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INDEKS SKROTOW

ACCF

ACEi

AE

AHA

AOTMIT

ARB

ARNI

BB

BCMH

BNP

CADTH

CCS

ChPL

Cl

CRT

Fundacja Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego
(American College of Cardiology Foundation)

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(Angiotensin-Converting-Enzyme inhibitors)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
(American Heart Association)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Antagonisci receptora angiotensyny
(Angiotensin Receptor Blockers)

Bloker receptora angiotensyny / inhibitor neprylizyny
(Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor)

Dwa razy dziennie
(fac. bis in die)

Beta-blokery

Ministerstwo Zdrowia Kolumbii Brytyjskiej
(British Columbia Ministry of Health)

Peptyd natriuretyczny typu B
(B-type Natriuretic Peptide)

Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne
(Canadian Cardiovascular Society)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Terapia resynchronizujgca serca
(Cardiac Resynchronization Therapy)
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cv

eGFR

EKG

EMA

ENA

ESC

FDA

GCP

HAS

HF

HF-PEF

HF-REF

HFSA

HR

ICD

ITT

KCCQ

LSM

Sercowo-naczyniowe
(Cardiovascular)

Szacunkowy wspétczynnik filtracji kigebuszkowe;j
(Estimated Glomerulal Filtration Rate)

Elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Enalapryl

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(European Society of Cardiology)

Agencja Zywnosci i Lekow (USA)
(Food and Drug Administration)

Dobra praktyka kliniczna
(Good Clinical Practice)

Wysoki Urzad ds. Zdrowia (Francja)
(Haute Autorité de Santé)

Niewydolno$¢ serca
(Heart Failure)

Niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
(Heart Failure with Preserved Ejection Fraction)

Niewydolnos¢ serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg
(Heart Failure with Reduced Ejection Fraction)

Amerykanskie Towarzystwo Niewydolnosci Serca
(Heart Failure Society of America)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Implantowany kardiowerter-defibrylator
(Implantable Cardioverter Defibrillator)

Analiza wynikéw zgodna z zaplanowanym leczeniem
(Intention-To-Treat)

Kwestionariusz oceny kardiomiopatii
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)

Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
(Least Square Mean)
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LVAD

LVEF

MHRA

MRA

NHFA

NHS

NICE

NNH

NNT

NT-proBNP

NYHA

oB

OR

PBAC

PLC

PP

RAS

Urzgdzenie wspomagajgce prace lewej komory serca
(Left Ventricular Assist Device)

Frakcja wyrzutowa lewej komory
(Left Venticular Ejection Fraction)

Agencja ds. regulacji lekow i produktow ochrony zdrowia (Wielka Brytania)
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Antagoniéci receptora mineralokortykoidowego
(Mineralocorticoid receptor antagonists)

Australijska Fundacja Kardiologiczna
(National Heart Foundation of Australia)

Narodowa stuzba zdrowia (Wielka Brytania)
(National Health Service)

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonalenia Opieki Zdrowotnej (Wielka Brytania)
(The National Institute for Health and Care Excellence)

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej — zamiast
porownywalnej — spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozadanego (efektu szkodliwego) w okreslonym czasie

(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich
w okreslonym czasie

(Number Needed to Treat)

N-koncowy fragment prohormonu BNP
(N-terminal Fragment of prohormone BNP)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(New York Heart Association)

Okres badania

lloraz szans
(Odds Ratio)

Komitet doradztwa korzys$ci farmaceutycznych (Australia)
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Placebo

Zgodnie z protokotem
(per protocol)

Uktad renina-angiotensyna
(Renin-Angiotensin System)
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RCT

RD

Rp

RR

RTG

SAC/VAL

SAE

SBP

SD

SE

SOR

t.i.d.

TSH

URPL

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

(Randomized Controlled Trial)

Rdznica ryzyka
(Risk Difference)

Na recepte

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badanie radiologiczne

Sakubitryl/walsartan
(Sacubitril/Valsartan)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Skurczowe cisnienie tetnicze
(Systolic Blood Pressure)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard Error)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

Trzy razy dziennie
(fac. ter in die)

Hormon tyreotropowy
(Thyroid-Stimulating Hormone)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ENTRESTO zawierajgcego
sakubitryl w potaczeniu z walsartanem (SAC/VAL) w terapii dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig

serca (HF) z obnizong frakcig wyrzutowa lewej komory serca |

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnego, randomizowanego badania
klinicznego, odnalezionego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy
informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji dowoddéw najwyzszej jakosci
metodologicznej poréwnujgcych w sposob bezposredni SAC/VAL z enalaprylem (ENA). Wybdér ENA jako
komparatora jest zgodny z minimalnymi wymogami dla analiz HTA zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia, gdyz umozliwia poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Ponadto, ENA
posiada udowodniong skuteczno$¢ w odniesieniu do redukcji $miertelnoSci w leczeniu pacjentow
z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (HF-REF), a takze stanowi interwencje

refundowang i powszechnie stosowang w praktyce klinicznej w Polsce.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogdétem 270 rekorddw, w tym powtarzajgce
sie tytuty, z ktérych do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 22 prace. Kryteria wigczenia do

analizy spetnito 1 badanie (PARADIGM-HF) opisane w 6 pozycjach bibliograficznych.

Celem badania PARADIGM-HF byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa SAC/VAL w porownaniu z ENA
stosowanych w potgczeniu ze standardowym leczeniem HF. Kryteria wigczenia do badania obejmowaty dorostych
pacjentéw z HF-REF z nasileniem objawow w klasie 11-IV wg NYHA, otrzymujgcych przed badaniem leki z grupy
ACEi lub ARB w potfgczeniu z BB, jesli byly tolerowane. Ponadto u kazdego pacjenta zalecane bylo rozwazenie
zastosowania innych terapii HF rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej, w tym MRA, ktére
przyjmowato 56% badanych. Wczesniejszg hospitalizacje z powodu zaostrzenia HF raportowano u 63%
uczestnikow. Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi SAC/VAL nad ENA w odniesieniu do
zlozonego punktu kohncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub pierwszg
hospitalizacje z powodu HF. Badanie PARADIGM-HF sktadato sie z 3 etapow: (1) etap wstepnego leczenia ENA,
nastepnie (2) etap wstepnego leczenia SAC/VAL, po czym nastepowat (3) etap badania randomizowanego.
tacznie w etapie 3. badania randomizacjg objeto 8399 pacjentéw (4187 do grupy SAC/VAL oraz 4212 do
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ramienia ENA), a mediana okresu obserwacji wynosita 27 miesigcy. Badanie zostato ocenione na 4 pkt w skali
Jadad.

Wyniki analizy skutecznosci

Wykazano, ze w populacji ogdlnej chorych na HF-REF (bez wzgledu na rodzaj dotychczasowego leczenia oraz
historie wczesniejszych hospitalizacji) terapia SAC/VAL w poréwnaniu z ENA przyczynia sie do istotnej
statystycznie redukcji ryzyka wystapienia:
e pierwszorzedowego, ztozonego punktu kohcowego obejmujgcego zgon z przyczyn CV lub pierwszg
hospitalizacje z powodu HF (21,8% vs 26,5%; HR = 0,80 [0,73; 0,87]; p < 0,001);
e zgonu:
> ogotem (17,0% vs 19,8%; HR = 0,84 [0,76; 0,93]; p = 0,001),
oz przyczyn CV (13,3% vs 16,5%; HR = 0,80 [0,71; 0,89]; p < 0,001), w tym

-z powodu nasilenia HF (3,5% vs 4,4%; HR = 0,79 [0,64; 0,98]; p = 0,034),
- nagtego zgonu (6,0% vs 7,4%; HR = 0,80 [0,68; 0,94]; p = 0,008),
¢ hospitalizacji:
> ogotem (39,7% vs 43,4%; HR = 0,88 [0,82; 0,94]; p < 0,001),
oz powodu HF (12,8% vs 15,6%; HR = 0,79 [0,71; 0,89]; p < 0,001), réwniez wielokrotnych hospitalizaciji,
oz przyczyn CV (28,9% vs 31,9%; HR = 0,88 [0,81; 0,95]; p < 0,001),
> na oddziale intensywne;j terapii (13,1% vs 14,8%; HR = 0,87 [0,78; 0,98]; p = 0,019).

Ponadto terapia z zastosowaniem SAC/VAL w poréwnaniu z ENA przyczynia si¢ do zahamowania tempa
wzrostu nasilenia objawow HF (-2,99 pkt vs -4,63 pkt; LSM = 1,64 [0,63; 2,65]; p = 0,001) oraz zmniejszenia
tempa pogorszenia jakosci zycia ocenianych na podstawie wyniku kwestionariusza KCCQ po 8 miesigcach
leczenia (-2,35 pkt vs -4,27 pkt; LSM = 1,91 [0,92; 2,91]; p = 0,0002).

Analiza warstwowa wykazata, iz SAC/VAL wykazuje znamienng statystycznie przewage nad ENA w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koncowego w subpopulacjach zblizonych do populacji docelowej, tj. u chorych
leczonych za pomocg MRA (HR = 0,85 [0,76; 0,96]) oraz u pacjentéw uprzednio hospitalizowanych z powodu HF
(HR = 0,84 [0,76; 0,93]). Podobne rezultaty uzyskano w odniesieniu do ryzyka zgonu z przyczyn CV.

Terapia SAC/VAL nie powodowata zwiekszenia ryzyka wystgpienia nowych przypadkéw migotania przedsionkow

czy pogorszenia funkcji nerek, stanowigcych drugorzedowe punkty koncowe w badaniu PARADIGM-HF.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

SAC/VAL charakteryzuje sie korzystniejszym w poréwnaniu z ENA profilem bezpieczenstwa w odniesieniu
do ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien ich nasilenia (10,7% vs
12,2%; RR =0,88 [0,78; 0,99]), a takze w odniesieniu do ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
(46% vs 51%; RR = 0,91 [0,87; 0,95]), w tym epizodow zwigzanych z leczeniem (2,6% vs 4,1%; RR = 0,64 [0,51;
0,81]) i prowadzgcych do przerwania terapii (8,2% vs 9,4%; RR = 0,87 [0,76; 0,998]).

Analiza dziatan niepozadanych szczegdlnego zainteresowania wykazata, iz terapia SAC/VAL przyczynia sie do
zwiekszenia ryzyka wystapienia objawowej hipotensji w poréwnaniu z terapig ENA (14,0% vs 9,2%; RR = 1,52
[1,35; 1,72], p < 0,001), jednakze epizody te rzadko prowadzily do przerwania leczenia (0,9% vs 0,7%;
RR =1,25 [0,77; 2,03]; p=0,38). Ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nie réznito sie istotnie
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statystycznie w obu badanych grupach (RR = 2,01 [0,69; 5,88]), zas kaszel, podwyzszony osoczowy poziom
kreatyniny oraz potasu raportowano rzadziej w grupie SAC/VAL.

Szczegodtowa analiza bezpieczenstwa wykazata, iz SAC/VAL charakteryzuje sie nizszym od ENA ryzykiem
wystapienia nastepujgcych zdarzen:
e ciezkich zdarzen niepozadanych, takich jak:
> zgon sercowy (2,0% vs 2,7%; RR = 0,75 [0,57; 0,99]),
o ostra niewydolnos¢ serca (1,6% vs 2,2%; RR = 0,72 [0,53; 0,99]),
> omdlenie (1,0% vs 1,6%; RR = 0,64 [0,44; 0,93]),
o zatrzymanie akcji serca (0,7% vs 1,3%; RR = 0,54 [0,35; 0,84]),
> wstrzgs kardiogenny (0,5% vs 0,9%; RR = 0,50 [0,29; 0,87]),
> kardiomiopatia zastoinowa (0,3% vs 0,7%; RR = 0,45 [0,23; 0,87]),
> kardiomiopatia niedokrwienna (0,1% vs 0,3%; RR = 0,36 [0,13; 0,997]),
o zmeczenie (0,02% vs 0,2%; RR = 0,10 [0,01; 0,79]),
o hiperkaliemia (0,4% vs 1,0%; RR = 0,41 [0,23; 0,71]).
e zdarzenh niepozgdanych bez wzgledu na ciezko$é¢, takich jak:
o hiperkaliemia (11,6% vs 14,0%; RR = 0,83 [0,74; 0,93]) w tym okreslona jako powigzana z leczeniem (4,6%
vs 5,6%; RR = 0,82 [0,68; 0,99]),
o zaburzenie czynnosci nerek zwigzane z leczeniem (2,8% vs 4,2%; RR = 0,66 [0,52; 0,83]),
o kaszel (8,8% vs 12,6%; RR = 0,70 [0,61; 0,79]) w tym okreslony jako zwigzany z leczeniem (1,5% vs 3,8%;
RR = 0,40 [0,30; 0,53]),
o dusznos$¢ (5,1% vs 7,2%; RR = 0,70 [0,59; 0,83)),
o zapalenie oskrzeli (4,4% vs 5,3%; RR = 0,82 [0,68; 0,99]),
> nadcisnienie (3,0% vs 4,6%; RR = 0,66 [0,53; 0,82])
> niewydolnos¢ nerek (2,7% vs 3,4%; RR = 0,78 [0,61; 0,998]),
o hiperurykemia (2,6% vs 3,6%; RR = 0,72 [0,56; 0,92]),
> zgon sercowy (2,1% vs 2,7%; RR = 0,76 [0,58; 1,00]),
o zaparcia (2,1% vs 2,9%; RR = 0,70 [0,53; 0,92]),
> ostra niewydolnos¢ serca (1,7% vs 2,4%; RR = 0,72 [0,54; 0,98]).

W grupie stosujgcej SAC/VAL istotnie statystycznie czesciej niz w grupie ENA raportowano niedocisnienie,

zawroty gtowy i hipokaliemie.
Whioski koncowe

SAC/VAL stosowany zamiast ENA u chorych z HF-REF z utrzymujgcymi si¢ objawami, pomimo przyjmowania
adekwatnej terapii standardowej, pozwala na uzyskanie dodatkowych korzysci klinicznych w postaci redukcji
ryzyka zgondw ogotem, zgondw sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF, a takze poprawy
jakosci zycia oraz poprawy czynnosciowej HYHA. Ponadto wykazuje lepszy od ENA profil bezpieczenstwa
w odniesieniu do szeregu zdarzen, w tym SAE oraz SAE o potencjalnym zwigzku z przyjmowang terapig. Tym
samym wdrozenie SAC/VAL, zamiast kontynuacji ACEi, stanowi korzystng alternatywe terapeutyczng
u pacjentéw z HF-REF, z utrzymujgcymi sie objawami choroby [
.
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1.2.

Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong LVEF (HF-REF)

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy Klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ENTRESTO
zawierajgcego sakubitryl w potgczeniu z walsartanem (SAC/VAL) w terapii dorostych pacjentéw

z przewlektg niewydolnoscig serca (HF) z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca I

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Zakres analizy klinicznej

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcj
komory serca

Populacja

e SAC/VAL stosowany w dawkowaniu zgodnym z ChPL (dawka docelowa 200 mg b.i.d.)

Oceniana interwencja w potgczeniu z innymi lekami stosowanymi w terapii HF, w tym BB oraz MRA (jesli sa

tolerowane i istniejg wskazania do stosowania tej grupy lekéw)

¢ ENA w dawce zgodnej z ChPL (dawka docelowa 10 mg b.i.d.)

K
omparatory w poftgczeniu z innymi lekami stosowanymi w terapii HF, w tym BB oraz MRA (jesli sg
tolerowane i istniejg wskazania do stosowania tej grupy lekéw)
* Smiertelnos¢:
o  zprzyczyn CV
o  ogotem
. ® hospitalizacje:
skutoczmosci o zpyozyn OV
Punkty o ogotem
koncowe e pogorszenie objawow HF (klasyf kacja NYHA, inne skale stosowane w badaniach)
e jakos¢ zycia
e inne istotne klinicznie punkty koricowe
Analiza e zdarzenia niepozgdane (ogétem, ciezkie, zwigzane z leczeniem)

bezpieczenstwa o ytrata z powodu zdarzen niepozadanych
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2.2

Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong LVEF (HF-REF)

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Zgodnie z definicja przedstawiong w wytycznych wydanych przez Europejskiego Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) niewydolnos¢ serca to zespot, w ktérym wystepujg typowe objawy podmiotowe
(m.in. dusznos$¢, zmeczenie oraz obrzeki wokoét kostek), ktérym mogg towarzyszy¢ objawy
przedmiotowe (m.in. podwyzszone cisnienie w zytach szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi,
obrzek obwodowy), spowodowane nieprawidtowosciami budowy i/lub czynnosci serca, objawiajgcymi
sie zmniejszonym rzutem serca i/lub zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzsercowym wystepujgcymi

w stanie spoczynku lub w sytuaciji stresowej. [1]

Klasyfikacja

2.2.1. Ze wzgledu na przebieg choroby

W zaleznosci od objawéw klinicznych, czasu ich wystgpienia i stopnia nasilenia choroby HF mozna
podzieli¢ na:

e nowo rozpoznang (HF de novo) — wystepuje po raz pierwszy, niezaleznie od dynamiki rozwoju

objawéw (moze wystgpi¢ nagle, np. w wyniku zawalu miesnia sercowego lub rozwija¢ sie
stopniowo, np. w wyniku zaburzen czynnosci komér przebiegajgcych bezobjawowo),

e przemijajgcy (przejsciowg HF) — objawy wystepujg w ograniczonym przedziale czasu (istnieje
ryzyko nawracajgcych zaostrzen pomimo ustgpienia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
HF, w sytuacji gdy choroba serca powodujgca dane objawy nie zostanie catkowicie wyleczona),

o przewlekla HF — uprzednio rozpoznang HF z utrzymujgcymi sie objawami podmiotowymi
i przedmiotowymi, ktérg w zaleznosci od stopnia nasilenia objawéw okresla sie jako:

o stabilna HF — objawy podmiotowe i przedmiotowe o niezmiennym nasileniu przez co
najmniej 1 miesigc (u pacjentéw leczonych),

o zdekompensowana HF (ostra HF) — narastajgce szybko nasilenie objawdw, najczesciej
wymagajgce hospitalizacji,

e zastoinowg HF — ostrg lub przewlekig stabilng HF z objawami zastoinowymi (tzn. z retencjg
sodu i wody), aczkolwiek termin ten jest coraz rzadziej stosowany, gdyz zastdj moze ustgpi¢ na

skutek leczenia moczopednego. [1, 2]

2.2.2. Ze wzgledu na stopien zaawansowania objawow klinicznych

Stopien zaawansowania HF w wiekszosci badan klinicznych oceniany jest za pomocg czynnosciowe;j

klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association) oceniajgcej poziom ograniczenia aktywnosci
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fizycznej chorego (Tabela 2). Klasa | wg NYHA oznacza brak typowych objawéw HF wplywajacych na
aktywnos$¢ fizyczng pacjenta. Kolejne klasy okreslane sg niekiedy jako symptomy o nasileniu

odpowiednio tagodnym, umiarkowanym i ciezkim. [3]

Wykazano, ze wyzszy stopieh nasilenia objawdw jest czynnikiem prognostycznym gorszego
rokowania w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji i przezycia ogolnego. [4-6] Jednakze, w niektorych
sytuacjach nawet pacjenci z bezobjawowym HF (NYHA I) mogg mie¢ wysokie ryzyko hospitalizaciji

i zgonu, gdyz ciezkos¢ objawow nie koreluje w petni z czynnoscig komor. [3]

Tabela 2.
Klasyfikacja HF wg NYHA [3]

Klasa Opis

Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie powoduje uczucia dusznosci,
zmeczenia lub kotatania serca.

I Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, zwykta aktywnos$¢ fizyczna
powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kotatanie serca.

n Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast mniejsza niz przecigtna
aktywnos¢ fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kotatanie serca.

v Niemoznos$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystgpienia dyskomfortu. Objawy HF
w spoczynku. Po podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta.

2.2.3. Ze wzgledu na czynnos$é skurczowg lewej komory serca

Frakcja wyrzutowa (EF) jest parametrem hemodynamicznym stuzgcym do oceny czynnosci
skurczowej serca. EF okresla procent objetosciowy krwi wypompowywanej z komory podczas
kazdego skurczu i oznacza sie jg na podstawie wynikow badania echokardiograficznego. Frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF) jest najwazniejszym parametrem funkcji serca, pozwalajgcym na
rozréznienie pacjentdw z uposledzong i zachowang czynnoscig skurczowg serca. Matematycznie
LVEF mozna opisaé nastepujgco:

LVEF objetos¢ konicowo rozkurczowa — objetos¢ koticowo skurczowa

objetos¢ koncowo rozkurczowa

Prawidtowa wartos¢ LVEF miesci sie w granicach 70%-50%. Zaburzenia czynnos$ci skurczowej serca
mogg powodowacC zmniejszenie objetosci krwi wyrzucanej z komory serca. Im bardziej nasilone
dysfunkcje skurczowe, tym wieksze odchylenie LVEF od normy. Wartos¢ LVEF <50% uznaje sie za
nieprawidtowg, sSwiadczacg o zmniejszeniu wydolnosci serca. Wartos¢ LVEF posiada istotne
znaczenie prognostyczne u chorych z HF; Nizsza LVEF zwigzana jest z gorszym rokowaniem
odnosnie do przezycia. [1, 3, 7]

HF mozna podzieli¢ w zaleznosci od wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na HF ze
zredukowang frakcjg wyrzutowg (HF-REF, LVEF <40%) oraz HF z zachowang frakcjg wyrzutowg (HF-
PEF, LVEF 250%). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC 2016, w przypadku gdy LVEF przyjmuje
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wartosci posrednie, a wiec 40-49%, chorobe klasyfikuje sie jako HF o posredniej frakcji wyrzutowej
(HF-mrEF; Tabela 3). [1]

Tabela 3.
Klasyfikacja HF w zaleznosci od wartosci LVEF [1]
Definicja
Rodzaj HF
Kryterium 1 Kryterium 2 Kryterium 3

HF ze zredukowana Objawy podmiotowe +

. o _
frakc(jg l;n_gll'sz:)towq LVEF <40% przedmiotowe
. . 1. Podwyzszony poziom peptydéw natriuretycznych
HF d . .
frakccj’i ?I\?ysrrzeutg:l\e[jej LVEF 40-49% ObJaWy pOdmIOtOWe + 2. Co najmniej jedno dodatkowe kryterium:

(HF-mrEF) przedmiotowe a. istotna strukturalna choroba serca
b. dysfunkcja rozkurczowa

1. Podwyzszony poziom peptydoéw natriuretycznych
HF h . .
frakczjqz?yrz‘:jvtz:::l?q LVEF 50% Objawy podmiotowe = 2. Co najmniej jedno dodatkowe kryterium:
(HF-PEF) - przedmiotowe a. istotna strukturalna choroba serca
b. dysfunkcja rozkurczowa

Epidemiologia

2.3.1. Rozpowszechnienie i zapadalnosé¢ HF

Zgodnie z danymi opublikowanymi w raporcie opracowanym przez Amerykanskie Towarzystwo
Kardiologiczne w 2010 roku szacunkowa liczba dorostych oséb z HF na swiecie wynosita 26 milionow.
[8] Ze wzgledu na tak duze rozpowszechnienie HF przez niektérych autorow okreslana jest mianem
epidemii XXI wieku. [2]

Chorobowos$¢ HF w populacji ogolnej wykazuje rosngcy trend, co zwigzane jest ze starzeniem sie
spoteczenstw oraz poprawg jakosci leczenia HF i schorzen wspdtistniejgcych, ktéra bezposrednio
wptywa na wydtuzenie zycia chorych. [9] Na przestrzeni lat obok rosngcej chorobowosci obserwuje sie
réwniez wzrost czestosci hospitalizacji zwigzanej z HF. [10] W badaniu Curtis 2008, obejmujgcym
ponad 600 tys. oséb populacji amerykanskiej w okresie od 1994 do 2003, zaobserwowano wzrost
rozpowszechnienia HF z 90 do 121/1000 oséb. [11] Pomimo rosngcego rozpowszechnienia HF,

w ostatnich lach obserwuje sie ustabilizowanie wspétczynnikdw zapadalnosci. [9]

Zgodnie z danymi uwzglednionymi w przegladzie badan epidemiologicznych Mosterd i wsp. 2007,
szacunkowe rozpowszechnienie HF w krajach rozwinigetych wynosi 1-2% oso6b populacji ogolne;j. [12]
Z kolei w opracowaniu Bui i wsp. 2011 wspotczynnik rozpowszechnienia oszacowano na 2-3%
populacji ogolnej. [9] Nalezy jednak zaznaczy¢, ze poszczegodlne badania pierwotne uwzglednione we
wspomnianych opracowaniach charakteryzowaty sie bardzo duzg rozbieznoscia oszacowan
dotyczgcych chorobowosci HF z zakresu od 0,4% do 12%. Zaobserwowane rozbieznosci wynikaja

z roznic pomiedzy badaniami w obszarach kryteriow diagnostycznych, metodologii badan (dane
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z wypiséw szpitalnych, ankiety wysytane do lekarzy) oraz charakterystyki populacji badanych (np.:
wieku oséb objetych badaniem). [9, 12, 13] Dane dotyczgce zapadalnosci réwniez charakteryzujg sie
znaczng rozbieznoscig pomiedzy poszczegdlnymi opracowaniami pierwotnymi. Niemniej przyjmuje
sie, ze zapadalnos¢ na HF w populacji ogdélnej krajow rozwinietych wynosi szacunkowo 5-
10/1000 osdb/rok. Zaréwno chorobowos¢, jak i zapadalno$é na HF rosnie wraz z wiekiem (Wykres 1).
[14]

Nie odnaleziono badah epidemiologicznych przedstawiajgcych dane odnoszace sie do
rozpowszechnienia i zapadalnosci na HF w populacji polskiej. W wielu opracowaniach autorzy,
opierajgc sie na danych globalnych i europejskich szacuja, ze HF moze dotyczy¢ nawet 600 tys. do

1 min Polakéw, co odpowiadatoby rozpowszechnieniu na poziomie 17-26/1000"). [16—18]

Wykres 1.

Zapadalnos¢ na HF wg ptci i wieku [14]
18
16 —
14 —_—
12 —_—
10 —

Mezczyzni

Zapadalnosci na HF
(/ 1000 oséb / rok)

O N B O

H Kobiety

L] r

25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
Wiek (lata)

2.3.2. Stopien nasilenia objawoéw klinicznych

Zidentyfikowano 3 badania, w ktérych przedstawiono charakterystyke polskich pacjentéow z HF

z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawdw choroby (wg NYHA):

1. Rywik 2000 — badanie zrealizowane w 1998 roku obejmowato ponad 10 500 pacjentéw >65 roku
zycia ze zdiagnozowang HF, zgtaszajgcych sie po porade do lekarza pierwszego kontaktu,
przychodni specjalistycznych lub ambulatoryjnych przychodni szpitalnych. [19]

2. ESC-HF Pilot — badanie przeprowadzone w latach 2009-2011 na ponad 1150 pacjentach z HF:

a. leczonych ambulatoryjnie z powodu przewlektej HF (27% pacjentow), lub
b. hospitalizowanych z powodu pogorszenia objawdéw przewlektej HF lub ostrej HF (73%
pacjentow). [20]

1 Obliczenia wtasne, dane odnos$nie do liczebnosci populacji ogolnej Polski pochodzg z danych GUS (stan w dniu
30.06.2016 r.) [15]
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3. DATA-HELP Registry — badanie zrealizowane od X do XII 2009 roku na ponad 5000 chorych z HF-
REF (LVEF <£45%) leczonych ambulatoryjnie. [21]

Wyniki z badan przeprowadzonych w populacji polskiej wskazujg, ze pacjenci ze zdiagnozowang HF
najczesciej doswiadczajg objawdw klinicznych choroby w stopniu fagodnym NYHA 1l (34-52%) lub
umiarkowanym NYHA [l (31-44%). Pacjenci nieraportujgcy objawow stanowili 4-13% proby
w przeprowadzonych badaniach. Z kolei ciezkie nasilenie objawéw HF (NYHA V) wystepowato u 5—
18% wszystkich chorych w zaleznos$ci od badania. Ponadto, zaobserwowano, iz starszy wiek pacjenta
korelowat ze wzrostem nasilenia ciezkosci objawow choroby wyrazonej zwiekszajagcym sie odsetkiem
0s6b z objawami NYHA III/IV (Tabela 5). [19]

;?;ek:z: -pacjentéw ze wzgledu na poziom zaawansowania HF oceniany wg klasyfikacji NYHA
Klasyfikacja wg NYHA Ry(vl\\IlII;?I%OS(; g; 9] ES(;;\]H: f:l;)gt)[ZO] DATA-I-:EL:SI;QSi)stry [21]
Klasa | 13% 4% 8%
Klasa Il 51% 34% 52%
Klasa Il 31% 44% 34%
Klasa IV 5% 18% 6%

;?;ekllzj -pacjentéw ze wzgledu na poziom zaawansowania HF (klasyfikacja NYHA) w zaleznosci od pfci i wieku
Klasa Mezczyzni (%) Kobiety (%)
NYHA 6560 7074 75-79 80-84 85+ | 6569  70-74  75-79  80-84 85+
| 17,7 15,4 12,7 9,3 8,5 15,4 13,2 11,7 6,6 7,6
] 49,7 48,0 47,8 42,8 42,3 57,4 55,9 51,6 47,0 42,0
m 27,5 31,5 33,7 40,6 39,8 24,7 27,8 31,8 394 41,8
v 5,1 5,1 5,8 7,3 9,4 2,5 3,1 4,9 7,0 8,6

2.3.3. Czynnos¢ skurczowa lewej komory serca

U ponad potowy pacjentéw ze zdiagnozowang HF stwierdza sie obnizong wartos¢ LVEF. [3] W prébie
786 polskich pacjentéw z HF, ktérzy uczestniczyli w programie badawczym Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC EURObservational), LVEF <40% obserwowano w 59%
przypadkow. [22]

2.3.4. Ryzyko hospitalizacji

Pacjenci z przewlektym HF wymagajg czestych hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby.

W amerykanskim badaniu oceniajgcym czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z HF w 26 lat
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obserwowano trzykrotny wzrost liczby przyje¢ pacjentéw do szpitali (z 1,27 min w 1979 roku do 3,86
min w 2004 roku), gdzie jednym z rozpoznan byla HF. [10] Zgodnie z danymi OECD (ang.
Organisation for Economic Co-operation and Development) w Polsce czesto$¢ przyje¢ do szpitala
z powodu zastoinowej HF w 2013 wynosita 548/100 tys. os6b powyzej 15.r.z. ibyla najwyzsza
sposréd  wszystkich analizowanych krajow europejskich. Czesto$¢ hospitalizacji w wiekszosci
pozostatych krajéow UE ksztattowata sie na poziomie 200—-300/100 tys. osob >15 r.z. (Wykres 2). [23]

Wykres 2.
Czestos¢ przyjec do szpitala z powodu zastoinowej HF w krajach europejskich (statystyki OECD) [23]
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Zgodnie ze statystykami prowadzonymi przez NFZ, sposréd wszystkich choréb serca (grupa E
katalogu JGP), HF stanowita najczesciej raportowang przyczyne hospitalizacji (20,6%). W Polsce
w 2015 roku liczba pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF (grupy E52, E53 i E54) wynosita okoto
152 tysigce, co odpowiadato czestosci ||l osob w populacji ogoinej?. Bioragc pod uwage
réwniez inne grupy katalogu JGP, w ktérych HF stanowita jedno z dodatkowych rozpoznan, liczba ta
wynosita | chorych (I osob). Sposréd chorych hospitalizowanych z powodu HF,
biis o |
I (Tabela 6). [24]

Tabela 6.
Statystyki NFZ dla JGP dotyczacych HF za rok 2015

. s 5 L
Grupy JGP Liczba hospitalizaciji L|czt_)a ;_)acjentow (A EIE
hospitalizowanych

E52
(zaawansowana niewydolno$é 16 222 14 687 [ |
krazenia)
E53
(niewydolno$é krgzenia > 69 r.z. lub z 138 332 119 367 [ ]

powiktaniami)

2 Obliczenia wiasne, dane odnosnie do liczebnosci populacji ogolnej Polski pochodzg z danych GUS (stan w dniu
30.06.2016 r.) [15]
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. Y 5 L
Grupy JGP Liczba hospitalizacji L|czk_)a [_)acjentow o
hospitalizowanych

Eos o
(niewydolnos¢ krazenia < 70 r.z. bez 20 190 17 904
powiktan)
Lacznie (grupy E52+E53+E54) 174 744 151 958 [ |

2.3.5. Szacunki epidemiologiczne dla populacji docelowej

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z przewlekla HF, z obnizong frakcjg

wyrzutowa lewej komory serca |

Na podstawie danych literaturowych oszacowano, ze w Polsce liczba pacjentéw odpowiadajgcych
populacji docelowej wynosi [N
B @ -clc2nosci od uwzglednionych danych zrédiowych. Szczegdtowy opis metodyki oraz
uwzglednionych danych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej przedstawiono

w Analizie Wptywu na Budzet, bedacej jedng ze sktadowych raportu HTA dla preparatu Entresto. [25]

Etiologia

Wiele schorzen moze leze¢ u podtoza rozwoju HF. Najczesciej nalezg do nich choroby serca, ale
wsrod potencjalnych czynnikéw etiologicznych znajdujg sie takze wady wrodzone czy choroby
o charakterze ogolnoustrojowym (np. cukrzyca). HF czesto rozwija sie w wyniku wspofistnienia wielu
choréb pierwotnych, a ich identyfikacja powinna stanowi¢ wazny element procesu diagnostycznego.
[1, 26] Najczestszg przyczyng HF sg choroby serca zaburzajgce napetnianie lub wyrzut krwi z komoér.
Schorzenia te mozna zaklasyfikowa¢ do grup, takich jak: choroby niedokrwienne, choroby zastawek,

nadcisnienie, kardiomiopatie, wrodzone wady serca, choroby osierdzia i inne (Tabela 7).

