Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu
stabilnej dtawicy piersiowej

Analiza problemu decyzyjnego

» HealthQuest

Warszawa

2014



o
=
=
=]
—t
N
]
-y
%]
=
=}
=
=
=

T

: :

= [

o )

@ =S

B =

e =

P )
o]

S o

= <

7 4]

=

e

5

2

[1']

=

G)

Recenzja:

Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:



Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej. Analiza problemu decyzyjnego.

Spis tresci

SKroty 1 aKronimy s s s s s s s sssssnsssssssss s sssns 5
1 Cel ANANZY e ———————————— 6
2 Stabilna dlawica pIersiowa ... —————— 7
2.1 Definicja problemu ZAroOWOLNEEO ... s 7
R Y o] = = U=/ U TSRS 7
2.3 ODBraz KlNICZNY .o s s s st snsa s 7
2.4 ROZPOZNANIC ittt 9
I D1 oY T =) 40U (o) o= T VO 14
2.6 Leczenie stabilnej] dtawicy PIerSiOWE] s 14
2.6.1 Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej ........... 16

1T 3 U i ) - 21
3.1 Ranexa® (Fanolazyna) s s ssssas 21
3.1.1 Mechanizm dziatania..... e ———— 21
3.1.2 Zarejestrowane WSKazania..... s 21
3.1.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu........ou. 22
3.1.4 PrzeCiwwSKAZANIA .o ceeeceeescesesnee e ses s s sss s ssnsnes 22
3.1.5 PrzedawKOWanie. s s 23
3.1.6 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania......e. 23
3.1.7 Dziatania niepozadane ... ——————————————— 24

T N €0 11) 0 F: 1o U0 ) 26
4.1 IWADTFAAYIIA coiciriciiese s s s s s 29
4.1.1 Mechanizm dZialania ... s 29
4.1.2 Zarejestrowane WSKazania...... s 29
4.1.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu.............. 30
4.1.4 PrzeciwwsKazZania ... s 31
4.1.5 PrzedawKOWanie. . e s 32
4.1.6 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania....... 32
4.1.7 Dziatania niepozadane. ... —————————————— 34

4.2 Monoazotan izoSOrbid U 36

3/56



Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej. Analiza problemu decyzyjnego.

4.2.1 Mechanizm dzialania...... s —— 36
4.2.2 Zarejestrowane WSKazania...... s 37
4.2.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu.........u. 37
4.2.4 PrzeciwwsKaZania .. s ensens 37
4.2.5 PrzedawKOWaNie. s s 38
4.2.6 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania.......e. 39
4.2.7 Dziatania niepozgdane. ... ————— 39

4.3 TrimetaZydyYNa . s 41
4.3.1 Mechanizm dzialania....... s ——————— 41
4.3.2 Zarejestrowane WSKazZania...... s 41
4.3.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu............. 41
4.3.4 PrzeciwwsKazania ... s 42
4.3.5 PrzedawKOWanie. s s 42
4.3.6 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania....... 42
4.3.7 Dziatania niepozadane. ... 43

5 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznoséci i bezpieczenstwa ranolazyny
w leczeniu pacjentéw ze stabilng dlawicg piersiowg ... .. 44
6 Oceniane punkty KONCOWE s s ssssssssssssss s sssssssssssns 46
7 Rekomendacje refundacyjne. ..o 47
8 Aktualny status finansowania ze Srodkéw publicznych....coummemnn, 48
b B Yol 1 1= 11 - L o O N 49

10 Aneks 1. Azotany dlugodzialajace znajdujgce sie na wykazie lekow
refundowanych w grupie limitowej 33.1, 33.2 oraz 34.1 - stan na dzien 1 marca

A 1 3 R [ 51
SPiS taDeli i ——————————————————— 52
LY 0.3 30 ) 53
PISINIENNECEWO . s s e e s e aas s 54

4/56



Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej. Analiza problemu decyzyjnego.

Skroty i akronimy

ACE-I
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b.id.
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cCs
ChPL
CTA
EKG
ESC
FFR
LVEF
MR
NICE
PCl
PET
PTP
RTG klp
SAQ

SIGN
TK

inhibitor konwertazy angiotensyny

antagonista kanatu wapniowego

Agencja Oceny Technologii Medycznych

[B-bloker

dwa razy dziennie (1ac. bis in die)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass surgery)
choroba wienncowa

Canadian Cardiovascular Society

Charakterystyka Produktu Leczniczego

angiotomografia komputerowa

elektrokardiogram

European Society of Cardiology

czgstkowa rezerwa przeptywu

frakcja wyrzutowa lewej komory

rezonans magnetyczny

National Institute for Health and Care Excellence

przezskérna interwencja wieicowa (ang. percutaneous coronary intervention)
pozytonowa tomografia emisyjna

prawdopodobienstwo choroby przed testem

zdjecie rentgenowskie klatki piersiowe;j

Kwestionariusz Dtawicy Piersiowej z Seattle (ang. Seattle Angina
Questionnaire)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

tomografia komputerowa
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Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej. Analiza problemu decyzyjnego.

1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego zwigzanego z finan-
sowaniem w ramach $rodkéw publicznych ranolazyny (Ranexa®) zgodnie z wnioskiem

refundacyjnym,

W analizie problemu decyzyjnego zaproponowano w szczegolnosci opis zagadnien kon-
tekstu klinicznego wedtug schematu PICO:

. populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
. interwencja (1),

. komparatory (C),

. efekty zdrowotne (0O).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

. opis problemu zdrowotnego (rozdz. 2),

. przeglad aktualnych wytycznych klinicznych dotyczgcych analizowanego
problemu zdrowotnego wraz z uwzglednieniem pozycji analizowanego pre-
paratu w ww. wytycznych klinicznych (rozdz. 2.6.1),

. opis analizowanej interwencji (rozdz. 3),

. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany prepa-
rat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych far-
makologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych (rozdz. 4),

. wstepny przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji (rozdz. 5),

. opis efektéw zdrowotnych dotyczgcych analizowane jednostki chorobowe;j
i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego (rozdz. 6),

. przeglad rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (The Internation-
al Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care)

(rozdz. 7),

. aktualny statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych sub-
stancji leczniczych (rozdz. 8),

. schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO

wraz z opisem strategii opracowania dokumentacji HTA dla analizowanego
leku (rozdz. 9).
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Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej. Analiza problemu decyzyjnego.

2 Stabilna dlawica piersiowa

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Diawica piersiowa to zespot kliniczny charakteryzujacy sie uczuciem bélu w klatce pier-
siowej (lub jego rownowaznikiem) z powodu niedokrwienia mies$nia sercowego. Bol ten
wywotany jest zwykle wysitkiem fizycznym i jest niezwigzany z martwica. Dtawica pier-
siowa jest wyrazem niedostatecznej podazy tlenu w stosunku do zapotrzebowania mie-
$nia sercowego. Stabilna dtawica piersiowa rozpoznawana jest, jezeli objawy dtawicy
nie ulegty nasileniu w ciggu ostatnich 2 miesiecy [15].

2.2 Patogeneza

Stabilna dtawica piersiowa to zespot objawdw klinicznych charakteryzujacy sie wyste-
powaniem dyskomfortu w obrebie klatki piersiowej, zuchwy, barku, plecéw oraz kon-
czyn goérnych. Spowodowana jest wysitkiem fizycznym lub stresem emocjonalnym
i ustepuje w trakcie spoczynku lub po zazyciu nitrogliceryny. Przyjeto sie zwykle uzywac
tego okreslenia wytgcznie w odniesieniu do przypadkoéw, w ktorych przyczyng jest nie-
dokrwienie miesnia sercowego, przy czym podobne objawy moga by¢ spowodowane
takze przez schorzenia przetyku, ptuc lub Sciany klatki piersiowej [9]. Stabilna dtawica
piersiowa moze wystepowac zaré6wno u chorych po ostrym zespole wienncowym, jak
i jako pierwsza manifestacja choroby niedokrwiennej serca [13].

2.3 Obraz Kkliniczny

Pierwszy epizod dtawicy piersiowej pojawia sie czesto podczas wiekszego niz zwykle
wysitku fizycznego. Do najbardziej typowych objawdw diawicy piersiowej nalezy bol
w klatce piersiowej, ktory:

¢ ma charakter ucisku, dtawienia badz gniecenia, przy czym prawie nigdy nie jest
ostry ani ktujgcy,

¢ indukowany jest wysitkiem fizycznym i ustepuje w spoczynku (nasilenie bélu
czesto jest wieksze w godzinach porannych), moze by¢ réwniez wywotany stre-
sem emocjonalnym,

e trwa zazwyczaj kilka minut i nie zmienia sie w zaleznosci od pozycji ciata ani fa-
zy cyklu oddechowego,

e ustepuje zwykle po 1-3 min po przyjeciu nitrogliceryny podjezykowej, przy czym
zmniejszenie dolegliwosci bélowych po podaniu nitrogliceryny nie jest cecha
swoistg dla bélu dltawicowego (reakcja na nitrogliceryne wystepuje roéwniez
w przypadku, gdy bél zwigzany jest z chorobg przetyku).

Typowy b6l dtawicowy obserwowany jest czesSciej u mezczyzn niz u kobiet, przy czym
u kobiet bél czesciej jest zwigzany z przykrymi emocjami i trwa dtuzej niz kilka minut.
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Bél dtawicowy moze by¢ wywotany takze przyjeciem pozycji lezgcej i wystepowac
w godzinach nocnych. Ten rodzaj bélu wystepuje zwykle u oséb starszych, o ograniczo-
nej aktywnosci fizycznej. Jego wystgpieniu moze réwniez sprzyjac obfity positek.

Do b6lu dtawicowego niezaliczany jest bél:

e ostry, ktujacy, zwigzany z cyklem oddechowym,

o zlokalizowany nad koniuszkiem serca odczuwalny na matej powierzchni (wielko-
Sci opuszki palca),

o wyzwalany przez zmiane pozycji ciata badz ucisk,

¢ staly, trwajacy wiele godzin,

e trwajacy bardzo krétko (kilka sekund).

Do tzw. rownowaznikow (,masek”) dtawicy piersiowej zaliczana jest dusznos¢ wysitko-
wa, zmeczenie, b6l brzucha i nudnosci.

Do najczesciej stosowanych skal stuzgcych do oceny stopnia nasilenia dtawicy nalezy
klasyfikacja zaproponowana przez Canadian Cardiovascular Society (CCS). Klasyfikacja
nasilenia dtawicy piersiowej pozwala monitorowac przebieg choroby. Stanowi réwniez
podstawe decyzji o sposobie leczenia. W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje dta-
wicy piersiowej na podstawie jej nasilenia wedtug CCS.

Tab. 1. Klasyfikacja dlawicy piersiowej na podstawie jej nasilenia wg Canadian Cardiovascular
Society (CCS), [15].

Charakterystyka
I Zwyczajna aktywnosc¢ fizyczna (takie jak chodzenie po ptaskim terenie, wchodzenie po schodach) nie
wywolyje dtawicy. Dtawica wystepuje przy wiekszym, gwattowniejszym lub dtuzej trwajacym wysitku
fizycznym, zwigzanym z praca lub rekreacja.

I Niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej. Dtawica wystepuje:

e przy szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po schodach,

e  przy wchodzeniu pod gore,

e przy chodzeniu po ptaskim terenie lub wchodzeniu po schodach, po positkach, gdy jest zimno, wieje
wiatr, pod wpltywem stresu emocjonalnego lub tylko w ciggu kilku gedzin po przebudzeniu,

e po przejiciu >200 m po terenie plaskim i przy wchodzeniu po schodach na wiecej niz jedno pietro
w normalnym tempie i zwyktych warunkach.

111 Znaczne ograniczenie zwyklej aktywnosci fizycznej. Dtawica wystepuje po przejéciu 100-200 m po terenie
ptaskim lub przy wchodzeniu po schodach na jedno pietro w normalnym tempie i w zwyktych warunkach.
v Jakakolwiek aktywnosc¢ fizyczna wywoluje dtawice. MoZze ona wystepowadé w spoczynKku.

Przy okres$leniu fizycznych i emocjonalnych skutkéw choroby wieficowej bardzo czesto
wykorzystywany jest kwestionariusz SAQ (ang. Seattle Angina Questionnaire). Instru-
ment ten zawiera 19-elementowy kwestionariusz do zastosowania przez pacjenta, ktory
w pieciu skalach mierzy klinicznie istotne wymiary CAD:

e ograniczenia fizyczne - miara oceniajgca jak bardzo stan pacjenta wptywa na jego
zdolnos$¢ do wykonania tego, co chce,

e stabilnos$¢ dtawicy - miara oceniajgca czy objawy u pacjentdw zmieniajg sie
W czasie,

e czestoS¢ wystepowania dolegliwosci dtawicowych - miara oceniajgca czestosc
wystepowania objawéw bolu dtawicowego u chorego,
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o satysfakcje ze sposobu leczenia — miara oceniajgca czy pacjent rozumie sposob
leczenia oraz co o nim mysli,

e odbiér choroby przez badanego - miara oceniajgca ogdlny wptyw stanu pacjenta
na jego jakosc¢ zycia [22].

Okoto 50-80% epizodow niedokrwienia mi¢snia sercowego potwierdzonych badaniami
diagnostycznymi u chorych z dtawica piersiowa ma charakter bezobjawowy (nieme nie-
dokrwienie). Dtawica piersiowa nie ma swoistych objawoéw przedmiotowych. Badanie
przedmiotowe moze ujawnic¢ choroby wspéttowarzyszace (np. szmer nad tetnica szyj-
ng), ktére zwiekszajg prawdopodobienstwo choroby wieficowej [15].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dtawica piersiowa moze wystepowac nie tylko w przypadku
niedokrwienia, do ktérego dochodzi w wyniku zwezenia tetnic wieicowych, ale rowniez
u chorych z przerostem lewej komory, spowodowanym nadci$nieniem tetniczym, steno-
z3a aortalng czy kardiomiopatig przerostowa [13].

