we
wskazaniach: 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)Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 150/2014 z dnia 26 maja
2014 r. w sprawie oceny leku Zofenil (zofenopryl) (kod EAN: 5909991129439) we wskazaniach: leczenie
tagodnego 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 pacjentéow, u ktérych nie
wdrozono leczenia trombolitycznego).
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PiSmiennictwo:

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Zofenil
(zofenopryl) (kod EAN: 5909991129330) we wskazaniach: leczenie tagodnego i umiarkowanego
samoistnego nadcis$nienia 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)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Zofenil
(zofenopryl) (kod EAN: 5909991129439) we wskazaniach: leczenie tagodnego 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)

Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-OT-4350-10/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Zofenil
(zofenopryl) we wskazaniu: leczenie ostrego zawatu serca oraz fagodnego i umiarkowanego
samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza weryfikacyjna
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