Najczestszg przyczyng powstawania HF-REF jest choroba niedokrwienna serca, ktéra zwykle rozwija
sie w nastepstwie przebytego zawatu miesnia sercowego. Chorobe niedokrwienna serca stwierdza sie
u okoto 2/3 chorych na HF. Bardzo czesto u pacjentéw z HF wystepuje rowniez nadcisnienie tetnicze.
[3, 27] W polskim badaniu epidemiologicznym Rywik i wsp. 2000 choroba wiencowa stanowita
przyczyne rozwoju HF u 80% pacjentéw, a nadcisnienie tetnicze wystepowato u 77% chorych.
Wspotwystepowanie choroby wiencowej wraz z nadcisnieniem stwierdzono u 61% pacjentow. Do
pozostatych przyczyn rozwoju HF wymienionych w badaniu nalezaty choroba zastawkowa serca

(8,1% pacjentow) oraz idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa (6,2% pacjentéw). [19]
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Tabela 7.

Grupy choréb serca lezagcych u podtoza rozwoju HF [26]

Grupa choréb

Szczegoty

Choroby o charakterze
niedokrwiennym

e choroba wiencowa
e rozwarstwienie tetnicy wiencowej
e zator tetnicy wiencowej

Choroby zastawek

e choroba reumatyczna serca
e choroba zwyrodnieniowa zastawek

Nadcis$nienie

Kardiomiopatie pierwotne

e kardiomiopatia przerostowa

e kardiomiopatia arytmogenna

e niescalony migsien lewej komory

® miopatie mitochondrialne

e choroby serca z zaburzeniami funkcji kanatéw jonowych

wrodzone

e indukowana tachykardig

e kardiomiopatia okotoporodowa

e indukowana stresem

e indukowana naduzywaniem substancji psychoaktywnych
e indukowana substancjami toksycznymi

e zapalenie miesnia sercowego

e choroba Chagasa

e HIV

e wirusowa

nabyte

Kardiomiopatie wtorne

Spowodowane:
e amyloidozg
e sarkoidozg
e chorobg metaboliczng (np. hemochromatoza, choroba Fabriego)
e chorobg tkanki tgcznej (np. sklerodermia)
e chorobg tarczycy
e zwtdknieniem endomiokardialnym
® niedoborami pokarmowymi (np. choroba beri-beri)
® anemig
e przetoka tetniczo-zylng

Wrodzone wady serca

Choroby osierdzia

Inne

Patofizjologia

Zaburzenie czynnosci serca w przebiegu HF zwigzane jest najczesciej z:

e uposledzeniem kurczliwosci miesnia sercowego (m.in. na skutek choroby niedokrwiennej

lub kardiomiopatii rozstrzeniowej),

e upos$ledzeniem rozkurczu miesnia sercowego (m.in. na skutek choréb osierdzia,

przerostu miesnia sercowego, kardiomiopatii przerostowe;j),

e przecigzeniem cisnieniowym lub objetoSciowym komodr serca (m.in. na skutek
nadcisnienia tetniczego, wad serca),
¢ tachyarytmiami (migotanie przedsionkéw) lub bradyarytmiami. [2, 28]
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W wyniku nieprawidiowego napetniania komor i uposledzenia kurczliwosci miesnia sercowego,
w organizmie aktywowane sg liczne mechanizmy o dziataniu kompensacyjnym majgce na celu
utrzymanie prawidtowej pojemnosci minutowej i cisnienia perfuzyjnego. Mechanizmami

kompensacyjnymi o kluczowym znaczeniu w rozwoju HF sa:

1. mechanizmy hemodynamiczne (na poziomie miesnia sercowego):

a. mechanizm Starlinga — serce dostosowuje wielkos¢ rzutu minutowego do powrotu zylnego
(powiekszenie objetosci lewej komory serca). Negatywnym nastepstwem tego mechanizmu jest
podwyzszenie cisnienia koricowo-rozkurczowego i ciSnienia napetnienia, zwigkszone zuzycie
tlenu i zmniejszenie przeptywu wiehcowego,

b. przerost miesnia sercowego — zachowanie napiecia scian przy powiekszonej lewej komorze
serca. Jego nastepstwem sa: zwiekszenie cisnienia napetnienia (wskutek zwolnienia czynnej
relaksacji i zmniejszenia biernej podatnosci lewej komory), apoptoza kardiomiocytéw i rozwoj

widknienia migsnia sercowego,

2. mechanizmy neurohormonalne (na poziomie ogdélnoustrojowym):
a. aktywacja uktadu adrenergicznego (wzrost poziomu noradrenaliny, w mniejszym stopniu
adrenaliny i dopaminy),
b. aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
c. wzrost stezenia wazopresyny,

d. wzrost stezenia peptyddéw natriuretycznych. [2, 28]

Z biegiem czasu niekorzystne efekty zwigzane z uruchomieniem i utrwaleniem mechanizméw
kompensacyjnych zaczynajg przewaza¢ nad potencjalnymi korzysciami. Dochodzi do patologiczne;j
przebudowy miesnia sercowego, poszerzenia jam serca i pogtebienia dysfunkcji skurczowej. Dalsze
zmniejszenie pojemnosci minutowej i nasilenie aktywacji neurohormonalnej powoduje wystgpienie
objawow HF i progresje choroby. Niezastosowanie w odpowiednim czasie farmakoterapii przyczynia
sie do ciggtego poglebienia istniejgcych juz zmian patologicznych, ktére narastajg na zasadzie
.btednego kota”. [2, 28]

Obecnie coraz wieksza role w patogenezie HF przypisuje sie zaburzeniom ogdélnoustrojowym, ktére
przyczyniajg sie do zmniejszenia wydolnosci wysitkowej, do ktérych nalezg zaburzenia:
w funkcjonowaniu i strukturze miesni szkieletowych, odruchowej regulacji uktadu krgzenia
i oddechowego, uposledzenie czynnosci nerek, uktadu wewnatrzwydzielniczego, uktadu
immunologicznego, i in. Mozna zatem uzna¢, iz HF jest chorobg o charakterze ogdlnoustrojowym,

w ktorej zaburzona zostaje czynnosc i struktura wielu uktadéw organizmu. [2, 28]

Obraz kliniczny

Z uwagi na ogolnoustrojowy charakter HF, objawy choroby sg nieswoiste i mogg niekiedy znacznie

rézni¢ sie u poszczegoélnych pacjentdéw. Do najbardziej typowych objawéw HF nalezg zmniejszenie
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tolerancji wysitku, dusznos¢, zmeczenie oraz obrzeki obwodowe. [2, 28] Najczesciej wystepujace

objawy podmiotowe i przedmiotowe przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Objawy podmiotowe i przedmiotowe HF [1]
Objawy podmiotowe Objawy przedmiotowe
Typowe Charakterystyczne
e dusznosé
e ortopnoe

e podwyzszone ci$nienie w zytach szyjnych

o refluks watrobowo-szyjny

e trzeci ton serca

® przemieszczenie w lewo uderzenia koniuszkowego

e napadowa duszno$¢ nocha

e zmniejszenie tolerancji wysitku

® zmeczenie, znuzenie, wydiuzony czas odpoczynku po
wysitku fizycznym

® obrzeki wokét kostek

Mniej typowe Mniej charakterystyczne

e wzrost masy ciata (>2 kg/tydz.)

e spadek masy ciata (w stadium zaawansowanej HF)

e obrzeki obwodowe (kostek okolicy krzyzowej, moszny)
o trzeszczenie nad ptucami

e nocny kaszel e zmniejszony przeptyw powietrza i sttumienie wypuku u
e Swiszczacy oddech podstawy ptuc (ptyn w jamach optucnowych)

e uczucie petnosci o tachykardia

e utrata apetytu e niemiarowe tetno

e splatanie e tachypnoe

e depresja ® powiekszenie watroby

o kotatanie serca e plyn w jamie otrzewne;j

e omdlenia ® wyniszczenie

® szmer sercowy
e zimne konczyny

e skgpomocz

e oddech Cheyne'a-Stokesa

Objawy HF mozna podzieli¢ w zaleznosci od tego, ktéra komora jest niewydolna, przy czym postacie
te czesto ze sobg wspotistniejg. Do objawdw niewydolnosci lewokomorowej nalezg: dusznosé
(orthopnoe, napadowa dusznos$¢ nocna), kaszel, trzeszczenia, swisty i furczenia. Z kolei do objawow
prawokomorowych nalezg m.in: obrzeki, bdl i uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, nykturia, brak
taknienia, nudnosci i zaparcia. Ponadto wyrdznia sie objawy wspolne, takie jak: zmniejszenie toleranc;ji
wysitku, skgpomocz, blados¢ i ochtodzenie skoéry konczyn, wzmozona potliwos¢, tachykardia i Il ton

serca, zmniejszenie amplitudy cisnienia tetniczego, tetno naprzemienne i in. [28]

Diagnostyka

Rozpoznanie HF opiera sie na zidentyfikowaniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych mogacych
Swiadczy¢ o chorobie serca oraz na stwierdzeniu nieprawidiowosci budowy lub czynnosci serca

w badaniu echokardiograficznym lub radiologicznym. [2]

Proces diagnostyczny w oparciu o objawy podmiotowe i przedmiotowe (Tabela 8) charakteryzuje sie

niskg czutoscig oraz swoistoscig, stad tez nie zaleca sie opierania diagnostyki HF wytgcznie na ich
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podstawie. Ponadto, wiele objawdw moze ustgpi¢c w wyniku zastosowania leczenia, np. objawy
wynikajgce z zatrzymania sodu i wody w organizmie ustepujg w krétkim czasie od rozpoczecia terapii
lekami moczopednymi. Rozpoznanie HF moze by¢ utrudnione u chorych z otytoscig, w podesziym

wieku z innymi wspotistniejgcymi przewlektymi chorobami (np. ptuc). [2, 3]

Do podstawowych badan umozliwiajacych obiektywne stwierdzenie wystepowania nieprawidtowosci
morfologicznych lub czynnosciowych miesnia sercowego nalezag  echokardiogram
i elektrokardiogram (EKG). Badanie echokardiograficzne dostarcza informacji na temat wielkosci jam
serca, czynnosci skurczowej i rozkurczowej komor, grubosci Scian serca i czynnosci zastawek. Z kolei
badanie EKG umozliwia zidentyfikowanie choroby wezia zatokowego, bloku
przedsionkowo-komorowego i nieprawidiowego przewodzenia srédkomorowego; umozliwia rowniez
wykazanie cech przerostu lewej komory lub obecnosci zatamkéw Q (wskazujgcych na blizne
w obrebie miokardium). U pacjentéw z prawidtowym obrazem EKG prawdopodobienstwo
wystepowania HF jest niewielkie (<10% w przypadku przewlektej HF i <2% w przypadku ostrej HF). [2,
3]

Do alternatywnego postepowania diagnostycznego nalezg badania laboratoryjne polegajgce na
pomiarze stezenia peptydéw natriuretycznych we krwi, jednak kluczowg role dla ostatecznego
ustalenia diagnozy ma nadal echokardiografia (ESC 2016). Do najpowszechniej wykorzystywanych
w pomiarach nalezg peptyd natriuretyczny typu B (BNP) oraz N-koncowy fragment tancucha
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP). Zwiekszone wydzielanie wspomnianych hormonow
Swiadczy o wystepowaniu choréb serca lub zwiekszonym napetnianiu jam serca (réwniez w przebiegu
choréb pozasercowcyh, np. przy niewydolnosci nerek). Za gérng granice normy u pacjentow
z przewlektg HF, wg wytycznych ESC 2016, uznaje sie 125 pg/ml dla NT-proBNP oraz 35 pg/ml dla
BNP. Prawidtowy poziom peptydow natriuretycznych pozwala na wykluczenie HF. [1] Dodatkowo
u chorych przeprowadza sie badania laboratoryjne w celu wykluczenia niedokrwistosci, wstepnej
oceny bezpieczenstwa stosowanej farmakoterapii (ocena przeciwwskazan, koniecznosci
modyfikowania dawek) oraz uzyskania innych istotnych informacji dotyczgcych stanu zdrowia
pacjenta. Do badan laboratoryjnych, zalecanych u chorych z podejrzeniem HF, naleza:

e petna morfologia krwi,

¢ stezenie kreatyniny w surowicy i szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej,

e stezenie sodu, potasu, biatka catkowitego, albumin w osoczu,

o stezenie glukozy we krwi na czczo,

o aktywnosé enzymow watrobowych w osoczu,

e stezenie TSH i wolnych hormonow tarczycy w surowicy,

¢ badanie ogdlne moczu. [2]

Badanie radiologiczne (RTG) przeprowadza sie w celu wykluczenia choroby ptuc mogace;j
powodowaé objawy podmiotowe i przedmiotowe zblizone do obserwowanych u chorych z HF.
Ponadto w obrazie RTG mozna wykaza¢ cechy zastoju nad ptucami, powiekszenie sylwetki serca,

obecnosé ptynu w jamach optucnej (cechy wskazujgce na HF). [2, 3]
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Algorytm postepowania diagnostycznego u pacjentow z podejrzeniem HF zaproponowany przez

wytyczne ESC 2016 przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Algorytm rozpoznania HF [3]

Podejrzenie HF
(powolny poczatek)

BADANIA WSTEPNE
1.  Wywiad z pacjentem:
a. Choroba wiencowa
b. Nadcisnienie tetnicze
c. Ekspozycja na substancje kardiotoksyczne
/ promieniowanie
d. Stosowanie diuretykow
e. Orthopnoe / napadowa dusznosé¢ nocna
2. Badanie fizykalne
Rzezenia
Obustronny obrzek kostek
Szmer serca
Poszerzenie zyt szyjnych
Przemieszczenie / poszerzenie uderzenia
koniuszkowego

®o0To

a. Jakakolwiek nieprawidtowos¢

nieobecne
21 obecne l

Peptydy natriuretyczne NIE
e NT-proBNP 2125 pg/ml
e BNP 235 pg/ml

TAK l

Echokardiografia

Ocena peptydéw
natriuretycznych nie jest
rutynowo wykonywana
w praktyce klinicznej

HF mato
prawdopodobna

= = o o = = -

W normie

Nieprawidtowe objetosci komorowe
i przedsionkowe, nieprawidfowa
funkcja serca

Rozpoznanie HF (na podstawie wszystkich
dostepnych danych)
okreslenie etiologii i rozpoczecie leczenia
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Rokowanie

HF nalezy do chordb o ztym rokowaniu. Ryzyko przedwczesnego zgonu w znacznym stopniu zalezy
od nasilenia objawéw chorobowych. Roczna $miertelno$é chorych z HF weditug poszczegdinych klas
wg NYHA przedstawia sie nastepujaco:

e klasa |l —do 10%;

e klasa Il - 10-20%;

e klasa lll — 20—40%;

e klasa IV —40-60%. [17]

Wsrod pacjentow w Il i Il klasie wg NYHA przewazajg zgony nagte (59-64%), natomiast
w zaawansowanych stadiach HF (IV klasa wg NYHA) zgony nastepujg gtéwnie z powodu progres;i
choroby [17]. Na podstawie danych zawartych w kartach zgonéw z Gtéwnego Urzedu Statystycznego
stwierdzono, ze w Polsce w 2010 roku z powodu HF zmarto okoto 43 tys. osdb, co odpowiadato
umieralnosci na poziomie 175,5 oraz 267,8 / 100 000 osbéb, odpowiednio wsrod kobiet i mezczyzn.
Analiza danych wskazuje na spadek umieralnosci z powodu HF obserwowany w latach 1980-2005,
a nastepnie tendencje wzrostowg obserwowang w latach 2005-2010. [29]. Trendy umieralnosci
z powodu HF w Polsce w latach 1980-2010 w zaleznosci od pfci i wieku przedstawiono na wykresach
ponizej (Wykres 3).

Wykres 3.
Wspétczynnik umieralnosci wg pici i wieku w latach 1980-2010
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Przed wprowadzeniem lekdéw nowej generacji w leczeniu HF oraz przed zmiang dotychczasowych
schematoéw leczenia, zgon nastepowat u 60-70% chorych w ciagu 5 lat od chwili zdiagnozowania HF.
Ponadto pacjenci byli bardzo czesto hospitalizowani z powodu dekompensacji HF. W ostatnich latach
nastgpito zmniejszenie czestosci liczby hospitalizacji (o 30-50%) oraz zmniejszenie $miertelnosci
(obecnie wynosi ona okoto 50% w ciggu 5 lat od rozpoznania). [2, 3] Poprawa rokowania pacjentow
z HF obserwowana byta réwnolegle ze wzrostem czestosci przepisywania terapii opartej na dowodach
naukowych (ACEi, BB i MRA). [30-32]
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Zidentyfikowano wiele parametréw majgcych wplyw na rokowanie pacjenta (Tabela 9). Do
niekorzystnych czynnikow prognostycznych nalezg m.in.: podeszty wiek, etiologia niedokrwienna HF,
wczesniejsza hospitalizacja z powodu HF, klasa NYHA 1lI-1V, niska LVEF. [2, 3] Z kolei, odpowiednio
dobrana farmakoterapia stanowi czynnik poprawiajgcy rokowanie chorego. [28] Dostepne dowody
naukowe wskazujg bowiem, iz leki z grupy ACEi, MRA oraz BB pozwalajg na wydtuzenie przezycia
u chorych z HR-REF. [1]

Tabela 9.
Niekorzystne czynniki rokownicze HF [2]

Silne czynniki rokownicze Pozostate

Wyniki badania podmiotowego

® nieprzestrzeganie zalecen lekarskich

e podeszty wiek ® niewydolnos¢ nerek

e etiologia niedokrwienna HF e cukrzyca

e nagte zatrzymanie krgzenia w przesztosci ® niedokrwistosé

e wczesniejsza hospitalizacja z powodu HF e przewlektfa obturacyjna choroba ptuc
e depresja

Wyniki badania przedmiotowego

e tachykardia

e zastdj nad polami ptucnymi

e stenoza aortalna

e maty wskaznik masy ciata

e zaburzenia oddychania podczas snu

e hipotensja
e klasa NYHA III-IV

Wyniki badan czynnosciowych

o krotki dystans w tescie 6-minutowego marszu
® zmniejszone szczytowe zuzycie tlenu e duzy wskaznik VE-VCO,
e oddech Cheyne’a Stokesa podczas wysitku

Wyniki badan laboratoryjnych

® zwiekszone stezenie kreatyniny lub azotu mocznikowego
we krwi obwodowej

o zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi obwodowej
o niedokrwistos$¢

e zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi
obwodowej

e zwiekszone stezenie BNP lub NTpro-BNP w surowicy
® hiponantremia
o zwigkszone stezenie troponin w surowicy

e zwigkszone stezenia markerow stymulacji neurohumoralnej
we krwi obwodowej

Wyniki badan obrazowych

e zwiekszona objetos¢ lewej komory

e obnizony wskazn k sercowy

e podwyzszone ci$nienie napetniania lewej komory
e restrykcyjny charakter naptywu mitralnego

e nadcisnienie ptucne

o dysfunkcja prawej komory

e niska LVEF

VE-VCO: —Réwnowaznik wentylacyjny dwutlenku wegla (ang. ventilatory equivalent ratio for carbon dioxide)

Leczenie

Leczenie przewlektej HF wigze sie z reguty z dlugoletnig terapig i wymaga systematycznosci ze strony
pacjenta. Istotg leczenia jest eliminowanie schorzen pierwotnych, ktére doprowadzity do rozwoju HF,

zas$ jednym z gtdwnych celéw terapii HF jest zmniejszenie $miertelnosci pacjentéow. [2] Ponadto
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istothne z punktu widzenia pacjenta oraz systemu opieki zdrowotnej jest ograniczenie liczby
hospitalizacji wynikajgcych bezposrednio z zaostrzenia choroby. Waznym dla pacjenta celem leczenia
jest takze zmniejszenie nasilenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych, co wigze sie

bezposrednio z poprawg jakosci zycia.

Wymienione powyzej parametry sg najczesciej ocenianymi gtdwnymi punktami kohcowymi

w badaniach klinicznych dla nowych terapii HF. [1, 2]

Podstawg leczenia przewlektej HF jest leczenie farmakologiczne, przy czym powinno by¢ ono
prowadzone w potgczeniu z postepowaniem niefarmakologicznym, obejmujgcym modyfikacje stylu
zycia, oraz unikanie czynnikéw mogacych mie¢ potencjalny wptyw na progresje choroby. W przypadku

braku poprawy pomimo stosowanej terapii, konieczne moze okazac¢ sie leczenie inwazyjne. [1, 2]

2.9.1. Leczenie niefarmakologiczne

Postepowanie niefarmakologiczne stanowi istotng cze$é kompleksowego leczenia HF, pozwala
zmniejszy¢ objawy choroby i zahamowaé jej dalszy rozwdj. Najwazniejszymi elementami takiego
postepowania sg zmiany dotyczace trybu zycia, a wiec kontrola masy ciata, utrzymanie odpowiedniej
diety i podazy ptynéw, ograniczenie spozycia alkoholu, zaprzestanie palenia tytoniu. Wazna jest takze
rehabilitacja ruchowa, ktéra poprawia samopoczucie i sprawnos$¢ chorych, jak réwniez moze
przyczyni¢ sie do zmniejszenia nasilenia objawéw chorobowych, a co za tym idzie do redukcji
czestosci hospitalizacji. [3, 33] W celu zapobiegania retencji ptynéw i zmniejszenia obrzeku zaleca sie
ograniczenie spozywania sodu (gtéwnie w formie soli kuchennej). U chorych otytych nalezy dgzy¢ do
zredukowania masy ciata, gdyz nadwaga stanowi dodatkowe obcigzenie dla serca i przyczynia sie do
rozwoju miazdzycy i choroby wiencowej, prowadzac tym samym do progresji HF. Ponadto zaleca sie
unikanie niektorych lekéw (m.in. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i glikokortykosteroidéw)
mogacych nasila¢ objawy HF. Waznym elementem postepowania niefarmakologicznego sg coroczne

szczepienia przeciwko grypie oraz przeciwko pneumokokom. [2]

Aktualnie duzg wage przywigzuje sie rowniez do edukacji pacjentdéw, ktéra ma celu poprawe
stosowania sie do zalecen lekarskich. Istotnymi aspektami sg: zwiekszenie swiadomosci pacjenta
dotyczacej jego choroby, umiejetnos¢ rozpoznawania i reagowania na objawy pogorszenia oraz
wiedza na temat stosowanej farmakoterapii i mozliwych zdarzen niepozgdanych (AE). Wazna jest

takze pomoc psychologiczna oraz spoteczna. [34]

2.9.2. Leczenie farmakologiczne

Podstawowymi lekami w terapii HF sg leki z grupy ACEi, BB oraz MRA. Wymienione substancje
charakteryzujg sie udowodniong skutecznoscig w terapii HF-REF, przyczyniajg sie do istotnego
zmniejszenia ryzyka zgonu i/lub hospitalizacji, jak réwniez zmniejszajg nasilenie objawdw choroby.

[35-39] W ostatnim czasie dopuszczenie do obrotu w leczeniu HF uzyskat rowniez dwusktadnikowy
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lek zawierajgcy sakubitryl (SAC), bedacy inhibitorem neprylizyny, powodujacej rozkiad peptydow
naturierycznych, w skojarzeniu z walsartanem (VAL) z grupy ARB. Wyniki duzego, randomizowanego
badania klinicznego wykazaty, ze SAC/VAL u chorych z obnizong LVEF oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby pomimo uprzedniego leczenia z wykorzystaniem zalecanych lekow, przyczynia sie
do zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn CV oraz hospitalizacji z powodu HF. Dzieki temu SAC/VAL
zostat juz doceniony przez niektore towarzystwa zajmujgce sie problematyka kardiologiczng oraz

zostat wigczony przez wytyczne praktyki klinicznej do schematu leczenia chorych z HF. [1, 40, 41]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej terapie pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw z HF
z obnizong frakcjg wyrzutowg stanowig leki z grupy ACEi, przy czym u osob, u ktérych ACEi sa
niewskazane lub nietolerowane (np. z powodu uporczywego kaszlu lub obrzeku naczynioruchowego),
jako alternatywe terapeutyczng mozna zastosowac leki z grupy ARB. Ponadto u kazdego pacjenta
z przewlektg HF zaleca sie réwniez wdrozenie BB, co ma na celu poprawe wydolnosci czynnosciowej
serca, spowolnienie progresji choroby oraz redukcje ryzyka nagtej $mierci sercowej. Leki z grupy MRA
réwniez stanowig istotny element terapii pacjentéw z HF-REF. Intensyfikacja dotychczasowej terapii
poprzez wtgczenie MRA w celu zmniejszenia ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu HF zalecana jest
u pacjentéw, u ktérych objawy utrzymujg sie pomimo przyjmowania ACEi i BB. Ponadto wazne
z punktu widzenia pacjenta sg leki zmniejszajgce objawy podmiotowe i przedmiotowe HF, a ktére nie
posiadajg jednoznacznych dowodow na redukcje $miertelnosci, m.in.: diuretyki, iwabradyna,

digoksyna, dihydralazyna z diazotanem izosorbidu. [2, 3]

Skroécong charakterystyke lekow dostepnych w leczeniu pacjentéw z HF, obejmujaca informacje o ich
umiejscowieniu w praktyce klinicznej, mechanizmie dziatania oraz korzysciach klinicznych

przedstawiono ponizej.

Sakubitryl/walsartan (SAC/VAL) jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu
objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg. SAC/VAL to pierwszy
przedstawiciel nowej grupy terapeutycznej ARNI (bloker receptora angiotensyny inhibitor neprylizyny),
ktéra charakteryzuje sie mechanizmem dziatania wtasciwym dla blokera receptora angiotensyny
i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie neprylizyny (obojetnej endopeptydazy; NEP)
za posrednictwem aktywnego metabolitu proleku sakubitrylu (SAC) oraz poprzez blokowanie
receptora angiotensyny Il typu 1 (AT1) przez walsartan. Komplementarne korzysci dla uktadu
sercowo-naczyniowego zwigzane ze stosowaniem SAC/VAL u pacjentéw z niewydolnoscig serca
przypisuje sie zwiekszeniu stezenia peptydoéw rozktadanych przez neprylizyne, takich jak peptydy
natriuretyczne (NP), za posrednictwem SAC i jednoczesnemu zahamowaniu dziatania angiotensyny
Il przez walsartan (VAL). Dziatanie NP polega na aktywacji zwigzanych z btong receptorow
sprzezonych z cyklazg guanylowg, co skutkuje zwiekszeniem stezenia przekaznika 1l rzedu,
cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co moze prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn,
wydalania sodu z moczem i diurezy, zwiekszenia wskaznika przesgczania kiebuszkowego i przeptywu
krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny i aldosteronu, zmniejszenia aktywnosci uktadu

wspotczulnego oraz dziatan zapobiegajgcych przerostowi i widknieniu migénia sercowego.
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VAL hamuje niekorzystne dziatanie angiotensyny Il na uktad sercowo-naczyniowy i nerki poprzez
selektywng blokade receptora AT1, a takze redukuje uwalnianie aldosteronu zalezne od angiotensyny
Il. Zapobiega to dtugotrwatej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktéra mogtaby
spowodowac zwezenie naczyn, zatrzymanie sodu i ptynéw przez nerki, aktywacje wzrostu i proliferac;ji

komorek, a w konsekwencji nieprawidtowg przebudowe uktadu sercowo-naczyniowego. [42]

W badaniu PARADIGM-HF, w ktérym wzieto udziat ok. 8400 pacjentéw z HF-REF wykazano, ze
stosowanie SAC/VAL przyczynia sie do redukcji ryzyka zgonu z przyczyn CV, zgonu ogoétem
i hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z ENA. [43] SAC/VAL jest dopuszczony do obrotu na

terenie Polski pod nazwg Entresto. [44]

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) stanowig terapie z wyboru u chorych na HF.
Mechanizm dziatania lekéw z tej grupy polega na blokowaniu aktywnosci enzymu konwertujgcego
angiotensyne Il, co powoduje spadek cisnienia tetniczego i zwiekszenie wydalania sodu i wody
zorganizmu. ACEi przyczyniaja sie¢ do ochrony nerek (dziatanie nefroprotekcyjne) oraz
prawdopodobnie wykazujg dziatanie przeciwmiazdzycowe. [45] W 2 badaniach RCT rekrutujgcych
tacznie 2800 pacjentéw wykazano, iz stosowanie ENA w poréwnaniu z placebo prowadzi do
znamiennej statystycznie redukcji ryzyka zgonu, czestosci hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF,
a takze redukuje nasilenie objawéw choroby zaréwno u pacjentéow z ciezkim (CONSENSUS, NYHA
IV), jak i umiarkowanym nasileniem choroby (SOLVD, HYHA II-111). [38, 39]

Leki z grupy ACEi posiadajg stosunkowo dobry profil bezpieczenstwa, jednak w stosowane w duzych
dawkach mogg powodowac¢ objawy niedocisnienia. U czesci pacjentow wywotujg tez suchy,
przewlekly kaszel, co moze skutkowaé koniecznoscig zastgpienia leku przez ARB. [45] Leki z grupy

ACEi dopuszczone do obrotu na terytorium Polski w leczeniu HF przedstawia Tabela 10.