2.4 Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania choroby wiencowej jest wnikliwa ocena boélu w klatce piersiowej
oraz uwzglednienie demograficznych uwarunkowan wystepowania chotoby. Do gtow-
nych kryteriéw rozpoznania naleza:

o lokalizacja za mostkiem, charakterystyczne promieniowanie,
e przyczyna: wysitek fizyczny,
s ustepowanie w spoczynku lub po podjezykowym przyjeciu azotanu.

Typowy bél dlawicowy spetnia wszystkie powyzsze kryteria, nietypowy bél dtawicowy
spetnia dwa dowolne kryteria, zas bdl niedtawicowy spetnia najwyzej jedno kryterium
[15]. Diagnostyka dtawicy piersiowej obejmuje ocene kliniczng, badania laboratoryjne
i specjalistyczne badania kardiologiczne. W przypadku badan kardiologicznych wyréz-
ni¢ nalezy badania o charakterze inwazyjnym i nieinwazyjnym, ktore wykorzystuje sie
do potwierdzenia rozpoznania niedokrwienia u chorych z podejrzeniem stabilnej dtawi-
cy piersiowej, do wykluczenia lub identyfikacji choréb wspottowarzyszacych i czynni-
koéw wyzwalajgcych, okreslenia czynnikow istotnych dla stratyfikacji ryzyka oraz do
oceny skutecznoscileczenia [9]. Do badan pomocniczych naleza:

e badanie laboratoryjne,

¢ EKG spoczynkowy,

o clektrokardiograficzna proba wysitkowa,

¢ EKG rejestrowane metoda Holtera,

o echokardiografia spoczynkowa,

¢ obrazowe proby obcigzeniowe (echokardiograficzna i scyntygraficzna),
¢ koronarografia,

o RTG klatki piersiowe;j,

o TK wielorzedowa lub TK strumienia elektrondw,
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s MR,
e PET[15].
Ponizej (Ryc. 1) przedstawiono algorytm wstepnej oceny chorych z klinicznymi obja-

wami diawicy na podstawie Wytycznych postepowania Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [9].
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Ryc. 1. Poczatkowe postepowanie diagnostyczne u pacjentow z podejrzeniem stabilnej choroby
wieficowej [17].

WSZYSCY PACJENCI

A

Postepowanie zgodnie z wy-
tycznymi dotyczacymi ACS bez
uniesienia odcinka ST

Ocena objawéw i badanie  |f——p Objawy niestabilnej
kliniczne dtawicy piersiowej

v

Badania bio- Spoczynkowe badanie

RTG Kklp u wybra-

chemiczne echokardiograficzne 2

nych pacjentow

y

o, ) Rewaskularyzacja mato prawdopodobna Leczenie za-
Rozwazy¢ choroby wspot- | e wzgledu na choroby wspétistniejace v b
chowawcze

lub jakos¢ zycia

istniejace i jakos¢ zycia

TAK .,

Przyczyna bélu w klatce piersiowej inna niz CAD? ' Odpowiednie leczenie

NIE l
T AE Koronarografia, jezeli rewa-

TA L -
J skularyzacja jest mozliwa
LVEF <50%? Typowa dtawica?

NIE

v Wybér metody - patrz Ryc. 2

Ocen PTP w odniesieniu do wystepowa-

nia zwezen w tetnicach wieticowych | Duze PTP (>85%)

v

Male PTP (<15%) Posrednie PTP (15-85%)

v
Badania nieinwazyjne w celach dia- Przejdz do stratyfikacji ryzyka
gnostycznych {patrz Ryc. 3). U pacjentéw z nasilo-

nymi cbjawami lub konstelacja
kliniczna wskazujacg na niekorzyst-

n3a anatomie zmian w tetnicach

wiencowych zwigzang z duzym
ryzykiem nalezy rozpoczac leczenie
Patrz Ryc. 3- dalsze postepowanie zachowawcze zgodne z wytycznymi
i zaproponowacd koronarografie

Patrz Ryc. 2- decyzje zalezne od
wynikéw badat nieinwazyjnych i
wybor miedzy badaniami obcigze-
niowymi a CTA tetnic wiencowych

a - Moze zostal pominiete u bardzo mbodych i zasadnicze zdrewych eséb z duzym pedejrzeniem pozasercowej przyczyny bélu
w klatce piersiowej, a takze pacjentéw z licznymi cherebami wspétistniejgcymi, u ktérych wynik badania echekardicgraficznege nie
ma wplywu na dalsze pestepowanie

b - jezeli rezpeznanie stabilnej CAD jest watpliwe, przed zastosowaniem leczenia rezsgdne moze by¢ ustalenie rozpeznania na
podstawie badania obrazowege z obcigzeniem farmakelogicznym

11/56



Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej. Analiza problemu decyzyjnego.

Ryc. 2. Badania nieinwazyjne u pacjentow z podejrzeniem stabilnej choroby wiencowej (CAD) i
posrednim prawdopodobiefistwem choroby przed testem (PTP) [17].

Pacjenci z podejrzeniem stabilnej
CAD i posrednim PTP (15-85%)

v

Rozwazy¢:

e Kryteria zalezne od pa-
cjenta = wskazujace na
zasadnos$¢ danej metody

¢  Dostepnosé

¢ Lokalne doswiadczenie

Badanie PTP 15-
obciazenio- 65% i
Bd we Z 0cena > LVEF B
niedo- 50%
krwienia
PTP 66-85% lub
L  LVEF <50% bez

typowej dtawicy

posrednim PTP (15-50%)

CTA tetnic wieticowych u pacjentéw z matym

L e Jezeli pacjent jest odpowiednim
kandydatem do badania ¢

e JezZeli dostgpna jest odpowiednia
technologia i lokalne dodwiadczenie

Drugie ba- CTA tetnic Korona-
danie obcia- wienicowych u rografia
Zenicwe odpowiednich {w razie
{obrazowe) kandydatéw 4 potrzeby
- jezeli nie - jezeli nie z oceng
wykonano wykonano FFR)
wezesniej f wczesniej ©
F 3 h F 3
Elektrokardiograficzna
praba wysitkowa, jezeli Okresli¢
mozliwa i racjonalna - ob- charaktery-
cigzeniowe badanie obra- Wynik P stykeipre-
zowe = preferowane {echo- [ ] niejasny ferencje
kardiografia b, MRI serca ¢, pacjenta b
SPECT?, PETb), jezeli po-
zwalaja na to lokalne do-
$wiadczenie i dostepnosd
Niedo- |
krwienie
Obciazeniowe badanie L,
obrazowe = preferowane Rozwa’zyc
(echokardiografia b, MRI ) C2ynnosclo-
serca 5, SPECT®, PET®): Beznpie- ] wa CAD
elektrokardiograficzna || doklele- Diagnostyka
proba wysitkowa mozliwa, nia w kierunku
jezeli nie mozna wykonad innych przy-
obciazeniowego badania + czyn
obrazowego
Bez zwezeh | Rozpoznanie
stabilnej CAD
S| Zwezenie p| Stratyfikacja
o ryzyka {patrz
Ryc. 3)
Wynik nie-
jasny

a — RozwazyC wiek pacjenta i ekspezycje na promienicwanie

b - U pacjentow, ktérzy nie sq zdolni de odpowiedniege wysitku fizycznege, nalezy wykonad

badanie echokardiograficzne lub SPECT/PET z cbcigzeniem farmakelegicznym

¢ — MRI serca wykonuje sie tylko z obcigzeniem farmakelogicznym

d - Charakterystyka pacjenta pewinna wskazywal na bardze duze prawdopodobienstwo

¥

Obciazeniowe badanie
obrazowe z ocena niedo-
krwienia - jezeli nie
wykonano wczeéniej f

uzyskania w petni diagnostycznego wyniku CTA tetnic wieficewych, U pacjentéw z nasilenymi

rezlanymi lub egniskewymi zwapnieniami nalezy rozwazy¢ uznanie wyniku za niejasny

e — Postepowac jak w punkcie ,,CTA tetnic wieficowych...” (w lewej delnej czeéci ryciny)

f - Postepowac jak w punkcie ,Badanie cbciazeniowe z cceng niedekrwienia” (po lewej stronie

ryciny)
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Ryc. 3. Postepowanie zalezne od wynikow stratyfikacji ryzyka w celu oceny rokowania u pacjen-
téw z bolem w klatce piersiowej i podejrzeniem stabilnej choroby wiericowej (CAD) [17].

Potwierdzone rozpoznanie stabilnej CAD

v

PTP 15-85% - Informacje z badah wykorzystanych do stratyfikacji ryzyka beda juz dostepne

PTP >85% — Dodatkowe badania w celu stratyfikacji ryzyka tylko u pacjentéw, u ktérych objawy w
trakcie leczenia zachowawczego sg mato nasilone, ale ktérzy po uzyskaniu edpowied-
nich informacji beda chcieli sie poddad rewaskularyzacji, jezeli ryzyko okaze sie duze

v v v

Mate ryzyko incydentow Posrednie ryzyko incydentow (Smier- Duze ryzyko incydentéw
($miertelnosc <1% rocznie) telnosé =21%, ale <3% rocznie) ($miertelnoéé 23% rocznie)
Optymalne leczenie zachowawcze Koronarografia (z oceng FFR,
oraz rozwazenie koronarografii (w jezeli wymagana) (+ rewa-
zaleznodci od chordh wspétistnieja- skularyzacja, jezeli whasciwa)
cych i preferencji pacjenta) oraz optymalne leczenie
zachowawcze
F
»| Prébaoptymalnego leczenia
zachowawczego - v
Kontynuacja ‘ NIE
optymalnego <TAK Zmniejszenie objawow?
leczenia za-
chowawczego h A
[ Intensyfikacja leczenia zachowawczego
TAK NIE

Zmnigjszenie objawow
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2.5 Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania dtawicy wyraznie zwieksza sie z wiekiem u obojga ptci: u kobiet
od 0,1-1% w wieku 45-54 lat do 10-15% w wieku 65-74 lat, za$ u mezczyzn odpowied-
nio z 2-5% do 10-20% [9]. Po 75. roku Zzycia czestos¢ ta jest zblizona u obu ptei [13].
Szacuje sie, ze w wiekszosci krajow europejskich zapadalnos$é wynosi 2-4/1000 miesz-
katicow, a chorobowos¢ 20-40/1000 mieszkaicow (co oznacza srednio okoto 1 150 tys.
os6b w Polsce). Diawica piersiowa zwykle pojawia sie po 40. roku zycia u mezczyzn i po
50. roku zycia u kobiet [15].

Roczny wskaznik umieralnosci oszacowany na podstawie danych z badan klinicznych
w terapii przeciwdltawicowej lub rewaskularyzacji wynosi 0,9-1,4%. Oszacowana cze-
sto$¢ zawatow serca niezakonczonych zgonem wynosi od 0,5% do 2,6% [9].

2.6 Leczenie stabilnej dtawicy piersiowej

Celem leczenia chorych ze stabilng dtawica piersiow3 jest zapobieganie incydentom ser-
cowo-naczyniowym (i tym samym wydtuzenie przezycia poprzez hamowanie postepu
choroby) oraz zniesienie dolegliwosci (poprzez zniesienie niedokrwienia miesnia ser-
cowego i zapobieganiu jego nawrotom) [9, 15]. Leczenie obejmuje redukcje czynnikéw
ryzyka miazdzycy (m.in. palenia tytoniu, otytosci, dyslipidemii), leczenie choréb nasila-
jacych dtawice piersiowa (np. niedokrwistosci, nadczynnosci tarczycy, zaburzen rytmu
przebiegajgcych z szybkag czynnoscig komor), leczenie przeciwptytkowe (w celu zapo-
biegania incydentom zakrzepowym) oraz leczenie przeciwniedokrwienne (w celu znie-
sienia dolegliwosci). Zalecana jest takze zwiekszona aktywnos$¢ (bez przekraczania pro-
gu dtawicy), ograniczenie wysitku fizycznego w niskich temperaturach i po positku oraz
szczepienie przeciwko grypie [15].

Wsrod lekéw stosowanych w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej wyroéznia sie [9, 15]:

» leki poprawiajgce rokowanie:

leki przeciwptytkowe (ASA, inhibitory COX-2, klopidogrel),
statyny,

hormonalna terapia zastepcza,

inhibitory konwertazy angiotensyny,

B-blokery,

o antagonisty kanatu wapniowego,

a o o o O

¢ leki zmniejszajgce nasilenie objawéw lub niedokrwienie:
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B-blokery,
antagonisty kanatu wapniowego,
azotany (krétko i dtugodziatajgce),
inne leki:
= jwabradyna,
= molsydomina,
= nikorandil (lek niedostepny w Polsce).

a o o O

Stosowanie antagonistéw kanatu wapniowego oraz [B-blokeréw zaréwno wptywa na
poprawe rokowania, jak i zmniejsza nasilenie objawéw lub niedokrwienie u pacjentow
ze stabilng dtawica piersiowg, podczas gdy pozostate ww. leki wptywajg tylko na jeden
zZ wymienionych elementow.