Tabela 10.
Leki z grupy ACEi dopuszczone do obrotu na terytorium Polski [44]

Substancja czynna Nazwa handlowa dgztteeg:;is'aci
Cilazapryl Cazaprol, Cilan, Cilazaprilum, Inh bace, Symibace Rp
Enalapryl Enarenal, Benalapril, Enalapril Medana, Enalapril Vitabalans, Enap Rp
Lizynopryl LisiHEXAL, Lisigen, Lisinoratio, Lisiprol, Ranopril, Prinivil Rp

Peryndopryl Erbugen, Prestarium, Vidotin, Cardipen, Perindoprilum 123ratio, Prenessa Rp
Chinapryl Accupro, Acurenal, AprilGen, Pulsaren, Quinapril HASCO, Quinaprilum 123ratio Rp

Ampril, Apo-Rami, Axtil, Ivipril, Piramil, Polpril, Ramicor, Ramve, Tritace, Vivace,
Ramipryl Medipril, Ramigamma, Ramipril Accord, Ramipril Actavis, Ramipril Aurobindo, Rp
Ramipril Billev, Ramipril-Lupin, Ramipril 123ratio, Ramistad

Benazepryl Lotensin, Benazepril Aurobindo, Lisonid Rp
Kaptopryl Captopril Jelfa, Captopril Polfarmex Rp
Trandolapryl Gopten Rp

Rp — leki dostepne na recepte.
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Antagonisci receptora angiotensynowego (ARB) zalecane sg jako alternatywa terapeutyczna
u wszystkich chorych, ktérzy nie tolerujg ACEi z powodu kaszlu (lub innych AE). Mechanizm dziatania
obu grup lekéw jest zblizony i polega na blokowaniu dziatania angiotensyny Il. Réznica polega na tym,
ze dziatanie ACEi sprowadza sie do hamowania enzymu konwertujgcego angiotensyne Il, natomiast
leki z grupy ARB oddziatujg w sposob bezposredni na aktywnos$é angiotensyny |l poprzez selektywng
blokade jej receptoréw. ARB nie powodujg wzrostu stezenia bradykininy, ktéra jest odpowiedzialna za
powodowanie kaszlu i obrzeku naczynioruchowego, sg zatem potencjalnie pozbawione AE
wystepujacych w trakcie terapii ACEi. [45] W 2 kluczowych badaniach klinicznych (uwzgledniajgcych
tacznie 7600 pacjentow) wykazano, ze kandesartan zmniejsza ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego,
z kolei walsartan zmniejsza ryzyko wystgpienia hospitalizacji z powodu HF (ale nie hospitalizac;ji
ogotem) u pacjentéw z HF-REF stosujacych jednoczesnie ACEi. [43, 44] W innym badaniu, w ktorym
uczestniczyto 2028 pacjentow z HF-REF nietolerujgcych inhibitora ACEi wykazano, ze terapia
kandesartanem zmniejsza wzgledne ryzyko hospitalizacji z przyczyn CV lub z powodu HF 0 23%. [45]

Leki z grupy ARB dopuszczone do obrotu w Polsce w leczeniu HF przedstawia Tabela 11.

Tabela 11.
Leki z grupy ARB dopuszczone do obrotu na terytorium Polski [44]
Substancja czynna Nazwa handlowa Kategoria
dostepnosci

Apo-Valsart, Avasart, Axudan, Bespres, Diovan, lvisart, Nortivan, , Tensart,
Walsartan Valsargen, Valsartan 123ratio, Valsartan Aurobindo, Valsartan Ranbaxy, Rp
Valsartan-Richter, Valsotens, Valtap, Valzek, Vanatex, Walsartan KRKA

Apo-Lozart, Cozaar, Lakea, Loreblok, Lorista, Losagen, Losartanum 123ratio,
Losartan Losarlic, Losartan-1A Pharma, Losartan Bluefish, Losartan KRKA, Losartic, Lozap Rp
50, Presartan, Rasoltan, Sarve, Sortabax, Tenlosar, Xartan, Zeprez

Atacand, Candepres, Canderox, Candesartan-ratiopharm, Carzap, Hyposart,

Kandesartan Kandesar, Kangen, Karbis, Ranacand

Rp

Beta-blokery (BB) zalecane sg u wszystkich chorych z objawowg HF-REF. Ich korzystne dziatanie
wynika z wptywu na aktywnos¢ neurohormonalng poprzez blokade receptoréw betaadrenergicznych
(co powoduje m.in. zwolnienie rytmu serca i zmniejszenie uwalniania reniny). Stosowanie BB
poprawia kurczliwo$é dysfunkcyjnych obszaréw serca, obniza jego zapotrzebowanie na tlen oraz
moze zahamowac proces powiekszania sie lewej komory i w ten sposéb zapobiec narastajgcej
dysfunkcji serca. W trzech kluczowych badaniach (CIBIS I[I, COPERNICUS oraz MERIT-HF)
uwzgledniajgcych tacznie okoto 9000 pacjentéw udowodniono, ze terapia BB (w potaczeniu z ACEi lub
ARB) redukuje smiertelno$¢ i czestos¢ hospitalizacji w ciggu roku od rozpoczecia leczenia. Ponadto
w badaniach COPERNICUS i MERIT-HF w grupie os6b przyjmujgcych BB raportowano poprawe
samopoczucia w ocenie pacjentow. [46—48] Leki z grupy BB dopuszczone do obrotu na terenie Polski

w leczeniu HF przedstawiono ponizej. (Tabela 12)
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Tabela 12.
Leki z grupy BB dopuszczone do obrotu na terytorium Polski [44]
Substancja czynna Nazwa handlowa Kategorl'a .
dostepnosci
Karwedvlol Atram, Carvedigamma, Carvedilol Orion, Carvedilol-ratiopharm, Carvedilolum R
y 123ratio, Carvetrend, Coryol, Dilatrend, Hypoten, Symtrend, Vivacor, Avedol P
Bloxazoc, Iviprolol, Metocard ZK, Metogen SC, Metoprolol Biofarm ZK,
Metoprolol Metoprololum 123ratio, Symlok SR, Betaloc ZOK Rp
. Bisoprolol-1A Pharma, Bisoratio, Borez, Concor Cor, Ripit, Sobycor, Bibloc,
Bisoprolol Rp

Bilokord, Bisocard

Antagonisci aldosteronu (MRA) zaleca sie stosowa¢ u wszystkich pacjentéw z HF-REF, u ktérych
objawy utrzymujg sie mimo stosowania terapii ACEi (lub ARB) w skojarzeniu z BB. Ich dziatanie
polega na hamowaniu pracy aldosteronozaleznych kanatéw sodowych w cewkach zbiorczych
nefronéw. Prowadzi to do ograniczenia niekorzystnych efektéw dziatania aldosteronu, do ktérych
nalezg m.in. widknienie migsnia sercowego, zatrzymanie sodu i wody w organizmie, utrata magnezu
i potasu z moczem, nasilenie dysfunkcji baroreceptoréw, stymulacja tkankowej konwertazy
angiotensyny. [28] W dwéch badaniach obejmujacych tacznie ok. 3500 pacjentéw udowodniono, ze
leczenie MRA powoduje znaczacg redukcje wzglednego ryzyka zgonu oraz wzglednego ryzyka
hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z zaréwno ciezkg (RALES), jak i tagodng HF (EMPHASIS-HF)
w poroéwnaniu z placebo. [49, 50] Ponadto w badaniu EPHESUS obejmujgcym 6600 pacjentéw, MRA
prowadzito do zmniejszenia smiertelnosci takze w populacji pacjentow z HF-REF po zawale miesnia

sercowego lub z cukrzyca. [51]

MRA nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i nieprawidtowym
stezeniem potasu w osoczu [1]. Leki z tej grupy dopuszczone do obrotu w leczeniu HF na terytorium
UE to Finospir, Aldospir, Eleveon, Eplenocard, Inspra, Eplerenotif, Eplerium, Espiro i Nonpres. [44]

Digoksyna, lek z grupy glikozydéw naparstnicy, powoduje zwiekszenie kurczliwosci miesnia
sercowego i zwalnia przyspieszony rytm serca. Mozna jg rozwazy¢ u pacjentéw z rytmem zatokowym,
jezelik — pomimo stosowania ACEi (ARB), BB i MRA — objawy utrzymujg sie. [1] W przeprowadzonym
badaniu RCT (DIG) obejmujgcym 6800 pacjentow z HF-REF wykazano, ze digoksyna redukuje
wzgledne ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF, aczkolwiek nie wykazano wplywu na
redukcje smiertelnosci catkowitej. [52] Leki zawierajgce digoksyne dopuszczone na terenie Polski

w leczeniu HF to Bemecor, Digoxin Sopharma, Digoxin Teva i Digoxin WZF. [44]

Iwabradyna moze by¢ stosowana u pacjentéow z rytmem zatokowym i z podwyzszong czestotliwoscig
pracy serca (=70 uderzen/min), w sytuacji gdy objawy HF utrzymujg sie mimo standardowej terapii lub
gdy pacjent nie toleruje BB. [1] lwabradyna wptywa na wezet zatokowy i powoduje zmniejszenie
czestosci pracy serca. W badaniu SHIFT obejmujacych ok. 6500 pacjentow z HF-REF
zaobserwowano, ze iwabradyna istotnie zmniejsza ryzyko wystepowania ztozonego punktu
koncowego w postaci zgonu z przyczyn CV lub hospitalizacji z powodu HF, przy czym lek ten nie

pozwalat na poprawe przezycia. Wykazano takze poprawe czynnosci lewej komory serca oraz
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poprawe jakosci zycia pacjentéw. [53] Na terenie Polski dopuszczono do obrotu w leczeniu HF

3 preparaty zawierajagce iwabradyne (Corlentor, lvabradine Anpharm i Procoralan). [44]

Diuretyki stanowig podstawowe leki u pacjentéw z HF i przewodnieniem (objawiajgcym sie zastojem
w krazeniu ptucnym lub obrzekami). W zdecydowanej wiekszosci mechanizm ich dziatania polega na
zwiekszaniu wydalania jonéw sodowych, co przyspiesza utrate wody w organizmie. Stosuje sie je w
celu zmniejszenia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zastoju zylnego, m.in. redukcji masy ciata

zwigzanej z obrzekiem oraz poprawienia wydolnosci wysitkowe;j. [1]

2.9.3. Leczenie inwazyjne

U czesci pacjentow z HF moze wystgpi¢ nagty i nieoczekiwany zgon spowodowany komorowymi
zaburzeniami rytmu serca. Mimo ze stosowanie oméwionej powyzej farmakoterapii zmniejsza ryzyko
takich zaburzen, to catkowicie ich nie usuwa. Z tego wzgledu w niektérych przypadkach konieczne
moze by¢ zastosowanie wszczepialnych urzgdzen, do ktorych nalezg kardiowerter-defibrylator (ICD)
oraz terapia resynchronizujgca serca (CRT). Warunkiem zastosowania urzgdzen wszczepialnych jest
utrzymywanie sie objawéw HF pomimo optymalnego leczenia farmakologicznego, zwitaszcza
u chorych z LVEF <35%. W schytkowym stadium HF jedynym rozwigzaniem dla pacjenta staje sie

przeszczep serca.

Kardiowerter-defibrylator (ICD) to niewielkie urzadzenie elektroniczne, ktérego zadaniem jest
monitorowanie rytmu serca, wykrywanie groznych dla zycia arytmii i wykonanie odpowiednigj
procedury w celu ich przerwania. W przypadku pojawienia sie u pacjenta czestoskurczu komorowego
pierwsze proby przerwania arytmii polegajg na uwolnieniu krétkiej serii impulséw stymulujgcych
z elektrody umieszczonej w prawej komorze serca. Jesli przerwanie czestoskurczu nie dojdzie do
skutku, wtedy urzadzenie przeprowadza kardiowersje, ktéra polega na przepuszczeniu tadunku
elektrycznego miedzy elektrodg wewnatrzsercowg a obudowg generatora impulséw. Jezeli dojdzie do
migotania komér, ICD wdraza procedure defibrylacji. Wyzwalany jest impuls elektryczny w podobny
sposoéb jak podczas kardiowersji, przy czym moment wyzwolenia fadunku nie jest synchronizowany
z rytmem komor. [54] Wszczepienie urzgdzenia typu ICD zalecane jest u chorych po przebytej arytmii
komorowej powodujgcej niestabilnos¢ hemodynamiczng (prewencja wtérna) lub z objawowg HF
(LVEF <35%) utrzymujgcg sie pomimo stosowania standardowej farmakoterapii u pacjentow ze
wspdtistniejgcg chorobg niedokrwienng serca lub kardiomiopatig rozstrzeniowg (prewencja pierwotna),

a ktérych czas przezycia w dobrym stanie funkcjonalnym szacowany jest na ponad rok. [1]

Terapia resynchronizujgca serca (CRT) polega na stymulacji elektirycznej lewej komory serca
w sposob zsynchronizowany ze skurczami przedsionka. Proces ten odbywa sie zwykle za pomocg
elektrody wprowadzonej do zatoki wiencowej i ma to na celu doprowadzenie do niemal
réwnoczesnego skurczu obu komor. Efektem terapii jest synchronizacja zaburzonego przewodzenia
miedzy-/Srodkomorowego oraz poprawa kurczliwosci i parametréw hemodynamicznych. Prowadzi to

do poprawy wydolnosci serca i zwiekszenia jakosci zycia pacjentéw. [2]
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Terapie CRT mozna rozwazy¢ u pacjentéw z rytmem zatokowym, z utrzymujgcag sie niskg LVEF
(£35%) mimo optymalnego leczenia, u ktérych zespoty QRS sg istotnie poszerzone. W takiej sytuacji
terapie mozna zastosowac u pacjentéw z fagodnymi i bardziej nasilonymi objawami HF (NYHA 11-1V),

u ktérych oczekiwany czas przezycia wynosi ponad rok. [1]

Przeszczep serca stosuje sie u pacjentow w schytkowym stadium HF, u ktérych oczekiwane dalsze
trwanie zycia po przeszczepieniu jest stosunkowo diugie, a ryzyko powiktan okotooperacyjnych niskie.
Kwalifikowani do przeszczepu sg pacjenci znajdujacy sie w klasie IV wg NYHA, ktérzy sg czesto
hospitalizowani ze wzgledu na zaostrzenia HF. Transplantacja wigze sie¢ z ok. 20-procentowym
ryzykiem zgonu, wynikajgcym z mozliwosci wystgpienia zakazenia, odrzucenia przeszczepu lub
powstania wczesnej niewydolnosci przeszczepu. Jesli zakonczy sie sukcesem, pozwala pacjentowi na

zycie o znaczgco wyzszej jakosci niz przed transplantacjg. [2]

Przeszczep serca nie zawsze jest mozliwy do wykonania w optymalnym czasie ze wzgledu na
ograniczong liczbe dawcéw. W takim przypadku zastosowanie znajduje urzadzenie do
mechanicznego wspomagania lewej komory (LVAD), ktére pomaga przez kilka miesiecy
podtrzymacé zycie oséb czekajgcych na narzad. Urzadzenie skiada sie gtdwnie z niewielkiej pompki,
ktérg wszczepia sie do klatki piersiowej. LVAD pomaga ttoczy¢ krew z ostabionej lewej komory serca
do aorty. Obecnie wiadomo, ze korzysci z wszczepienia LVAD mogg odnies¢ nie tylko pacjenci
czekajgcy na przeszczep — urzadzenia sg zaktadane réwniez na pewien okres czasu w celu

odcigzenia lewej komory serca. [2, 55]
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
przewlektej HF u dorostych pacjentéw z obnizong LVEF przeszukano najwazniejsze zrodta informacji
medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji zajmujgcych sie problematykg
kardiologiczng i opracowujgcych wytyczne praktyki

klinicznej. W wyniku przeprowadzonego

wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 9 opracowan zawierajgcych aktualne zalecenia kliniczne.

Zestawienie odnalezionych dokumentoéw przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych zalecenia dotyczace leczenia niewydolnosci serca
Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikaciji Ref.
(aktualizacji)
Wytyczne zagraniczne
ccs Zalecenia terapeutyczne w leczeniu HF 2016 [40]
Canadian Cardiovascular Society peuly
ACC/AHA/HFSA®
American College of Cardiology / American Diagnostyka i postepowanie terapeutyczne 2013 (2016) 33, 41]
Heart Association / the Heart Failure Society of w HF ’
America
ESC Diagnostyka i postepowanie terapeutyczne 2016 (1]
European Society of Cardiology w ostrej i przewlektej HF
DSC Diagnostyka i postepowanie terapeutyczne 2016 [56]
Danish Society of Cardiology w przewlekiej HF
NICE Zalecenia terapeutyczne w leczeniu
The National Institute for Health and Care przewlektej HF (2010) 2010, 2016 [57-59]
Excellence Zalecenia dot. terapii SAC/VAL (2016)
BCMH Diagnostyka i postepowanie terapeutyczne 2015 [60]
British Columbia Ministry of Health w przewlekiej HF
NHFA Diagnostyka i postepowanie terapeutyczne 2011 127]
National Heart Foundation of Australia w przewlekiej HF
HFSA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu HF-REF 2010 [61]
Heart Failure Society of America peuty
Wytyczne polskie
KLR/PTK
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce Zalecenia terapeutyczne w leczeniu HF 2015° [18]

i Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

a) W 2013 rekomendacje opracowane byty przez ACCF/AHA (American College of Cardiology Founda ion / American Heart Association)

b) opracowano na podstawie wytycznych ESC 2012 [3]

W niniejszym rozdziale przedstawiono zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego u pacjentéw

zHF ze szczegdélnym uwzglednieniem rekomendacji odnoszacych sie do stosowania SAC/VAL

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 35



3.2.

Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong LVEF (HF-REF)

przedstawionych w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej wydanych przez ESC,
ACC/AHA/HFSA, CCS oraz DSC.

Leczenie farmakologiczne HF-REF

3.21. Terapial linii oraz intensyfikacja leczenia

Wiekszos¢ wytycznych u chorych z HF-REF zaleca rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej ACEi
w potgczeniu z BB. U pacjentéw, ktérzy nie tolerujg ACEi jako alternatywe zaleca sie stosowanie ARB.
W przypadku pacjentéw nietolerujgcych zaréwno ACEIi, jak i ARB mozna rozwazyé stosowanie
hydralazyny z diazotanem izosorbidu w potgczeniu z BB i MRA. [1, 18, 27, 41, 56, 57, 60, 61]

W sytuacji, gdy objawy HF (NYHA 1I-IV) utrzymujg sie pomimo stosowania terapii pierwszego rzutu
w maksymalnych tolerowalnych dawkach, wiekszos¢ wytycznych zaleca dalszg intensyfikacje leczenia
poprzez dodanie MRA do dotychczasowego leczenia. [1, 18, 60] Z kolei wytyczne CCS 2016
w ramach leczenia | linii u chorych z HF-REF zalecajg trojlekowa terapie obejmujacg ACEi (lub ARB),
BB oraz MRA, tym samym proponujgc pominiecie rekomendowanego przez inne opracowania
schematu terapii dwulekowej (ACEi + BB). [40] Jednakze, z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
skumulowanego efektu wywieranego przez potgczenie ACEi i MRA na poziom potasu i kreatyniny,
MRA nalezy wdrozy¢ dopiero po zakonczeniu dostosowywania dawki ACEi. [40] Ponadto wytyczne
praktyki klinicznej zalecajg wdrozenie MRA u pacjentéw z objawami HF po przebytym zawale migsnia
sercowego niezaleznie od wczesniejszego leczenia. [33, 56, 57, 61] W przypadku nietolerancji MRA
zaleca sie dodanie do ACEi i BB leku z grupy ARB. Terapia tréjlekowa ztozona z lekéw z grup ACEi,

ARB i MRA nie jest zalecana z uwagi na wysokie ryzyko wystgpienia dysfunkcji nerek i hiperkaliemi.

(1]

We wszystkich dokumentach zalecenia dotyczace stosowania ACEi i ARB odnosza sie do catej grupy
lekéw, nie preferujgc zadnego z dostepnych preparatéw. W odniesieniu do MRA wytyczne najczesciej
wymieniajg spironolakton i eplerenon jako leki rekomendowane u pacjentow z HF. [1, 18, 33, 61].
W przypadku BB zalecanymi przez ACCF/AHA lekami sg: karwediol, bisoprolol i metoprolol
o przedtuzonym uwalnianiu, DSC zalecajg ponadto nebiwolol, z kolei BCMH zalecajg stosowanie

wytgcznie karwedilolu i bisoprololu. [33, 56, 60]

U chorych z utrzymujgcymi sie objawami HF oraz obnizong LVEF pomimo tréjlekowej terapii (ACEi
(lub ARB), BB i MRA z wykorzystaniem maksymalnych tolerowalnych dawek lekéw, dotychczasowe
wytyczne zalecaty rozwazenie terapii resynchronizujgcej lub wszczepienie stymulatora serca. [1]
Ponadto, u pacjentéw z rytmem zatokowym zalecano rozwazenie terapii z zastosowaniem digoksyny,

badz w przypadku zwiekszonej czestosci akcji serca (HR =70/min) — iwabradyny. [18, 33, 57, 60, 61]
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3.2.2. Miejsce SAC/VAL w terapii HF

SAC/VAL jest pierwszym lekiem z grupy ARNI, ktéry w ramach randomizowanego badania klinicznego
wykazat przewage nad ENA w odniesieniu do redukcji zgonéw ogoétem, zgonéw z przyczyn CV oraz
hospitalizacji z powodu HF u chorych z HF-REF. Pomimo niedawnego dopuszczenia do obrotu, w 10
miesiecy po rejestracji przez FDA i 6 miesiecy po rejestracji przez EMA, SAC/VAL zostat
uwzgledniony w nowo opublikowanych rekomendacjach praktyki klinicznej. [1, 40, 41, 56, 59]

Wytyczne ESC 2016 dotyczgce leczenia niewydolnosci serca zalecajg stosowanie SAC/VAL
w miejsce ACEi w celu dalszego zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i przedwczesnego
zgonu u objawowych pacjentéw z HF-REF (klasa NYHA [I-1V), pomimo optymalnego leczenia ACEi,
BB i MRA, u ktorych stwierdza sie podwyzszone stezenie peptydéw natriuretycznych zgodnie
z kryteriami witgczenia do badania PARADIGM-HF?® (klasa rekomendacji | B*) (Rysunek 2). [1]
Wytyczne kanadyjskie (CCS 2016) rekomendujg tozsame z ESC 2016 umiejscowienie SAC/VAL
w terapii pacjentow z HF-REF. [40]

Agencja NICE w opublikowanych niedawno wytycznych rekomenduje SAC/VAL jako drugg linie
leczenia u pacjentéw z HF-REF (LVEF < 35%), w klasie NYHA II-IV, stosujgcych stabilne dawki ACEi
lub ARB. [58, 59]

Zgodnie ze zaktualizowanymi wytycznymi towarzystw amerykanskich (ACC/AHA/HFSA) terapia ARNI
(poziom dowoddw: | B-R%) w potaczniu z BB i MRA (u wybranych pacjentéw) jest wymieniana jako
jedna z opcji (obok ACEi i ARB) w leczeniu przewlektej HF-REF, ktéra przyczynia sie do zmniejszenia
chorobowosci i $miertelnosci. Terapia ARNI jest zalecana jako leczenie zastepujgce ACEI/ARB
u pacjentow z przewlekta objawowg HF-REF, w klasie NYHA II-lll, ktérzy tolerujg ACEi lub ARB
w celu dalszej redukcji chorobowosci i Smiertelnosci. [41] Z kolei wytyczne opracowane przez Dunskie
Towarzystwo Kardiologiczne (DSC) zalecajg stosowanie SAC/VAL u chorych z objawowg HF-REF
(LVEF <35%), w klasie NYHA II-IV leczonych maksymalnymi tolerowanymi dawkami lekéw
nalezacych do ACEi (lub ARB), u ktérych stwierdza sie odpowiedni poziom cisnienia skurczowego
(=95 mmHg) oraz podwyzszone osoczowe stezenie peptydow natriuretycznych zgodnie z kryteriami
wigczenia do badania PARADIGM-HF. [56]

3 BNP >150 pg/ml albo NT-proBNP >600 pg/ml lub u chorych hospitalizowanych z powodu HF w ciggu ostatnich 12 miesiecy:
BNP 2100 pg/ml lub NT-proBNP 2400 pg/ml.

4 Wysoka sita zalecenia (I) na podstawie pojedynczego badania RCT (B).

5 Wysoka sita zalecenia (1) na podstawie dowodow umiarkowanej jakosci pochodzacych z 21 RCT lub metaanaliza badan RCT
o umiarkowanej jakosci (B-R).
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Rysunek 2

Ogolny algorytm leczenia pacjentéow z HF-REF

Zalecane zastgpienie
terapii ACEi/ARB terapia
SAC/VAL na tym etapie

(NICE, DSC,
ACC/AHA/HFSA)

Pacjenci z HF-REF

!

ACEi (lub ARB w przypadku
nietolerancji ACEi)
+ BB

|

Czy objawy sie utrzymujg NIE
(NYHA [I-IV)?
Doda¢ MRA
schemat: ACEi (lub ARB) + BB + MRA
NIE

TAK

|

Czy objawy sie utrzymujg
(NYHA 1I-IVY?

TAK

!

Tolerowana terapia
ACE:i (lub ARB)
Rozwazy¢ SAC/VAL*

|

Diuretyki u wszystkich pacjentéw z objawami retencji ptynow

Rytm zatokowy, QRS 2130

Rozwaz_yé CRT

ms

Jesli LVEF £35%, rytm
zatokowy, HR 270/min
Rozwazy¢ iwabradyne

Czy objawy sie utrzymujg?

TAK

Rozwazy¢ hydralazyne z diazotanem
izosorbidu, digoksyne, LVAD lub przeszczep
serca

* Schemat zalecany przez wytyczne CCS 2016 i ESC 2016.
Dodatkowo u pacjentéw z LVEF<35% pomimo stosowania optymalnej farmakoterapii lub z migotaniem komér / tachykardig komorowg mozna

rozwazy¢ ICD

LVAD - urzagdzenie wspomagajace pracg lewej komory serca; HR — rytm serca

v

NIE

Kontynuacja

dotychczasowej terapii

standardowej
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Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych leczenie farmakologiczne przewleklego HF w warunkach ambulatoryjnych
z wykorzystaniem preparatow z grupy ACEi oraz ARB finansowane jest ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych na recepte. [62] W ramach aktualnego
wykazu do preparatow ACEi finansowanych u chorych z przewlektg HF naleza: cilazapryl, enalapryl,
lizynopryl, peryndopryl, chinapryl, ramipryl, benazepryl. Leki te wydawane sag pacjentom za
odptatnoscig zryczattowang (Tabela 14).

Natomiast, sposréd lekéw z grupy ARB zarejestrowanych w HF, refundacjg objeto: walsartan, losartan
oraz kandesartan, a ich poziom odptatnosci dla pacjenta wynosi 30% wysokosci limitu finansowania
(Tabela 15).

Zaréwno ACEi jak i ARB finansowane sg we wszystkich wskazaniach zarejestrowanych w dniu
wydania decyzji o refundacji, w tym u pacjentéow z przewlektg HF oraz u chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Ponadto, niektére preparaty finansowane sg réwniez we wskazaniach pozarejestracyjnych
(Tabela 14 i Tabela 15).

Preparat SAC/VAL nie zostat dotychczas objety refundacjg w Polsce ze srodkéw publicznych. Wykaz
zarejestrowanych substancji z grupy ACEi i ARB wraz z ich statusem refundacji przedstawiono ponizej
(Tabela 14 i Tabela 15).
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Tabela 14.
Status refundacyjny lekoéw z grupy ACEi w Polsce
Substancja aq a Kategoria Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych Poziom
czynna R AEENEE, FD5AE GEE dostepnosci refundacja refundacja odptatnosci
Refundowany we wszystkich
Cilazapryl ° ngaprol, tabl. powl., 1 mg, 2,5 mg, 5 mg Rp zarejestrowanych wskazaniach - ryczatt
e Cilan, tabl. powl., 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg na dzien wydania decyzji
Refundowany we wszystkich Niewydolnos¢ serca inna niz okreslona w ChPL — u dzieci
Enalapryl e Enarenal, tabl., 5 mg, 10 mg, 20 mg Rp zarejestrowanych wskazaniach do 18. roku zycia; pljz.ewlek’fa choroba nerek ryczatt
’ ’ ’ ’ - ; - u dzieci do 18. roku zycia; leczenie renoprotekcyjne
na dzien wydania decyzji L oo
u dzieci do 18. roku zycia
e LisiHEXAL, tabl., 5 mg, 10 mg, 20 mg Refund tkich
. e Lisinoratio, tabl., 5 mg, 10 mg, 20 mg etundowany we wszysikic
Lizynopryl . Rp zarejestrowanych wskazaniach - ryczatt
e Lisiprol, tabl., 5 mg, 10 mg, 20 mg na dzier wydania decyziji
e Ranopril, tabl., 5 mg, 10 mg, 20 mg
e Erbugen, tabl., 4 mg .
e Prenessa. tabl. 4 ma. 8 m Refundowany we wszystkich
Peryndopryl o " 9 9 Rp zarejestrowanych wskazaniach - ryczatt
° \F;!’:cS)ttimtj;nt;l taflr.'r?g 296190 mg na dzien wydania decyzji
® vidotin, -, ,
e Accupro, tabl. powl., 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg : Nadcignienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL —
Refundowany we wszystkich P Lo
Chi e Acurenal, tabl. powl., 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg ) . u dzieci od 6. do 18. roku zycia; przewlekta choroba nerek
inapryl . Rp zarejestrowanych wskazaniach o R : : ryczatt
o AprilGen, tabl. powl., 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg na dzien wydania decyzji u dzieci od 6. do 18. roku zycia; leczenie renoprotekcyjne
e Pulsaren 20’ tabl. pOWl., Zomg u dzieci od 6. do 18. roku iycia
o Ampril, tabl.,5 mg, 10 mg
e Apo-Rami, tabl., 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
o Axtil, tabl., 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
e |vipril, tabl., 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
o Piramil, tabl., 2,5 mg, 5 mg, 10 mg . Przewlekta choroba nerek inna niz okre$lona w ChPL —
. Refundowany we wszystkich L L . )
. o Polpril, tabl/kaps. twarde, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ) . u dzieci do 18. roku zycia; leczenie renoprotekcyjne
Ramipryl o Rami tabl 1., 2,5 5 10 Rp zarejestrowanych wskazaniach w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL — u dzieci do ryczatt
amicor, tabl. powl., 2,0 mg, > mg, 19 mg na dzien wydania decyzji S
o Ramipril Billev, tabl., 5 mg, 10 mg 18. roku zycia
e Ramistad tabl., 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
e Ramve, kaps. twarde, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
e Tritace, tabl., 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
e Vivace, tabl., 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
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Substancja Nazwa handlowa, postaé i dawka® Kategorl? ) Zakres wskazan_objetych Zakres wskazan pozarejest_racyjnych objetych Pozwm' )
czynna dostepnosci refundacja refundacja odptatnosci
Refundowany we wszystkich
Benazepryl e Lotensin, tabl. powl., 5 mg, 10 mg, 20 mg Rp zarejestrowanych wskazaniach Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18. roku zycia ryczatt
na dzien wydania decyzji
Kaptopryl o Captopr!l Jelfa, tabl., 12,5 mg, 25 mg, 50 mg Rp Nierefundowany
o Captopril Polfarmex, tabl., 12,5 mg, 25 mg, 50 mg
Trandolapryl e Gopten, kaps. twarde, 0,5 mg, 2 mg, 4 mg Rp Nierefundowany
a) W przypadku lekéw objetych refundacjg przedstawiono wytacznie preparaty znajdujace sie na liscie refundacyjnej.
Tabela 15.
Status refundacyjny lekéw z grupy ARB w Polsce
Substancja Nazwa handlowa, postaé i dawka?® Kategon? ) Zakres wskazan.objetych Zakres wskazan pozarejest.racyjnych objetych Pozlom' )
czynna dostepnosci refundacja refundacja odptatnosci
e Apo-Valsart, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Avasart, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Axudan, tabl. powl., 80 mg, 160 mg, 320 mg
e Bespres, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Diovan, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Nortivan, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Tensart, tabl. powl., 80 mg, 160 mg o o . .
o Valsacor, tabl. powl.,80 mg, 160 mg, 320 mg Refundowany we wszystkich Nad_cls_nleme tetnlcge inne niz okreslone w ChPL —
Walsartan o Valsaraen. kaps. twarde. 80 ma. 160 m Rp zarejestrowanych wskazaniach u dzieci do 6. roku zycia; przewlekta choroba nerek 30%
gen, kap: . ) 9 9 na dzieh wydania decvzii u dzieci do 18. roku zycia; leczenie renoprotekcyjne
e Valsartan 123ratio, kaps. twarde, 80 mg, 160 mg Y ¥Z) u dzieci do 18. roku zycia
e Valsartan Aurobindo, tabl. powl., 160 mg
e Valsartan Ranbaxy, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Valsotens, tabl. powl., 160 mg
e Valtap, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Valzek, tabl., 80 mg, 160 mg
e Vanatex, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
e Walsartan KRKA, tabl. powl., 80 mg, 160 mg
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Substancja Nazwa handlowa, postaé i dawka® Kategori? ) Zakres wskazar'l.objetych Zakres wskazan pozarejest.racyjnych objetych Poziom' )
czynna dostepnosci refundacja refundacja odptatnosci
e Apo-Lozart, tabl. powl., 50 mg
e Cozaar, tabl. powl., 50 mg, 100 mg
e | akea, tabl. powl., 50 mg
e | oreblok, tabl. powl., 50mg
e Lorista, tabl. powl., 50 mg, 100 mg
e Losacor, tabl. powl., 50 mg
e Losagen, tabl. powl., 50 mg _ Nad‘ciénienie tetniczg inne niz okreslone w ChPL -
« Losartan Bluefish, tabl. powl., 50 mg Refundowany we wszystk_|ch u dzu_-:"m do 1,8. roku zycia; przevylel_da choroba ngre!( inna
Losartan ’ ' Rp zarejestrowanych wskazaniach niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18. roku zycia; 30%

* Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg na dzien wydania decyzji leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz
¢ Losartanum 123ratio, tabl. powl., 50 mg okreslone w ChPL — u dzieci do 18. roku zycia
e | osartic, tabl. powl., 50 mg
e | ozap 50, tabl. powl., 50 mg
e Presartan, tabl. powl., 50 mg, 100 mg
e Rasoltan 50 mg, tabl. powl., 50 mg
e Sarve 50 mg, tabl. powl., 50 mg
e Xartan, tabl. powl., 50 mg
e Atacand, tabl., 8 mg, 16 mg
e Candepres, tabl., 8 mg, 16 mg, 32 mg
e Carzap, tabl., 8 mg, 16 mg, 32 mg Refundowany we wszystkich Nadcisnienie tetnicze u dzieci do 6. roku zycia;

Kandesartan e Kandesar, tabl., 8 mg, 16 mg Rp zarejestrowanych wskazaniach przewlekta choroba nerek u dzieci do 18. roku zycia; 30%
e Kangen, tabl., 8 mg, 16 mg na dzien wydania decyzji leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18. roku zycia

e Karbis, tabl., 8 mg, 16 mg, 32 mg
e Ranacand, tabl., 8 mg, 16 mg

a) W przypadku lekéw objetych refundacjg przedstawiono wytgcznie preparaty znajdujace sie na liscie refundacyjne;j.
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Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
ze $rodkéw publicznych SAC/VAL oraz lekéw z grupy ACEi i ARB u chorych z przewlekta HF. W tym
celu przeszukano strony AOTMIT oraz wybranych zagranicznych agencji HTA dziatajacych w Wielkiej
Brytanii (NICE, NHS Scotland), Francji (HAS), Australii (PBAC), Kanadzie (CADTH), Niemczech
(IQWIG) oraz Danii (DRC).

3.41. SAC/VAL

Szkocka (NHS), kanadyjska (CADTH), niemiecka (IQWiG), dunska (DRC) oraz brytyjska agencja
(NICE) wydaty pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania SAC/VAL w terapii przewleklej
HF.

Agencja NHS w swoim dokumencie z dnia 5 lutego 2016 r. rekomenduje finansowanie SAC/VAL

w populacji zgodnej z ChPL, a wiec u pacjentéw z objawowg przewlektg HF z obnizong LVEF. [63]

Z kolei w dokumencie wydanym przez CADTH (z dnia 18 marca 2016 r.) populacja docelowa dla
terapii SAC/VAL zostata ograniczona do pacjentéow z przewlekta HF, spetniajgcych nastepujace
kryteria:
o LVEF <40%,
o |l lub lll klasa wg NYHA, pomimo co najmniej 4-tygodniowej terapii lekiem z grupy ACEi lub
ARB w stabilnej dawce, w skojarzeniu z BB i innymi rekomendowanymi lekami, w tym MRA
(jesli tolerowane),
o stezenie BNP =150 pg/ml lub NT-proBNP = 600 pg/ml, a w przypadku, gdy pacjent byt
hospitalizowany z powodu HF w ciggu ostatnich 12 miesiecy — BNP 2100 pg/ml lub
NT-proBNP 2400 pg/ml. [64]

W dokumencie opublikowanym przez NICE (z dnia 27 kwietnia 2016) finansowanie terapii SAC/VAL
rekomendowane jest u pacjentdw z objawowa, przewlektg HF, ktérzy dodatkowo spetniajg ponizsze
kryteria:

o LVEF <35%,

o |-V klasa wg NYHA,

e stosowanie terapii ACEi lub ARB w stabilnych dawkach. [59]

Niemiecki instytut IQWIG w dokumencie wydanym 30 marca 2016 roku wskazuje na dodatkowe
korzysci ze stosowania SAC/VAL w stosunku do terapii ENA u pacjentéw z objawowa, przewlektg HF
z obnizong LVEF. Na podstawie tej oceny, komitet G-BA w dniu 16 czerwca 2016 roku uznat, iz

SAC/VAL przynosi dodatkowe korzysci zdrowotne w przedmiotowej populacji. [65, 66]
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Dunski komitet ds. refundacyjnych réwniez wydat pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania
SAC/VAL w terapii objawowej HF, a populacja docelowa zostata ograniczona do chorych
spetniajgcych wszystkie z ponizszych kryteriow:
e Kklasa llI-IV wg NYHA,
e LVEF < 35%,
e stosowanie lekow rekomendowanych w terapii HF w maksymalnych tolerowanych dawkach,
e SBP =95 mmHg,
e eGFR 230 ml/min/1,73 m2,
e stezenie BNP > 150 pg/ml lub NT-proBNP > 600 pg/ml, a w przypadku, gdy pacjent byt
hospitalizowany z powodu HF w ciggu ostatnich 12 miesiecy — BNP > 100 pg/ml lub
NT-proBNP >400 pg/ml. [67]

3.4.2. Lekizgrup ACEii ARB

Leki z grupy ACEi otrzymaty pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania ze $rodkow
publicznych wydane przez NHS, HAS i PBAC. Agencja szkocka (NHS) i australijska (PBAC) odniosty
sie do finansowania peryndoprylu [68, 69], z kolei agencja francuska (HAS) w sposob pozytywny
zaopiniowata finansowanie kaptoprylu, cilazaprylu, enalaprylu, fozynoprylu, lizynoprylu, peryndoprylu,
chinaprylu, ramiprylu. [70-77]

Wszystkie wymienione leki z grupy ACEi rekomendowane sg w terapii HF, a takze w leczeniu
nadcisnienia tetniczego. Ponadto kaptopryl, lizynopryl i ramipryl sg rekomendowane przez HAS
w terapii zawatu miesnia sercowego (zaréwno jako leczenie ostrej fazy jak i w ramach profilaktyki
przeciwzawatowej). HAS rekomenduje takze czes¢ ACEi w leczeniu choréb nerek, m.in. nefropatii

cukrzycowej (kaptopryl, lizynopryl i ramipryl).

Natomiast w obrebie grupy lekéw ARB pozytywng opinie w sprawie finansowania otrzymat
kandesartan (wydang przez agencje NHS i HAS) oraz losartan i walsartan (wydang przez agencje
HAS). Leki te rekomendowane sg w leczeniu HF, z LVEF <40% w przypadku nietolerancji lekow
z grupy ACEi lub jako terapia dodana do ACEi. Ponadto, HAS rekomenduje finansowanie lekow
z grupy ARB w terapii nadcisnienia tetniczego, a w przypadku walsartanu takze u pacjentéw z HF po
zawale serca z dysfunkcjg skurczowg lewej komory. Losartan jest dodatkowo rekomendowany przez
HAS w leczeniu chordob nerek u pacjentéw z cukrzycag typu Il oraz u pacjentéw z nadci$nieniem

i hipertrofig lewej komory serca. [79-81]

Zestawienie odnalezionych rekomendacji finansowych przedstawiono ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Rekomendacje finansowe SAC/VAL, ACEi i ARB wybranych agencji HTA

NICE

Produkt AOTMIT e NHS HAS CADTH PBAC IQWIG

leczniczy (Polska) Brytania) (Szkocja) (Francja) (Canada) (Australia) (Niemcy)

SACIVAL BR R [59] R [63] prz"y\’gtgtaokv‘;fnia R [64] BR R [65, 66]
ACEi BR BR R®[69] R°[70-77] BR R®[68] BR
ARB BR BR R°[78] RY[79-81] BR BR BR

R - rekomendacja pozytywna; BR — brak rekomendaciji.

a) dla peryndoprylu

b) dla kaptoprylu, cilazaprylu, enalaprylu, fozynoprylu, lizynoprylu, peryndoprylu, chinaprylu, ramiprylu, trandolaprylu, benazeprylu
c) dla kandesartanu

d) dla losartanu, walsartanu, kandesartanu

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.5.1. Populacja docelowa

Zgodnie z rekomendacjami wytycznych praktyki klinicznej standardowym postepowaniem
farmakologicznym u wszystkich chorych z objawowg HF-REF jest terapia dwulekowa
z wykorzystaniem maksymalnych tolerowalnych dawek ACEi w skojarzeniu z BB. W wyjgtkowych
sytuacjach, gdy terapia ACEi nie moze by¢ wdrozona lub kontynuowana ze wzgledu na obecnos$é
przeciwwskazan, jako alternatywe terapeutyczng rekomenduje sie leki z grupy ARB, réwniez
w skojarzeniu z BB. U chorych z utrzymujgcymi sie objawami HF (NYHA 11-1V) i LVEF £35%, pomimo
terapii pierwszoliniowej, dalsze postepowanie farmakologiczne polega na intensyfikacji farmakoterapii
poprzez dodanie do aktualnie przyjmowanego leczenia preparatow z grupy MRA. Wszystkie
wymienione terapie, z wyjgtkiem lekéw z grupy ARB, posiadajg wysoki poziom rekomendacji ze
wzgledu na udowodniong skuteczno$¢ w redukcji Smiertelnosci, zas preparaty z grupy ACEi

pozwalajg dodatkowo na redukcje czestosci hospitalizacji z powodu HF u oséb z HF-REF. [1, 35-39]

Dostepne dotad opcje leczenia farmakologicznego nie pozwalaty natomiast na wydtuzenie przezycia
u pacjentow z HF-REF (LVEF <35%), u ktorych objawy choroby utrzymywaty sie pomimo tréjlekowe;j
terapii skojarzonej (ACEi + BB + MRA). Aktualnie, alternatywng opcje terapeutyczng w tej grupie
chorych moze stanowi¢ potgczenie sakubitrylu z walsartanem w postaci soli sodowej — pierwszego
leku z nowej grupy terapeutycznej ARNI, ktéry w najwiekszym przeprowadzonym dotychczas badaniu
RCT u chorych z HF-REF (PARADIGM-HF) wykazat znamienng statystycznie przewage nad ENA
w odniesieniu do redukcji $miertelno$ci ogotem, w tym zgondw z przyczyn CV, a takze redukciji
czestosci hospitalizacji z powodu HF. Kryteria wigczenia do badania zaktadaty udziat pacjentow
z HF-REF (LVEF < 35%9), ktorzy otrzymywali wczesniej terapie HF w postaci stabilnych dawek ACEi
lub ARB. Ponadto wigkszo$¢ chorych stosowato rowniez BB (93%) i MRA (56%). Do badania
wilgczano pacjentéw z objawami choroby w klasie |-V w skali NYHA, przy czym ostatecznie

wiekszos¢ populacji stanowili chorzy z nasileniem objawéw klasy [I-11l NYHA (70% i 24% chorych,

6 Poczatkowo LVEF <40%, pdzniej zmieniono kryterium w protokole na <35%
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odpowiednio z klasg Il i lll NYHA), podczas gdy klasa IV NYHA reprezentowana byta jedynie przez 60
chorych (<1%). [43]

W oparciu o wyniki padania PARADIGM-HF najnowsze wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg
SAC/VAL u chorych z HF-REF i utrzymujgcymi sie objawami jako terapie o wyzszej skutecznosci
klinicznej w poréwnaniu z ACEi (ENA). Zgodnie z wytycznymi SAC/VAL nalezy wdraza¢é w miejsce
ACEi przy jednoczesnym zachowaniu ciggtosci stosowania lekow z grupy MRA oraz BB. [1, 40]
Dodatkowym kryterium wymaganym przy wtgczeniu do badania byto podwyzszone osoczowe stezenie

peptydow natriuretycznych. [43]

W oparciu o wyniki padania PARADIGM-HF najnowsze wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg
SAC/VAL u chorych z HF-REF i utrzymujgcymi sie objawami, jako terapie o wyzszej skutecznosci
klinicznej w poréwnaniu z ACEi (ENA). Zgodnie z wytycznymi SAC/VAL nalezy wdraza¢ w miejsce
ACEi przy jednoczesnym zachowaniu ciggtosci stosowania lekéw z grupy MRA oraz BB. [1, 40, 41]
Niektore z opracowan, w tym wytyczne ESC rekomendujg wdrozenie terapii SAC/VAL pod warunkiem
podwyzszonego poziomu peptydéw natriuretycznych, zgodnie z kryteriami wigczenia do badania
PARADIGM-HF, tj. u pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF w ciggu ostatnich 12 miesiecy:
BNP 2100 pg/ml Ilub NT-proBNP 2400 pg/ml, u pozostatych BNP 2150 pg/ml lub NT-
proBNP 2600 pg/ml. W celu okreslenia ewentualnego wptywu tak zdefiniowanych kryteriow na
wielko$¢ populacji docelowej dla SAC/VAL przeanalizowano przecietne wartosci stezenia peptydéw
natriuretycznych prezentowane w badaniach klinicznych oraz raportach odnoszacych sie do praktyki
klinicznej. Za najbardziej wiarygodne uznano wartosci prezentowane w duzym badaniu RCT
(N =5011) CORONA poréwnujacym rosuwastatyne z placebo u chorych 260. r.z. z objawowym HF
(NYHA 1I/IV) oraz LVEF =40% (£35% u chorych z NYHA Il). Pacjentéw do badania przyjmowano bez
wzgledu na historie wczesniejszego leczenia oraz hospitalizacji z powodu HF. Charakterystyka
wyjsciowa badania wskazata, iz w poszczegdinych grupach badania mediany osoczowego stezenia
NTproBNP wynosity 1407 pg/ml oraz 1525 pg/ml, a tym samym znacznie przekraczaty obrane
kryterium wdrozenia SAC/VAL. Réwniez pierwszy kwadryl stezenia NTproBNP przekraczat poziom
400 pg/ml (odpowiednio 602 pg/ml oraz 627 pg/ml), co wskazuje, iz prawdopodobienstwo
niespetnienia kryteriow stezenia NTproBNP u chorych z objawowym HF jest niewielkie. [82]
Szczegdlnie wysoki poziom stezenia peptydéw natriuretycznych raportowano w innym badaniu,
w ktédrym obserwacjg objeto 182 pacjentdw hospitalizowanych z powodu dekompensaciji HF. Srednie
osoczowe stezenie NTproBNP w tej grupie chorych wynosito 10 405 pg/ml, a mediana siegata
4137 pg/ml. [83] Przedstawione dane kliniczne wskazujg, iz kryteria podwyzszonego poziomu
peptydoéw natriuretyczncyh dla wigczenia terapii SAC/VAL przyjete w badaniu PARADIGM-HF oraz
w rekomendacjach praktyki klinicznej nie bedg miaty istotnego wptywu na ostateczng wielkos¢
populacji docelowej niniejszej analizy, a przeprowadzanie dodatkowego badania laboratoryjnego
wigzatoby sie z ponoszeniem dodatkowych, nieuzasadnionych kosztéw ze strony ptatnika. Tym
samym w definicji populacji docelowej dla SAC/VAL zrezygnowano z okreslenia progowych warto$ci

stezenia peptyddw natriuretycznych.
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Z uwagi na dostepny materiat dowodowy, SAC/VAL uzyskat pozytywne rekomendacje finansowe
niektorych zagranicznych agencji HTA. W opinii NICE oceniana technologia powinna by¢ finansowana
u chorych z przewlekig HF, LVEF <35% i nasileniem objawow w 1I-IV klasie wg NYHA, mimo leczenia
stabilnymi dawkami ACEi (lub ARB). [59] Z kolei kanadyjska agencja HTA (CADTH) w swojej
rekomendacji finansowej zaleca stosowanie SAC/VAL u chorych bedgcych wczes$niej leczonych
standardowg terapig ACEi (lub ARB), BB i MRA. Agencja ta ograniczyta ponadto populacje do
pacjentéw z NYHA II-lll, co wynika z niskiej reprezentatywnosci grupy chorych z NYHA V. [64]

3.5.2. Interwencja

-SAC/VAL stosowany w dawkowaniu zgodnym z ChPL, tj. w dawce docelowej 200 mg b.i.d.

w terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HF, | EGczczNENENIIIIIII

3.5.3. Komparatory

-ENA stosowany w dawkowaniu zgodnym z ChPL (dawka docelowa 10 mg b.i.d.) w potaczeniu

z innymi lekami stosowanymi w terapii HF, | EGccNcNENzNGNGNGNGNNEEEEEEEEEE
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3.5.4. Punkty koncowe

o Smiertelno$é: z przyczyn CV, ogétem

e Hospitalizacje: z przyczyn CV, ogétem

e Pogorszenie objawéw HF (skala NYHA, inne skale stosowane w badaniach)
e Jakos¢ zycia

¢ Inne istotne klinicznie punkty korncowe oceniane w badaniach

e Profil bezpieczenstwa (AE, utrata z powodu AE)

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego. Komparatorami powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktére
w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez SAC/VAL. Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r (Dz.U.12.388) przeglad systematyczny powinien zawierac
poréwnanie, z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Komparatory powinny

odpowiada¢ warunkom polskim. [84]

Rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej podstawowe postepowanie terapeutyczne
u chorych z przewlekta HF-REF stanowi terapia zlozona z zastosowaniem lekéw z grupy ACEi
w pofgczeniu z BB, a w przypadku utrzymujgcych sie objawéw pomimo jej stosowania zaleca sie

intensyfikacje terapii poprzez dodanie leku z grupy MRA jako terapii add-on. [1, 18, 33, 60]

SAC/VAL jest lekiem, ktéry w badaniu RCT u chorych z HF-REF wykazat wyzszg od ENA skutecznosé
w odniesieniu do redukcji ryzyka zgonéw ogoétem, zgondw sercowo naczyniowych i hospitalizacji. Na
podstawie tych wynikdw najnowsze wytyczne wydane w 2016 roku (ESC, CCS) odnoszgce sie do
chorych z utrzymujgcymi sie objawami choroby, pomimo terapii trojlekowej (ACEi + BB + MRA),
zalecajg przerwanie terapii ACEi oraz wigczenie w jej miejsce SAC/VAL. [1, 40] G

Do lekéow z grupy ACEi objetych w Polsce finansowaniem ze $rodkéw publicznych w populacii
docelowej nalezg: cilazapryl, enalapryl, lizynopryl, peryndopryl, chinapryl, ramipryl oraz benazepryl.
Nalezy jednak podkresli¢, iz wszystkie wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg poszczegdlne
preparaty ACEi w sposdb réwnorzedny, bez wskazania preferowanej opcji. Stanowisko takie jest
zgodne z dostepnymi dowodami naukowymi, ktdore nie dostarczajg wiarygodnych dowoddéw na
istnienie réznic w efektach klinicznych pomiedzy dostepnymi lekami z grupy ACEi. [85] Co wiecej

niedawno zaprezentowana metaanaliza 10 badan RCT wykazata, iz rézne opcje z grupy ACEi
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poréwnywane wzgledem placebo wskazujg spéjny, nieobarczony heterogenicznoscig efekt kliniczny
w postaci redukcji szansy zgonu (OR = 0,81 [0,76; 0,88]). [86]

Majac na uwadze poréownywalng efektywnos$¢ kliniczng lekéow z grupy ACEi, w ramach niniejszej
analizy klinicznej SAC/VAL poréwnano z ENA, jako opcjg reprezentujgca swojg grupe terapeutyczng.
Za wyborem ENA jako komparatora przemawia fakt, iz jest to terapia dobrze przebadana, posiadajgca
wysokiej jakosci dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$¢ w odniesieniu do redukcji
Smiertelnosci u pacjentéw z HF-REF. [3, 38, 39] W przypadku wiekszosci pozostatych lekéw z grupy
ACEi dowody na ich skutecznos¢ w populacji docelowej sg ograniczone, a ich stosowanie opiera sie
na zatozeniu, ze istnieje efekt klasy. Z tego wzgledu, ENA jako lek o udowodnionej efektywnosci
klinicznej zostat wybrany jako komparator w badaniu rejestracyjnym dla SAC/VAL (PARADIGM-HF),
dzieki czemu mozliwe jest oszacowanie wzglednej efektywnosci oraz profilu bezpieczenstwa obu
interwencji w sposob bezposredni. Ewentualne préby poréwnania z innymi opcjami alternatywnymi
wymagatyby przeprowadzania porownania posredniego, a uzyskane wyniki obarczone bytyby znaczng
niepewnoscig ze wzgledu na posredni charakter wnioskowania. Dodatkowo, za uwzglednieniem ENA
jako komparatora dla SAC/VAL przemawia fakt, iz jest to terapia powszechnie stosowana w praktyce
klinicznej w Polsce. Tym samym, majgc na uwadze powyzsze argumenty uznano, iz ENA jest
optymalnym reprezentantem lekéw z grupy ACEi, przez co jego wybodr jako komparatora w niniejszej

analizie klinicznej nalezy uznac z uzasadniony.

Wytyczne praktyki klinicznej dopuszczajg stosowanie lekow z grupy ARB w wyjatkowych sytuacjach
klinicznych, tj.: u chorych, ktérzy nie mogg przyjmowa¢ ACEi z powodu przeciwwskazan lub
nietolerancji. Ograniczenie to wynika z faktu, iz dostepne dowody naukowe nie wykazujg w sposéb
jednoznaczny korzysci lekéw z grupy ARB w odniesieniu do wydtuzenia przezycia catkowitego u oséb
z HF-REF. [1, 87] Najwieksze dotychczasowe badanie zaprojektowane do oceny zlozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacje z powodu HF dla poréwnania
kandesartanu wzgledem placebo u chorych z HF-REF nie wykazato korzysci aktywnej interwencji nad
grupa kontrolng w odniesieniu do przezycia catkowitego (HR = 0,87 [0,74; 1,03]; p = 0,11) oraz ryzyka
zgonow sercowo-naczyniowych (HR=0,85 [0,71; 1,02]; p=0,11) w analizie hazardow bez
dostosowania. Istotng statystycznie przewage kandesartanu nad placebo zaobserwowano dopiero
w analizie z dostosowaniem do zmiennych niezaleznych. [88] Metaanaliza opublikowana przez
Cochrane Collaboration poréwnujgca ARB z ACEi wskazuje na brak réznic pomiedzy interwencjami
w odniesieniu do ryzyka zgonu ogétem (RR=1,05 [0,91; 1,22]) oraz ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (RR = 1,08 [0,91; 1,28]). Jednakze, w najwiekszym badaniu wigczonym do
kumulacji ilosciowej (ELITE lI), ktére jako jedyne zaprojektowane zostato do oceny $miertelnosci,
obserwowano nieistotny statystycznie trend w kierunku przewagi ACEi nad ARB zaréwno
w odniesieniu do $miertelnosci ogdtem (RR =1,12 [0,96; 1,31]), jak i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (RR = 1,15 [0,97; 1,38]). [87] Tym samym, majgc na uwadze, iz skutecznos¢
lekéw z grupy ARB jest co najwyzej porownywalna z ACEi, uznano za niezasadne uwzglednienie ARB

jako komparatoréw dla SAC/VAL w niniejszej analizie. Dodatkowo, za nieuwzglednianiem lekow
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z grupy ARB jako komparatoréow dla SAC/VAL przemawia fakt, iz sg to interwencje drozsze od ACEi

w przeliczeniu na DDD, a ich rozpowszechnienie w praktyce klinicznej w Polsce jest nizsze. [16, 89]
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

SAC/VAL (Entresto®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajagce na uklad renina-angiotensyna; antagonisci
angiotensyny Il, (kod ATC: C09DX04). [42]

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorostych

pacjentow w leczeniu objawowej, przewlektej HF ze zmniejszong LVEF. [42]

Mechanizm dziatania: Produkt leczniczy Entresto sktada si¢ z dwdch substancji czynnych:
sakubitrylu i walsartanu réznigcych sie mechanizmem dziatania. Sakubitryl jest odpowiedzialny za
hamowanie neprylizyny za posrednictwem aktywnego metabolitu — LBQ657, co prowadzi do
zwiekszenia stezenia substratow neprylizyny, m.in. peptydéw natriurietycznych, powodujgc
w konsekwencji rozszerzenie naczyn krwionosnych oraz przyspieszenie produkcji moczu. Peptydy
natriuretyczne odpowiadajg réwniez za regulacje wydalania sodu, zmniejszenie aktywnosci uktadu
wspofczulnego oraz zapobieganie przerostowi i widknieniu miesnia sercowego. Z kolei druga
substancja czynna (walsartan) blokuje receptor angiotensyny Il typu 1, hamujgc wten sposob
niekorzystne dziatanie angiotensyny Il na uktad sercowo-naczyniowy i nerki. Blokowane jest takze
uwalnianie aldosteronu zalezne od angiotensyny Il. Zapobiega to diugotrwatej aktywaciji uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, ktéra mogtaby spowodowa¢ zwezenie naczynh, zatrzymanie sodu i ptynow
przez nerki, aktywacje wzrostu i proliferacji komoérek, a w konsekwenciji nieprawidiowg przebudowe

uktadu sercowo-naczyniowego. [42]

Dawkowanie i schemat leczenia: Zalecang dawkg poczatkowg produktu leczniczego Entresto jest
49/51 mg dwa razy na dobe. Po 2—4 tygodniach dawke te nalezy podwoi¢ do dawki docelowej

wynoszacej 97/103 mg dwa razy na dobe, w zaleznosci od tolerancji pacjenta.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy Swiadczace o nietolerancji leku (SBP <95 mmHg, objawy
niedocisnienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek), zaleca sie dostosowanie jednoczes$nie
podawanych lekéw, czasowe obnizenie dawki lub przerwanie podawania produktu leczniczego

Entresto.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw ze stezeniem potasu w surowicy >5,4 mmol/l lub
z SBP <100 mmHg. U pacjentéw z SBP 100-110 mmHg nalezy rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej
24/26 mg dwa razy na dobe.
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U pacjentdw nieprzyjmujacych obecnie ACEi lub ARB lub przyjmujgcych mate dawki tych lekow
zalecang dawkg poczatkowg produktu Entresto jest 24/26 mg dwa razy na dobe i powolne

zwiekszanie dawki. [42]

Przeciwwskazania:

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e Jednoczesne stosowanie ACEi (produktu leczniczego Entresto nie wolno stosowa¢ do 36
godzin od zakonczenia terapii ACEi),

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem ACEi lub ARB,

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy,

e Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych aliskiren u pacjentow
z cukrzyca lub u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?),

o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos$c¢ zétciowa i cholestaza,

e Drugi lub trzeci trymestr cigzy. [42]

Dziatania niepozadane: Najczesciej zglaszanymi AE podczas leczenia produktem leczniczym

Entresto byty: hiperkaliemia, niedoci$nienie i zaburzenia czynnosci nerek.

Wszystkie AE zostaly przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 17). [42]

Tabela 17.
AE wystepujace w badaniach klinicznych dla Entresto

Czestos¢ wystepowania AE

Bardzo czesto . L T . -
Hiperkaliemia, niedocisnienie, zaburzenia czynnos$ci nerek

(z1/10)
Czesto Niedokrwistos¢, hipokaliemia, hipoglikemia, zawroty glowy, bdl gtowy, omdlenia, hipotonia
(211100 Zo <110) ortostatyczna, kaszel, biegunka, nudnosci, zapalenie zotadka, niewydolno$¢ nerek, uczucie

zmeczenia, ostabienie

Niezbyt czesto

(21/1000 do <1/100) Nadwrazliwos$¢, ortostatyczne zawroty gtowy, Swigd, wysypka, obrzek naczynioruchowy

Specjalnie ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Niewydolno$¢ serca: nie nalezy stosowac produktu leczniczego Entresto w leczeniu skojarzonym

zACEi ze wzgledu na ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia
SAC/VAL w ciggu mniej niz 36 godzin od zakonczenia leczenia ACEi (i odwrotnie). Nie nalezy

stosowac produktu leczniczego Entresto jednoczesnie z innym produktem zawierajagcym ARB.

Niedocisnienie: nie nalezy rozpoczynaé leczenia do momentu, gdy SBP wyniesie = 100 mmHg.
Podczas stosowania produktu istnieje ryzyko wystgpienia objawowego niedocisnienia, szczegodlnie
u pacjentdow >65. r.z., z chorobami nerek i niskim SBP (<112 mmHg). Wyzsze ryzyko niedocisnienia
istnieje takze u pacjentéw odwodnionych np. w wyniku przyjmowania preparatéw moczopednych,

biegunki czy wymiotéw. Podczas leczenia Entresto nalezy rutynowo monitorowac¢ cisnienie krwi.
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Zaburzenia czynnosci nerek: Entresto nie jest zalecany u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig

nerek. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

nerek, gdyz podlegajg oni najwiekszemu ryzyku niedocisnienia.

Pogorszenie czynnosci_nerek: istnieje ryzyko Kklinicznie istotnego pogorszenia czynnosci nerek,

szczegolnie u pacjentdow odwodnionych lub stosujgcych niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Hiperkaliemia: nie zaleca sie wdrazania Entresto, jezeli stezenie potasu w surowicy jest >5,4 mmol/l.
Nalezy monitorowac¢ stezenie potasu w surowicy, szczegoélnie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, cukrzycg lub hiperaldosteronizmem oraz u pacjentéw leczonych MRA, a takze u tych, ktorzy

stosujg diete bogatg w potas.

Obrzek naczynioruchowy: u pacjentéw stosujgcych SAC/VAL zglaszano przypadki obrzeku

naczynioruchowego. W takich sytuacjach nalezy natychmiast przerwaé leczenie produktem

leczniczym Entresto, gdyz obrzek moze stanowi¢ zagrozenie zycia.

Pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej: nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentdow ze zwezeniem

tetnicy nerkowej. Zaleca sie monitorowanie czynnosci nerek, gdyz stosowanie Entresto moze

spowodowac zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby: nie nalezy stosowaé Entresto u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby, marskoscig zotciowg lub cholestazg (stopnia C w skali Child-Pugh). Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢, podajgc lek pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby stopnia B w skali

Child-Pugh lub z wartosciami AST/ALT powyzej dwukrotnosci gérnej granicy normy.

Rejestracja: Produkt leczniczy Entresto zostat dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejskg na
terenie Polski dnia 19 listopada 2015 roku. [42]

Refundacja: Aktualnie produkt leczniczy Entresto nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych

w Polsce.

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Entresto (Novartis).

Leki z grupy ACEi

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: C09A (02 — enalapryl,
03 — lizynopryl, 04 — peryndopryl, 05 — ramipryl, 06 — chinapryl, 07 — benazepryl, 08 — cylazapryl).

Wskazania do stosowania: Leki z grupy ACEi stosowane sg m.in. w leczeniu HF. Szczegoétowe
wskazania dla poszczegdlnych preparatdw z grupy ACEi w tym obszarze terapeutycznym

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).
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Tabela 18.
Szczegotowe wskazania w leczeniu HF dla lekéw z grupy ACEi
Substancja czynna Wskazanie
Enalapryl Leczenie objawowej niewolnosci serca [90]
. Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca (w skojarzeniu lekami moczopednymi i/lub
Chinapryl . :
gl kozydami naparstnicy) [91]
Peryndopryl Leczenie objawowej niewydolnosci serca [92]
Cylazapryl Leczenie przewlekiej niewydolnos¢ serca [93]
Benazapryl Leczenie wspomagajgce w zastoinowej niewydolnosci serca (klasa lI-IV wg NYHA) [94]
Ramipryl Leczenie objawowej niewydolno$¢ serca [95]

Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
Lizynopryl moczopednymi nieoszczedzajgcymi potasu oraz, w razie koniecznos$ci, z pochodnymi
naparstnicy) [96]

Ponadto kazda z tych substancji stosowana jest w leczeniu nadci$nienia tetniczego, a niektére z nich
takze w przypadku:
o stabilnej choroby wiencowej (peryndopryl),
e chorob nerek:
o postepujacej przewlektej niewydolnosci (benazapryl),
o nefropatii cukrzycowej i o innej etiologii (ramipryl),
o mikroalbuminurii w przebiegu cukrzycy (lizynopryl),
o profilaktycznie w chorobach uktadu krazenia (ramipryl, enalapryl),

¢ jako prewencja wtérna po ostrym zawale serca (lizynopryl, ramipryl). [90-96]

Mechanizm dziatania: Wymienione substancje nalezg do grupy inhibitorow ACE. Po wchionieciu do

krwiobiegu, lek ulega hydrolizie do substancji czynnej, ktéra hamuje konwertaze angiotensyny.