Kazdy chory ze stabilng dtawicg piersiowg powinien przyjmowac ASA, statyne i ACE-L
Intensywnos¢ leczenia przeciwdlawicowego uzalezniona jest od nasilenia diawicy.
W celu doraznego znoszenia bélu wieficowego zalecane sg azotany krétkodziatajgce.
W zapobieganiu dtawicy i zwiekszaniu tolerancji wysitku stosuje sie w pierwszej kolej-
nosci p-blokery. Jezeli wystepujg przeciwwskazania do stosowania lekéw beta-
adrenolitycznych lub s3 one nietolerowane, nalezy stosowac diltiazem, werapamil albo
preparat azotanu dtugodziatajgcego. Jezeli B-blokery nie sg w petni skuteczne, nalezy
dodatkowo przyjmowac antagoniste kanatu wapniowego z grupy dtugodziatajgcych po-
chodnych dihydropirydyny. Jesli AKW w monoterapii lub w skojarzeniu z BB jest niesku-
teczny, mozna zastgpic go dtugodziatajacym preparatem azotanu.

W tabeli ponizej przedstawiono proponowany sposob leczenia stabilnej dtawicy pier-
siowej w zaleznosci od jej nasilenia [15].

Tab. 2. Proponowany sposdb leczenia stabilnej dtawicy piersiowej w zaleznosci od jej nasilenia,
na podstawie [15].
Klasa CCS

Leczenie

—
—
—
[

kwas acetylosalicylowy

statyna

IS e —

ACE-I*

B-bloker

AKW

azotan doraznie

ol sl el ool Al e e

azotan regularnie

el Bl e Bl ol e e e
el Bl e Bl ol e e e

leczenie inwazyjne

*wskazane szczegolnie u chorych na cukrzyce lub z dysfunkcja lewej komory

Zgodnie z wytycznymi ESC i EACTS 2010 u chorych ze stabilng dtawica i zmianami wie-
lonaczyniowymi lub zwezeniem pnia lewej tetnicy wieficowej wszystkie dane powinny
zosta¢ przeanalizowane w celu oceny prawdopodobienstwa bezpiecznej i skutecznej
rewaskularyzacji za pomocg PCI lub CABG. Do potencjalnych wskazanh do wykonania PCI
bezposrednio po angiografii diagnostycznej (w czasie jednego cewnikowania) nalezy:
obcigzenie matym ryzykiem, choroba jedno-lub dwunaczyniowa (z wytgczeniem po-
czatkowego odcinka gatezi miedzykomorowej przedniej tetnicy wieficowej; dotyczy
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zwezenia prawej tetnicy wieficowej, zwezenia gatezi okalajgcej lewej tetnicy wieficowej
nieobejmujgcego jej ujscia i zwezenia gatezi miedzykomorowej przedniej w odcinku
srodkowym lub dystalnym) i z korzystng morfologig zmiany oraz restenoza stwierdzona
po raz pierwszy. W pozostatych przypadkach rewaskularyzacja zalecana jest w pozniej-
szym terminie, tj. nie bezposrednio po angiografii diagnostyczne;j.

Zabieg rewaskularyzacji u chorych ze stabilng dtawicg piersiowg nalezy rozwazy¢, jezeli:

¢ leczenie zachowawcze nie zapewnia kontroli dolegliwosci w stopniu satysfak-
cjonujgcym chorego,

¢ badania nieinwazyjne ujawnity duzy obszar zagrozonego miesnia sercowego,

o prawdopodobiefistwo powodzenia zabiegu i spodziewane korzysci (znaczgca
poprawa jakosci zycia) sa duze, zas ryzyko powiktan i zgonu mate,

o chory preferuje leczenie inwazyjne i zostat doktadnie poinformowany o ryzyku
Z nim zwigzanym.

Pacjenci ze stabilng chorobg wieficowg wymagajg starannej kontroli czynnikéw ryzyka
poddajacych sie modyfikacji, tj. przede wszystkim nadci$nienia tetniczego, hiperlipide-
mii, cukrzycy lub uposledzonej tolerancji glukozy i palenia tytoniu. Jezeli stan kliniczny
nie ulega zmianie mozna rozwazy¢ rutynowe okresowe wykonywanie EKG spoczynko-
wego, za$ przypadku istotnej zmiany nasilenia objawow podmiotowych zalecane jest
wykonanie elektrokardiograficznej préby wysitkowej. Czestos¢ wizyt uzalezniona jest
od nasilenia czynnikéw ryzyka i samej dtawicy piersiowej, i w pierwszym roku leczenia
powinny sie odbywac co 3-4 miesigce, zas pozniej (o ile stan chorego jest stabilny) dwa
razy w roku. Czestsza ocena chorego moze by¢ konieczna w okresie ustalania skutecz-
nego leczenia przeciwdtawicowego oraz ukierunkowanego na czynniki ryzyka [15].

2.6.1 Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu stabilnej dlawicy piersiowej

Ponizej przedstawiono najbardziej aktualne, globalne i powszechnie uznane wytyczne
kliniczne dotyczace leczenia objawowego pacjentéw ze stabilng dlawicg piersiows.
W toku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nastepujgce wytyczne kliniczne doty-
czgce postepowania terapeutycznego:

s curopejskie, dotyczace postepowania w stabilnej dtawicy piersiowej: Furopean
Society of Cardiology (2006) [12],

¢ europejskie, dotyczace postepowania w stabilnej chorobie wieicowej: European
Society of Cardiology (2013) [17],

o amerykanskie, dotyczace postepowania w stabilnej dtawicy piersiowej: American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Prac-
tice Guidelines, and the American College of Physicians, American Association for
Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardi-
ovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons (2012

[11]),
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s szkockie, dotyczgce postepowania w stabilnej dtawicy piersiowej: Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (2007) [20],

s brytyjskie, dotyczgce postepowania w stabilnej dtawicy piersiowej: National In-
stitute for Health and Care Excellence (2011) [18].

Tres¢ wyzej wymienionych wytycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem farmakotera-
pii, w wersji skréconej (w ttumaczeniu na jezyk polski) zaprezentowano w Tab. 3. Odna-
lezione wytyczne stanowig rozszerzenie i doprecyzowanie postepowania diagnostycz-
nego i leczenia nadcisnienia tetniczego opisanego w rozdziale 2.6. W tekscie wytycznych
pogrubiong czcionkg zamieszczono informacje dotyczace ranolazyny. Ponadto dla czesci
wytycznych zamieszczono informacje na temat klasy i poziomu dowodu naukowego.

Ranolazyna zarejestrowana jest w Unii Europejskiej od 2008 roku [10] w zwigzku
7 czym starsze wytyczne (ESC 2006 i SIGN 2007) nie zawierajg zalecen jej dotyczgcych.
Zgodnie z wytycznymi ESC 2013 [17], ranolazyna zalecana jest jako lek dodatkowy
w ramach terapii drugiego rzutu (po nieskutecznos$ci beta-adrenolitykéw lub antagoni-
stow kanatu wapniowego) na réwni z dtugodziatajagcymi azotanami, iwabradyng i niko-
randilem (klasa zalece Ila, poziom wiarygodnosci B). W zalezno$ci od chor6b wspétist-
niejacych/tolerancji u wybranych pacjentow wskazane jest stosowanie wymienionych
lekéw drugiego rzutu w ramach terapii pierwszego rzutu (klasa zalecen 1, poziom wia-
rygodnosci C).

Wedtug wytycznych ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS 2012 [11], ranolazyna za-
lecana jest jezeli terapia poczatkowa B-blokerami prowadzi do niedopuszczalnych skut-
kéw ubocznych lub jest nieskuteczna lub jesli wystepuje przeciwwskazanie do stosowa-
nia B-blokeréow (klasa zalecen lla, poziom wiarygodnosci B). Wedtug powyzszych wy-
tycznych ranolazyna w skojarzeniu z (-blokerami moze by¢ stosowana jezeli terapia
poczatkowa B-blokerami jest nieskuteczna (klasa zalecen Ila, poziom wiarygodnosci A).

Wytyczne NICE 2011 [18] wskazuja, ze ranolazyna w monoterapii zalecana jest na rowni
z dtugodziatajacymi azotanami, iwabradyng i nikorandilem w przypadku nietolerancji -
adrenolitykéw i antagonistow kanatu wapniowego lub gdy oba leki sg przeciwwskazane.
U os6b stosujacych monoterapie B-adrenolitykiem lub antagonistami kanatu wapniowe-
go, u ktorych objawy nie sg odpowiednio kontrolowane, a druga opcja (B-adrenolityk lub
AKW) jest przeciwwskazana lub nietolerowana, zalecane jest rozwazenie dodania rano-
lazyny, dtugodziatajgcych azotanéw, iwabradyny lub nikorandilu.

Podsumowujgc wytyczne eutropejskie (ESC 2013 i NICE 2011), w zalezno$ci od skutecz-
nosci i tolerancji beta-blokeréw i antagonistéw kanatu wapniowego, ranolazyna zaleca-
na jest w terapii pierwszego rzutu lub jako lek dodatkowy (w przypadku nieskuteczno-
sci ww. lekéw) na réwni z azotanami ditugodziatajgcymi, iwabradyna i nikorandilem, za$
trimetazydyna w terapii drugiego rzutu ma nizszg klase zalecenl (klasa Ilb, poziom wia-
rygodnosci B). Wedtug wytycznych amerykanskich ranolazyna ma nizsza klase zalecen
niz azotany dtugodziatajgce. Brak w ww. wytycznych informacji dot. stosowania iwa-
bradyny, nikorandilu i trimetazydyny.
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Tab. 3. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia objawowego pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa.

Towarzystwo, rok, wskazanie

Tresé wytycznych

WYTYCZNE EUROPE]SKIE

ESC, 2006, stabilna dtawica piersiowa

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego, ktérego celem jest ustapienie objawdéw lub zmniejszenie niedokrwienia u chorych ze
stabilng dtawica piersiowa:
e Klasal:
o zapewnienie dostepu do krotkodziatajacej nitrogliceryny stosowanej w celu zwalczania ostrych dolegliwosci oraz poinstru-
owanie chorych o zasadach leczenia (poziom wiarygodnosci B),
o sprawdzenie skutecznosci dziatania B-adrenolitykéw i stopniowe zwickszanie dawek do osiagnigcia petnej dawki; rozwazy¢
potrzebe 24-godz. ochrony przed niedokrwieniem {poziom wiarygodnosci C),
o  w razie nietolerancji f-adrenolitykow lub stabej skutecznosci leczenia podjaé probe monoterapii z zastosowaniem AKW (po-
ziom wiarygodnosci C) lub nikerandilu (poziom wiarygodnosci C),
o jesli monoterapia B-adrenolitykiem jest niewystarczajaca, doda¢ AKW z grupy pochodnych dihydropirydyny (poziom wiary-
godnosci B).
e Klasalla:
o  w razie nietolerancji B-adrenolitykdw proba leczenia z zastosowaniem inhibitoréw wezla zatokowego (poziom wiarygodnosci
B),
o jesli monoterapia AKW lub leczenie skojarzone (z [-adrenolitykiem) jest nieskuteczne, nalezy zastapi¢ AKW dtugodziatajacym
azotanem lub nikorandilem. Wskazana jest ostroznoéc, by uniknaé rozwoju tolerancji azotandw (poziom wiarygodnosci C).
o  Klasallb:
¢ leki metaboliczne, o ile s3 dostepne, moga by¢ dotaczone do dotychczasowej terapii lub uzyte jako zamiennik, gdy dotychczas stoso-
wane leczenie jest Zle tolerowane (poziom wiarygodnoéci B).

ESG, 2013, stabilna choroba wieicowa

Zalecenia dotyczace farmakoterapii u pacjentéw ze stabilna choroba wienicows; zwalczanie dlawicy piersiowej:
e Klasal:

o zaleca sie krétkodziatajace azotany (poziom wiarygodnosci B),

o wramach terapii pierwszego rzutu zaleca sie B-adrenolityki lub AKW w celu kontroli czestotliwosci rytmu serca i objawow kli-
nicznych (poziom wiarygodnosci A),

o wzalezno$ci od choréb wspélistniejacych/tolerancji u wybranych pacjentéw wskazane jest stosowanie wymienionych
lekdow drugiego rzutu (dlugodzialajace azotany, iwabradyna, nikorandil, ranolazyna, trimetazydyna) w ramach terapii
pierwszego rzutu (poziom wiarygodnosci C).

e Klasalla:

o w ramach terapii drugiego rzutu zaleca si¢ dolaczanie dlugodzialajacych azotanéw lub iwabradyny lub nikerandilu
lub ranolazyny, w zalezno$ci od czestotliwo$ci rytmu serca, ci$§nienia tetniczego i tolerancji (poziom wiarygodnoéci B),

o U bezobjawowych pacjentdéw z duzym obszarem niedokrwienia (>10%) nalezy rozwazy¢ f3-adrenolityki (poziom wiarygodnosci
Q.

o U pacjentow z dtawica naczynioskurczowa nalezy rozwazy¢ AKW i azotany, natomiast unikaé stosowania [3-adrenolitykéw (po-
ziom wiarygodnosci B).