Konwertaza angiotensyny jest odpowiedzialna za katalize przemiany angiotensyny | do angiotensyny
Il, ktéora ma wiasciwosci naczyniozwezajace (podnosi ci$nienie tetnicze krwi). Zahamowanie
aktywnosci ACE powoduje zatem spadek cisnienia oraz zwiekszenie doptywu krwi i tlenu do miesnia
sercowego. Ponadto nastepuje wzrost aktywnosci reninowej osocza oraz obnizenie stezenia
aldosteronu we krwi. Niski poziom aldosteronu wptywa z kolei na zwiekszanie wydalania jonéw Na*

z woda, czyli pobudza dziatanie moczopedne.

Najskuteczniejsze hamowanie ACE wystepuje zazwyczaj 2—-4 godziny po podaniu pojedynczej dawki
leku. Wykazano, ze podczas stosowania zalecanych dawek dziatanie przeciwnadcisnieniowe

i hemodynamiczne utrzymuje sie przez okoto 24 godziny. [90]

Dawkowanie i schemat leczenia: Ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie ACEi w leczeniu HF
(Tabela 19).
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Tabela 19.
Zalecane dawkowanie lekéw z grupy ACEi w leczeniu HF [90-96]

Substancja czynna Zalecana dawka poczatkowa Zalecana dawka podtrzymujaca

po 2—4 tygodniach: 20 mg/dobe (max. 40 mg/dobe w dwoch

Enalapryl 2,5 mg/dobe dawkach podzielonych)
Chinapryl 2,5 mg 1 raz lub 2 razy/dobe 10—-40 mg/dobe (zazwyczaj 10_—20 mg/dobe) w dwdch dawkach
podzielonych
Peryndopryl 2 mg/dobe (rano) po 22 tygodniach: 4 mg/dobe
Cylazapryl 0,5 mg/dobe po 1 tygodniu: 1 mg lub 2,5 mg/dobe (max. 5 mg/dobe)
Benazepryl 2,5 mg/dobe po 2—4 tygodniach: 5 mg/dobe (max. 10-20 mg/dobe)
. co 1-2 tygodnie podwaja¢ dawke poczatkowg: max. 10 mg/dobe
Ramipryl 1,25 mg/dobe w dwoch dawkach podzielonych
Lizynopryl 2,5 mg/dobe 5-20 mg/dobe (dawka poczgtkowa zwiekszana stopniowo o nie

wigcej niz 10 mg)

Przeciwwskazania:

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg albo na inne
ACEi,

e obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z uprzednim podawaniem ACEi,

e dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy,

e drugi i trzeci trymestr cigzy. (w przypadku lizynoprylu i benazeprylu przeciwskazaniem jest
cigza),

e jednoczesne stosowanie enalaprylu a takze lizynoprylu z produktami zawierajgcymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentdéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (eGFR <60
ml/min/1,73 m?2),

e nie wolno stosowaé¢ ramiprylu u pacjentéw z niedocisnieniem lub niestabilnych
hemodynamicznie,

e ramipryl nie jest wskazany w przypadku istotnego obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub
zwezenia tetnicy nerkowej jednej czynnej nerki,

e nie nalezy stosowaé ramiprylu w przypadku zabiegéw pozaustrojowych, w ktérych krew

narazona jest na kontakt z powierzchniami o ujemnym tadunku elektrycznym. [90-96]

Dziatania niepozadane: Najczesciej obserwowane AE wystepujgce podczas leczenia ACEi zostaty

przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
AE zglaszane bardzo czesto lub czesto (21/100), wystepujace podczas leczenia ACEi [90-96]

Substancja czynna AE

nieostre widzenie, zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego, kaszel, nudnosci, ostabienie,
bole gtowy, depresja, niedocisnienie, omdlenie, bdl w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu
Enalapryl serca, dtawica piersiowa, tachykardia, dusznos¢, biegunka, bdl brzucha, zaburzenia smaku,
wysypka, nadwrazliwos$¢ / obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni,
krtani, uczucie zmeczenia, hiperkaliemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
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Substancja czynna AE

hiperkaliemia, bezsennos¢, zawroty gtowy, bdle gtowy, parestezja, niedocisnienie, kaszel,
dusznosé, nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos$¢, béle brzucha, bél plecow, bél miesni,
bdl w klatce piersiowej, zmeczenie, astenia, zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy,
zwigkszone stezenie azotu mocznikowego we krwi, zapalenie gardta, niezyt nosa

Chinapryl

bdle gtowy, zawroty gtowy, zawroty gtowy pochodzenia btedn kowego, parestezje, zaburzenia
widzenia, szumy uszne, niedoci$nienie tetnicze i objawy zwigzane z niedocisnieniem
tetniczym, kaszel, dusznos¢, nudnosci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku,
niestrawnosc, biegunka i zaparcia, wysypka, $wiad, kurcze migsni, astenia

Peryndopryl

Cylazapryl béle gtowy, zawroty gtowy, kaszel, nudnosci, zmeczenie

kofatanie serca, objawy ortostatyczne, niespecyficzne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
wysypka, nagte zaczerwienienie twarzy, Swigd, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, czeste oddawanie

moczu, kaszel, objawy ze stronu drég oddechowych, bél gtowy, zawroty gtowy, uczucie

zmeczenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, hematokrytu, leukocytow i ptytek krwi

Benazapryl

boéle i zawroty gtowy, suchy kaszel z uczuciem taskotania w gardle, zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok przynosowych, dusznos$¢, zapalenie zotgdka i jelit, zaburzenia trawienia,
Ramipryl uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, dyspepsja, biegunka, nudnosci, wymioty, wysypka
grudkowo-plamkowa, kurcze miesni, bole miesni, zwiekszenie stgzenia potasu we krwi,
niedocisnienie, hipotonia ortostatyczna, omdlenia, bol w klatce piersiowej, zmeczenie

zawroty gtowy, bdle gtowy, dziatanie ortostatyczne (w tym niedocisnienie ortostatyczne),

Lizynopryl kaszel, biegunka, wymioty, zaburzenie czynnosci nerek

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:

Cigza: Nie nalezy rozpoczyna¢ terapii ACEi w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy w trakcie
leczenia ACEi, nalezy terapie niezwlocznie przerwaé¢. U kobiet planujgcych cigze nalezy zmienic¢
leczenie na alternatywne (leki przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w czasie cigzy).

Niedocisnienie: ACEi mogg powodowac ciezkie niedocisnienie tetnicze krwi, zwlaszcza na poczagtku
leczenia. Szczegdlnie narazeni sg pacjenci z odwodnieniem lub hiponatremig oraz pacjenci stosujacy
leki moczopedne, na diecie ubogosodowej lub po dializach. W razie wystgpienia niedoci$nienia nalezy

zmniejszy¢ dawke ACEi lub leku moczopednego, albo odstawi¢ lek moczopedny.

Zaburzenia czynnos$ci_nerek: U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke ACEi nalezy
dostosowa¢ do Kklirensu kreatyniny. Wazne jest takze ciggte monitorowanie stezenia potasu

i kreatyniny w trakcie terapii.

Reakcje nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy: Stosowanie ACEi moze wigzaé sie

z nawracajgcymi epizodami obrzeku twarzy, ktére ustepujg po odstawieniu leku. Ponadto mozliwy jest
ostry obrzek jamy ustnej i gardia, ktory skutkuje niedroznoscia drég oddechowych i moze

bezposrednio zagrazaé zyciu. Opisywano takze przypadki obrzeku naczynioruchowego jelit.

Zaburzenia czynnoéci watroby: ACEi nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci watroby. Odnotowano rzadkie przypadki zespotu chorobowego rozpoczynajgcego sie od
zOMtaczki cholestatycznej i postepujgcego w kierunku piorunujgcej martwicy watroby, z ktérych czesé

prowadzita do $mierci pacjentéw.
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Neutropenia/agranulocytoza: Zgtaszano rzadkie przypadki agranulocytozy i zahamowania czynnosci

krwiotworczej szpiku kostnego u pacjentow leczonych ACEi. Najczesciej dotyczyly one pacjentow
z zaburzeniem czynnosci nerek, szczegdlnie przy towarzyszgcej kolagenozie naczyn. W tej grupie

pacjentow zaleca sie okresowe kontrolowanie liczby leukocytow we krwi.

Cukrzyca: Stosowanie ACEi u chorych na cukrzyce moze nasila¢ dziatanie lekéw zmniejszajgcych
stezenie glukozy we krwi lub insuliny, szczegdlnie u pacjentdéw zaburzeniem czynnosci nerek. Zaleca

sie Sciste monitorowanie stezenia glukozy u tych pacjentéw podczas wdrazania terapii ACEi.

Kaszel: W czasie leczenia ACEi zgtaszano wystepowanie suchego, nieproduktywnego, uporczywego
kaszlu, ktéry ustepuje po przerwaniu terapii. Kaszel wywotywany przez ACEi nalezy wzigé pod uwage

w trakcie diagnostyki réznicowej.

Zabiegi chirurgiczne: U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu, ACEi

moze blokowac¢ wytwarzanie angiotensyny Il w odpowiedzi na kompensacyjne uwalnianie reniny.

Przed zabiegiem nalezy poinformowac¢ anestezjologa o leczeniu.

Rasa: ACEi sg mniej skuteczne w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentéw rasy czarnej, co moze

by¢ spowodowane czestszym wystepowaniem matej aktywnosci reniny u tych pacjentéw.

Hiperkaliemia: U niektérych pacjentéw leczonych ACEi zgtaszano zwigkszone stezenie potasu
w surowicy krwi. Na hiperkaliemie najbardziej narazeni sg pacjenci z niewydolnoscig Ilub
pogorszeniem czynnosci nerek, cukrzycg, w podesztym wieku lub pacjenci przyjmujgcy leki
moczopedne oszczedzajgce potas, a takze inne leki, ktore powodujg zwiekszenie stezenia potasu

w surowicy (np. heparyna). [90—-96]

Rejestracja: Zestawienie wszystkich ACEi stosownych w HF dopuszczonych do obrotu na terenie

Polski znajduje sie w rozdziale 2.9.2 (Tabela 10).
Refundacja: Zestawienie ACEi aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych znajduje sie
w rozdziale 3.3 (Tabela 14).

Leki z grupy ARB

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il, kod ATC: C09CA (01 —
losartan, 03 — walsartan, 06 — kandesartan)

Wskazania do stosowania: Leki z grupy ARB stosowane sg m.in. jako terapia drugiej linii w leczeniu
HF. Szczegotowe wskazania dla poszczegdlnych preparatéw z grupy ARB w tym obszarze

terapeutycznym przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).
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Tabela 21.
Szczegolowe wskazania w leczeniu HF dla lekéw z grupy ARB

Substancja czynna Wskazanie

Leczenie przewlektej HF (u dorostych pacjentow), gdy leczenie ACEi nie jest wlasciwe
z powodu wystepowania ztej tolerancji, zwtaszcza kaszlu, lub przeciwwskazania.
U pacjentéw z HF, ktérych stan zostat ustabilizowany podczas stosowania ACEi, nie

Losartan nalezy zmienia¢ leczenia na ARB. LVEF u pacjentéw powinna wynosi¢ <40%, a ich
stan kliniczny powinien by¢ ustabilizowany podczas leczenia zgodnego ze standardami
dla przewlektej HF. [97]
Walsartan Leczenie objawowej HF u dorostych pacjentéw, w przypadku kiedy nie mozna

zastosowaé ACEi lub jako leczenie skojarzone z ACEi, jesli nie mozna uzy¢ BB. [98]

Leczenie dorostych pacjentéw z HF i zaburzong czynnoscig skurczowg lewej komory
Kandesartan (LVEF <£40%) jako terapia wspomagajgca w leczeniu ACEi, lub gdy ACEi nie sg
tolerowane [99]

Ponadto kazda z tych substancji stosowana jest w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego,
a niektére z nich takze w przypadku:
e leczenia pacjentow po Swiezo przebytym zawale miesnia sercowego (12 godz. do 10 dni)
w stabilnym stanie klinicznym z objawowa HF lub bezobjawowg niewydolnoscig skurczowa
lewej komory serca (walsartan),
e leczenia choréb nerek u pacjentdw z nadcisnieniem i cukrzycg typu 2 z biatkomoczem
(losartan),
o profilaktycznie u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca, w celu

zmniejszenia ryzyka udaru mozgu (losartan). [97—99]

Mechanizm dziatania: Walsartan, losartan i kandesartan nalezg do grupy lekoéw ARB. Leki z tej grupy

po wchtonieciu do krwiobiegu blokujg dziatanie angiotensyny Il.

Angiotensyna |l, substancja o silnym dziataniu naczyniozwezajgcym, jest gtdbwnym aktywnym
hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz istotnym czynnikiem biorgcym udziat w patofizjologii
nadcisnienia tetniczego i innych chor6b uktadu sercowo-naczyniowego. Gtéwne istotne fizjologicznie
dziatania angiotensyny Il (skurcz naczyn, pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacji gospodarki
wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu komoérek) odbywajg sie za pomocg receptora AT1. Leki
z grupy ARB selektywnie blokujg receptor AT41, dzieki czemu blokujg dziatanie angiotensyny Il

niezaleznie od pochodzenia lub drogi jej syntezy. [97, 99]

Dawkowanie i schemat leczenia: Ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie ARB w leczeniu HF
(Tabela 22).

Tabela 22.
Zalecane dawkowanie lekéw z grupy ARB w leczeniu HF [97-99]

Substancja czynna Zalecana dawka poczatkowa Zalecana dawka podtrzymujaca

max. 150 mg/dobe (dawke nalezy zwigkszac

Losartan 12,5 mg/dobe stopniowo w odstepach jednotygodniowych)
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Substancja czynna Zalecana dawka poczatkowa Zalecana dawka podtrzymujaca

80-160 mg dwa razy/dobe (dawke nalezy
Walsartan 40 mg dwa razy/dobe zwigkszac¢ stopniowo w odstepach co najmniej
dwutygodniowych)

max. 32 mg/dobe (dawke nalezy zwigkszac
Kandesartan 4 mg/dobe stopniowo w odstepach co najmniej
dwutygodniowych)

Przeciwwskazania:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e drugi i trzeci trymestr cigzy,
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) cholestaza.
e jednoczesne stosowanie ARB z produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane

u pacjentéw z cukrzycg lub niewydolnoscig nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m2). [97-99]

Dziatania niepozadane: Najczesciej obserwowane AE wystepujace podczas leczenia ARB zostaty

przedstawione w tabeli ponizej. (Tabela 23)

Tabela 23.
AE zgtaszane bardzo czesto lub czesto (21/100) u pacjentéw z HF wystepujace podczas leczenia ARB [97-99]

Substancja czynna AE

Niedokrwistos¢, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, niedoci$nienie ortostatyczne,
Losartan zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
zwigkszenie stezen kreatyniny i potasu w surowicy krwi

Zawroty gtowy, zawroty gtowy zwigzane z pozycjg ciata, niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie

Walsartan : s . o
ortostatyczne, niewydolnos$¢ i zaburzenia czynnosci nerek

Kandesartan Hiperkaliemia, niedocisnienie, zaburzenia czynnosci nerek w tym niewydolnos¢ nerek,

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Cigza: Nie nalezy rozpoczynac¢ terapii ARB w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy w trakcie
leczenia ARB, nalezy terapie niezwlocznie przerwa¢. U kobiet planujgcych cigze nalezy zmienic
leczenie na alternatywne (leki przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w czasie cigzy).

Zaburzenia czynnosci nerek: Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku pacjentéw z nadcisnieniem

tetniczym i zaburzeniami czynnosci nerek. Wazne jest ciggte monitorowanie stezenia potasu

i kreatyniny w trakcie terapii.

Niewydolnos¢ serca: Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentdow z HF, szczegdlnie u tych ze

wspotistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz istnieje ryzyko ciezkiego niedocisnienia

tetniczego i niewydolnosci nerek (czesto ostrej). Jednoczesne stosowanie ARB, ACEi i BB nie
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wykazuje zadnych klinicznych korzysci, natomiast moze wigza¢ sie ze zwigkszonym ryzykiem dziatan

niepozgdanych i z tego powodu nie jest zalecane.

Hiperaldosteronizm pierwotny: Lekdéw z grupy ARB nie nalezy stosowaé u pacjentéw z pierwotnym

hiperaldosteronizmem, z powodu zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej: Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw

z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub z przerostowg

kardiomiopatig ze zwezeniem drogi odptywu. [97-99]

Rejestracja: Zestawienie wszystkich ARB dopuszczonych do obrotu na terenie Polski znajduje sie
w rozdziale 2.9.2 (Tabela 11).

Refundacja: Zestawienie ARB aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych znajduje sie
w rozdziale 3.3 (Tabela 15).
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e ocena istotnosci klinicznej réznic,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja docelowa

MlDorosli pacienci z przewlekia HF, z obnizona LVEF [N
|

z grupy BB oraz MRA, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu
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Interwencja

e SAC/VAL stosowany w dawkowaniu zgodnym z ChPL, tj w dawce docelowej 200 mg b.i.d. w terapii

skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HF, [ EGcNcNIENzNINININGEGNGNGEEEEE

Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ dowodow naukowych odnoszacych sie do ocenianej technologii
medycznej do analiz klinicznej wtgczano réwniez badania, w ktérych _
I

Komparatory

-ENA stosowany w dawkowaniu zgodnym z ChPL (dawka docelowa 10 mg b.i.d.) w pofgczeniu

z innymi lekami stosowanymi w terapii HF, | EGcNGNGNGNEEEEEE

Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ dowodow naukowych odnoszacych sie do ocenianej technologii

medycznej do analiz klinicznej wtgczano réwniez badania, w ktérych _

Il jako leczenie skojarzone z ENA.

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
e Smiertelno$é, w tym z przyczyn CV, ogdtem,
e Hospitalizacje, w tym z przyczyn CV, ogétem,
e pogorszenie objawéw HF (skala NYHA, inne skale stosowane w badaniach),
e jakosc zycia,

¢ inne istotne klinicznie punkty kohcowe oceniane w badaniach.

Bezpieczenstwo:
e AE, w tym ogdtem, ciezkie, zwigzane z leczeniem,
e Utrata z badania z powodu AE,

o AE z podziatem na zdarzenia.

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych lub w grupach naprzemiennych pod
warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzowa,

¢ badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z komparatorem.

Pozostate kryteria wlgczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania opublikowane w formie petnych tekstéw, oraz wiarygodne raporty z badan,
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e badania przeprowadzone u ludzi.

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteridéw wigczenia do analizy uznawano badania:
e opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw lub doniesieh konferencyjnych,
e badania Il fazy ukierunkowane na pordéwnanie réznych dawek ocenianej interwencji, bez

poréwnania z komparatorem.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji, interwencji
oraz metodyce badan klinicznych. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych
automatycznych filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na

date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stdow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczehstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden z dwdch analitykow (AW, MB). Poprawno$¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata
potwierdzona przez trzeciego analityka (EL). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach

przedstawiono w Aneksie A.1.

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT. [84]
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Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ doniesien z konferencji naukowych,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),
e Biomed Central (przez PubMed),
e strony towarzystw naukowych (AHA, ESC),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, http://apps.who.int/trialsearch/),
e strona internetowa producenta SAC/VAL (https.//www.novartisclinicaltrials.com)

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w kwietniu 2016 r. W dniu
8 czerwca 2016 r. przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjne gtéwnych baz informacji medyczne;j,
w wyniku ktérego nie zidentyfikowano nowych doniesien spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej
analizy. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami

wyszukiwania umieszczono w Aneksie A.1.

5.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykow (Ek, AW).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu, lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (PW).

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad

[100], wedtug ktorej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od
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0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujacych
kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwac;ji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdlistniejagce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania 0sdb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e Kkryteriow wigczenia i wylgczenia z badania,

e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, wartos¢ SBP, tetno, kardiomiopatia
niedokrwienna, LVEF, stezenie BNP i NT-proBNP, klasa wg NYHA, przebyte/wspodtistniejgce
choroby, stosowane terapie),

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat, dawka, czesto$¢ dawkowania),

e okresu interwencji i obserwaciji,

e metodyki badania (schemat badania, rodzaj testowanej hipotezy badawczej, obecnosé¢ grupy
kontrolnej, przeprowadzenie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, zastosowanie za$lepienia
i opis utraty z badania),

e analizy wynikow (ITT, PP),

e typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywat jeden analityk (MB) wg opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie A.7. Poprawnosé¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen

zostata zweryfikowana przez innego analityka (EL).

Analiza statystyczna wynikow

W pierwszej kolejnosci uwzgledniano wyniki poréwnania przedstawione przez autoréw badania
wyrazone w postaci wartosci hazardow wzglednych (HR) dla punkéw koncowych typu czas do
wystgpienia zdarzenia (m.in. czas do zgonu z przyczyn CV lub pierwszej hospitalizacji z powodu

zaostrzenia niewydolnosci serca) lub $redniej roznicy obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw
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(LSMD). W przypadku ich braku wyniki obliczen wtasnych dla zmiennych dychotomicznych
zaprezentowano w postaci parametrow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).
Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko
w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie.
Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,

wyrazone w postaci wartosci p.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu kohcowego przy pomocy skali GRADE.

Wedtug GRADE sita dowodéw naukowych moze by¢ oceniona na:

wysoka (W),
$rednig (S),

niskg (N),

bardzo niskg (bN).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron rejestrow badan, strony producenta SAC/VAL
oraz stron towarzystw naukowych zidentyfikowano tgcznie 270 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuty.
Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw do dalszej analizy wtgczono 225 publikacji. Na podstawie
wstepnej selekcji przeprowadzonej w oparciu o informacje zamieszczone w tytutach i abstraktach, do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 22 publikacje, w tym 1 raport z badania
klinicznego. Sposréd zidentyfikowanych pozycji bibliograficznych kryteria wigczenia do analizy
klinicznej spemito 1 badanie — PARADIGM-HF — opisane w 5 publikacjach. Ponadto zidentyfikowano
raport opracowany przez NICE, w ktérym przedstawiono dodatkowe wyniki badania PARADIGM-HF
nieopublikowane w zadnej z wyzej wymienionej publikacji. W zwigzku z czym zostat on réwniez

wigczony do niniejszej analizy.

Populacje docelowg badania PARADIGM-HF stanowili dorosli pacjenci z objawowg HF-REF, -
I Pomimo, iz kryteria wigczenia do
badania nie wymagaty wczesniejszej hospitalizacji oraz przyjmowania MRA, wiekszos$¢ pacjentow
badania PARADIGM-HF stosowato MRA (56%), a ponad 60% byto wczesniej hospitalizowanych.
Uznano zatem, iz populacja badania PARADIGM-HF jest w duzej mierze zbiezna z populacjg

docelowg zdefiniowang we wniosku refundacyjnym.

Zestawienie odnalezionych publikacji przedstawiono ponizej (Tabela 24). Odnalezione badanie
zostato scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci, a jego szczegoétowa charakterystyka
znajduje sie w Aneksie A.2. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA
(Rysunek 3).

Tabela 24.

Publikacje wtaczone do analizy klinicznej
Publikacja Opis Ref.
McMurray 2014 Publ kacja gtéwna [43]
Packer 2015 Publikacja dodatkowa; analiza ryzyka progresji choroby (pogorszenie objawdw, hospitalizacje) [101]
Desai 2015 Publikacja dodatkowa; analiza zgonéw [102]
Raport Novartis Raport z badania opublikowany na stronie Novartis [103]
NCT01035255 Raport ze strony clnicaltrials.gov [104]
Raport NICE Raport NICE opracowany w celu wydania rekomendacji finansowych dla SAC/VAL, [105]

uwzgledniajgcy nieopubl kowane dane z badania PARADIGM-HF
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan
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Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

Zidentyfikowano jedno badanie (PARADIGM-HF [43, 101-105]) oceniajgce skutecznosé

i bezpieczenstwo SAC/VAL w poréwnaniu z ENA u pacjentéw z F-REF.

Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ [IA wg AOTMIT), podwdjnie zaslepiona,
wieloosrodkowa proba kliniczna przeprowadzona w uktadzie grup réwnolegtych. Kod randomizacii
zostat wygenerowany komputerowo, a ukrycie kodu alokacji byto zachowane. Badanie opisano jako
podwadjnie zaslepione, przy czym nie podano informacji na temat zastosowanej metody zaslepienia.
Podano peing informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji wraz
z oméwieniem przyczyn utraty. Tym samym jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 4 punkty

w skali Jadad.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci ze zdiagnozowang przewlekta HF w klasie [I-1V wg
NYHA, ze zredukowang LVEF (poczatkowo do badania wigczano chorych z LVEF £40%, po czym
wartos¢ te obnizono na podstawie poprawki do protokotu do <35%), oraz stezeniem BNP 2150 pg/ml
(lub NT-proBNP =600 pg/ml) w surowicy krwi, przy czym u pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF
w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wartosci stezenia peptydow natriuretycznych wynosity
odpowiednio: BNP =100 pg/ml lub NT-proBNP 2400 pg/ml. Kryteria wigczenia wymagaty ponadto, by
pacjenci przyjmowali ACEi lub ARB niezaleznie od wysokosci dawki, jednakze przez okres 4 tygodni
poprzedzajgcych wigczenie do badania wymagano przyjmowania stabilnych dawek lekow,
réwnowaznych co najmniej 10 mg ENA dziennie. Ponadto, w tym okresie pacjenci musieli przyjmowac
réwniez stabilne dawki BB, z wyjgtkiem oséb z przeciwwskazaniami lub nietolerancja. Zgodnie
z protokotem, u kazdego pacjenta zalecane byto rowniez rozwazenie zastosowania innych terapii HF
rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej, w tym MRA (jednakze ich stosowanie nie bylo
wymagane). Do badan nie wtaczano pacjentéw z niedocisnieniem, ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz pacjentéw nietolerujgcych ACEi lub ARB

w zalecanych docelowych dawkach.

Badanie skiadato sie z trzech etapéw. W pierwszym etapie u wszystkich pacjentéw zastgpiono
dotychczasowe leczenie ACEi (lub ARB) na ENA w dawce 10 mg b.i.d. podawany przez okres dwoch
tygodni w rezimie pojedynczego zaslepienia. Pacjentom, u ktérych w tym czasie nie obserwowano
nieakceptowalnych AE, przerwano podawanie ENA i wdrozono SAC/VAL podawany przez kolejne 4-6
tyg. w dawce poczatkowej 100 mg b.i.d., a nastepnie 200 mg b.i.d. w rezimie pojedynczego
zaslepienia (etap Il). Etap Il stanowita randomizowana, podwojnie zaslepiona faza badania, do ktérej
kwalifikowali sie pacjenci, u ktérych nie obserwowano objawéw nietoleranc;ji terapii ENA lub SAC/VAL
we wczesniejszych etapach. Docelowe dawki lekéw wynosity 200 mg b.i.d. w ramieniu SAC/VAL oraz

10 mg b.i.d. w grupie ENA, przy czym mogty byé zredukowane w przypadku stwierdzenia AE.

Pierwotnie do fazy randomizowanej badania PARADIGM-HF wigczono 8442 pacjentéw, jednakze 43
osoby zostaty wykluczone z uwagi na nieprawidtowo przeprowadzong randomizacje lub pochodzity

z o$rodkdw, w ktorych odnotowano istotne naruszenie zasad prawidtowego prowadzenia badan
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klinicznych (GCP). Ostatecznie 4187 pacjentéw zostato zrandomizowanych do grupy SAC/VAL oraz
4212 do grupy, w ktérej podawano ENA. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit 63,8 roku zarébwno w grupie
SAC/VAL jak i w grupie ENA. Srednia LVEF wynosita 29,5%. Nasilenie objawéw u wiekszosci
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu zakwalifikowano do Il (70,4%), badz Il klasy wg NYHA
(24,0%), zas chorzy z objawami w klasie IV wg NYHA stanowili jedynie nieznaczny odsetek (<1%)
populacji badania. U niespetna 5% chorych nasilenie objawéw ulegto redukcji do NYHA | w okresie
pomiedzy kwalifikacjg i rozpoczeciem badania. W okresie przed badaniem pacjenci otrzymywali
terapie standardowymi lekami, do ktérych nalezaty m.in. ACEi (77,7%), ARB (22,6%), BB (93,0%)
i MRA (55,6%). Z kolei wczesniejszg hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca raportowano u 62%
oraz 63% chorych w ramionach SAC/VAL oraz ENA (Tabela 25).

Badanie PARADIGM-HF zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) SAC/VAL
nad ENA w odniesieniu do pierwszorzedowego, zlozonego punktu koncowego, zdefiniowanego jako
zgon z przyczyn CV lub pierwsza hospitalizacja z powodu HF. Do pozostatych analizowanych
punktéw koncowych nalezaty m.in. zgony z jakiejkolwiek przyczyny, nasilenie objawdw i ograniczenie
aktywnosci fizycznej zwigzane z HF (na podstawie kwestionariusza KCCQ), wystgpienie nowych
zdarzeh migotania przedsionkéw oraz zmniejszenie sprawnosci nerek. Ocenie podlegat réwniez profil
bezpieczenstwa SAC/VAL. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych
pacjentdow zgodnie z intencjg leczenia (ITT, ang. intention-to-treat), przy czym w analizie skutecznosci
nie uwzgledniono pacjentéw, u ktérych randomizacja zostata przeprowadzona w sposéb btedny oraz

pacjentow z osrodkow, w ktérych odnotowano istotne naruszenie zasad GCP.

Badanie PARADIGM-HF zostato przedterminowo przerwane na etapie trzeciej analizy srédokresowej,
po medianie czasu obserwacji rownej 27 miesiecy, w ktoérej wykazano wyzszg korzys¢ SAC/VAL nad
ENA w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, spetniajgcg predefiniowane kryteria

istotnosci statystycznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe informacje dotyczgce populacji badania

PARADIGM-HF (Tabela 25), zas jego szczegdtowg charakterystyke przedstawiono w Aneksie A.2.

Tabela 25.
Wyjsciowa charakterystyka populacji badania PARADIGM-HF
Charakterystyka populacji SAC/VAL (N = 4187) ENA (N = 4212)

Wiek w latach, srednia (SD) 63,8 (11,5) 63,8 (11,3)
LVEF [%], srednia (SD) 29,6 (6,1) 29,4 (6,3)

| 4,3 5,0

] 71,6 69,3
Klasa funkcjonalna NYHA (%)

] 23,1 24,9

v 0,8 0,6
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Charakterystyka populacji SAC/VAL (N = 4187) ENA (N = 4212)
Diuretyki 80,3 80,1
Glikozydy 299 312
Stosowana farmakoterapia w momencie naparstnicy ’ ’
randomizaciji (%)
Beta-blokery 93,1 92,9
MRA 54,2 57,0
Hospitalizacja z powodu HF (%) 62,3 63,3
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Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong LVEF (HF-REF)

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza skutecznosci klinicznej

Wyniki analizy skutecznosci przedstawione zostaly po medianie okresu obserwacji wynoszgcej

27 miesiecy, chyba ze wskazano inaczej.

7.1.1. Pierwszorzedowy punkt koncowy - zgon z przyczyn CV lub pierwsza

hospitalizacja z powodu HF

SAC/VAL wykazat istotng statystycznie przewage nad ENA prowadzgc do wiekszej redukcji ryzyka
pierwszorzedowego punktu koncowego, zdefiniowanego jako zgon z przyczyn CV lub pierwsza
hospitalizacja z powodu HF (HR=0,80 [0,73; 0,87]). Ponadto SAC/VAL wykazatl znamiennie
statystycznie wyzszg korzys¢ w poréwnaniu z ENA w odniesieniu do poszczegoélnych sktadowych
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zgonu z przyczyn CV (HR =0,80 [0,71; 0,89] oraz
pierwszej hospitalizacji z powodu HF (HR = 0,79 [0,71; 0,89]; Tabela 26).

Tabela 26.
Ryzyko zgonu z przyczyn CV lub pierwszej hospitalizacji z powodu HF (I-rzedowy punkt koncowy) dla poréwnania
SAC/VAL vs ENA

SAC/VAL ENA

Punkt koficowy HR[95% CI]  NNT[95%CIF Wartos¢ Gpape
[nbINb (%)]  [nkINk (%)] P
Zgony z przyczyn CV lub
pierwsza hospitalizacja 91(‘2”14;?7 " (1274452)12 0,80[0,73; 0,87]  22[16; 35"  <0,001 W
z powodu HF ’ ’
Zgony z przyczyn CV SoBAlST  G93M212  og0[0,71;0,80]  32[22;63] <0001 W
(13,3) (16,5)
Pierwsza hospitalizacja z 537/4187 658/4212 _ _
B odn L 12t 56 0,79[0,71;0,89]  36[24;77]  <0,001 w

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0
b) W publikacji gtéwnej podano warto$é NNT = 21
W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

7.1.2. Zgony

SAC/VAL w poréwnaniu z ENA pozwalat na znamiennie statystycznie wyzszg redukcje ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (HR = 0,84 [0,76; 0,93]), w tym takich zdarzehn wynikajgcych z przyczyn CV,
jak: nagte zgony (HR = 0,80 [0,68; 0,94]), zgony z powodu nasilenia objawéw HF (HR = 0,79 [0,64;
0,98]) oraz epizoddw o domniemanej podtozu sercowo-naczyniowym (HR =0,70 [0,51; 0,95]).
Pozostate zgony z przyczyn CV (udar moézgu, zawat miesnia sercowego) wystepowaty stosunkowo

rzadko (<1% pacjentéw), a obserwowane réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nie

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 72



Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong LVEF (HF-REF)

stwierdzono réwniez réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zgondw z przyczyn innych niz CV

oraz zgonow o nieznanej etiologii (Tabela 27).

Tabela 27.

Ryzyko zgonu (rézne przyczyny) dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

SAC/VAL

ENA

Punkt koficowy HR [95% CI] RD/NNT [95%cClj2 Wartos¢ g
[nb/Nb (%)] [nk/Nk (%)] P
Zgony ogélem  711/4187 (17,0) 835/4212 (19,8) 0,84 [0,76; 0,93] NNT =36 [23;85] 0,001 w
Zgony z przyczyn CV
Ogétem 558/4187 (13,3) 693/4212 (16,5) 0,80 [0,71; 0,89] NNT=32[22;63]  <0,001 w
Nagty 250/4187 (6,0) 311/4212(7,4) 0,80 [0,68; 0,94]  NNT =71 [41;290] 0,008 w
Nasilenie HF 147/4187 (3,5) 184/4212 (4,4) 0,79 [0,64; 0,98]  NNT = 117 [60; 3869] 0,034 w
Zawat migsnia 24/4187 (0,6)  33/4212(0,8)  0,73[0,43;1,23]  -0,002 [-0,006; 0,001] 0,24 s
sercowego
Udar mézgu 30/4187 (0,7)  34/4212(0,8)  0,88[0,54; 1,44]  -0,001 [-0,005; 0,003] 0,62 S
Domniemany nagly ~ 26/4187 (0,6)  23/4212(0,5)  1,12[0,64;1,96] 0,001 [-0,003; 0,004] 0,69 S
Domniemany CV  67/4187 (1,6)  95/4212(2,3) 0,70 [0,51; 0,95]  NNT =153 [81; 1483] 0,024 w
Zgony z przyczyn innych niz CV
Ogétem 120/4187 (2,9) 109/4212 (2,6)  1,09[0,84;1,41] 0,003 [-0,004; 0,010] 0,53 S
Infekcja 36/4187 (0,9)  34/4212(0,8)  1,04[0,65;1,67]  0,001[-0,003;0,004] 0,85 S
Choroba 41/4187 (1,0)  41/4212(1,0)  099[0,64:1,52] 0,00 [-0,004:0,004] 0,96 s
nowotworowa
Choroba ptuc 7/4187 (0,2)  13/4212(0,3)  0,53[0,21;1,33]  -0,001 [-0,003; 0,001] 0,18 S
Ch°’°'j?;if§:3:k°""°' 16/4187 (0,4)  9/4212(0,2)  1,77[078;4,01] 0,002 [-0,001; 0,004] 0,17 s
Wypadek 13/4187 (0,3)  6/4212(0,1)  2,12[0,81,559] 0,002 [-0,000; 0,004] 0,13 s
Inny 7/4187 (0,2)  6/4212(0,1)  1,15[0,39;3,43] 0,00 [-0,001; 0,002] 0,80 S
Zgony o nieznanej przyczynie
Ogétem 33/4187 (0,8)  33/4212(0,8)  0,99[0,61;1,61] 0,00 [-0,004; 0,004] 0,97 S

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0
W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE; S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

7.1.3. Zmiana nasilenia objawéw HF

SAC/VAL w poréwnaniu z ENA w znamiennie statystycznie wiekszym stopniu hamowat tempo
pogarszania objawow HF i ograniczenia aktywnosci fizycznej mierzone za pomocg kwestionariusza
KCCQ (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; patrz Aneks A.3). Po 8 miesigcach terapii
w grupie stosujgcej SAC/VAL stwierdzono lepsze niz w ramieniu ENA przecietne warto$ci odnoszace
sie do poszczegdlnych domen kwestionariusza, w tym: sumarycznego wyniku klinicznego,
ograniczenia sprawnosci fizycznej, stabilnosci i czestos¢ objawoéw oraz obcigzenie objawami (Tabela
28). W badaniu raportowano ponadto, iz SAC/VAL wigzat sie ze znamiennie statystycznie nizszym

ryzykiem pogorszenia objawéw o klinicznie istotnym znaczeniu, zdefiniowanego jako spadek
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w punktacji KCCQ o minimum 5 pkt (p=0,03), przy czym obliczenia wiasne wskazaty, ze

zaobserwowana roznica znajduje sie na granicy istotnosci statystycznej (RR =0,94 [0,87; 1,02];

Tabela 30).
Tabela 28.
Pogorszenie objawéw na podstawie kwestionariusza KCCQ dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SAC/VAL ENA Poréwnanie
Domena . GRADE
Nb Zmiana (SE) Nk Zr(';;')‘a LSM [95% Cl] Wartosé p
Sumaryczny wynik i
Kliniczny (CSS) 3643 -2,99 (0,36) 3638 -4,63 (0,36) 1,64 [0,63; 2,65] 0,001 S
Ograniczenie .
sprawnosci fizycznej 3588 -2,59 (0,39) 3589 -4,13 (0,39) 1,54 [0,46; 2,62] 0,0052 S
Stabilnos$¢ objawow 3631 -6,10 (0,40) 3632 -7,92 (0,40) 1,82 [0,71; 2,93] 0,0014 S
Czestos¢ objawow 3637 -3,00 (0,40) 3632 -5,22 (0,40) 2,22 [1,10; 3,33] 0,0001 S
Obciazenie objawami 3640 -3,59 (0,40) 3635 -5,29 (0,40) 1,70 [0,59; 2,81] 0,0027 S
Wynik catkowity 3640  -332(039) 3635 -523(0,39)  1,91[0,83; 2,99] 0,0005 s

(objawy)

S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

Analiza z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych szans z powtérzonymi pomiarami wykazata, iz

terapia SAC/VAL w poréwnaniu z ENA wigzata sie z wyzszg szansg poprawy nasilenia objawéw wg

klasyfikacji NYHA. W analizie uwzgledniajgcej zgon jako pogorszenie objawéw SAC/VAL wzgledem

ENA wykazano znamienny statystycznie wzrost szansy poprawy nasilenia objawow o 26-51%

w okresie od 4 miesiecy do 3 lat po randomizacji. Analiza w wariancie nieuwzgledniajgcym pacjentow,

ktérzy zmarli w trakcie badania réwniez wykazata znamienng statystycznie przewage SAC/VAL nad

ENA w odniesieniu do szansy poprawy objawéw wyrazonych klasg NYHA o 30-39% w okresie od

4 miesiecy do 2 lat po randomizac;ji (Tabela 29).

Ponadto, SAC/VAL w poréwnaniu z ENA przyczyniat sie do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka:

¢ nasilenia objawow HF, zdefiniowanego jako redukcja o =1 stopien w klasyfikacji NYHA (RR = 0,84

[0,70; 0,99]),

e pogorszenia objawéw HF prowadzgcego do intensyfikacji leczenia polegajgcej na wdrozeniu

nowego leku, terapii dozylnej, bgdz zwiekszeniu dziennej dawki diuretyku przez >1 miesigc

(HR =0,84[0,74; 0,94]),

e wizyty w szpitalnym oddziale

(HR =0,66 [0,52; 0,85]; Tabela 30).

ratunkowym (SOR)

z powodu pogorszenia objawow HF
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Tabela 29.
Zmiana nasilenia objawow wg klasyfikacji NYHA dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

Szansa poprawy objawéw wg NYHA poréwnania SAC/VAL vs ENA

Wizyta GRADE
OR [95% CIl] Wartos¢ p OR [95% CIl] Wartos¢ p
po 4 miesigcach 1,26 [1,07; 1,49] 0,0057 1,30 [1,08; 1,56] 0,0047 S
po 8 miesigcach 1,34 [1,13; 1,58] 0,0006 1,39 [1,15; 1,67] 0,0005 S
po 1 roku 1,38 [1,17; 1,63] 0,0002 1,38 [1,14; 1,67] 0,0008 S
po 2 latach 1,47 [1,23; 1,76] <0,0001 1,33 [1,07; 1,64] 0,0097 S
po 3 latach 1,51 [1,22; 1,87] 0,0002 1,31 [0,98; 1,75] 0,0696 S

a) wariant | analizy: gon uznany jako pogorszenie objawow,
b) wariant Il analizy: gon uznany jako utrata z badania,
S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

Tabela 30.
Ryzyko pogorszenia objawéw HF dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SAC/VAL ENA o
Punkt koficowy HR/RR [95% CI] gg;’g'])a Wartos¢ o ADE
nb/Nb (%) nk/Nk (%) ?
Spadek punktacji KCCQ 964/4187 1029/4212 RR =0,94 -0,01 003 W
o 25 pkt® (29,0) (31,5) [0,87; 1,02]2 [-0,03; 0,004] ’
Pogorszenie objawow wg 225/4187 271/4212 RR = 0,84 NNT =95 0.023 w
NYHA o 21 klasg® (6,1) (7,4) [0,70; 0,99]° [49; 1907] ’
Nasilenie HF prowadzace do 520/4187 604/4212 HR = 0,84 NNT = 53 0.003 w
intensyfikacji leczenia® (12,4) (14,3) [0,74; 0,94] [30; 215] !
Pacjenci z 21 wizyta na SOR¢ 102/4187 150/4212 HR = 0,66 NNT = 89 0.001 w
(%) (2,4) (3,6) [0,52; 0,85] [54; 253] ’

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy klinicznej za pomoca programu Sophie 1.5.0

b) Raportowane u pacjentéw, ktérzy przezyli 12 miesigcy

c) Nasilenie HF wymagajace wdrozenia nowego leku, terapii dozylnej, bgdz zwigkszenia dziennej dawki diuretyku przez >1 miesigc
d) Bez przyjecia do szpitala.

W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

7.1.4. Hospitalizacje

SAC/VAL w poréwnaniu z ENA charakteryzowat sie znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem
hospitalizacji ogétem (HR = 0,88 [0,82; 0,94]), w tym zdarzen spowodowanych HF (HR = 0,79 [0,71;
0,89]), powtdrnych hospitalizacji z powodu (RR = 0,71 [0,59; 0,86]), przyje¢ na oddziat intensywnej
terapii (HR =0,87 [0,78; 0,98]), oraz epizodéw wynikajgcych z przyczyn sercowo naczyniowych
(HR =0,88 [0,81; 0,95]) (Tabela 31). Analogiczne, analiza czestosci zdarzen wykazata znamiennie

statystycznie nizszg czestos¢ hospitalizacji w grupie SAC/VAL w poréwnaniu z ENA (Tabela 32).

Tabela 31.
Ryzyko hospitalizacji dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SACIVAL ENA >
Punkt koricowy HR / RR [95% CI] [9;'.,%“3 Wartos¢  GrADE
nb/Nb (%) nk/NK (%) o P
Hospitalizacje 1660/4187 (39,7) 1827/4212 (43,4) HR=0,88[0,82; 0,94] 27 [18;62]  <0,001 W

ogotem
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SAC/VAL ENA

Punkt koricowy HR / RR [95% CI] [9;'.,%“3 Wartos¢  GrADE
nb/Nb (%) nk/NKk (%) ° P
Hospitalizacja z 537/4187 (12,8)  658/4212 (15,6) HR=0,79[0,71;0,89] 36 [24;77]  <0,001 W
powodu HF ogdtem
22 hospitalizaciez 17,1187 (4 05)  240/4212 (5,70) RR=0,71[0,59; 0,86]* 62 [40; 140] 0,001 w

powodu HF (%)

Hospitalizacje na
oddziale 549/4187 (13,1) 623/4212 (14,8) HR=0,87[0,78; 0,98] 60 [32; 507] 0,019 w
intensywnej terapii

Hospitalizacje z

przyczyn CV 1210/4187 (28,9) 1344/4212 (31,9) HR=0,88[0,81; 0,95] 34 [21; 96] <0,001 w

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy klinicznej za pomocg programu Sophie 1.5.0.
W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

Tabela 32.
Czestos¢ hospitalizacji dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

b ] lloraz czestosci (rate ratio)

Punkt koncowy Wartosé p  GRADE

SACIVAL ENA ol
Liczba hospitalizacji ogotem 3564 4053 0,84 [0,78; 0,91] <0,001 W
Liczba hospitalizacji z powodu HF 851 1079 0,77 [0,67; 0,89] <0,001 w
Liczba.hospitalizaf:ji na c.>.ddziale 768 879 0,82 [0,72; 0,94] 0,005 W
intensywnej terapii
Liczba hospitalizacji z przyczyn CV 2216 2537 0,84 [0,76; 0,92] <0,001 w

W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

7.1.5. Jakos¢ zycia

Terapia SAC/VAL przyczynita sie do istotnego statystycznie zmniejszenia tempa pogorszenia jako$ci
zycia w poréwnaniu z ENA, mierzonego za pomocg kwestionariusza KCCQ po 8 miesigcach leczenia.
Istotne statystycznie réznice na korzys¢ SAC/VAL wykazano zaréwno w odniesieniu do
sumarycznego wyniku KCCQ (LSM=1,91 [0,92; 2,91]), jak i dla poszczegdélnych domen
kwestionariusza (ocena wilasnych umiejetnosci radzenia sobie z objawami HF, jakos¢ zycia,

ograniczenia w funkcjonowaniu spotecznym; Tabela 33).

Tabela 33.
Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza KCCQ dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

SAC/VAL ENA Poréwnanie
Domena GRADE
nb Zmiana (SE) nk Zmiana (SE) LSM [95% CI] Wartos¢ p

Ocena wiasnych
umiejetnosci radzenia sobie

2 objawami HF (ang. self- 3638 -1,70 (0,40) 3632 -3,11 (0,40) 1,41 [0,29; 2,53] 0,0138 S
efficacy)
Jakos¢ zycia 3635 -1,11(0,39) 3632 -3,23 (0,39) 2,11 [1,03; 3,20] 0,0001 S
Ograniczenia w
funkcjonowaniu 3448  -2,06 (0,43) 3454 -4,62 (0,43) 2,56 [1,36; 3,76] 0,0000 S

spotecznym
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SAC/VAL ENA Poréwnanie
Domena GRADE
nb Zmiana (SE) nk Zmiana (SE) LSM [95% CI] Wartos¢ p

Wynik ogéliny 3643 -2,35(0,36) 3638  -427(0,36)  1,91[0,92;2,91]  0,0002 S

S - $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE

7.1.6. Migotanie przedsionkow

W obu badanych grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka

wystgpienia nowych przypadkéw migotania przedsionkéw (HR = 0,97 [0,72; 1,31]; Tabela 34).

Tabela 34.
Ryzyko nowych przypadkéw migotania przedsionkéw dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SAC/VAL ENA
Punkt koncowy HR[95% Cl] RD[95%CI] Wartos¢ p GRADE
nb/Nb (%) nk/Nk (%)

0,97 -0,00
[0,72;1,31]  [-0,01; 0,017

Nowe przypadki migotania

przedsionkéw 84/2670 (3,1) 83/2638 (3,1)

0,83 S

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0.
S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

7.1.7. Pogorszenie funkcji nerek

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do pogorszenia
funkcji nerek zdefiniowanego jako schytkowe stadium niewydolnosci nerek lub 250% spadek eGFR
w stosunku do wartos$ci wyjsciowej, bgdz redukcja eGFR > 30 ml/min/1,73 m2 od wartosci wyjsciowe;j
(HR = 0,86 [0,65; 1,13]; Tabela 35).

Tabela 35.
Ryzyko pogorszenia funkcji nerek dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SACIVAL ENA
Punkt koficowy HR [95% CI] RD [95%Cl] Wartosé p GRADE
nb/Nb (%) nk/NK (%)
Pogorszenie 04/4187 (2,2)  108/4212 (2,6) 0,86 [0,65; 1,13]  -0,003 [-0,010; 0,003]" 0,28 S

funkcji nerek

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0.
S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

7.1.8. Skutecznosé¢ kliniczna SAC/VAL w populacji zblizonej do docelowej

Analiza warstwowa w subpopulacjach zblizonych do populacji docelowej wykazata, iz zaréwno
w podgrupie chorych przyjmujgcych MRA, jak i u pacjentdw wczesniej hospitalizowanych z powodu
HF SAC/VAL posiada wyzszg od ENA skuteczno$¢ w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu

koncowego oraz ryzyka zgonu CV (Tabela 36; Wykres 4).
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Tabela 36.

Wyniki analizy w podgrupach dla I-rz. punktu koficowego (ryzyko zgonu z przyczyn CV lub pierwszej hospitalizaciji

z powodu HF)

SAC/VAL ENA
Podgrupa HR [95% CI] p dla interakcji
nb/Nb (%) nk/Nk (5)
TAK 515/2271 (22,7) 623/2400 (26,0) 0,85 [0,76; 0,96]
Stosowanie MRA 0,1045
NIE 399/1916 (20,8) 494/1812 (27,3) 0,74 [0,65; 0,84]
Weczesniejsza TAK 652/2607 (25,0) 769/2667 (28,8) 0,84 [0,76; 0,93] 0.0963
hospitalizacja NIE 262/1580 (16,6)  348/1545(22,5)  0,71[0,61; 0,84]
Wykres 4.
Wyniki analizy w podgrupach
l-rz. punkt koficowy Zgon z przyczyn CV
Podgrupa SAC/VAL  ENA HR [95% CI] P dla interakgji HR [95% Cl P dla interakgji
Stosowanie MRA 0,10 032
Nie 1916 1812 — —
Tak 2271 2400 —— ——
Wezedniejsza hospitalizacja z powodu HF 0,10 018
Nie 1580 1545 —a— ——
lak 2607 2667
— —a—

T T T T T T T 1
03 05 0/ 09 1,1 13 15 1/

SAC/VAL lepszy ENA lepszy SAC/VAL lepszy ENA lepszy

Zrédto: McMurray JJV et al. (2014) N. Engl. J. Med. 371(11):993-1004 (tumaczenie wiasne).

7.2. Analiza bezpieczenstwa

7.2.1. AE szczegoblnego zainteresowania

Zdarzenia obejmujgce objawowe niedocisnienie, pogorszenie funkcji nerek, podwyzszony poziom
potasu, kaszel oraz obrzek naczynioruchowy byly w sposdéb szczegdlny monitorowane, jako

posiadajgce potencjalny zwigzek z mechanizmem ocenianych terapii.

Pacjenci otrzymujacy SAC/VAL w poréwnaniu z ENA rzadziej raportowali kaszel (RR = 0,79 [0,71;
0,89]), podwyzszony poziom kreatyniny w osoczu 22,5 mg/dl (RR=0,74 [0,60; 0,92]) oraz
podwyzszony osoczowy poziom potasu >6,0 mmol/l (RR =0,77 [0,64; 0,93]). Z kolei objawowe
niedocisnienie w tym zdarzenia o SBP <90 mmHg czesciej raportowano w grupie SAC/VAL. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu

do ryzyka wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (Tabela 37).
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Tabela 37.
AE szczegdlnego zainteresowania dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SAC/VAL ENA
Punkt koricowy Definicja RR [95% CIJ* R%’;ﬁ%ﬁ!‘“ Wartosép  GRADE
nb/Nb (%) nk/Nk (5) °
objawowe 588/4187 (14,0) 388/4212 (9,2) 1,52 [1,35; 1,72] NNH = 20 [16; 28] <0,001 w
Niedocisnienie
objawowe z SBP <90 mm Hg 112/4187 (2,7) 59/4212 (1,4) 1,91 [1,40; 2,61] NNH =78 [53; 149] <0,001 w
Podwyzszony 22,5 mg/dl 139/4187 (3,3) 188/4212 (4,5) 0,74 [0,60; 0,92] NNT = 88 [51; 316] 0,007 w
poziom kreatyniny w
osoczu 23,0 mg/dl 63/4187 (1,5) 83/4212 (2,0) 0,76 [0,55; 1,06] -0,005 [-0,010; 0,001] 0,10 S
Podwyzszony >5,5 mmol/l 674/4187 (16,1) 727/4212 (17,3) 0,93 [0,85; 1,03] -0,012 [-0,028; 0,004] 0,15 w
poziom potasu w
osoczu >6,0 mmol/l 181/4187 (4,3) 236/4212 (5,6) 0,77 [0,64; 0,93] NNT = 79 [46; 285] 0,007 w
Kaszel 474/4187 (11,3) 601/4212 (14,3) 0,79 [0,71; 0,89] NNT = 34 [23; 66] <0,001 w
bez koniecznosci leczenia lub leczenie 10/4187 (0,2) 5/4212 (0,1) 2,01[0,69; 5,88] 0,001 [-0,001; 0,003] 0,19 s
tylko $rodkami antyhistaminowymi
leczenie katecholaminami lub
Obrzek glukokortykoidami bez konieczno$ci 6/4187 (0,1) 4/4212 (0,1) 1,51 [0,43; 5,34] 0,00 [-0,001; 0,002] 0,52 S
naczynioruchowy hospitalizacji
hospitalizacja bez obturacji drog 3/4187 (0,1) 1/4212 (<0,1) 3,02[0,31:29,00] 0,00 [-0,0005; 0,001] 0,31 s
oddechowych
obturacja drég oddechowych 0/4187 (0,0) 0/4212 (0,0) OvsO ND ND S
a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0
W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE; S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.
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7.2.2. AE z podziatem na rodzaj zdarzenia

W grupie przyjmujgcej SAC/VAL znamiennie statystycznie rzadziej niz w ramieniu ENA raportowano
ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogdtem (RR = 0,91[0,87; 0,95]), w tym epizody zwigzane
z przyjmowanym leczeniem (RR=0,64 [0,51; 0,81]). Podobnie w grupie SAC/VAL rzadziej
raportowano AE ogdtem, w tym réwniez AE zwigzane z przyjmowanym leczeniem, przy czym w obu
przypadkach zaobserwowane réznice znajdowaty sie na granicy istotnosci statystycznej (odpowiednio:
RR = 0,98 [0,96; 1,002] oraz RR = 0,94 [0,87; 1,02]) (Tabela 38; Tabela 39).

Szczegbtowa analiza ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen SAE wykazata, iz terapia
z zastosowaniem SAC/VAL w poréwnaniu z ENA obarczona jest mniejszym ryzykiem wystgpienia
zgonu sercowego, ostrej niewydolnosci serca, omdlenia, zatrzymania akcji serca, wstrzasu
kardiogennego, kardiomiopatii zastoinowej, kardiomiopatii niedokrwiennej, hiperkaliemii oraz
zmeczenia. W odniesieniu do pozostatych SAE nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

ocenianymi interwencjami (Tabela 38).

Szczegotowa analiza ryzyka wystgpienia poszczegolnych zdarzen bez wzgledu na ciezkosé wykazata,
iz w grupie stosujgcej SAC/VAL rzadziej niz w grupie ENA raportowano: niewydolno$¢ serca w tym
rébwniez ostrg niewydolnos¢ serca, zgon sercowy, hiperkaliemie, zaburzenia czynnosci nerek,
hiperurykemie, niewydolno$é nerek, kaszel, dusznos$é, zapalenie oskrzeli, nadcisnienie, zaparcia.
Ponadto podczas terapii SAC/VAL rzadziej wystepowaty zaburzenia czynnosci nerek, hiperkaliemia
oraz kaszel okreslone jako zwigzane z przyjmowanym leczeniem. Z kolei czesciej obserwowano
niedocisnienie (rowniez okreslone jako zwigzane z leczeniem), zawroty gtowy i hipokaliemie (Tabela
39).

Tabela 38.
SAE dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SAC/VAL ENA
Punkt koncowy RR [95% CIJ? NNT/RD [95%CI]? GR.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)

SAE zwigzane z leczeniem

Ogétem 111/4203 (2,6) 174/4229 (4,1) 0,64 [0,51; 0,81] NNT = 68 [45; 143] w
Choroba serca® 58/4203 (1,4) 38/4229 (0,9) 1,54[1,02; 2,31] NNH =207 [107; 3528] W
Niewydolnosé serca® 26/4203 (0,6) 19/4229 (0,5) 1,38[0,76;2,48] 0,002 [-0,001; 0,005] s

SAE raportowane u 21% pacjentéw w ramieniu lub wykazujace istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami

Ogétem 1937/4203 (46,1)  2142/4229 (50,7)  0,01[0,87; 0,95]  NNT = 22 [15; 42] w
Niewydolnos$¢ serca 588/4203 (14,0) 649/4229 (15,4) 0,91 [0,82; 1,01] -0,01 [-0,03; 0,00] w
Zapalenie ptuc 155/4203 (3,7)  181/4229 (4,3) 0,86 [0,70: 1,06] -0,01 [-0,01; 0,00] W
Przewlekla niewydolnos¢ 1151503 27y 13514229 (32) 0,83 [0,65; 1,07] -0,01 [-0,01: 0,00] W

serca

Zastoinowa niewydolnosé

coroa 112/4203 (2,7) 140/4229 (3,3) 0,80 [0,63; 1,03] -0,01 [-0,01; 0,00] w
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SACIVAL ENA
Punkt koficowy RR [95% CIJ® NNT/RD [95%CI]? GR.
nb/Nb (%) nk/NK (%)
Migotanie przedsionkéw 108/4203 (2,6) 113/4229 (2,7) 0,96 [0,74; 1,25] -0,00 [-0,01; 0,01] w
Zgon sercowy 85/4203 (2,0) 114/4229 (2,7)  0,75[0,57; 0,99]  NNT =149 [76; 3888] W
Ostra niewydolnosé serca  67/4203 (1,6) 93/4229 (2,2)  0,72[0,53; 0,99]  NNT = 166 [85; 4351]] W
Czestoskurcz komorowy 66/4203 (1,6) 85/4229 (2,0) 0,78 [0,57; 1,07] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Ostra niewydolnosé¢ nerek 74/4203 (1,8) 79/4229 (1,9) 0,94 [0,69; 1,29] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Udar naczyniowy mézgu 71/4203 (1,7) 72/4229 (1,7) 0,99 [0,72; 1,37] -0,00 [-0,01; 0,01] S
Ostry zawat migsnia 69/4203 (1,6) 68/4229 (1,6) 1,02 [0,73; 1,42] 0,00 [-0,01: 0,01] s
sercowego
Nagly zgon sercowy 67/4203 (1,6) 69/4229 (1,6) 0,98 [0,70; 1,36] -0,00 [-0,01; 0,01] S
Nagty zgon 66/4203 (1,6) 78/4229 (1,8)  0,85[0,62; 1,18] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Zawat miesnia sercowego  65/4203 (1,6) 72/4229 (1,7) 0,91 [0,65; 1,27] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Niedocisnienie 59/4203 (1,4) 68/4229 (1,6) 0,87 [0,62; 1,23] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Zgon 56/4203 (1,3) 78/4229 (1,8)  0,72[0,51; 1,02] -0,01 [-0,01; 0,00] S
Dusznica bolesna 55/4203 (1,3) 62/4229 (1,5) 0,89 [0,62; 1,28] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Dusznica bolesna 53/4203 (1,3)  51/4229(1,2)  105[0,71;1,53] 0,00 [-0,00; 0,01] s
Dusznosé 51/4203 (1,2) 57/4229 (1,4) 0,90 [0,62; 1,31] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Zaburzenia czynnoscl 46/4203 (1,1)  57/4229(1,4)  081[055 1,19  -0,00[-0,01; 0,00] s
Niewydolnos$¢ nerek 43/4203 (1,0) 54/4229 (1,3) 0,80 [0,54; 1,19] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Omdlenie 4314203 (1,0) 68/4229 (1,6) 0,64 [0,44; 0,93]  NNT =171[94; 1013] W
Przewlekia obturacyjna 40/4203 (1,0) 4614229 (1,1) 0,87 [0,57; 1,33] -0,00 [-0,01; 0,00] s
choroba ptuc
Anemia 31/4203 (0,7) 47/4229 (1,1) 0,66 [0,42; 1,04] -0,00 [-0,01; 0,00] S
Zatrzymanie akcji serca 3014203 (0,7) 56/4229 (1,3)  0,54[0,35; 0,84]  NNT =164 [97;550] W
Wstrzas kardiogenny 19/4203 (0,5) 38/4229 (0,9) 0,50 [0,29; 0,87]  NNT =224 [126; 1029] W
Kardiomiopatia zastoinowa  13/4203 (0,3) 29/4229 (0,7)  0,45[0,23; 0,87]  NNT = 266 [148; 1310] W
Kardiomiopatia 5/4203 (0,1) 1414229 (0,3) 0,36 [0,13; 0,997] NNT =472 [242; 9984] W
niedokrwienna
Zmeczenie 1/4203 (0,0) 10/4229 (0,2)  0,10[0,01; 0,79]  NNT =471 [273; 1694] W
Hiperkaliemia 1714203 (0,4) 42/4229 (1,00  0,41[0,23; 0,71]  NNT =170 [106; 429] W

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0

b) Wynik przedstawiono wytgcznie w raporcie NICE, prawdopodobnie jest on btedny, w dwéch réznych miejscach raportu wynik jest raz na
korzy$¢ SAC/VAL, a raz na korzy$¢ ENA. Ponadto analizujgc SAE odnoszgce sig¢ do poszczegolnych choréb serca ryzyko ich wystgpienia byto
nizsze w grupie SAC/VAL niz w grupie ENA.

¢) Jako jedna z podanych powyzej choréb serca.