¢ Klasallb:
o wramach terapii drugiego rzutu mozna rozwazy¢ trimetazydyne (poziom wiarygodnoici B).
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Towarzystwo, rok, wskazanie Tresé wytycznych
WYTYCZNE AMERYKANSKIE

Leczenie farmakologiczne majace na celu zlagodzenie objawow diawicy piersiowej u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca:
e Klasal:

o [B-blokery powinny by¢ przepisywane jako terapia poczatkowa w leczeniu objawdéw u pacjentéw ze stabilna choroba niedo-
krwienng serca (poziom wiarygodnosci B),

o AKW lub dlugodziatajace azotany powinny by¢ stosowane w przypadku przeciwwskazania do stosowania (3-blokeréw lub gdy
terapia nimi powoduje nieakceptowalne efekty uboczne (poziom wiarygodnosci B),

o AKW lub azotany diugodziatajace, w terapii skojarzonej z f-blokerami, powinny by¢ stosowane jesli poczatkowa terapia B-
blokerami nieskuteczna {poziom wiarygodnosci B),

o nitrogliceryna podjezykowa lub nitrogliceryna w sprayu zalecana jest w celu uzyskania natychmiastowej ulgi w dltawicy pier-
siowej (poziom wiarygodnosci B),

o  Klasalla:

o mozliwe jest stosowanie diugodziatajacych AKW (werapamil lub diltiazem) jake terapii poczatkowej zamiast terapii -
blokerami {poziom wiarygodnosci B),

o jezeli terapia poczatkowa f3-blokerami prowadzi do niedopuszczalnych skutkéw ubocznych lub jest nieskuteczna lub
jesli wystepuje przeciwwskazanie do stosowania B-blokerdéw zalecane jest rozwazenie terapii ranolazyng (poziom
wiarygodnosci B),

o ranolazyna w skojarzeniu z 3-blokerami moze by¢ stosowana jezeli terapia poczatkowa B-blokerami jest nieskuteczna
(poziom wiarygodnosci A).

WYTYCZNE SZKOCKIE

Monoterapia majaca na celu ztagodzenie objawdw dtawicy piersiowej:

e  [(3-blokery powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w celu tagodzenia objawow stabilnej dtawicy piersiowej (poziom re-
komendacji A),

e  pacjenci z dtawica Prinzmetala powinni by¢ leczeni AKW z grupy pochodnych dihydropirydyny (poziom rekomendacji B),

e triazotan gliceryny (w tabletkach lub sprayu) powinien by¢ stosowany w celu natychmiastowej ulgi w dlawicy oraz przed rozpocze-
ciem aktywnosci, o ktérej wiadomo, Ze moze powodowad dlawice piersiowa (poziom rekomendacji A),

SIGN 2007, stabilna dtawica piersiowa ® U 0s0b z nietolerancja B-blokerdw nalezy zastosowaé AKW, dtugodziatajace azotany lub nikorandil (poziom rekomendacji A),

Terapia skojarzona majaca na celu ztagedzenie objawéw diawicy piersiowej:

¢ w przypadku nieosiggniecia odpowiedniej kontroli objawow dtawicy piersiowej za pomoca -blokerdw, nalezy dodaé AKW (poziom
rekomendacji A),

*  WsZyscy pacjendi ze stabilng dtawica piersiowa w zwiazku z miazdzyca powinni otrzymaé dtugoterminowa terapie aspiryna i statyna
(poziom rekomendacji A),

¢ 1 wszystkich pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa nalezy rozwazy¢ stosowanie ACE-I {poziom rekomendacji A).

WYTYCZNE ANGIELSKIE

ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS
2012, stabilna choroba niedokrwienna
serca
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Towarzystwo, rok, wskazanie

Tresé wytycznych

NICE, 2011, stabilna dtawica piersiowa

Leki stosowane w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej:

w terapii pierwszego rzutu: lek g-adrenolityczny lub AKW (decyzje nalezy podjac na podstawie chordb wspotistniejacych, przeciw-
wskazan i preferencji chorego),
w przypadku nietolerancji leku (-adrenolitycznego lub AKW zalecana jest zmiana na drugi lek {odpowiednioc AKW lub (-
adrenolityk),
w przypadku braku odpowiedniej kontroli objawdw choroby przy stosowaniu -adrenolityku lub AKW zalecane jest rozwazenie
zmiany na drugi lek lub stosowanie obu w skojarzeniu,

nie zaleca sie rutynowego przepisywania lekow przeciwdtawicowych w pierwszej linii leczenia innych niz g-adrenolityki lub AKW,
w przypadku nietolerancji f-adrenolitykow i AKW lub gdy oba leki sg przeciwwskazane, zaleca sie rozwazenie monoterapii
jednym z nastepujacych lekow:

o dlugodzialajace azotany,

o iwabradyna,

o nikorandil,

o ranolazyna.

Wybér leku uzalezniony jest od choréb wspéltowarzyszacych, przeciwwskazan, preferencji chorego oraz kosztu leku.

u 0sdb stosujacych monoterapie f3-adrenolitykiem lub AKW, u ktérych objawy nie s3 odpowiednio kontrolowane, a druga
opcja (B-adrenolityk lub AKW) jest przeciwwskazana lub nietolerowana, zalecane jest rozwazenie dodania jednego z na-
stepujacych lekow:

o dlugodzialajace azotany,

o iwabradyna,

o nikorandil,

o ranolazyna.

Wybér leku uzalezniony jest od choréb wspéltowarzyszacych, przeciwwskazan, preferencji chorego oraz kosztu leku.
nie zaleca sie przepisywac trzeciego leku przeciwdtawicowego pacjentom, u ktérych stabilna dtawica piersiowa jest kontrolowana
za pomoca dwich lekdw,
nalezy rozwazy¢ dodanie trzeciego leku przeciwdtawicowego wylacznie w przypadku, gdy:

o  objawy pacjenta s niezadowalajaco kontrolowane dwoma lekami przeciwdtawicowymi,

o chory czeka na zabieg rewaskularyzacji lub rewaskularyzacja nie jest uwazana za wtasciwa lub akceptowalna,

Wybdr leku uzalezniony jest od chordb wspéttowarzyszacych, przeciwwskazan, preferencji chorego oraz kosztu leku.
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3 Interwencja

3.1 Ranexa® (ranolazyna)

W tabeli ponizej przedstawiono szczegttowe dane dotyczace ranolazyny. Dane dotycza-
ce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego dla produktu Ranexa® [6].

Tab. 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa miedzynarodowa {INN) ranolazyna
Opatentowane nazwy handlowe Ranexa®
Grypa farmakoterapeutyczna Inne leki nasercowe
kod ATC CO1EB18
Postac Tabletka o przedhuzonym uwalnianiu
375 mg
Dawka 500 mg
750 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
Data dopuszczenia do obrotu w UE do obrotu: 9 lipca 2008 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 6 marca 2013 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej

EU/1/08/462/001-012

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

3.1.1 Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania ranclazyny jest w duzej mierze nieznany. Ranolazyna moze wy-
wiera¢ pewne dziatanie przeciwdltawicowe za pomocg hamowania péznego pradu so-
dowego w komorkach miesnia sercowego. Obniza to wewngtrzkomorkowa kumulacje
sodu i w rezultacie zmniejsza wewnatrzkomérkowe przetadowanie wapniem. Uwaza
sie, ze ranolazyna za pomocg hamowania péznego pradu sodowego zmniejsza taki we-
wnatrzkomérkowy brak réwnowagi jonowej podczas niedokrwienia. Oczekuje sie, ze
takie zmniejszenie komoérkowego przetadowania wapniem poprawia relaksacje miesnia
sercowego i tym samym zmniejsza sztywnosc¢ rozkurczowa lewej komory. Klinicznym
potwierdzeniem hamowania przez ranolazyne poéznego pradu sodowego jest znaczne
skrocenie odstepu QTc i poprawienie relaksacji rozkurczowej w otwartym badaniu
7 udziatem pieciu pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT (LQT3 z mutacjg genu SCN5A
AKPQ).

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt Ranexa® jest wskazany u os6b dorostych jako lek dodatkowy w leczeniu obja-
wowym pacjentow ze stabilng dtawica piersiowg, u ktérych objawy nie ustepujg lub wy-
stepuje nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych pierwszego rzutu (takich jak leki beta-
adrenolityczne lub antagonisty kanatéw wapniowych).
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3.13 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym wskazaniu

Produkt Ranexa® jest dostepny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 375 mg,
500 mgi 750 mg.

Tabletki Ranexa® nalezy potykaé w catosci. Nie wolno ich kruszyé¢, dzieli¢ ani zué. Ta-
bletki mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa produktu Ranexa® wynosi 375 mg dwa razy na dobe. Po 2-
4 tygodniach leczenia dawke nalezy indywidualnie zwieksza¢ do dawki 500 mg dwa ra-
zy na dobe i, zaleznie od odpowiedzi pacjenta, ponownie az do zalecanej maksymalnej
dawki 750 mg dwa razy na dobe.

Jesli u pacjenta wystepuja dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (np. zawroty
gtowy, nudnosci lub wymioty), moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki produktu Ra-
nexa® do 500 mg lub 375 mg dwa razy na dobe. Jesli po zmniejszeniu dawki objawy nie
ustepujg, lek nalezy odstawic.

Dawkowanie w szczegélnych grupach pacjentow zostato opisane w Tab. 5.

Tab. 5. Dawkowanie ranolazyny w szczegdlnych grupach pacjentow.

Grupa pacjentéw | Dawkowanie

Ostrozne dobieranie dawki jest zalecane u pacjentéw leczonych umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 (np. diltiazem, flukonazol, erytromycyna) lub inhibitorami P-
gp (np. werapamil, cyklosporyna).

Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 jest przeciwwskazane.

Jednoczesne leczenie inhibito-
rami CYP3A4 i inhibitorami
glikoproteiny P (P-gp)

Zaleca sie ostrozne dobieranie dawki u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnoéci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min). Produkt Ra-
nexa® jest przeciwwskazany u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca sie ostrozne dobieranie dawki u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czyn-
Zaburzenia czynnosci watroby nosci watroby. Produkt Ranexa® jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowa-
nym i ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

U pacjentéw w podeszlym wieku nalezy zachowaé ostroznosé podczas ustalania
dawki. U pacjentéw w podeszlym wieku moze wystepowad zwigkszona ekspozycja

Pacjenci w podeszlym wieku na ranolazyne w zwiazku ze zmniejszeniem czynnosci nerek zwigzanym z wiekiem.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wieksza u osob w podesziym
wieku.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wieksza u pacjentdéw z mata

Mata masa ciata masa ciata {= 60 kg). U pacjentéw z mata masa ciata nalezy zachowad ostroznosé

podczas ustalania dawki.

U pacjentéw z umiarkowana lub ciezka zastoinowa niewydolnoscig krazenia (klasa
III-IV w Klasyfikacji NYHA) nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwiekszania do-
bieranej dawki.

Zastoinowa niewydolnosc
krazenia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosdci produktu leczniczego

Dziect i miodziez: Ranexa® u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

3.1.4 Przeciwwskazania

Produkt Ranexa® jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych wystepuja: nadwrazli-
wos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, ciezkie zabu-
rzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), umiarkowane lub ciezkie zabu-

22/56



Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej. Analiza problemu decyzyjnego.

rzenie czynnosci watroby, jednoczesne podawanie silnych inhibitoréow CYP3A4
(np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, posakonazol, inhibitory proteazy HIV, klary-
tromycyna, telittomycyna i nefazodon), jednoczesne podawanie lekow przeciwaryt-
micznych klasy la (np. chinidyna} lub klasy III (np. dofetylid, sotalol) innych niz amioda-
ron.

3.1.5 Przedawkowanie

W badaniu tolerancji po podaniu doustnym duzej dawki u pacjentéw z dtawicg piersio-
wa czesto$¢ wystepowania zawrotéw glowy, nudnosci i wymiotéw zwiekszyta sie
w spos6b proporcjonalny do dawki. Oprocz tych objawdw niepozadanych obserwowano
rowniez podwéjne widzenie, letarg i omdlenia w badaniu oceniajgcym przedawkowanie
po podaniu dozylnym u zdrowych ochotnikéw. W przypadku przedawkowania pacjent
powinien pozostawac pod $cistg obserwacja. Nalezy stosowac leczenie objawowe i pod-
trzymujgce.

Okoto 62% ranolazyny wigze sie z biatkami osocza i dlatego tez catkowite usuniecie za
pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

3.16 Specjalne ostrzezenia i $SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas przepisywania lub zwiekszania dawki ranolazyny
u pacjentow, u ktoérych spodziewane jest zwiekszenie ekspozycji na produkt:

s jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4,

» jednoczesne podawanie inhibitoréw P-gp,

* lagodne zaburzenie czynnosci watroby,

» lagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80
ml/min),

s pacjenci w podeszlym wieku,

* pacjenci z matg masg ciata (< 60 kg),

» pacjenci z umiarkowang lub ciezkag zastoinowga niewydolnoscia krazenia (klasa
III-1IV w klasyfikacji NYHA).

U pacjentéw, u ktorych wystepuje kilka z tych czynnikéw, spodziewane jest dodatkowe
zwiekszenie ekspozycji na lek. Prawdopodobne jest wystgpienie dziatan niepozgdanych
zaleznych od dawki. Jesli produkt Ranexa® jest stosowany u pacjentow z kilkoma z tych
czynnikow, nalezy prowadzi¢ czestg obserwacje dziatahh niepozadanych, zmniejszy¢
dawke, a w razie koniecznosci odstawic lek.

Ryzyko zwiekszenia ekspozycji prowadzace do wystgpienia dziatan niepozgdanych
u takich podgrup pacjentow jest wieksze u pacjentdéw bez aktywnosci CYP2D6 (pacjenci
z wolnym metabolizmem) niz u pacjentéw z mozliwoscia metabolizowania CYP2Dé6 (pa-
cjenci z szybkim metabolizmem). Powyzsze $rodki ostroznosci spowodowane s3 ryzy-
kiem u pacjentéw z wolnym metabolizmem CYP2D6 i sg wymagane, gdy stan metaboli-
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zmu CYP2D6 nie jest znany. U pacjentéw z szybkim metabolizmem (wysoka aktywnosé
CYP2D6) potrzeba stosowania srodkéw ostroznosci jest mniejsza. Jesli okreslono status
CYP2D6 pacjenta (np. za pomocg genotypowania) lub byl on wczesniej znany jako
znaczny metabolizm, u takich pacjentéw z kilkoma z powyzszych czynnikéw ryzyka
mozna stosowac produkt Ranexa przy zachowaniu ostroznosci.

Wydtuzenie odstepu QT

Analiza potgczonych danych populacji pochodzacych od pacjentéw i zdrowych ochotni-
kow wykazata, ze nachylenie wykresu zaleznosci stezenie w osoczu - QTc oszacowano
na 2,4 ms na 1000 ng/ml, co odpowiada w przyblizeniu wzrostowi od 2 do 7 ms w za-
kresie stezenia w osoczu dla ranolazyny podawanej w dawce 500 lub 1000 mg dwa razy
na dobe. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow
7z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT w wywiadzie lub przypadkami zespotu wydtu-
zonego QT w rodzinie, u pacjentéw ze znanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT
i u pacjentéw leczonych produktami wptywajgcymi na odstep QTc.

Interakcje z innymi produktami

Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie z induktorami CYP3A4 prowadzi do braku sku-
tecznosci. Produktu Ranexa nie nalezy stosowaé u pacjentéw leczonych induktorami
CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele dziurawca).

Zaburzona czynnos$c nerek

Czynnos¢ nerek ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem i w zwigzku z tym podczas leczenia
ranolazyng wazne jest kontrolowanie czynnosci nerek w regularnych odstepach czasu.

3.1.7 Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozadane u pacjentow przyjmujgcych produkt Ranexa® maja najczesciej
nasilenie tagodne lub umiarkowane i czesto wystepujg w ciggu pierwszych dwoch tygo-
dni leczenia.

Ponizej przedstawiono liste dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadéw narza-
dowych i bezwzglednej czestosci, ktérych prawdopodobiefstwo wystgpienia w zwigzku
z lekiem uwaza sie przynajmniej za mozliwe. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto
(21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko
(21/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tab. 6. Czesto$¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia ranolazyna wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Klasyfikacja uktadéw i

Dziatanie niepozadane

narzadéw
Zaburzenia  metaboli- .. . . N .
L brak taknienia, zmniejszenie apetytu, cdwodnienie niezbyt czesto
zmu i odZywiania
lek, bezsennosd, stan splatania, omam niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne g - - P3 Y Vi €2¢
dezorientacja rzadko
zawroty gltowy, bél glowy czesto
. letarg, omdlenia, niedoczulica, sennosé, drzenie, ortostatyczne zawro .
Zaburzenia uktadu & . ty ty niezbyt czesto
glowy, parestezje
nerwowego - — - — — — — -
amnezja, obnizony poziom swiadomosci, utrata swiadomosci, nieprawi- rzadko
dtowa koordynacja ruchowa, zaburzenia chodu, omamy wechowe
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, podwéjne widzenie niezbyt czesto
Zaburzenia ucha i bted- | zawroty gtowy, szumy uszne niezbyt czesto
nika uposledzenie shuchu rzadko
. . nagte zaczerwienienie twarzy, niedoci$nienie tetnicze niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe — - -
obwodowe uczycie zimna, niedoci$nienie ortostatyczne rzadko
Zaburzenia uktadu | dusznosd, kaszel, krwawienie z nosa niezbyt czesto
oddechowego, klatki . .
L ..g, P uczucie ucisku w gardle rzadko
piersiowej i Srodpiersia
zaparcie, wymioty, nudnosci czZesto
.. . | bél brzucha, suchos¢ w jamie ustnej, niestrawnosd, wzdecia, dyskomfort .
Zaburzenia zoladka i | . } ! & Y niezbyt czesto
L zotadka
jelit - - - - - — -
zapalenie trzustki, zapalenie dwunastnicy z nadzerkami, niedoczulica rzadko
jamy ustnej
, . | $wiad, nadmierne pocenie si niezbyt czesto
Zaburzenia = skory i obriC k nacz iOl‘uI?:hOW alEr iczne zapalenie skd okrzywka, zimne R
tkanki podskoérnej & yn ¥ g P P YW, rzadko
poty, wysypka
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki | bél w koficzynach, skurcz miesni, obrzek stawow niezbyt czesto
tacznej
. ., bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, krwiomocz, nieprawidtowa .
Zaburzenia nerek i drog niezbyt czesto
e barwa moczu
ostra niewydolnosé nerek, zatrzymanie moczu rzadko
Zaburzenia uktadu . ..
Lo zaburzenia erekgcji rzadko
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i | astenia czesto
stany w miejscu poda-
nia y ! p zmeczenie, obrzek cbwodowy niezbyt czesto
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie stezenia moczni-
... ka we krwi, dhuzony skorygowany odst T, zwiekszenie liczb niezbyt czesto
Badania diagnostyczne VL, WY y Iygowany gl Q " Y yteze
plytek krwi lub leukocytdw, zmniejszenie masy ciata
zwiekszona aktywnosd enzyméw watrobowych rzadko
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4 Komparatory

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

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) [1]: ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to
sposOb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpio-
ny przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie pordéwnania réwniez z in-
nymi komparatorami, czyli z technologiami:

* najczesciej stosowang;

* najtanszg;

* najskuteczniejszg;

» zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [6] ranolazyna wskazana jest jako lek
dodatkowy w leczeniu objawowym pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiows, u ktérych
objawy nie ustepujg lub wystepuje nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych pierwszego
rzutu (takich jak leki beta-adrenolityczne lub antagonisty kanatéw wapniowych).

Jak wynika z przegladu wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu stabilnej
dtawicy piersiowej (por. rozdz. 2.6.1) po nieskutecznosci lekéw [B-adrenolitycznych
i antagonistéw kanatu wapniowego (czyli dla zapiséw zgodnych z ChPL ranolazyny),
komparatorem dla ranolazyny moze byé¢: iwabradyna, nikorandil, trimetazydyna oraz
azotany diugodziatajace. Sposréd ww. lekéw obecnie w Polsce refundacjg objety jest
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monoazotan izosorbidu, nitrogliceryna oraz iwabradyna, przy czym w analizowanym
wskazaniu refundowane sa wytgcznie azotany dtugodziatajace [16] (wykaz lekéw znaj-
dujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych przedstawiono w rozdz. 10). Iwabradyna
objeta jest refundacjg w pozostatym (poza przewlekia stabilng dtawica piersiowa) z za-
rejesttowanych wskazan w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca w klasach NYHA 11
- NYHA 1V, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z potwierdzonym w ba-
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Do azotanéw diugodziatajacych zalicza sie: nitrogliceryne, diazotan izosorbidu oraz mo-
noazotan izosorbidu. Jak wspomniano wcze$niej, obecnie refundacjg objety jest mono-
azotan izosorbidu (ISMN) oraz nitrogliceryna (aerozol oraz tabletki), przy czym Sredni

udziat sprzedazy nitrogliceryny (tabletki) jest pomijalny (ok. 1,8%) w poréwnaniu do
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wanych [16].
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Z odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, ze stosowanie ranolazyny zalecane jest
na rowni z azotanami dtugodziatajacymi i iwabradyng (wytyczne europejskie) badz po
nieskutecznosci azotandéw diugodziatajgcych (wytyczne amerykanskie). Trimetazydyna

ma nizszg klase zalecenn w poréwnaniu z pozostatymi lekami.

I 2lezy miec na uwa-

dze, ze zgodnie z wytycznymi amerykanskimi iwabradyna nie jest zalecana w leczeniu

farmakologicznym majacym na celu ztagodzenie objawéw diawicy piersiowej u pacjen-
tow z chorobg niedokrwienng serca.
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4.1 Iwabradyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace iwabradyny. Dane doty-
czgce analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Procoralan® [5].

Tab. 7. Charakterystyka produktu leczniczego iwabradyna.

Nazwa miedzynarodowa {INN) ivabradine
Opatentowane nazwy handlowe Procoralan®
Grypa farmakoterapeutyczna Leki nasercowe, inne leki nasercowe
(kod ATC) CO1EB17
Postac Tabletki powlekane
P 5 mg
Dawka 7.5 ma

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 25 pazdziernika 2005 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 pazdzier-
nika 2010 r.

Data dopuszczenia do cbrotu w UE

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej

EU/1/05/316/001-007

Les Laboratoires Servier
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na [EEIRQGEE Gl
dopuszczenie do obrotu 92284 Suresnes cedex
Francja

4.1.1 Mechanizim dzialania

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajgcym czesto$¢ pracy serca po-
przez wybiércze i swoiste dziatanie na prad Ir rozrusznika serca, ktory kontroluje samo-
istng depolaryzacje wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ pracy
serca. Lek dziata wytgcznie na wezet zatokowy i nie ma wptywu na czas przewodnictwa
w przedsionkach, wezle przedsionkowo-komorowym lub komorach serca ani na kurcz-
liwos¢ miesnia sercowego lub repolaryzacje komory.

Iwabradyna moze mie¢ wplyw na prad Iy, w siatkdwce, ktory bardzo przypomina prad I¢
w sercu. Prad ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowej uktadu wzroko-
wego poprzez ograniczanie reakcji siatkbwki na bodzce jasnego Swiatta. W pewnych
okolicznosciach (np. przy nagtych zmianach natezenia swiatta), czesciowe zahamowanie
pradu In przez iwabradyne stanowi przyczyne zaburzef widzenia, ktore mogg byc
w rzadkich przypadkach odczuwane przez pacjentéw. Zaburzenia widzenia sg opisywa-
ne jako przemijajgce uczucie przejasnienia w ograniczonym obszarze pola widzenia.

4.1.2 Zarejestrowane wskazania
Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Leczenie objawowe przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg nie-
dokrwienng serca, z prawidtowym rytmem zatokowym. Iwabradyna jest wskazana:
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 u dorostych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
adrenolitykow

s lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajgco kontro-
lowanych za pomoca optymalnej dawki beta-adrenolityku i u ktérych czestosc
akcji serca jest wieksza niz 60 uderzen na minute.

Leczenie przewlektej niewydolnosci serca

Iwabradyna jest wskazana w przewlektej niewydolnosci serca Il do 1V stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skutczowej, u pacjentéw z rytmem zato-
kowym, u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu
zleczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

4.1.3 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym wskazaniu
Dostepne s3 tabletki powlekane zawierajgce 5 mgi 7,5 mg iwabradyny.
Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po
trzech do czterech tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy
na dobe, w zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej. Jezeli w czasie leczenia dtugotrwa-
le zmniejsza sie czesto$¢ pracy serca w spoczynku ponizej 50 uderzen na minute lub
pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardig, takie jak: zawroty glowy, uczucie zme-
czenia lub niedoci$nienie, dawkowanie nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwej dawki
2,5 mg dwa razy na dobe. Leczenie nalezy przerwac, jezeli czesto$¢ pracy serca utrzymu-
je sie ponizej 50 uderzen na minute lub utrzymujg sie objawy bradykardii.

Leczenie przewleklej niewydolnosci serca

Leczenie nalezy rozpoczynac tylko u pacjenta ze stabilng niewydolnoscig serca. Zaleca
sie, aby lekarz prowadzacy terapie posiadat doswiadczenie w leczeniu przewlektej nie-
wydolnosci serca.

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po
dwoch tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy na dobe,
jesli czestosé akeji serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60 uderzen na minute lub
zmniejszona do 2,5 mg dwa razy na dobe (po6t tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe),
jesli czestosc akeji serca w spoczynku wynosi stale ponizej 50 uderzen na minute lub
w przypadku wystgpienia objawéw zwigzanych z bradykardia, takich jak zawroty gto-
wy, zmeczenie lub niedocisnienie. Jesli czestos¢ akeji serca wynosi od 50 do 60 uderzen
na minute, nalezy utrzymac¢ dawke 5 mg dwa razy na dobe. Jesli podczas leczenia cze-
stos¢ akceji serca w spoczynku zmniejszy sie trwale do ponizej 50 uderzen na minute lub
u pacjenta wystepuja objawy zwigzane z bradykardig, u pacjentéw otrzymujacych
7,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke nalezy zmniejszy¢. Jesli cze-
stos¢ akceji serca w spoczynku zwiekszy sie trwale do powyzej 60 uderzef na minute,
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u pacjentéw otrzymujgcych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke
mozna zwiekszy¢.

Leczenie musi by¢ przerwane, jesli czestosc akcji serca pozostaje ponizej 50 uderzen na
minute lub utrzymujg sie objawy bradykardii.

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, dwa razy na dobe, tj. jedng tabletke rano i wieczo-
rem, podczas positkéw.

Dawkowanie w szczegélnych grupach pacjentow zostato opisane w Tab. 8.

Tab. 8. Dawkowanie iwabradyny w szczegblnych grupach pacjentéw.

Grupa pacjentéw Dawkowanie
U pacjentow w wieku 75 lat i powyzej nalezy rozwazy( zastosowanie mniejszej
Pacjenci w wieku podesztym dawki poczatkowej leku (2,5 mg dwa razy na dobe, tzn. dwa razy po pét tabletki o

mocy 5 mg dwa razy na dobe). Dawke mozna zwiekszac w razie potrzeby.

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek i
klirensem kreatyniny powyzej 15 ml/min.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z klirensem
kreatyniny ponizej 15 ml/min. W tej grupie pacjentéw, iwabradyne nalezy stoso-
wac ze szczegodlna ostroznoscia.

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z lekkim zaburzeniem czyn-
nosci watroby.

Nalezy zachowad ostroznos¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentéw z
umiarkowanie nasilonym zaburzeniem czynnosci watreby. Iwabradyna jest prze-
ciwwskazana do stosowania u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby, ponie-
waz nie przeprowadzono badan w tej populacji i nalezy spodziewad sie znacznego
Zwiekszenia narazenia uktadowego.