W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE; S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.
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Tabela 39.
AE ogétem dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
SACIVAL ENA
AE RR[95% CI]>  NNT/NNH/RD [95%CI]*°  GR.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AE zwiazane z leczeniem
Ogétem 910/4203 (21,7)  976/4229 (23,1)  0,94[0,87;1,02]  -0,014 [-0,032; 0,004] w
Niedoci$nienie 430/4203 (10,2)  293/4229 (6,9) 1,48 [1,28; 1,70] NNH = 30 [22; 47] w
Hiperkaliemia 193/4203 (4,6) 237/4229 (5,6) 0,82 [0,68; 0,99] NNT = 99 [52; 1359] w
Zab“rze:i:r:;y"““ci 117/4203 (2,8)  179/4229 (4,2) 0,66 [0,52; 0,83] NNT = 70 [45; 151] w
Kaszel 64/4203 (1,5) 161/4229 (3,8) 0,40 [0,30; 0,53] NNT = 44 [34; 63] w
AE raportowane u 22% pacjentéw z ktorejkolwiek grup
Ogétem 3419/4203 (81,4)  3503/4229 (82,8) 0,98 [0,96; 1,002] -0,01 [-0,03; 0,00] w
Niedoci$nienie 74014203 (17,6)  506/4229 (12,0) 1,47 [1,33; 1,63] NNH = 17 [13; 24] w
Niewydolnosé serca  730/4203 (17,4)  832/4229 (19,7) 0,88 [0,81; 0,97] NNT = 44 [26; 155] w
Hiperkaliemia 488/4203 (11,6)  592/4229 (14,00 0,83 [0,74; 0,93] NNT = 42 [27; 104] w
Zab“rze:i:r::y“““ci 426/4203 (10,1)  487/4229 (11,5)  0,88[0,78;0,995]  NNT = 73 [37; 1846] w
Kaszel 369/4203 (8,8)  533/4229 (12,6) 0,70 [0,61; 0,79] NNT = 27 [20; 40] w
Zawroty glowy 266/4203 (6,3) 206/4229 (4,9) 1,30 [1,09; 1,55] NNH = 68 [40; 209] w
Migotanie przedsionkéw 251/4203 (6,0) 236/4229 (5,6) 1,07 [0,90; 1,27] 0,004 [-0,006; 0,014] w
Zapalenie ptuc 227/4203 (5,4) 23714229 (5,6) 0,96[0,81; 1,15]  -0,002 [-0,012; 0,008] w
Obrzek obwodowy 215/4203 (5,1) 213/4229 (5,0) 1,02 [0,84; 1,22] 0,001 [-0,009; 0,010] w
Dusznosé 213/4203 (5,1) 306/4229 (7,2) 0,70 [0,59; 0,83] NNT = 47 [32; 88] w
Zapalenie nosogardzieli  204/4203 (4,9) 175/4229 (4,1) 1,17 [0,96; 1,43] 0,007 [-0,002; 0,016] w
'"fe';‘gs egc%':v{;';hdrég 203/4203 (4,8) 201/4229 (4,8) 1,02 [0,84; 1,23] 0,001 [-0,008; 0,010] W
'"mfgt‘z";;g’:’hg 199/4203 (4,7) 195/4229 (4,6) 1,03 [0,85; 1,25] 0,001 [-0,008; 0,010] w
Biegunka 194/4203 (4,6) 189/4229 (4,5) 1,03 [0,85; 1,26] 0,001 [-0,007; 0,010] w
Zapalenie oskrzeli 183/4203 (4,4) 22414229 (5,3) 0,82[0,68; 0,99]  NNT = 107 [54; 3541] w
Dusznica bolesna 172/4203 (4,1) 170/4229 (4,0) 1,02 [0,83; 1,25] 0,001 [-0,008; 0,009] w
Anemia 168/4203 (4,0) 201/4229 (4,8) 0,84[0,69; 1,03]  -0,008 [-0,016; 0,001] w
B6l plecow 164/4203 (3,9) 138/4229 (3,3) 1,20 [0,96; 1,49] 0,006 [-0,002; 0,014] w
Grypa 159/4203 (3,8) 132/4229 (3,1) 1,21 [0,97; 1,52] 0,007 [-0,001; 0,014] w
Hipokaliemia 139/4203 (3,3) 107/4229 (2,5) 1,31[1,02;1,68]  NNH = 128 [66; 1709] w
P’ze""'ek'z:ris;"yd°'"°éé 135/4203 (3,2)  155/4229(37)  0,88[0,70;1,10]  -0,005[-0,012;0,003] W
i ewzﬁfl"r::;’:": orca 133/4203 (3,2) 167/4229 (4,0) 0,80 [0,64; 1,00] -0,008 [-0,016; 0,000] w
B6l stawéw 126/4203 (3,0) 119/4229 (2,8) 1,07 [0,83; 1,36] 0,002 [-0,005; 0,009] w
Nadci$nienie 126/4203 (3,0) 193/4229 (4,6) 0,66 [0,53; 0,82] NNT = 64 [43; 133] w
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SACIVAL ENA
AE RR[95% Cl]>  NNT/NNH/RD [95%CI]*  GR.
nb/Nb (%) nk/NK (%)
Zmeczenie 125/4203 (3,0) 129/4229 (3,1) 0,971[0,77;1,24]  -0,001 [-0,008; 0,007] s
Cukrzyca 123/4203 (2,9) 134/4229 (3,2) 0,92[0,73;1,18]  -0,002 [-0,010; 0,005] s
Dna moczanowa 121/4203 (2,9) 120/4229 (2,8) 1,01 [0,79; 1,30] 0,00 [-0,007; 0,008] S
Niewydolnosé nerek 11214203 (2,7) 144/4229 (3,4)  0,78[0,61;0,998]  NNT = 136 [68; 12063] W
Hiperurykemia 108/4203 (2,6) 151/4229 (3,6) 0,72 [0,56; 0,92] NNT = 100 [58; 378] w
Czgstoskurcz komorowy  108/4203 (2,6) 137/4229 (3,2) 0,79 [0,62; 1,02] -0,007 [-0,014; 0,00] s
Bol w klatce piersiowej
pochodzenia 106/4203 (2,5) 122/4229 (2,9) 0,87[0,68;1,13]  -0,004 [-0,011; 0,003] s
pozasercowego
Bl glowy 103/4203 (2,5) 106/4229 (2,5) 0,98[0,75;1,28]  -0,001 [-0,007; 0,006] s
Ostra ":‘Z";’gf”méé 95/4203 (2,3) 93/4229 (2,2) 1,03 [0,77; 1,36] 0,001 [-0,006; 0,007] S
Omdlenie 94/4203 (2,2) 11414229 (2,7) 083[0,63;1,09]  -0,005[-0,011; 0,002] S
P’ze"‘é':c')‘:z;:g;l’]icyj"a 9314203 (2,2) 106/4229 (2,5)  0,88[0,67;1,16]  -0,003 [-0,009; 0,004] s
Bezsennosé 92/4203 (2,2) 92/4229 (2,2) 1,011[0,76; 1,34] 0,00 [-0,006; 0,006] S
Béle koficzyn 92/4203 (2,2) 100/4229 (2,4) 093[0,70;1,22]  -0,002 [-0,008; 0,005] S
Astenia 88/4203 (2,1) 78/4229 (1,8) 1,14 [0,84; 1,54] 0,002 [-0,003; 0,008] s
Nudnosci 88/4203 (2,1) 100/4229 (2,4) 0,891[0,67;1,18]  -0,003 [-0,009; 0,004] s
Zgon sercowy 8614203 (2,1) 114/4229 (2,7) 0,76 [0,58; 1,001]  NNT =154 [77; 310520] W
Zaparcia 86/4203 (2,1) 12414229 (2,9) 0,70 [0,53; 0,92] NNT = 113 [65; 452] w
Goraczka 78/4203 (1,9) 85/4229 (2,0) 0,92[0,68;1,25]  -0,002 [-0,007; 0,004] s
Ostra "is‘;";’g:”““é 7214203 (1,7) 100/4229 (2,4) 0,72[0,54; 0,98]  NNT = 154 [80; 2059] w
Wymioty 71/4203 (1,7) 85/4229 (2,0) 0,841[0,62; 1,15]  -0,003 [-0,009; 0,003] s

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0.

W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE; S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

7.2.3. AE prowadzace do utraty z badania

Odsetek oséb przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozgdanych w okresie sekwencyjnego
wdrazania terapii (run-in period) stanowigcym etap badania PARADIGM-HF poprzedzajacy faze
randomizowang, wynosit 5,6% w przypadku ENA oraz 5,8% w przypadku SAC/VAL, przy czym
mediana czasu podawania SAC/VAL byta niemal dwukrotnie diuzsza niz ENA (29 vs 15 dni). Do
w tym okresie nalezaly: kaszel,

najczestszych przyczyn przerwania terapii hiperkaliemia,

niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie.

W trakcie fazy randomizowanej badania SAC/VAL w poréwnaniu z ENA istotnie statystycznie rzadziej

prowadzit do przedwczesnego przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (RR =0,88
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[0,78; 0,99]), w tym réwniez z powodu wystgpienia SAE (8,2% vs 9,4%; RR =0,87 [0,76; 0,998]);
Tabela 40).

Tabela 40.
Utrata z badania z powodu AE dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

SAC/VAL ENA

Punkt koricowy RR[95% CIF  NNT[95%Cl]2 Wartos¢  gg
nb/Nb (%) nk/NK (%) P

Utrata z bad:'é'a zpowodu 564503 (10,7)  516/4229 (12,2)  0,88[0,78; 0,99] 67 [36;737] 0,03 W

Utrata z badania z powodu 34514203 (8,2) 399/4229 (9,4) 0,87 [0,76; 0,998] 82 [42; 6198] bd w

SAE

a) Parametr obliczony przez autoréw analizy za pomocg programu Sophie 1.5.0
W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE.

Sposrod AE szczegdlnego zainteresowania, ktére przyczynity sie do przedwczesnego przerwania
leczenia SAC/VAL znamiennie statystycznie rzadziej niz ENA powodowat zaburzenia czynnosci nerek
(RR=0,49 [0,32; 0,77]; p=0,002), natomiast ryzyko przerwania udzialu w badaniu z powodu

niedocis$nienia oraz hiperkaliemii byty poréwnywalne w obu grupach (Tabela 41).

Tabela 41.
Utrata z badania z powodu wybranych AE dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

SAC/VAL ENA

Punkt koricowy RR [95% CI] NNT/RD [95%CI]  WartoS¢  GRrADE
nb/Nb (%) nk/NK (%) P
Utrata z powodu AE zdefiniowanych przed badaniem
Niedociénienie  36/4187 (0,9)  29/4212(0,7)  1,25[0,77;2,03] 0,002 [-0,002; 0,005] 0,38 s
Zaburzenie 29/4187 (0,7)  59/4212 (1,4)  0,49[0,32; 0,77]  NNT =142 [88; 366] 0,002 w
czynnosci nerek
Hiperkaliemia 11/4187 (0,3)  15/4212 (0,4)  0,74[0,34; 1,60]  -0,001 [-0,003; 0,001] 0,56 s
Inne
Niewydolnos¢ 44,0503 (1,50) 654229 (1,54) 0,98 [0,69: 1,38]  -0,00 [-0,006; 0,005] bd s

serca

W — wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE; S — $rednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa SAC/VAL oraz lekéw z grupy ACEi i ARB
przeszukano strony internetowe urzedow i agencji ds. lekow:
o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekoéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa dla SAC/VAL

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéw nie zidentyfikowano nowych
ostrzezen na temat bezpieczenstwa SAC/VAL, z wyjatkiem informacji przedstawionych
w charakterystyce produktu leczniczego (Rozdz. 4.1). [42] Ponizej przedstawiono ostrzezenia
bezpieczenstwa dla lekéw z grupy ARB, stanowigcych sktadowg leku SAC/VAL oraz odnoszgce sie

do ACEi bedgcych komparatorem dla ocenianej interwencji (Rozdz. 8.2).

Ostrzezenia bezpieczenstwa dla ACEi i ARB

W wyniku przeszukania informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa lekéw z grupy ACEi i ARB
odnaleziono:
e 12 komunikatéow bezpieczenstwa opublikowanych przez:
o MHRA — 6 komunikatéw [106—111]
o EMA — 2 komunikaty [112, 113]
o FDA - 3 komunikaty [114—116]
o URPL - 1 komunikat [117].

8.2.1. Komunikaty bezpieczenstwa dla lekéw z grupy ACEi i ARB

MHRA, EMA oraz FDA na swoich stronach internetowych opublikowaty komunikaty dotyczace

réwnoczesnego stosowania inhibitorow uktadu renina-angiotensyna (RAS) nalezacych do réznych
klas lekéw, tj., ACEi, ARB i aliskirenu. [108, 110—114] Zawierajg one nastepujgce informacje:

e Stosowanie terapii skojarzonej z wykorzystaniem aliskirenu, lekéw z grup ACEi i/lub ARB nie

jest zalecane. W szczegodlnosci, ACEi i ARB nie powinny by¢ jednoczesnie stosowane

u pacjentéow z nefropatig cukrzycowa, gdyz sg oni szczegodlnie podatni na rozwdj hiperkalemii.

Ponadto stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ACEi lub ARB jest przeciwskazane u pacjentéw
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z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) lub cukrzyca [108,
111-114]

e Kandesartan i walsartan sg jedynymi zatwierdzonymi lekami, ktére mogg byc¢ stosowane
w skojarzeniu z ACEi u pacjentéw z objawowg HF, ktérzy pomimo optymalnej terapii wymagaja
jednoczesnego leczenia ACEi i ARB. W przypadku absolutnej koniecznosci réwnoczesnego
zastosowania ACEi i ARB, terapia ta musi by¢ prowadzona pod nadzorem specjalisty oraz przy
Scistej kontroli ci$nienia tetniczego, czynnosci nerek oraz stezenia elektrolitéw (zwlaszcza
potasu). Dodatkowo, nie jest zalecane leczenie potréjng kombinacjg lekéw z grupy ACEi, ARB
i MRA lub innych diuretykdéw oszczedzajgcych potas. [108, 111-113]

Na stronie internetowej URPL réwniez zidentyfikowano ostrzezenie dotyczgce mozliwosci wystgpienia
AE podczas réwnoczesnego przyjmowania aliskirenu i lekow z grupy ACEi lub ARB (niedocisnienia,
omdlenia, udaru mozgu, hiperkaliemii, zaburzen czynnosci nerek) obserwowanych w badaniu
ALTITUDE (pacjenci z cukrzyca typu Il) oraz w innych badaniach, czy zgtaszanych spontanicznie. Na
tej podstawie w komunikacie poinformowano, ze stosowanie aliskirenu lub produktéw ziozonych
zawierajgcych aliskiren w skojarzeniu z ACEi lub ARB jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca
(typu | lub Il) lub z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m2), au pozostatych
pacjentow jest niezalecane. Ponadto nalezy przerwacé, a takze nie rozpoczynac¢ leczenia preparatami
zawierajgcymi aliskiren u pacjentdw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek przyjmujgcych
jednoczesnie ACEi lub ARB. W razie koniecznosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego

leczenia przeciwnadcisnieniowego. [117]

Na stronach internetowych FDA i MHRA zamieszczono alerty bezpieczenstwa dotyczace stosowania
ACEi i ARB u kobiet w cigzy. Podano, ze terapia tymi lekami w p6znym okresie cigzy (drugi i trzeci
trymestr) moze powodowaé u ptodu pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, noworodkowy
bezmocz oraz wigza¢ sie z wystgpieniem innych wad wrodzonych takich jak opdznienie kostnienia
czaszki. Réwniez w przypadku pierwszego trymestru niektére dane sugerujg, ze ekspozycja na ACEi
i ARB zwieksza ryzyko wystgpienia wad wrodzonych. W zwigzku z tym, nie zaleca sie stosowania
lekéw z grupy ACEi i ARB na zadnym z etapow cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwaé¢ przyjmowanie ACEi i ARB, a w razie potrzeby rozpoczaé leczenie alternatywne.
Jezeli terapia wspomnianymi lekami jest absolutng koniecznoscig, potencjalne korzysci i zagrozenia
muszg zosta¢ omowione z pacjentem. Zmiane na terapie alternatywng zaleca sie réwniez u kobiet

planujacych cigze. [106, 115]

MHRA opublikowata takze komunikaty dotyczace bezpieczenstwa terapii ACEi i ARB u kobiet
karmigcych piersia:

o Kaptopryl, enalapryl, chinalapryl nie sg zalecane u kobiet karmigcych piersia w ciggu

pierwszych tygodni po porodzie ze wzgledu na ryzyko wystgpienia gtebokiej hipotensiji

u noworodkow, w szczegolnosci u wczesniakow. Jesli zastosowanie w/w lekéw u karmigcej

kobiety jest konieczne mozna rozwazy¢ takg terapie w przypadku karmienia piersig starszych
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niemowlat. W takiej sytuacji zalecana jest szczegdlna obserwacja niemowlat pod katem
mozliwych objawdw hipotensji;

e Ramipryl, lizynopryl, fozynopryl, trandolapryl, moeksypryl lub perindopryl nie sg zalecane
w okresie karmienia piersig. Preferowane jest zastosowanie alternatywnych terapii o lepiej
poznanym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza w przypadku karmienia noworodkéw
i wczesniakow;

o \Wszystkie leki z grupy ARB nie sg zalecane u kobiet karmigcych piersig. Preferowane jest
zastosowanie alternatywnych terapii o lepiej poznanym profilu bezpieczenstwa, zwlaszcza

w przypadku karmienia noworodkow i wczesniakéw. [107, 109]

Ponadto na stronie internetowej MHRA uaktualniono informacje na temat jednoczesnego stosowania
spironolaktonu z lekami z grupy ACEi lub ARB. Nie zaleca sie rutynowej terapii skojarzonej
z wykorzystaniem spironolaktonu w potgczeniu z ACEi lub ARB, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
ciezkiej hiperkaliemii, szczegodlnie u pacjentdw z istotng niewydolnoécig nerek. Skojarzong terapie
tymi lekami, prowadzong w najmniejszych skutecznych dawkach, mozna zastosowaé jedynie
w przypadku, gdy jest ona niezbedna. Przy czym nalezy regularnie monitorowac¢ czynnos¢ nerek oraz
poziom potasu w surowicy krwi, a w przypadku wystgpienia hiperkaliemii nalezy przerwac lub

zaprzestac leczenia. [107]

Dodatkowo FDA opublikowato komunikat bezpieczenstwa dotyczacy mozliwosci wystgpienia
enteropatii typu celiakii u pacjentéw przyjmujgcych olmesartan. Preparat ten nalezy do lekéw z grupy
ARB i jest on wskazany w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego. W komunikacie podano
takze, ze dla innych lekéw z grupy ARB nie odnotowano przypadkéw wystgpienia enteropatii typu
celiakii. [116]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

Zidentyfikowano 1 dokument [105], w ktérym przedstawiono ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa
SAC/VAL w terapii pacjentéw z przewlektg HF (Tabela 42). Raport powstat na potrzeby NICE w celu
sformutowania rekomendacji odnosnie finansowania leku w Wielkiej Brytanii i spetniat kryteria
systematycznoéci. Do analizy wigczono 1 badanie bezposrednio poréwnujgce SAC/VAL wzgledem
ENA w terapii dodanej do BB i/lub MRA (PARADIGM-HF) oraz 1 badanie Il fazy oceniajgce tolerancje
oraz bezpieczenstwo réznych dawek SAC/VAL (TITRATION). Whnioski analizy klinicznej dla
poréwnania bezposredniego SAC/VAL z ENA s3g tozsame z wnioskami niniejszej analizy i wskazujg
na wyzszg korzy¢ kliniczng SAC/VAL nad ENA w odniesieniu do ryzyka zgonu ogétem, w tym $mierci
z przyczyn CV, a takze prawdopodobienstwa hospitalizacji z powodu HF. Ponadto w raporcie
przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania SAC/VAL z grupg lekéw ARB i ACEi.
Wykazano, ze SAC/VAL w sposéb istotny zmniejsza ryzyko zgonu (ogoétem oraz z przyczyn CV)
w poroéwnaniu z ACEi oraz z ARB, jak réwniez zmniejsza ryzyko hospitalizacji w poréwnaniu z ACEi.
Autorzy podkreslajg jednak, ze wyniki metaanalizy mogg byé obarczone duzg niepewnoscia z uwagi
na szerokie przedziaty ufnosci wynikajace z heterogeniczno$ci wigczonych badan (wyniki liczbowe nie

zostaly przedstawione w dokumencie).

Tabela 42.
Charakterystyka odnalezionych przegladéw systematycznych dla SAC/VAL

Obszar Charakterystyka

Raport NICE [105]

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz efektywnosci kosztowej SAC/VAL
Cel w poréwnaniu z lekami z grupy ACEi oraz ARB (w pofaczeniu ze standardows terapig
uwzgledniajgca BB i MRA) u pacjentéw z HF z dysfunkcijg skurczowg

Zrédta informacji (data

przeszukania) MEDLINE, EMBASE, Cochrane (2011, ostatnia aktualizacja: 2015)

Populacja Pacjenci z przewlektg HF (klasa NYHA [1-1V) z dysfunkcjg skurczowg

o SAC/VAL vs ENA

o Metaanaliza sieciowa: SAC/VAL vs ACEi, SAC/VAL vs ARB, ACEi vs ARB, ACEi vs PLC, ARB
vs PLC.

Uwzglednione
interwencje

Liczba wiaczonych

badan 2 RCT (badania PARADIGM-HF i TITRATION) + 28 RCT (metaanaliza sieciowa)

Okres obserwacji bd
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Obszar

Charakterystyka

Wyniki i wnioski

Poréwnanie bezposrednie SAC/VAL vs ENA
o Terapia SAC/VAL istotnie zmniejsza ryzyko zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn
sercowo-naczyniowych) oraz ryzyko hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z ENA
® Ogodlny profil bezpieczenstwa SAC/VAL i ENA jest poréwnywalny, natomiast w grupie SAC/VAL
odsetek pacjentéw z 21 SAE oraz z 21 AE zwigzanym z leczeniem byt istotnie statystycznie
nizszy.

Metaanaliza sieciowa

o Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig ACEi i ARB w odniesieniu do
catkowitej liczby zgondw, liczby zgondw z przyczyn sercowo naczyniowych i liczby hospitalizacji

o Leczenie SAC/VAL istotnie obniza ryzyko zgonu (zaréwno ogétem jak i z powodéw sercowo-
naczyniowych) w poréwnaniu z ACEi oraz ARB

o SAC/VAL istotnie redukuje liczbe hospitalizacji w poréwnaniu z leczeniem ACEi. Nie wykazano
istotnej roznicy odnosnie do liczby hospitalizacji dla poréwnania SAC/VAL z ARB

o Wzgledne efekty terapeutyczne poszczegoélnych interwencji sg obarczone niepewnoscig
(szerokie przedziaty ufnosci).
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WNIOSKI KONCOWE

Skutecznosé

Randomizowane badanie PARADIGM-HF wykazato, iz SAC/VAL w poréwnaniu z ENA - oba
podawane w potaczeniu ze standardowa terapia HF | | Sl - pozwala na uzyskanie
wyzszej korzysci klinicznej u pacjentéw z przewlekla HF-REF. SAC/VAL w poréwnaniu z ENA
przyczynia sie do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn CV lub
hospitalizacji z powodu HF. Ponadto wykazano, ze terapia z zastosowaniem SAC/VAL w wiekszym
stopniu niz ENA redukuje smiertelnos¢ ogolng, a takze $miertelno$¢ z powodu nasilenia HF oraz
zwigzang z nagtym zgonem CV. Terapia SAC/VAL w poréwnaniu z ENA przyczynia sie¢ do
zmniejszenia ryzyka pogorszenia objawéw HF, a co za tym idzie zmniejszenia odsetka pacjentow
wymagajgcych hospitalizacji z powodu HF, z przyczyn CV, a takze wszystkich hospitalizacji bez
wzgledu na przyczyne. Co wiecej, pacjenci przyjmujgcy SAC/VAL w poréwnaniu z grupg ENA rzadziej
wymagali wielokrotnych hospitalizacji z powodu HF oraz hospitalizacji na oddziatach intensywne;j
terapii. Terapia SAC/VAL przyczyniala sie ponadto do zmniejszenia tempa pogorszenia jakosci zycia

pacjentow (mierzonej za pomocg kwestionariusza KCCQ).

Przewaga SAC/VAL nad ENA zostata réwniez potwierdzona w subpopulacjach zblizonych do
populacii docelowe;. |
|
|

Bezpieczenstwo

SAC/VAL jest lekiem dobrze tolerowanym, posiadajgcym korzystniejszy w poréwnaniu z ENA profil
bezpieczenstwa. W grupie SAC/VAL nizsze byto ryzyko AE ogdétem, w tym zdarzen prowadzgcych do
przedwczesnego przerwania terapii, hiperkaliemii, zaburzen czynnosci nerek, hiperurykemii,
niewydolnosci nerek, kaszlu, dusznosci, zapalenia oskrzeli, nadcisnienia oraz zapar¢, natomiast

czesciej obserwowano niedocisnienie, zawroty gtowy i hipokalemie.

Do najczesciej raportowanych AE podczas terapii SAC/VAL (wystepujacych u >10% pacjentow)

nalezaty: niedocisnienie, niewydolnosc¢ serca, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1.

w

Dostepnosé tylko jednego badania oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng SAC/VAL w poréwnaniu
z ENA. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie to zostato przeprowadzone na reprezentatywnej
grupie 8442 pacjentéw i zostato zaprojektowane do oceny istotnych klinicznie punktéw kohcowych
takich jak: zgon z przyczyn CV i hospitalizacje z powodu HF. Ponadto, odnalezione badanie
pozwala na poréwnanie ocenianej interwencji wzgledem zalecanego przez wytyczne praktyki
klinicznej leczenia farmakologicznego o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do klinicznie
istotnych punktéw koncowych, w tym odnoszgcych sie do przezycia. Zatem wspomniana praca jest
badaniem klinicznym o dobrej wiarygodnosci metodologicznej, a uzyskane wyniki i wnioski mozna

uznaé za wiarygodne.

Faza randomizowana badania PARADIGM-HF poprzedzona byla okresami sekwencyjnego
przyjmowania badanych terapii, a pacjenci ktérzy nie tolerowali maksymalnej dawki podawanych
lekéw nie byli wigczani do fazy randomizowanej badania. Ewentualny wptyw faz run-in na wyniki
uzyskane w trakcie fazy randomizowanej jest trudny do okreslenia.

W badaniu ENA stosowany byt w dawce 20 mg/dobe, podczas gdy maksymalna zalecana dawka
wynosi 40 mg/dobe. Nalezy jednak podkresli¢, iz ENA w dawce 40 mg/dobe stosowany byt zwykle
w badaniach, w ktérych uczestniczyli pacjenci w zaawansowanym stadium choroby (w IV klasie wg
NYHA), co wiecej w badaniach tych maksymalne dawki ENA stosowane byly u stosunkowo
niewielkiego odsetka chorych, np. w badaniu CONSENSUS 22% pacjentéw otrzymywato dawke
40 mg/dobe, a s$rednia dobowa dawka wynosita 18,4 mg. [39] Z kolei w badaniach, w ktérych
uczestniczyli chorzy w mniej zaawansowanych stadiach (NYHA II-lll), odpowiadajgcy populaciji
docelowej niniejszej analizy, maksymalna dawka ENA wynosita 20 mg/dobe. [38] Ponadto zgodnie

z zapisami ChPL, zwykle stosowang dawkg podtrzymujaca jest 20 mg/dobe. [118]
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5. Dostepne dane kliniczne nie pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej SAC/VAL wzgledem
pozostatych lekow z grupy ACEi. Jednakze wybér ENA jako komparatora jest w petni uzasadniony,
gdyz sposrod wszystkich lekow z grupy ACEi jako jedyny posiada wysokiej jakosci dowody
naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ w odniesieniu do redukcji Smiertelnosci u pacjentéw
w populacji ogodlnej HF-REF. [3, 38, 39] Ponadto wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg

poszczegoblne preparaty ACEi w sposéb réwnorzedny, nie wskazujgc preferowanej opcji. [1, 33]
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DYSKUSJA

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku ztozonego, skladajgcego sie

z dwoch substancji czynnych: sakubitrylu i walsartanu (SAC/VAL) w terapii dorostych pacjentéw

z przewlekig HF z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca

a leki tej grupy powinny byé rozpatrywane, jako komparatory dla SAC/VAL u chorych z HF-REF.
Aktualnie, finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu HF objeto 7 lekéw z grupy
ACEi, przy czym nalezy podkresli¢, iz autorzy wytycznych praktyki klinicznej nie wskazujg zadnej
konkretnej czasteczki z grupy ACEi jako opcji preferowanej w terapii HF-REF, argumentujgc swoje
stanowisko zblizong skutecznoscig poszczegodlnych lekow. [1, 41, 56] Wyniki badan pierwotnych
zebrane w ramach opublikowanych przegladow systematycznych réwniez nie dostarczajg
wiarygodnych dowodéw na istnienie réznic w nasileniu efektéw klinicznych pomiedzy dostepnymi
opcjami z grupy ACEi. [85] Co wiecej, metaanaliza 10 badan RCT poréwnujgcych rézne leki z grupy
ACEi wzgledem PLC wskazafa na spéjny, nieobarczony heterogenicznoscig efekt kliniczny w postaci
redukcji szansy zgonu w grupie aktywnego leczenia (OR =0,81 [0,76; 0,88]), na podstawie czego
autorzy opracowania wnioskujg o wspolnym efekcie w catej grupie lekow ACEi. [86] Majac na uwadze
porownywalny profil dziatania wszystkich preparatéw z grupy ACEi uznano, iz wyniki poréwnania
ocenianej interwencji wzgledem wybranej opcji ACEi —-ENA — beda wystarczajgce do wnioskowania o
efektywnosci SAC/VAL vs ACEi.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [84] oraz z minimalnymi
wymaganiami MZ. [107] Wyboru komparatora dokonano, biorgc pod uwage dostepny materiat
dowodowy, mozliwos¢ wiarygodnego poréwnania ocenianych opciji, jak i aktualng praktyke kliniczng

oraz refundacyjng w Polsce. Po analizie wspomnianych aspektéw uznano, iz enalapryl (ENA) stanowi
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opcje wtasciwg dla pordwnania wzgledem SAC/VAL w ramach niniejszej analizy klinicznej. ENA jest
bowiem najlepiej przebadanym lekiem z grupy ACEi u chorych z HF-REF, posiadajgcym wysokiej
jakosci dowody naukowe potwierdzajgce jego skutecznos¢ w redukcji ryzyka zgonu w tej grupie
pacjentow. [3, 38, 39]. Wyniki randomizowanego badania klinicznego SOLVD wskazujag, iz ENA
wzgledem placebo u chorych ze zmniejszong LVEF oraz nasileniem objawéw NYHA II-IIl prowadzi do
16-procentowej wzglednej redukcji ryzyka zgonu ogotem (RRR=16% [5%; 26%]) oraz
22-procentowej wzglednej redukcji ryzyka zgonu z powodu progresji HF (RRR = 22% [6%; 35%]). [38]
Ponadto w badaniu rejestracyjnym SAC/VAL oceniano wzgledem ENA, przez co poréwnanie z tym
lekiem posiada najwyzszy poziom wiarygodnosci. Ewentualne préby poréwnania SAC/VAL
z pozostatymi preparatami ACEi wymagatyby przeprowadzenia poréwnania posredniego, przez co
uzyskane wyniki obarczone bytyby znaczng niepewnoscig wynikajgcg z posredniego charakteru
wnioskowania. Za wyborem ENA jako komparatora przemawia zatem fakt, iz jest to terapia dobrze
przebadana, posiadajgca wysokiej jakosci dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$é
w odniesieniu do redukcji $Smiertelnosci u pacjentéw z HF-REF. [3, 38, 39] Dodatkowo, lek ten jest

powszechnie stosowany w polskiej praktyce klinicznej.