Nie ustalono bezpieczefistwa i skutecznosci stosowania iwabradyny u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych

Pacjenci z zaburzeniem czyn-
nosci nerek

Pacjenci z zaburzeniem czyn-
nosci watroby

Dziecii mlodziez

4.1.4 Przeciwwskazania

* nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg,
s czestoS¢ pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 60 uderzed na minute,
» wstrzgs kardiogenny,

» Swiezy zawatl miesnia sercowego,

s ciezkie niedoci$nienie (< 90/50 mm Hg),

» ciezka niewydolnos¢ watroby,

s zespdt chorego wezta zatokowego,

» blok zatokowo-przedsionkowy,

* niestabilna lub ostra niewydolnosc¢ serca,

» koniecznos¢ stosowania stymulatora serca (czestos¢ akcji serca narzucona wy-
facznie przez stymulator serca),

* niestabilna dtawica piersiowa,

* blok przedsionkowo-komotrowy trzeciego stopnia,

» jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak:
azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki ma-
krolidowe (klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, teli-
tromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon,
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s cigza, laktacja.

4.1.5 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do ciezkiej i przedtuzajgcej sie bradykardii.
Leczenie

Ciezka bradykardie nalezy leczy¢ objawowo, w specjalistycznym oddziale. W razie wy-
stgpienia bradykardii ze stabg tolerancjg hemodynamiczng, nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie leczenia objawowego, w tym dozylne podanie produktéw leczniczych o dziataniu
pobudzajacym receptory beta, na przykiad izoprenaliny. W razie koniecznosci nalezy
zastosowac okresowo sztuczng elektrostymulacje serca.

4.1.6 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia specjalne

Zaburzenia rytmu serca

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu lub zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca
i prawdopodobnie traci ona skutecznos¢ w razie wystgpienia tachyarytmii (np. czesto-
skurczu komorowego lub nadkomorowego). Dlatego nie zaleca sie stosowania iwabra-
dyny u pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw lub innymi zaburzeniami rytmu serca
zakt6cajacymi czynnosc¢ wezta zatokowego.

Zaleca sie regularng kontrole kliniczng pacjentéw leczonych iwabradyng w celu obser-
wacji wystgpienia migotania przedsionkéw (utrwalonego lub napadowego), w tym, jeze-
li s3 wskazania kliniczne (np. zaostrzenie dtawicy piersiowej, kotatanie serca, nieregu-
larne tetno), wykonywanie badania EKG. Ryzyko wystgpienia migotania przedsionkow
moze by¢ wieksze u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca leczonych iwabrady-
n3. Migotanie przedsionkéw byto czestsze u pacjentéw stosujacych jednoczesnie amio-
daron lub silne leki przeciwarytmiczne klasy I.

Doktadnej kontroli powinni podlegaé pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca z za-
burzeniami przewodzenia srédkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok pra-
wej odnogi peczka Hisa) oraz z zaburzeniami synchronizacji komoér.

Stosowanie u pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia

Iwabradyna nie jest zalecana u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym dru-
giego stopnia.

Stosowanie u pacjentow z maltg czestoscig pracy serca

Nie nalezy rozpoczynac leczenia iwabradyng u pacjentéw z czestoscig pracy serca
w spoczynku wynoszaca przed leczeniem ponizej 60 uderzen na minute.
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Jezeli podczas leczenia czestosé pracy serca w spoczynku zmniejszy sie dtugotrwale po-
nizej 50 uderzen na minute lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia, takie
jak zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedoci$nienie, dawke nalezy stopniowo
zmniejszac. Jezeli czestos¢ pracy serca utrzymuje sie nadal ponizej 50 uderzen na minu-
te lub utrzymujg sie objawy bradykardii, nalezy przerwac stosowanie leku.

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami wapnia

Jednoczesne stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z lekami z grupy antagonistoéw wap-
nia, zmniejszajgcymi czestos$¢ pracy serca, takimi jak werapamil lub diltiazem, nie jest
zalecane.

Nie ma potrzeby stosowania szczegolnych srodkéw bezpieczenstwa podczas stosowania
iwabradyny w skojarzeniu z azotanami, antagonistami wapnia pochodnymi dihydropi-
rydyny, takimi jak amlodypina. Dodatkowa skuteczno$¢ iwabradyny w skojarzeniu
7 antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny nie zostata ustalona.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Niewydolno$¢ serca musi by¢ ustabilizowana przed rozwazeniem leczenia iwabradyna.
Iwabradyne nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentéw z niewydolnoscig serca IV
stopnia wedtug klasyfikacji NYHA ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych dla tej popu-
lacji.

Udar mézgu

Nie zaleca sie stosowania iwabradyny bezposrednio po wystgpieniu udaru mozgu, po-
niewaz nie ma danych dotyczgcych podawania leku w takich sytuacjach.

Widzenie

Iwabradyna wptywa na czynnos¢ siatkéwki (patrz punkt 5.1). Obecnie, brak jest dowo-
doéw toksycznego wptywu iwabradyny na siatkéwke, nie mniej nie sg aktualnie znane
skutki dtugotrwatego, powyzej jednego roku, leczenia iwabradyng na czynnos$¢ siatkow-
ki. Nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia
wzroku. Nalezy zachowac ostroznosc¢ u pacjentéw z barwnikowym zwyrodnieniem siat-
kowki.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedocisnieniem

Dostepne s3 ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentéw z niedocisnieniem
lekkim do umiarkowanego. W tej grupie pacjentéw nalezy stosowa¢ iwabradyne z za-
chowaniem ostroznosci. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentow
z ciezkim niedoci$nieniem (ci$nienie tetnicze krwi <90/50 mm Hg).

Migotanie przedsionkdéw — zaburzenia rytmu serca

Nie ma dowodow na to, ze u pacjentow przyjmujacych iwabradyne, u ktérych przepro-
wadzono kardiowersje farmakologiczna istnieje ryzyko (narastajgcej) bradykardii po
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przywroceniu rytmu zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej
ilosci danych, wykonanie kardiowersji elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazy¢
po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki iwabradyny.

Stosowanie u pacjentéw z wrodzonym zespotem ditugiego odstepu QT albo przyjmujgcych
leki wydtuzajgce odstep QT

Nalezy unika¢ stosowania iwabradyny u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego
odstepu QT lub przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT. Jezeli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy scisle monitorowac czynnos¢ serca.

Zmniejszenie czestosci akcji serca spowodowane przez iwabradyne moze nasili¢ wydtu-
zenie odstepu QT, co moze powodowac wystgpienie ciezkich arytmii, zwlaszcza torsade
de pointes.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajgcy modyfikacji leczenia

W badaniu SHIFT epizody wzrostu ci$nienia tetniczego wystepowaty u wiekszej liczby
pacjentow leczonych iwabradyng (7,1%) w poréwnaniu do pacjentéw, ktoérym podawa-
no placebo (6,1%). Epizody te wystepowaty najczesciej wkrotce po modyfikacji leczenia
nadci$nienia, byty przemijajace i nie wptywaty na efekt leczenia iwabradyna. Jesli u pa-
cjentéw z przewlekia niewydolnos$cig serca, leczonych iwabradyng, sg dokonywane mo-
dyfikacje terapii, nalezy regularnie monitorowac ci$nienie tetnicze.

Substancje pomocnicze

Poniewaz tabletki zawierajg laktoze, pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancja galak-
tozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.1.7 Dziatlania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

Przeprowadzono badania kliniczne nad dziataniem iwabradyny z udziatem prawie
14 000 uczestnikéw. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane iwabradyny, zabu-
rzenia widzenia i bradykardia, zalezg od dawki leku i s3g zwigzane z dziataniem farmako-
logicznym produktu leczniczego.

Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w postaci tabeli

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych sa wymienione
zgodnie z nastepujgcg czestoscig: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych da-
nych).
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Tab. 9. Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia iwabradyna wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Klasyfikacja uktadéw i

Dziatanie niepozadane

Czestosc

narzadéw
Zaburzenia krwi i ukta-

du chtonnego Eozyneofilia niezbyt czesto
Zabu_r Ze'?la . n?etaboll- Zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi niezbyt czesto
zmu i odZzywiania

zaburienia a7 e sogane £ raykardiy e
nerwowego Y BI0WY, P P 4 y! 3 e

Omdlenie, prawdopodobnie zwigzane z bradykardia

niezbyt czesto ™

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia

bardzo czesto

Niewyrazne widzenie

czZesto

Zaburzenia ucha i bted-

nika Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego niezbyt czesto
Bradykardia czesto
Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia (wydtuzeny od-
step PQ w zapisie EKG) czesto
Dodatkowe skurcze komorowe czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca, dodatkowe skurcze nadkomorowe niezbyt czesto

Migotanie przedsionkéw

bardzo rzadko

Blok przedsionkowo-komorowy drugiegoe stopnia, blok przedsionko-
wo-Komorowy trzeciego stopnia

bardzo rzadko

Zespot chorego wezta zatokowego

bardzo rzadko

Zaburzenia naczynicwe

Niekontrolowane ci$nienie tetnicze

czesto

Niedocisnienie, prawdopodobnie zwiazane z bradykardia

niezbyt czesto *

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki | Dusznosé niezbyt czesto
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zotadka i NUan_SCI n!ezbyt CAGSto
jelit Za_lparma n!ezbyt czesto
Biegunka niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy niezbyt czesto *
Zaburzenia skory i Wys;_fplfa niezbyt*czegsto i
tkanki podskérnej }’mmlen rzadko
Swiad rzadko *
Pokrzywka rzadko *
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki | Kurcze mig$ni niezbyt czesto
tacznej
Zaburzenia ogdlne i | Astenia, prawdopodobnie zwiazana z bradykardia niezbyt czesto *

stany w miejscu poda-

Zmeczenie, prawdopodobnie zwiazane z bradykardia

niezbyt czesto *

nia Zte samopoczucie, prawdopoedobnie zwigzane z bradykardia rzadko *
L Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi niezbyt czesto
Badania diagnostyczne Wrydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG niezbyt czesto

* Czestosd oceniona na podstawie spontanicznych zgtoszen zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych.
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4.2 Monoazotan izosorbidu

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace monoazotanu izosorbidu.
Dane dotyczgce analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla produktu Mononit® [3].

Tab. 10. Charakterystyka produktu leczniczego monoazotan izosorbidu.

Nazwa miedzynarodowa {INN) Isosorbidi monoenitras

Opatentowane nazwy handlowe Mononit®

leki rozszerzajace naczynia stosowane w leczeniu choréhb
serca; azotany organiczne
C01DA14

Grypa farmakoterapeutyczna
(kod ATC)

Postaé Tabletka powlekana

10 mg
Dawka 20 mg
40 mg

Mononit 10

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 21 marca 1991 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 19 kwietnia
2004 r.

Mononit 20

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
Data dopuszczenia do cbrotu w UE do obrotu: 29 lipca 1988 .

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 19 kwietnia
2004 r.

Mononit 40

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 29 lipca 1988 .

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 19 kwietnia
2004 r.

Mononit 10
Nr: R/0105

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie [ifadsdigeil)
Rzeczpospolitej Nr: R/0106

Mononit 40
Nr: R/0107

Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

4.2.1 Mechanizm dzialania
Monoazotan izosorbidu nalezy do grupy terapeutycznej organicznych azotanow.

Lek powoduje rozszerzenie naczyn wieficowych, zwiekszenie przeptywu krwi przez na-
czynia wiencowe i lepsze ukrwienie miesnia serca.

Dziata takze na naczynia obwodowe. Monoazotan izosorbidu powoduje rozszerzenie
naczyn zylnych, zmniejszenie powrotu krwi zylnej do serca, zmniejszenie obcigzenia
wstepnego serca. Lek stabiej rozszerza duze naczynia tetnicze. Tetniczki przedwtosnicz-
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kowe (arteriole) petnigce role naczyn oporowych ulegajg umiarkowanemu rozszerzeniu.
Rozszerzenie naczyn tetniczych i arterioli powoduje zmniejszenie obcigzenia nastepcze-
go serca. Zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego zmniejsza zapotrzebowanie
na tlen miesnia serca.

W czasie metabolizmu azotanoéw powstaje tlenek azotu (NO), ktéry dziata bezposrednio
na miesnie gltadkie naczytt krwionosnych powodujac ich rozkurcz poprzez przyspiesze-
nie uwalniania jondéw wapnia z komoérek miesni gtadkich $cian naczyn.

4.2.2 Zarejestrowane wskazania
Zapobieganie napadom dtawicy piersiowej.

Przewlekte leczenie dtawicy piersiowej.

4.2.3 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym wskazaniu

Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Leczenie nalezy rozpoczynac
od matej dawki i stopniowo jg zwiekszac, az do uzyskania pozadanego dziatania leczni-
czego. Nalezy stosowac najmniejsza dawke skuteczng. Zwykle stosuje sie jedng tabletke
dwa lub trzy razy na dobe. Maksymalna dawka wynosi 120 mg na dobe. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia tzw. zjawiska tolerancji (ostabienie dziatania), w przypadku
dawkowania dwa razy na dobe, drugg tabletke nalezy przyjac¢ osiem godzin po pierwszej
tabletce, a w przypadku dawkowania trzy razy na dobe, tabletki nalezy przyjmowac co
sze$¢ godzin. Dzieki temu dziatanie leku jest zachowane przez 16-18 godzin w ciggu
doby, a utrzymujace sie przez pozostate 6-8 godzin mate stezenie leku pozwala ograni-
czy¢ rozwdj zjawiska tolerancji.

Tabletki nalezy przyjmowac po positku, bez rozgryzania, popijajac niewielkg iloscig pty-
nu.

Nie nalezy nagle przerywac leczenia. Dawke i czesto$¢ podawania nalezy stopniowo
zmniejszac. Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentéw zostato opisane w Tab. 11.

Tab. 11. Dawkowanie monoazotanu izosorbidu w szczegélnych grupach pacjentow.

Grupa pacjentow | Dawkowanie
Pacjenci w podesziym wieku U pacjentéw w podesztym wieku nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku.
Dzieci Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania preparatu u dzieci.

4.2.4 Przeciwwskazania

» nadwrazliwo$¢ na izosorbidu monoazotan, inne azotany lub ktérakolwiek sub-
stancje pomocnicza,

» ostry zawat miesnia serca z niskim cisnieniem napetniania,

* ostra niewydolnosc¢ krazenia (wstrzas, zapasé naczyniowa),

» kardiomiopatia przerostowa,

» zaciskajace zapalenie osierdzia,
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* tamponada serca,

» zwezenie zastawki aortalnej lub dwudzielnej,

* podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe (np. po urazach gtowy, w przypadku
krwawienia domoézgowego),

» wstrzgs kardiogenny z wyjatkiem sytuacji, w ktérych za pomocg odpowiedniego
postepowania uzyskuje sie wystarczajgco wysokie cisnienie péznorozkurczowe
w lewej komorze serca,

» znaczne niedocisnienie tetnicze (cis$nienie skurczowe ponizej 90 mm Hg),

o znaczna niedokrwistosé,

» jaskra z zamknietym katem przesaczania,

* hipowolemia,

» choroby ptuc - pod wptywem preparatu moze dojs¢ do nadmiernego przeptywu
krwi przez obszary ptuc niedostatecznie wentylowane i, w konsekwencji, do hi-
poksemii. Szczego6lne ryzyko istnieje u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem
ptucnym oraz u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca.

» jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (np. syldenafilu).

4.2.5 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Béle gltowy, niedoci$nienie tetnicze, nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie sie, tachy-
kardia, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, niepokdj, nadmiernie ciepta, zaczer-
wieniona skoéra, niewyrazne widzenie i omdlenia. Czasami moze wystgpi¢ zwiekszenie
ciSnienia wewngtrzczaszkowego ze splataniem i ubytkami neurologicznymi. Rzadko
wystepuje methemoglobinemia (sinica, hipoksemia, niepokédj, depresja oddechowa,
drgawki, zaburzenia rytmu serca, niewydolnos$¢ krazenia, zwiekszone cisnienie we-
wnatrzczaszkowe).

Postepowanie

Jesli od przedawkowania mineto mniej czasu niz godzina skuteczne moze by¢ sprowo-
kowanie wymiotéw, ptukanie zotadka i podanie wegla aktywowanego w celu usuniecia
nie wchtonietego leku.

Pacjenta nalezy potozy¢ poziomo z uniesionymi nogami. W przypadku znacznej hipoto-
nii moze by¢ konieczne podanie we wlewie dozylnym 0,9% toztworu NaCl.

Dodatkowo nalezy podawaé tlen, a w przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy go leczy¢
na oddziale intensywnej opieki medycznej. Moze by¢ konieczne podanie norepinefryny i
(lub) dopaminy. Epinefryna i jej pochodne sg przeciwwskazane.

Jezeli wystapi methemoglobinemia nalezy podac:

» zwigzki redukujace: witamine C, btekit metylenowy, biekit toluidynowy,
o tlen,
* wrazie potrzeby przeprowadzi¢ hemodialize lub transfuzje wymienna.
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W przypadku wystgpienia drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam lub klonazepam, a
jesli to nie bedzie skuteczne - fenobarbital lub fenytoine.

4.2.6 Specjalne ostrzezenia i $SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

* monoazotanu izosorbidu nie nalezy stosowa¢ doraznie w celu przerwania napa-
du bélu dtawicowego,

s preparat Mononit 10; 20; 40 moze powodowaé niedoci$nienie tetnicze lub
omdlenia u niektérych pacjentéw. Ciezkie niedoci$nienie tetnicze z zawrotami
gtowy i uczuciem ,pustki” w gltowie jest czesto obserwowane po spozyciu alkoho-
Iy,

s preparat Mononit 10; 20; 40 nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw po niedawno
przebytym zawale miesnia serca, z niedoczynnoscia tarczycy, hipotermia, niedo-
zywionych oraz u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub ne-
rek,

» po podaniu dawki poczatkowej mogg wystgpi¢ objawy zapasci naczyniowej,
zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami krgzeniowymi,

» niedoci$nieniu tetniczemu spowodowanemu przez azotany moze towarzyszyc
paradoksalna bradykardia i nasilenie dtawicy piersiowej,

» nie nalezy dtugotrwale stosowac¢ duzych dawek, aby uniknac tzw. zjawiska tole-
rancji.

4.2.7 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z nastepujaca czestoscia wystepowania:
bardzo czesto(21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (2z1/1 000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1000}, bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze przy-
padki).

Tab. 12. Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia monoazotanem izosorbidu wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Klasyfikacja uktadéw i

i Dziatanie niepozadane Czestosc
narzadow
. odruchowa tachykardia czesto
Zaburzenia serca — — - — - -
nasilenie cbjawéw dlawicy piersiowej niezbyt czesto
Zaburzenia Zzotadka i [ nudnodci, wymioty niezbyt czesto
jelit Zgaga bardzo rzadko
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu poda- | ostabienie czesto
nia
Zaburzenia uktadu | bél gtowy bardzo czesto
nerwowego zawroty glowy w pozycji stojacej, zawroty glowy, sennosd CZesto
, . | skorne reakcje alergiczne (np. wysypka), nagte zaczerwienienie twarz .
Zaburzenia  skory i . ! g (np. wysypka), nag Y niezbyt czesto
. . Z UcZUciem goraca
tkanki podskérnej - - n
zhuszczajace zapalenie skory bardzo rzadko
niedocisnienie tetnicze w pozycji stojacej czesto
et ma e zapast (_cz_asan_u ze _z’w_oln_lenlem_ czynnosci serea i utt_'ataﬁ’przytom_no- _
sci), ciezkie niedocisnienie tetnicze z nasileniem objawdw dlawico- | niezbyt czesto
wych
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Podczas stosowania azotandéw organicznych opisywano ciezkie niedocisnienie tetnicze z
nudnos$ciami, wymiotami, niepokojem, zblednieciem i nadmierng potliwoscia.

Opisywano réwniez napadowa bradykardie.

W trakcie leczenia monoazotanem izosorbidu moze doj$¢ do przemijajgcego zmniejsze-
nia cisnienia czasteczkowego tlenu we krwi z powodu wzglednej redystrybucji krwi do
stabiej wentylowanych czesci ptuc. Moze to prowadzié, szczegolnie u oséb z chorobg
niedokrwienng serca, do niedotlenienia mies$nia sercowego.
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4.3 Trimetazydyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace trimetazydyny. Dane doty-
czgce analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Portora® [4].

Tab. 13. Charakterystyka produktu leczniczego trimetazydyna.

Nazwa miedzynarodowa {INN) Trimetazidini dihydrochloridum

Opatentowane nazwy handlowe Portora ®

Grypa farmakoterapeutyczna Inne leki stosowane w chorobach serca
(kod ATC) CO1EB15

Postac Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Dawka 35 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie

Data dopuszczenia do obrotu w UE do obrotu: 30 czerwea 201 .

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej

Nr 18423

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na [EEAAinERVEGYNA!
dopuszczenie do obrotu 140 78 Praga 4

Republika Czeska

4.3.1 Mechanizim dzialania

Trimetazydyna hamuje beta-oksydacje kwasoéw ttuszczowych poprzez blokowanie ak-
tywnosci dtugotancuchowej tiolazy 3-ketoacylokoenzymu A. W rezultacie trimetazydyna
zwieksza utlenianie glukozy. W warunkach niedokrwienia komoérek, uzyskanie energii z
utleniania glukozy zuzywa mniej tlenu niz podczas procesu beta-oksydacji. Zwiekszenie
utleniania glukozy optymalizuje komoérkowe procesy energetyczne, co powoduje utrzy-
manie wtasciwego metabolizmu energetycznego w warunkach niedokrwienia komorek.

4.3.2 Zarejestrowane wskazania

Trimetazydyna jest wskazana w objawowym leczeniu uzupetniajacym pacjentéw doro-
stych ze stabilng dusznicg bolesng, u ktérych objawy nie sg wystarczajgco kontrolowane
lub wystepuje nietolerancja na leki pierwszego rzutu stosowane w leczeniu dusznicy
bolesne;j.

4.3.3 Dawkowanie i sposob podawania w przedmiotowym wskazaniu
Sposéb podawania
Darosii:

Zazwyczaj stosuje sie 35 mg dichlorowodorku trimetazydyny dwa razy na dobe - po
jednej tabletce rano i wieczorem w trakcie positku, popijajac szklanka wody.

Dawkowanie w szczegélnych grupach pacjentow zostato opisane w Tab. 11.
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Tab. 14. Dawkowanie trimetazydyny w szczegblnych grupach pacjentéw.

Grupa pacjentow Dawkowanie
Pacjenci  z niewydolnoscia | U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60
nerek ml/min) zalecana dawka wynosi 1 tabletka (35 mg) rano w trakcie $niadania.

U pacjentéw w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne jest zwickszona ze
wzgledu na zwijzang z wiekiem zmniejszona czynnoscia nerek. U pacjentow z
umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min zale-
cana dawka wynosi 1 tabletka {35 mg) rano w trakcie $niadania. Nalezy zachowad
ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki u pacjentéw w podeszhym wieku.

Pacjenci w podeszitym wieku
(w wieku powyzej 65 lat)

Nie okredlono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci trimetazydyny u dzieci w

Dziect i miodzie? wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

4.3.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zespét niespokojnych nég oraz
inne zburzenia motoryczne.

Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.3.5 Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkdéw zatrucia na skutek przedawkowania trimetazydyny.

4.3.6 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Trimetazydyna moze wywota¢ lub nasili¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, akineza,
wzmozone napiecie miesni), ktére powinny by¢ regularnie monitorowane przez lekarza,
szczegblnie u pacjentow w podesziym wieku. W przypadku watpliwosci, pacjent powi-
nien zosta¢ zbadany przez lekarza neurologa w celu wtasciwej oceny objawéw parkin-
sonizmu.

W przypadku pojawienia sie zaburzen motorycznych, takich jak objawy parkinsonizmu,
zespoOt niespokojnych nég, drzenia, niestabilny chod, trimetazydyne nalezy catkowicie
odstawic.

Objawy te wystepujg rzadko i zwykle ustepujg po przerwaniu leczenia. U wiekszoSci
pacjentow objawy ustepuja zwykle w ciggu 4 miesiecy po odstawieniu trimetazydyny.
Jezeli objawy parkinsonizmu utrzymujg sie dtuzej niz 4 miesigce po przerwaniu leczenia,
nalezy zasiegnac¢ opinii lekarza neurologa.

Mogg wystgpi¢ upadki, zwigzane z niestabilnym chodem lub nadcisnieniem, szczegdlnie
u pacjentoéw przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujgc trimetazydyne pacjentom, u ktérych spodzie-

wana jest zwiekszona ekspozycja:

» umiarkowana niewydolnosé nerek,
* pacjenci w podeszltym wieku (powyzej 75 lat).
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Trimetazydyna jest wydalana gtownie przez nerki, dlatego u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny powyzej 15 ml/min) nalezy w razie koniecz-
nosci odpowiednio zmniejszy¢ dawke.

4.3.7 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadéw i
narzgdow, ktoérych dotyczyty oraz czestosci ich wystepowania. Czestosci ich wystepo-
wania okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100, <1/10),
niezbyt czesto (21/1000, <1/100), rzadko (=1/10000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych da-
nych).

Tab. 15. Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia trimetazydyna wedtug Charaktery-
styki Produktu Leczniczego.