Wedlug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej leki z grupy ARB, pomimo wskazan
rejestracyjnych w leczeniu objawowej HF, nie posiadajg udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do
redukcji smiertelnosci catkowitej u pacjentow z HF. [1] Wyniki metaanalizy Heran i wsp. 2012 moga
wskazywac¢ na potencjalng korzys¢ terapii ARB w poréwnaniu z placebo w redukcji Smiertelnosci
ogotem u chorych z HF-REF (RR = 0,87 [0,76; 1,00]). [87] Uzyskany wynik kumulacji nalezy jednak
interpretowac z nalezytg ostroznoscig, majgc na uwadze, iz najwieksze z wigczonych badan (waga
w metaanalizie przekraczata 90%), ktére jako jedyne zaprojektowane zostalo do oceny ztozonego
punktu koncowego obejmujgcego zgon CV lub nieplanowang hospitalizacje z powodu HF (CHARM
Alternative 2003) nie wykazato znamiennej statystycznie przewagi ARB nad grupg placebo zaréwno
w odniesieniu do ryzyka zgonéw ogotem (RR=0,90 [0,78; 1,03]), jak i epizodow wywotanych
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (RR = 0,87 [0,74; 1,02]). Ponadto, nalezy podkresli¢, iz efekty
poszczegolnych badan w metaanalizie dla zgonéw ogoétem nie byty w petni homogenne (2= 18%),
a miary efektu w niektérych pracach wykazywaly trend wskazujgcy na przewage grupy kontrolne;j.
Metaanaliza poréwnujgca ARB z ACEi nie wykazata réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do
ryzyka zgonu ogétem (RR =1,05 [0,91; 1,22]) oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(RR=1,08 [0,91; 1,28]). Dodatkowo, najwieksze z badan wigczone do kumulacji ilosciowej (ELITE ),
ktore jako jedyne zaprojektowane zostato do oceny $miertelnosci, wykazato nieistotny statystycznie
trend w kierunku przewagi ACEi nad ARB w odniesieniu zaréwno do $miertelnosci ogétem (RR = 1,12
[0,96; 1,31]), jak i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR = 1,15 [0,97; 1,38]). [87]
Wobec powyzszego stosowania ARB zamiast ACEi u chorych z HF mozna rozwazy¢ jedynie w
zawezonej populacji, tj. u oséb z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg ACEi. Ponadto ewentualne
porownanie SAC/VAL wzgledem ARB wymagatoby przeprowadzenia poréwnania posredniego, przez
co uzyskane oszacowania odnosnie do wzglednej efektywnosci klinicznej obu interwencji obarczone
bytyby znaczng niepewnoscig. Tym samym, poréwnanie interwencji wzgledem ARB wydaje sie

niezasadne w obliczu mozliwosci bezposredniego oszacowania efektywnosci SAC/VAL wzgledem
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ENA, ktérego skuteczno$¢ w odniesieniu do redukcji ryzyka zgonu bez wzgledu na przyczyne
u chorych z HF potwierdzono w odrebnych badaniach klinicznych. [38, 39] Dodatkowo, za
nieuwzglednianiem lekéw z grupy ARB jako komparatorow dla SAC/VAL przemawia fakt, iz sg to
interwencje drozsze od ACEi w przeliczeniu na DDD, a ich rozpowszechnienie w praktyce klinicznej

jest nizsze. [16, 89]

Ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu o dowody naukowe najwyzszej
wiarygodnosci, tj. randomizowane badania kliniczne odnalezione w ramach przeszukania
systematycznego. Zidentyfikowano jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej
(PARADIGM-HF). [43, 101-103, 105] Odnaleziona praca stanowita randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone w rezimie podwdjnego zaslepienia, przez co charakteryzowata sie najwyzszym
dostepnym poziomem wiarygodnosci. W badaniu PARADIGM-HF uczestniczyto tgcznie 8442
pacjentow, co zapewniato wysokg reprezentatywnos¢ proby i w potgczeniu z diugim okresem

obserwacji (mediana 27 miesiecy) umozliwiato ocene punktow koncowych o wysokiej istotnosci

kliniczne;.

Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze zastgpienie ACEi przez SAC/VALS® przynosi dodatkowe, istotne
klinicznie efekty zdrowotne u pacjentéw z HF-REF. W badaniu PARADIGM-HF wykazano bowiem
przewage SAC/VAL nad ENA w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu konncowego obejmujgcego
czas do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu HF (HR = 0,80
[0,73; 0,87]). Ponadto wykazano, ze SAC/VAL w porownaniu z ENA przyczynia sie do 21-procentowe;j
redukcji ryzyka wystgpienia zgonu z powodu nasilenia HF, 20-procentowej redukcji ryzyka zgonu

sercowo-naczyniowego, oraz 16-procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu ogotem.

Analiza warstwowa wykazata, iz SAC/VAL posiada wyzszg od ENA skuteczno$¢ zaréwno
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego, jak i ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego
w wiekszosci wyodrebnionych subpopulacji, w tym w podgrupie chorych przyjmujacych MRA oraz
wczesniej hospitalizowanych z powodu HF. Tym samym, przedstawione wyniki analizy warstwowe;j
wskazujg, iz oszacowania dotyczgce efektywnosci SAC/VAL w badaniu PARADIGM-HF z duzym
prawdopodobienstwem odzwierciedlajg nasilenie efektu terapii w populacji docelowej niniejszej

analizy.

" Poczatkowo Kryteria wigczenia obejmowaty chorych z LVEF < 40%, przy czym w trakcie badania zostaty zmienione na LVEF
< 35% na podstawie poprawki do protokotu.
8 Podawanych, jako leczenie dodatkowe (add on) do terapii HF z wykorzystaniem m.in.: BB i MRA.
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W trakcie terapii SAC/VAL obserwowano zmniejszenie tempa progresji choroby, co objawiato sie —
istotnie nizszym niz w grupie przyjmujacej ENA — odsetkiem pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji
zpowodu HF, ogdétem, jak réwniez z przyczyn sercowo-naczyniowych. Co wiecej, pacjenci
przyjmujacy SAC/VAL rzadziej wymagali wielokrotnych hospitalizacji z powodu HF oraz hospitalizacji
na oddziatach intensywnej opieki medycznej. Zmniejszenie czestosci hospitalizacji ma istotne
znaczenie nie tylko dla pacjenta i jego rodziny, ale rowniez dla stuzby zdrowia oraz ptatnika, gdyz
istotnie wptywa na zmniejszenie kosztow terapii. Przyjmowanie SAC/VAL przyczyniato sie rowniez do
zmniejszenia tempa pogorszenia jakosci zycia pacjentdéw (mierzonej za pomocg kwestionariusza
KCCQ).

SAC/VAL charakteryzuje sie korzystnym w poréwnaniu z ENA profilem bezpieczenstwa. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogoétem oraz uznane jako zwigzane z leczeniem wystepowaly istotnie
statystycznie rzadziej w ramieniu SAC/VAL niz ENA, przy czym w duzej mierze zwigzane to bylo
rzadszym wystepowaniem powiktan sercowo-naczyniowych, a wiec odzwierciedla wyzszag
skutecznos¢é SAC/VAL. Wsrod chorych przyjmujgcych ENA znamiennie czesciej obserwowano zgony
sercowe, ostrg niewydolno$¢ serca, omdlenia, zatrzymanie akcji serca, wstrzgs kardiogenny,
kardiomiopatie zastoinowa, kardiomiopatie niedokrwienng a takze hiperkaliemie oraz zmeczenie, ktére
sklasyfikowano jako ciezkie. U pacjentow z grupy SAC/VAL istotnie czesciej niz w grupie ENA
obserwowano niedocisnienie, w tym niedocisnienie objawowe, przy czym zdarzenia te rzadko
prowadzity do przerwania terapii. Pomimo iz w teorii bardziej nasilony efekt hipotensyjny moze
prowadzi¢ do zaburzen perfuzji nerek, SAC/VAL zmniejszat ryzyko istotnego klinicznie wzrostu
poziomu kreatyniny w osoczu oraz przerwania terapii z powodu zaburzen czynnosci nerek. Ponadto
terapia SAC/VAL nie powodowata istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystgpienia obrzeku
naczynioruchowego w porownaniu z terapia ENA, co ma istotne znaczenie w kontekscie
wczesniejszych doniesien naukowych dla innego leku o zblizonym mechanizmie dziatania -
omapatrilu. Badanie kliniczne dla omapatrilu (potgczenie inhibitora neprylizyny z ACEi) zostato
przedwczesnie zakohczone z uwagi na zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. [119, 120]
W toku przeszukania stron internetowych agencji zajmujacych sie m.in. zbieraniem informaciji
o bezpieczenstwie lekéw po wprowadzeniu ich do obrotu, nie odnaleziono dodatkowych ostrzezen

odnoszgcych sie do bezpieczenstwa dla SAC/VAL.

Podsumowujgc, SAC/VAL jest lekiem pozwalajgcym na uzyskanie wyzszej w porodwnaniu z ENA
korzysci klinicznej w postaci redukcji ryzyka zgondw ogoétem, zgondw sercowo-naczyniowych,
hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF, a takze poprawy jakosci zycia u chorych z HF-REF, u ktérych
objawy choroby utrzymujg sie pomimo wczesniejszego leczenia. Ponadto, SAC/VAL w dostepnym
badaniu wykazat sie lepszym od ENA profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do szeregu zdarzenh
wtym SAE oraz SAE o potencjalnym zwigzku z przyjmowang terapia. Tym samym wdrozenie
SAC/VAL zamiast kontynuacji ACEi stanowi korzystng alternatywe terapeutyczng u pacjentéw z HF-
REF, z utrzymujacymi sie objawami choroby, | EGTczHGNGEEEEEEEEEEE
|
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Tabela 43.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co 5.3.2 63
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu A 1 109
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. ’
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego 2 14
3. opis technologii opcjonalnych 4 51
4 rzeglad systematyczny badan pierwotnych 6 67
- przeglaa sy yczny p Y/ A1 109
5. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 5.2 61
6. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych 9 88
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
2. zgodno$¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 5.2 61
docelowg wskazang we wniosku A2 111
7. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 5.2 61
z charakterystyka wnioskowanej technologii. A.2 111
§ 4.3 Przeglad zawiera:
3. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 5.21 61
technologig opcjonalng
8. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa 6 67
w ust. 1 pkt 4
9. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych A1 109
10. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 6.1 67
. . 6.2 69
11. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) A2 111
12. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 7 72
tabelarycznej
13. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych 8 85
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu n/d n/d
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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ANEKS A

A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 44.
Wyniki wyszukiwania w bazie danych PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 LCZ696 OR LCZ 696 OR entresto OR sacubitril valsartan OR sacubitril/valsartan 130
#2 Heart failure OR ((heart OR cardiac OR myocardial) AND (failure OR decompensation OR insufficiency)) 255 888
"Randomized Controlled Trial "[Publication Type]) OR ("randomized controlled trial") OR (random*) OR
(RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR ((double
#3 blind)) OR ((triple blind)) OR ((placebo)) OR ((placebo-controlled)) OR ((blinding)) OR (((cross*over OR 1256 906
crossover) AND (trial OR study))) OR ((controlled clinical trial)) OR ((random* AND controlled AND study*))
OR ((random* AND controlled AND trial*)) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*)
#4 #1 AND #2 AND #3 32
Data przeszukania: 9 marca 2016
Tabela 45.
Wyniki wyszukiwania w bazie danych EMBASE
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 'lcz696'/de OR 'lcz 696'/de OR 'entresto’/de OR 'sacubitril valsartan' AND [embase]/lim 348
'heart failure'/de OR (‘heart'/de OR cardiac OR myocardial AND (failure OR decompensation OR
#2 : - - 280 542
insufficiency)) AND [embase)/lim
‘randomized controlled trial'’/exp AND [embase]/lim OR (random* AND [embase]/lim) OR (rct AND
[embase]/lim) OR (singl* AND [embase]/lim OR (doubl* AND [embase]/lim) OR (trebl* AND [embase]/lim)
OR (tripl* AND [embase]/lim) AND (blind* AND [embase]/lim OR (mask* AND [embase]/lim))) OR (single
AND 'blind'/exp AND [embase]/lim) OR (double AND 'blind'/exp AND [embase]/lim) OR (triple AND
#3 'blind'/exp AND [embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND [embase]/lim) OR (‘placebo controlled' AND 1381921
[embase]/lim) OR ('blinding'/exp AND [embase]/lim) OR (controlled AND clinical AND trial AND
[embase]/lim) OR (random* AND controlled AND study* AND [embase]/lim) OR (random* AND controlled
AND ftrial* AND [embase)/lim) OR (random AND [embase]/lim OR (randomly AND [embase]/lim) AND
(allocation AND [embase]/lim OR (allocate* AND [embase]/lim))) AND [embase]/lim
#4 #1 AND #2 AND #3 150
Data przeszukania: 9 marca 2016
Tabela 46.
Wyniki wyszukiwania w bazie danych Cochrane
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 LCZ696 or LCZ 696 or entresto or sacubitril valsartan or sacubitril next valsartan 61
#2 Heart failure or ((heart or cardiac or myocardial) and (failure or decompensation or insufficiency)) 23752
#3 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 6 486
#4 #2 OR #3 23 760
#5 #1 AND #4 in Trials 30
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik

Data przeszukania: 9 marca 2016

Twa;l)neilkai c\kszukiwania na stronie rejestru badan klinicznych http://apps.who.int/trialsearch/
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#in the Title LCZ696 OR LCZ 696 OR entresto OR sacubitril valsartan OR sacubitril/valsartan 34
#in the Condition Heart failure or ((heart or cardiac ?;$¥?32?é3;% and (failure or decompensation or 3359
#in the Intervention LCZ696 OR LCZ 696 OR entresto OR sacubitril valsartan OR sacubitril/valsartan 40
RAZEM #in the Title AND #in the Condition AND #in the Intervention 13
Data przeszukania: 1 kwietnia 2016
Tabela 48.
Wyniki wyszukiwania na stronie rejestru badan klinicznych https://clinicaltrials.gov/
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#Search Terms LCZ696 OR LCZ 696 OR entresto OR sacubitril valsartan OR sacubitril/valsartan 35
#Conditions Heart failure 2978
# Interventions LCZ696 OR LCZ 696 OR entresto OR sacubitril valsartan OR sacubitril/valsartan 35
RAZEM #Search Terms AND # Conditions AND # Interventions 13

Data przeszukania: 1 kwietnia 2016

Tabela 49.
Wyniki wyszukiwania na stronie rejestru badan klinicznych firmy Novartis https://www.novartisclinicaltrials.com// dla
leku LCZ696

Etap badania Problem zdrowotny Wynik
W toku HF-REF 2

Zakonczone Przewlekta HF 3

Zakonczone HF 1

Data przeszukania: 1 kwietnia 2016

J\?;neilkai 5p(:-zeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych
Towarzystwo Hasto Wynik Data przeszukania
American Heart Association (AHA) sacubitril AND valsartan 7 09.05.2016 r.
European Society of Cardiology (ESC) sacubitril AND valsartan 19 09.05.2016 r.
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A.2. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

PARADIGM- HF [43, 101-103, 105]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo SAC/VAL w poréwnaniu z ENA
u pacjentéw z HF ze zredukowana EF.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek powyzej 18 lat
2. Klasa II-IV wg NYHA 1. Nietolerancja docelowych dawek ACEi lub ARB w wywiadzie
3. Zredukowana EF <40% (w trakcie badania zmniejszono 2. Objawowe niedocisnienie
wartos$¢ do <35%) 3. SBP <100 mm Hg podczas skriningu lub 95 mm Hg podczas
4. Stezenie BNP 2150 pg/ml lub NT-proBNP = 600 pg/ml w randomizacji
surowicy krwi; (w przypadku jesli pacjent byt 4. eGFR <30 ml/min/1,73m2 podczas skriningu lub
hospitalizowany z powodu HF w przeciggu 12 miesiecy: randomizacji; lub spadek eGRF >25% miedzy skriningiem a
BNP 2100 pg/ml lub NT-proBNP = 400 pg/ml) randomizacjg (w trakcie badania zmieniono na >35%)
5. Przyjmowanie stabilnych dawek ACEi (lub ARB)na 4 tyg. 5. Stezenie potasu w surowicy >5,2 mmol/l podczas skriningu
przed skriningiem réwnowaznych 10 mg ENA lub >5,4 mmol/l podczas randomizaciji.
6. Przyjmowanie stabilnych dawek BB na 4 tyg. przed 6. Przebyty obrzek naczynioruchowy
skriningiem, chyba ze s3g nietolerowane lub istniejg 7. Konieczno$¢ zastosowania terapii skojarzonej z ACEi i ARB
przeciwwskazania 8. Ostra zdekompensowana HF (objawy wymagajace podania
7. Rozwazenie zastosowania innych terapii o udowodnionej terapii dozylnej)
skutecznosci, zalecanych przez wytyczne praktyki 9. Nieakceptowalne AE podczas zazywania ACEi lub ARB.

klinicznej (w tym MRA)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koncowy: zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF

ll-rzgdowe punkty koncowe: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zmiana wynku w punktacji klinicznej KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire) po 8 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowej, wystgpienie migotania przedsionkéw,
zmniejszenie sprawnosci nerek, AE

Pozostate punkty kofncowe: pogorszenie objawdéw HF (na podstawie kwestionariusza KCCQ, klasyf kacji NYHA, i in.), pozostate
przyczyny hospitalizaciji, jako$¢ zycia, zmiana biomarkeréw wskazujgcych na uszkodzenie migsnia sercowego

Charakterystyka populacji

SAC/VAL ENA
Liczba pacjentéow 4187 4212
Wiek w latach, srednia (SD) 63,8 (11,5) 63,8 (11,3)
Odsetek kobiet [%] 21,0 22,6
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg], $rednia (SD) 122 (15) 121 (15)
Tetno [uderzenia/min], srednia (SD) 72 (12) 73 (12)
Kardiomiopatia niedokrwienna [%] 59,9 60,1
LVEF [%] 29,6 (6,1) 29,4 (6,3)

Mediana stezenia BNP [pg/ml], IQR

255 (155-474)

251 (153-465)

Mediana stezenia NT-pro BNP [pg/ml], IQR

1631 (885-3154)

1594 (886-3305)

| 4,3 5,0
] 71,6 69,3
Klasa
funkcjonalna 1] 23,1 249
NYHA [%]

v 0,8 0,6
Brak danych 0,2 0,1

Przebyte/wspoétistniejace choroby [%]:
Nadcisnienie 70,9 70,5
Cukrzyca 34,7 34,6
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PARADIGM- HF [43, 101-103, 105]

Migotanie przedsionkéw 36,2 37,4
Hospitalizacja z powodu HF 62,3 63,3
Zawat migsnia sercowego 43,4 43,1
Udar moézgu 8,5 8,8
Przyjmowanie ACEi przed badaniem 78,0 77,5
Przyjmowanie ARB przed badaniem 22,2 22,9
Stosowane terapie w momencie randomizaciji [%]:

Diurektyki 80,3 80,1
Gl kozydy naparstnicy 29,2 31,2
Beta-blokery 93,1 92,9
MRA 54,2 57,0
Wszczepialny kardiowerter-defibrylator 14,9 14,7
Terapia resynchronizujgca serca 7,0 6,7

Schemat badania

Wszystkim pacjentom przed badaniem odstawiono dotychczasowo otrzymywane ACEi lub ARB.

1. W pierwszym etapie pacjenci otrzymali leczenie ENA w dawce 10 mg b.i.d. przez dwa tygodnie.

2. Nastepnie pacjenci, u ktérych nie obserwowano nieakceptowalnych AE podczas terapii ENA, w ciggu kolejnych 4—6 tygodni
przyjmowali pojedynczo zaslepione leczenie SAC/VAL w dawce 100 mg b.i.d., ktérg zwigkszano do 200 mg b.i.d.

3. W dalszej kolejnosci pacjenci, u ktorych nie obserwowano nieakceptowalnych AE podczas terapii ENA lub SAC/VAL zostali
zrandomizowani do podwojnie zaslepionego badania, w ktérym otrzymywali SAC/VAL w dawce 200 mg b.i.d. lub ENA w

dawce 10 mg b.i.d.

Dawkowanie

SAC/VAL - 200 mg b.i.d. ENA - 10 mg b.i.d.

Utrata z badania [%]

17,82 19,82

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania®

AE (11,22%), nieprawidtowe wyniki bad. laboratoryjnych (0,15%),
niezadowalajgcy efekt terapeutyczny (0,01%), stan zdrowia
niewymagajacy dalszej terapii (0,08%), utrata z okresu obserwacji
(0,19%), problemy administracyjne (0,25%), odstgpstwa od protokotu
(0,09%), decyzja pacjenta (5,06%), inne (1,81%)

Okres leczenia

mediana 27 miesiecy

Okres obserwacji

mediana 27 miesiecy

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Badanie eksperymentalne IIA

Metoda randomizacji

Komputerowa

Zaslepienie

Podwadjne, brak opisu metody

Testowana hipoteza wyjsciowa

Przewagi (superiority)

Metoda analizy wynikow

Intention-to-treat (ITT)

Ukrycie kodu randomizacji

Tak

Ocena w skali Jadad

4

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Novartis

IQR-rozstep ¢wiartkowy (ang. Interquartile range)
a) utrata nie uwzglednia zgonoéw

b) szczegoétowe przyczyny utraty podano tylko w raporcie z badania w odniesieniu do innej populacji (randomized set) niz w publikacji (full analysis
set), prawdopodobnie z tego wzgledu odsetki dot. utraty ogétem réznig sie od podanych w publikacji
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A.3. Kwestionariusz KCCQ

KCCQ (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) to 23-elementowy kwestionariusz
opracowany w celu oceny stanu zdrowia pacjentéw z przewlektg HF. KCCQ umozliwia przedstawienie
w sposob ilosciowy istotnych klinicznie parametrow. Pytania w kwestionariuszu podzielone sg na kilka
domen, takich jak: ograniczenia fizyczne (pytanie 1); objawy — czestos¢ (pytania 3, 5, 7, 9), nasilenie
(pytania 4, 6, 8) oraz zmiany w czasie (pytanie 2); wiedza na temat objawow HF i umiejetnosc¢
radzenia sobie z nimi (pytania 10, 11); ograniczenie w funkcjonowaniu spotecznym (pytanie 15) oraz

jakos¢ zycia (pytania 12—14). Wszystkie pytania odnosza sie do okresu ostatnich dwéch tygodni. [121]

Kwestionariusz wypetnia pacjent, zaznaczajgc dla kazdego pytania jedng z przytoczonych
odpowiedzi, najlepiej opisujgca jego aktualny stan. Punkty sg sumowane w obrebie kazdej domeny,
usredniane, a wynik jest wyrazony na 100-stopniowej skali, gdzie 1 oznacza najnizszy poziom stanu
zdrowia. Zmiana wyniku w czasie o co najmniej 5 pkt uznawana jest za istotng klinicznie. [122] Dla
ufatwienia interpretacji, istniejg dwa sposoby przedstawienia wyniku koncowego. Ocena statusu
funkcjonalnego powstaje z potgczenia domen odnoszgcych sie do ograniczen fizycznych oraz
symptoméw (z pominieciem pytania o zmiany symptomoéw w czasie). Natomiast sumaryczny wynik
kliniczny (ang. Clinical Summary Score — CSS) wylicza sie z oceny statusu funkcjonalnego oraz z

domen odnoszacych sie do jakosci zycia i ograniczen w funkcjonowaniu spotecznym. [121]
Ponizej przedstawiono peing tres¢ kwestionariusza KCCQ (ttumaczenie wtasne).

1. Wskaz, w jakim stopniu objawy niewydolnosci serca (dusznos¢ lub zmeczenie) przyczyniajg
sie do ograniczenia Twojej aktywnos$ci w wykonywaniu codziennych czynnosci w ciggu
ostatnich 2 tygodni:

Ograniczone

z innych
AKtywnosé Skrajnie Znacznie Umiarkowanie = Nieznacznie Brak przyczyn /
yw ograniczone ograniczone ograniczone  ograniczone ograniczen czynnos¢
nie jest
wykonywana
Ubieranie si¢ u] u] u] u] u] u]
Prysznic/kapiel o u] o o o u]

Przejscie odlegtosci 1
bloku na réwnym o o o o u] u]
podtozu (ok. 80-200 m)

Wykonywanie prac
domowych,
ogrodowych, noszenie
zakupow

Wchodzenie po
schodach bez u] u] u] u] [u] [u]
zatrzymywania sie

Bieg/pospiech (np. w
celu zlapania autobusu)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 113



Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong LVEF (HF-REF)

2. W poréwnaniu z ostatnimi 2 tygodniami, czy Twoje objawy niewydolnosci serca (dusznosé,

zmeczenie lub obrzek kostek) ulegty zmianie?

Znacznie si¢ Nieznacznie si¢ Nie ulegty Nieznacznie si¢ Znacznie si¢ Brak objawow w
pogorszylty pogorszyly zZmianie poprawity poprawity ostatnich 2 tyg.
[m] [m} [m} [m} [m] [m]

3. W ciggu ostatnich 2 tygodni, jak czesto wystgpit poranny obrzek stop, kostek lub nég?

. . 3 lub wiecej razy w tygodniu, _ . Mniej niz raz w Nie wystapit w ciggu
Codziennie ale nie codziennie 1-2 razy w tygodniu tygodniu ostatnich 2 tygodni
[m] [m] [m] [m] a

4. W ciggu ostatnich 2 tygodni, w jakim stopniu obrzek stép, kostek lub nég byt dla Ciebie

ucigzliwy?
Skrajnie uciazliwy Znacznie Umiarkowanie Nieznacznie ;o 1t ycigzliwy wygt::)Zile \I;(vr::i;gu
uciagzliwy ucigzliwy uciagzliwy ostatnich 2 tyg.
a [m} [m} [m} [m] [m]

5. W ciggu ostatnich 2 tygodni, jak czesto zmeczenie nie pozwalato Ci na wykonanie

zamierzonych czynnosci?

Kilkarazy = Przynajmniej 3 lub wigcej razy 1-2 razy w Mniej niz raz w Zmeczenie nie

Caty czas dziennie raz dziennie vr:izyggccli:ileuﬁ:it tygodniu tygodniu wgss::tﬂ:ghwzi;%gu
[m] [m] [m} [m] [m} [m}

6. W ciggu ostatnich 2 tygodni, w jakim stopniu zmeczenie bylo dla Ciebie ucigzliwe?

Zmeczenie nie

Skrajnie uciagzliwe Zn_aqz_nle Umla_rk.oyvanle N|ez_ne.l<?zn|e N'.e PY'O wystapito w ciagu
ucigzliwe uciazliwe uciazliwe uciazliwe R
ostatnich 2 tyg.
[m] [m} [m} [m} [m] [m]

7. W ciggu ostatnich 2 tygodni, jak czesto dusznos¢ nie pozwalata Ci na wykonanie

zamierzonych czynnosci?

Kilkarazy = Przynajmniej 3 lub wigcej razy 1-2 razy w Mniej niz raz w Dusznosc nie

Caly czas dziennie raz dziennie inzyggg:i'euﬁ:if tygodniu tygodniu wg:::t':::hwzi?:u
[m] a O a O O a
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8. W ciggu ostatnich 2 tygodni, w jakim stopniu dusznos¢ byta dla Ciebie ucigzliwa?

Skrajnie Znacznie Umiarkowanie Nieznacznie . I Dusznos¢ nie wystapita w
o oo L. PR Nie byla uciazliwa L .
ucigzliwa uciazliwa ucigzliwa ucigzliwa ciagu ostatnich 2 tyg.
[m} [m] [m} [m] [m] [m]

9. W ciggu ostatnich 2 tygodni, jak czesto dusznos¢ zmuszata Cie do spania w pozycji siedzgcej

lub na co najmniej trzech poduszkach?

. . 3 lub wiecej razy w tygodniu, 1-2 razy w Rzadziej niz raz w Dusznos¢ nie wystapita w
Codziennie - LTS f . . .
ale nie codziennie tygodniu tygodniu ciggu ostatnich 2 tyg.
[m] [m] [m] [m} [m]

10. Objawy niewydolnosci serca mogg pogorszy¢ sie z wielu przyczyn. Czy masz pewnosé, ze

wiesz jak postepowac lub z kim sie kontaktowaé¢ w takim przypadku?

Nie mam pewnosci Jestem niezbyt Jestem raczej Jestem prawie Jestem catkowicie
P pewny(a) pewny(a) catkowicie pewny(a) pewny(a)
[m] a a a a

11. Czy masz $wiadomos¢ tego co mozesz robi¢ aby zmniejszyé ryzyko pogorszenia objawéw

niewydolnosci serca? (np. kontrolowanie wagi, ograniczenie soli w diecie, itd.)

Nie mam Jestem niezbyt Jestem umiarkowanie Jestem prawie catkowicie Jestem catkowicie
sSwiadomosci swiadomy(a) swiadomy(a) swiadomy(a) swiadomy(a)
O a [m] a a

12. W ciggu ostatnich 2 tygodni, jak bardzo niewydolnos$¢ serca ograniczyta Twojg radosé¢ z

zycia?
. . . . . miarkowan Nieznaczn . .
Skrajne ograniczenie Znaczne ograniczenie Umia Kowane eznaczne Brak ograniczenia
ograniczenie ograniczenie
[m] a a a a

13. Gdybys musial/a spedzi¢ reszte zycia z niewydolnoscig serca w obecnym stadium choroby, w

jakim stopniu odczuwatbys$/odczuwatabys satysfakcje z zycia?

Brak satysfakcji Przewaznie l?_rak Umlarkowgna Znaczna satysfakcja Catkowita satysfakcja
satysfakcji satysfakcja
[m] [m] [m] [m] a
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14. W ciggu ostatnich dwoch tygodni, jak czesto czutes/czutas zniechecenie lub przygnebienie z

powodu niewydolnosci serca?

Przez wigkszos¢

Caly czas
czasu

Co jakis czas Rzadko Nigdy

15. Wskaz, w jakim stopniu niewydolno$¢ serca ograniczyta Twoje funkcjonowanie w ponizszych

obszarach w ciggu ostatnich 2 tygodni:

Obszar Skrajne Znaczne Umiarkowane Nieznaczne Brak Nie
ograniczenie ograniczenie ograniczenie ograniczenie ograniczen dotyczy
Hobb jeci
Y, Zajecia i u] i i u] u]
rekreacyjne
Praca lub obowiazki 5 5 5 5 5 5
domowe
Wizyty u
przyjaciolirodziny o u] o mi u] u]
poza domem
Intymne relacje z
[m} [m] [m} [m} [m] [m]

partnerem

AA4. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 51.
Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstow wraz z przyczyng wykluczenia

Lp. Badanie nie%l?::;éci Przyczyna wykluczenia
1. Simpson 2015 [123] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
2. Jhund 2015 [124] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
3. McMurray 2014 [125] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
4. Cannon 2015 [126] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
5. Solomon 2015a [127] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
6. Solomon 2015b [128] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
7. Vardeny 2015 [129] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
8. Zile 2015 [130] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
Damman 2015 [131] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
10. Senni 2015 [132] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
11. Lewis 2015 [133] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
12. Bohm 2015 [134] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
13. Alrifai 2015 [135] Typ publikacji Abstrakt konferencyjny
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Lp.

Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

14.

Kristensen 2016 [136]

Metodyka

Publ kacja dodatkowa do PARADIGM-HF. Analiza w
podgrupach pacjentéw z cukrzyca (zdiagnozowang i
niezdiagnozowang), w stadium przed cukrzycowym oraz
pacjentow bez cukrzycy; brak dodatkowych punktow
koncowych

15.

Solomon 2016 [137]

Metodyka

Publ kacja dodatkowa do PARADIGM-HF. Analiza w
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na warto$¢ LVEF;
brak dodatkowych punktéw koncowych

16.

Jhund 2015 [138]

Metodyka

Publ kacja dodatkowa do PARADIGM-HF. Analiza w
podgrupach wiekowych; brak dodatkowych punktow
koncowych

17.

Simpson 2015 [139]

Metodyka

Publ kacja dodatkowa do PARADIGM-HF. Analiza w
podgrupach wydzielonych ze wzgledu na ryzyko
poczatkowe wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego (i poszczegolnych sktadowych); brak
dodatkowych punktéw koncowych
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A.5. Badania kliniczne w toku

Tabela 52.
Badania kliniczne w toku (http://apps.who.int/trialsearch/)

. x Data rozpoczecia
Docelowa wielkos¢ pocze

Identyfikator Typ badania Etap badania Populacja r6b Interwencja i zakonczenia
proby badania
Czes¢ |: otwarte- Dzieci obu ptci (wiek 1 mc—17 lat) ze Czes¢ I: SAC/VAL w
NCT02678312 nRCT Przed rekrutacjg zdiagnozowang przewlektg HF z 360 pojedynczej dawce; 06.2016-09.2020
Czesc¢ II: RCT LVEF < 40% Czesc II: SAC/VAL vs enalapril
Dorosli obu pici (wiek = 20 lat)
NCT02468232 RCT W trakcie rekrutacji chorzy z przewleki HF z 220 SAC/VAL vs enalapril 06.2015-11.2018

LVEF = 35% leczeni ambulatoryjnie
(populacja japonska)
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A.6. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 53.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

Pytanie Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wiasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

A.7. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 54.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

X Y

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

Tabela 55.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y

Badanie [tOb] Wartos¢ p
yg. N Srednia (£SD) N Srednia (£SD)

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
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