Klasyfikacja uktadow i

i Dziatanie niepozadane Czestosc
narzadow
Zawroty glowy, bl glowy czesto
Jaburzenia udadu O_bjawy_ parkin:sonizrnu ’(drz_enie, ak_ineza, w:sz)zone napiqcie_miqs’;ni], _
T niestabilny chéd, zesl_:)o} mespoko;n_ych ndg, inne zaburzenia moto- | nieznana
ryczne, Zwykle ustepuja po przerwaniu leczenia
Zaburzenia snu {bezsennosd, sennosc) nieznana
Zaburzenia serca Kotatanie serca, skurcze dodatkowe, tachykardia rzadko
Niedoci$nienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne, ktére moze byé
Tl R zwiqza{ne_z og()lny!'n z?ym sam(?poczuciem_, zawro_ty g()r)_/’ i_upadki, rzadko
szczegblnie u pacjentdow stosujacych leki przeciwnadcisnienicwe,
zaczerwienienie skory
Zaburzenia zoladka i | Bél brzucha, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci i wymioty czesto
jelit Zaparcia nieznana
Zaburzenia skory i | Wysypka, $wiad, pokrzywka czZesto
tkanki podskérnej QOstra uogoélniona osutka krostkowa, obrzek naczynioruchowy nieznana
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu poda- | Niemoc (astenia) czesto
nia
Zaburzenia krwi i ukta- Agranulocytozg’ .
din cltpEnETs Ma%op}ytkowosc nieznana
Plamica matoplytkowa
(Zligggzéizilswy‘ﬁ%tr()by ! Zapalenie watroby nieznana
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5 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznos$ci i
bezpieczenstwa ranolazyny w leczeniu pacjentéow ze
stabilna dlawica piersiowa

Przeprowadzono przeglad bazy PubMed w celu wstepnej identyfikacji badan dotycza-
cych skutecznosci i bezpieczefistwa ranolazyny w leczeniu pacjentéw ze stabilng dtawi-
cq piersiowa. Strategie wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 16). W celu
odnalezienia randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych wykorzystano filtr
ukierunkowany na RCT dostepny w bazie PubMed. Odnaleziono 16 abstraktow, ktérych
petne teksty oceniono pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Zidentyfiko-
wano jedno badanie poréwnujgce ranolazyne z iwabradyng i placebo (Villano 2013),
pie¢ badan poréwnujgcych ranolazyne z placebo (CARISA, ERICA, MARISA, Pepine 1999,
TERISA) oraz jedno badanie bedace przedtuzeniem badan MARISA i CARISA.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Ranexa®, ranolazyna
zalecana jest w dawce poczatkowej 375 mg b.i.d,, po 2-4 tygodniach leczenia dawke na-
lezy indywidualnie dobiera¢ do dawki 500 mg b.i.d. i, zaleznie od odpowiedzi pacjenta,
ponownie az do zalecanej maksymalnej dawki 750 mg b.i.d. We wstepnie zidentyfiko-
wanych badaniach oceniano ranolazyne w dawce od 375 do 1 500 mg b.i.d, przy czym
dawka 1500 mg b.i.d. analizowana byta wytacznie w jednym badaniu (MARISA).
W wiekszosci zidentyfikowanych badan oceniano dawke 1 000 mg b.i.d. Dawka ta jest
wyzsza niz maksymalna zalecana wg ChPL, niemniej jak wskazujg wyniki badania CARI-
SA, skutecznosé dawki 750 i 1 000 mg b.i.d. jest poréwnywalna. Réwniez profil bezpie-
czenstwa obu dawek jest zblizony. W zwigzku z tym wydaje sie, ze w ramach analizy
skutecznosci klinicznej nie nalezy wyklucza¢ badan z ranolazyng w dawce 1000 mg
b.i.d. Zas wnioskowanie w oparciu o ranolazyne w ww. dawce mozna traktowa¢ na réw-
ni z wnioskowaniem dla dawki 750 mg b.i.d. Jednoczesnie analize skutecznosci i bezpie-
czenstwa ranolazyny nalezy ograniczy¢ do dawek nie mniejszych niz dawka poczatkowa
wskazana w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. 375 mg b.i.d. Z analizy nalezy
wykluczy¢ takze badania, w ktérych dawkowanie byto niezgodne z ChPL, tj. w ktorych
ranolazyna stosowana byta inaczej niz dwa razy na dobe.

W wyniku wstepnego przegladu badan pierwotnych dla ranolazyny odnaleziono réw-
niez badanie MERLIN-TIMI36, ktére dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczen-
stwa ranolazyny i placebo w populacji chorych z ostrym zespotem wieficowym bez unie-
sienia ST, przy czym ok. 54% pacjentéw miato przewlektg dtawice piersiows juz przed
0ZW. Badanie MERLIN-TIMI36 prowadzone bylo w grupie 6 560 pacjentéw (liczba pa-
cjentéw w badaniu MERLIN-TIMI36 jest ponad dwukrotnie wyzsza niz sumatyczna licz-
ba pacjentoéw wigczona do pozostatych badan), w horyzoncie 348 dni (mediana), dla
dawki 1 000 mg b.i.d. W badaniu tym oceniano ,twarde” punkty koficowe, tj. zgony i in-
cydenty sercowo-naczyniowe (w przeciwienstwie do pozostatych badan). Wydaje sie, ze
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w ramach analizy skutecznosci klinicznej dla ranolazyny badanie MERLIN-TIMI36 nale-
zy wlaczy¢ do przegladu badan pierwotnych.

W wyniku wstepnego przegladu badan pierwotnych odnaleziono jedno badanie bezpo-
Srednio poréwnujgce analizowang interwencje z komparatorem (iwabradyng). Wydaje
sie zatem, ze w przypadku nieodnalezienia (w ramach przegladu systematycznego ba-
dan pierwotnych) innych badan bezposrednio poréwnujgcych ranolazyne z komparato-
rami, konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego poprzez placebo.
Tym samym nalezy oczekiwad, ze niezbedne bedzie przeprowadzenie systematycznego
przegladu badan pierwotnych (vs placebo) takze dla komparatordw.

Tab. 16. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
30.10.2013.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 ranolazine 545
#2 stable angina 8 441
#3 #1 AND #2 104
#4 #3 AND Filters: Randomized Con- 16
trolled Trial
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6 Oceniane punkty koncowe

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng role w danej jed-
nostce chorobowej [1]. Jak wspomniano wczesniej, celem leczenia chorych ze stabilng
dtawicg piersiowg jest zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym i tym samym
wydtuzenie przezycia poprzez hamowanie postepu choroby oraz zniesienie dolegliwosci
poprzez zniesienie niedokrwienia mies$nia sercowego i zapobieganie jego nawrotom
(por. rozdz. 2.6). W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze najistotniejszym punktem kon-
cowym dla analizowanego problemu zdrowotnego bedzie czesto$¢ wystepowania zgo-
noéw oraz czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych.

W analizie skutecznosci klinicznej nalezy rowniez uwzglednic¢ i wykorzystac najczesciej
stosowane w badaniach punkty koficowe z zakresu skutecznos$ci i bezpieczenstwa tera-
pii. W wyniku wstepnego przeszukania bazy danych PubMed zidentyfikowano szesc
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dla ranolazyny w stabilnej dta-
wicy piersiowej. Do najczesciej ocenianych punktéw koncowych naleza: czestosc atakow
bélu dtawicowego, zuzycie nitrogliceryny/azotandéw krotkodziatajgcych, parametry te-
stu wysitkowego (catkowity czas na biezni, czas do wystapienia bélu dtawicowego, czas
do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo. W
przypadku oceny bezpieczefstwa ocenione zostang m.in.: ciezkie zdarzenia niepozada-
ne, zdarzenia niepozgdane ogétem, inne zdarzenia niepozgdane, wycofanie z badania z
powodu dziatal niepozadanych.

W analizie skutecznosci klinicznej nalezy uwzgledni¢ punkty koncowe, ktore dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednocze-
Snie byty przedmiotem oceny w badaniach klinicznych. Szczegétowy wykaz punktow
koficowych wykorzystanych w analizie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ranola-
zyny w leczeniu chorych ze stabilng dtawicg piersiowg przedstawiono w rozdz. 9.
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7 Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Ranexa® (ranolazyna) nie byt do tej pory przedmiotem obrad Rady

Przejrzystosci AOTM. Przeszukano takze strony internetowe innych agencji oceny tech-

nologii medycznych, w tym zrzeszonych w INAHTA. W wyniku wyszukiwania odnale-

ziono szes$¢ rekomendacji, w tym jedng pozytywng bez ograniczen (HAS) oraz jedng po-
zytywng z ograniczeniem (AWMSG). Szczegdtowe informacje dotyczace odnalezionych

rekomendacji dla ranolazyny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 17. Rekomendacje refundacyjne ranolazyny (Ranexa®).

Instytucja

All Wales Medicines Strate-
gy Group (2010) [2]

Rekomendacja (Uwagi)
pozytywna z ograniczeniem (Ranolazyna rekomendowana jako terapia dodana, jako
opcja dla ograniczonego uzycia przez NHS Wales. ograniczenie do pacjentéw, ktérzy
maja objawy pomimo leczenia. Ograniczenie do pacjentow, ktérzy maja objawy po-
mimo leczenia wszystkimi innymi lekami przeciwdtawicowymi i gdzie rewaskulary-
zacja byta rozwazana i przeprowadzona lub nie jest uwazana za odpowiednia.)

College voor
Zorgverzekeringen (2010) | negatywna
[7]

Danish Health and Medi- negatywna

cines Authority {2009) [8]

Haute Autorité de Santé
(2009] [14]

pozytywna {populacja zgodna z zarejestrowanym wskazaniem)

Scottish Medicines Consor-
tium (2012) [21]

negatywna
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8 Aktualny status finansowania ze sSrodkéw publicznych

Ranolazyna (Ranexa®) nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych i nie jest
obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych.
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9 SchematPICO

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [6], ranolazyna wskazana jako lek do-
datkowy w leczeniu objawowym pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiows, u ktérych
objawy nie ustepujg lub wystepuje nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych pierwszego
rzutu (takich jak leki beta-adrenolityczne lub antagonisty kanatéw wapniowych).

Opierajac sie na powyzszym schemacie PICO nalezy przeprowadzi¢ przeglad systema-
tyczny w ramach analizy klinicznej, a wnioski z analizy dostepnych dowodbéw nauko-
wych powinny postuzy¢ do dalszego modelowania w ramach analiz - ekonomicznej
i wptywu na budzet. O ile w ramach przegladu systematycznego nie zostang zidentyfi-
kowane badania pierwotne bezposrednio pordéwnujgce ranolazyne ze wskazanymi
komparatorami, konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnan posrednich (poprzez
placebo), i tym samym przeglad systematyczny badan pierwotnych dla komparatoréw.

. Analize, zgodnie z wymogami for-
malnymi, nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika oraz wspoélnej (ptatnika + pa-
cjenta). Horyzont czasowy oraz zakres poréwnywanych kosztéw i efektow powinny za-

leze¢ od wynikow odnalezionych badan klinicznych, _
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I, - atcm wydaje
sie, ze bedzie to horyzont wtasciwy dla analizy ekonomiczne;j.

W ramach analizy wptywu na budzet mozna zatozy¢ dwuletni horyzont czasowy, podyk-
towany czasem trwania ewentualnej decyzji refundacyjnej. Wielko$¢ populacji nalezy
wyznaczy¢ w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne dla Polski.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wedlug schematu PICO.

|
N |
I
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10 Aneks 1. Azotany dlugodzialajace znajdujace sie na wykazie lekéw refundowanych w grupie
limitowej 33.1, 33.2 oraz 34.1 - stan na dzien 1 marca 2014 r. [16].

Substancja

Zynna

Nazwa, postac i dawka leku, srodka spo-
zZywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego albo wyrobu medycznego

Zawarto$é opa-
kowania

Termin wejicia
w zycie decyzji

Okres obo-
wiazywania
decyzji

Cena deta-
liczna (PLN)

Wysokosc
limitu finan-
sowania (PLN)

| Niromint, - aerozol  podjezykowy, 041 1y ;000 qaw) | 2014-01-01 2lata 17,65 17,65
Glyceryli mg/dawke
trinitras Sustonit, tabl. o przedtuzonym uwalnianiy, | 30 tabl. 3
6,5 mg blist.po 10 szt 2014-01-01 2 lata 4,76 4,76
Effox 10, tabl,, 10 mg 60 tabl. 2014-01-01 2 lata 5,07 4,73
Effox 20, tabl, 20 mg 50 tabl. 2014-01-01 2 lata 8,3 7,88
Effox long 50, tabl. o przedtuzenym uwal- 30 tabl 3014-01-01 2 lata 1295 1181
nianiu, 50 mg ’ ! !
Effox long 75, tabl. o przedtuzonym uwal- 30 tabl 2014-01-01 2 lata 1772 1772
nianiu, 75 mg ’ ! !
Mono Mack Depot, tabl. o przedtuzonym 14 tabl 2014-01-01 2 lata 13.74 1103
uwalnianiu, 100 mg ’ ! i
Isosorbidi Mono Mack Depot, tabl. o przedtuzonym 28 tabl. 2014-01-01 2 lata 25 29 05
MONGhi- uwalnianiu, 100 mg '
tras Mononit 10, tabl. powl, 10 mg 60  tabl. {6 2014-01-01 2 lata 5,64 4,73
! ’ " blist.po 10 szt.) ! '
Mononit 100 retard, tabl. powl. o przedtu- | 30 tabl. (3 2014-01-01 2 lata 2735 29 35
zonym uwalnianiu, 100 mg blist.po 10 szt.) ! '
Mononit 20, tabl. powl, 20 m 60 tabl. (6 2014-01-01 2 lata 10,36 9,45
! - POWL, g blist.po 10 szt.) ! !
. 30  tabl 3
Moneonit 40, tabl. powl, 40 mg blist.po 10 szt 2014-01-01 2 lata 9,77 9,45
Mononit 60 retard, tabl. powl. o przedtu- | 30 tabl. (3 2014-01-01 2 lata 1567 1418

zonym uwalnianiu, 60 mg

blist.po 10 szt.)

Poziom
odptatnosci

ryczatt

Wysokosc do-
platy swiadcze-
nicbiorcy (PLN)

341

4,16

3,54

3,62

5,14

6,44

10,42

4,11

4,11

3,52

6,29
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Spis tabel
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Spis rycin

Ryc. 1. Poczatkowe postepowanie diagnostyczne u pacjentdw z podejrzeniem stabilnej
ChOTODY WIBACOWE] [17]. s oeercer e ersre s ses s ssssssee s ssssee s sssssses s sssssssesssssesses st sessesssassssesssssnssssssssssssesesssesssnnes 1 L

Ryc. 2. Badania nieinwazyjne u pacjentéw z podejrzeniem stabilnej choroby wiericowej
(CAD) i pos$rednim prawdopodobiefistwem choroby przed testem [PTP) [17].ccvcmrnemrenmernmnennenn 12

Ryc. 3. Postepowanie zalezne od wynikéw stratyfikacji ryzyka w celu oceny rokowania u
pacjentow z bolem w klatce piersiowej i podejrzeniem stabilnej choroby wienicowej (CAD)
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