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American College of Cardiology/American Heart Association

(ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor) inhibitor konwertazy angiotensyny
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(ang. angiotensin |l receptor blocker) bloker receptora angiotensyny Il

(ang. angiotensin-receptor/neprilysin inhibitor) antagonista receptora angiotensyny / inhibitor
neprylizyny

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Leki beta-adrenolityczne (beta-blokery)

British Columbia Guidelines

peptyd natriuretyczny typu B

Canadian Cardiovascular Society

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Danish Medicines Agency - Laagemiddelstyrelsen

(ang. ejection fraction) frakcja wyrzutowa

(ang. European Free Trade Association) Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
(ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

(ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Guidelines International Network

(ang. heart failure) niewydolnos$¢ serca

(ang. heart failure with reduced ejection fraction) niewydolnos$¢ serca ze zredukowang frakcjg
wyrzutowg

Heart Failure Society of America
(ang. hazard ratio) hazard wzgledny
(ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych

(ang. intention-to-treat analysis) analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

(ang. left ventricle ejection fraction) frakcja wyrzutowa lewej komory
(ang. major adverse cardiac events) wieksze niepozgdane zdarzenia sercowe
Medical Subject Headings

(ang. mineralocorticoid receptor antagonist) blokery (antagonisci) receptora
mineralokortykoidowego

Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Health and Medical Research Council (Australia)
National Institute for Health and Care Excellence

(ang. number needed to treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystagpienie albo unikng¢ wystgpienia
badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

niewydolno$¢ serca

niesteroidowe leki przeciwzapalne

zawat serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST

N-koncowy fragment (pro) peptydu natriuretycznego typu B

(ang. New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

(ang. randomized controlled trial) badanie kliniczne z randomizacjg

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(ang. Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum Lekowe

zawat serca z uniesieniem odcinka ST

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

(ang. thrombolysis in myocardial infarction) przeptyw w tetnicy odpowiedzialnej za zawat
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-01
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), zawierajgce substancje czynna: spironolactonum we
wskazaniu: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pdzn. zm.)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng spironolactonum dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pozn.
zm.) zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynna spironolactonum we wskazaniu:
pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory - na podstawie pisma zlecajgcego

spggz‘?:\tgp: ;s):izzl:aa:z:ilae:;;v?;z?:viesgpoozmc:v?ggbu Zawartos¢ opakowania K°d. EAN Lo l}7 k.°d
medycznego odpowiadajacy kodowi EAN

Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 5909990965854
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990965861
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990965878
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 5909990965885
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990965977
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990110216
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990110223
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 5909990673124
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990117215
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. 5909990488414
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 5909990488513

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia ocena substancji czynnej odnosi sie do wskazania: pozawatowa
dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianych technologii:
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Tabela 2. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych dla ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Finospir ORION CORPORATION
Spironol GEDEON RICHTER POLSKA SP. Z O.0.
Verospiron GEDEON RICHTER PLC.
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pbézn. zm.), dnia 11.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania
materiatéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$é¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekow dostepnych w aptece na recepte, stosowanych we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja.

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie ww. materiatbw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesiac, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Jednoczes$nie Minister Zdrowia poinformowat, ze zgodnie z dotychczasowg praktyka, zlecenia na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.) dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
lekoéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazanh do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) na kolejne okresy dla poszczegdlnych
lekéw (okreslonych kodami EAN) beda wysytane do Agencji w miesigcu poprzedzajgcym miesigc, w ktérym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w cafym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

W zwigzku z powyzszym niniejsze opracowanie dotyczy lekow zawierajacych substancje czynng
spironolactonum (wymienionych w Tabela 1) we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory, z uwzglednieniem:

e skutecznosci klinicznej i praktycznej;
e bezpieczenstwa stosowania;
e relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania;

e wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcow;

e istnienia alternatywnej technologii medycznej w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Oceniane preparaty znajdujg sie w grupie limitowej 38.0, Antagonisci aldosteronu — spironolakton i sa
finansowane ze s$rodkoéw publicznych: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
decyzji oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych tj.: nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u
dzieci do 18 roku zycia; pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z
2016 r. poz. 110), wydawane sg za odptatnoscig 30% ceny leku.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym
byly wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, zweryfikowano aktualnos¢ wczesniej przygotowanych
materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng czesé niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-
BP-434-6-2014, poprzez:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych -
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 8/35



Spironolactonum

0T.434.50.2016

= aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych NFZ DGL.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczes$niejszych

opracowan:

Tabela 3. Podsumowanie wynikow weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informacji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych

wzgledem aktualnych

charakterystyk produktéw
leczniczych

W wyniku weryf kacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji
zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-BP-434-6-2014.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 nowych wytycznych klinicznych (tj.
opublikowanych po 2014 r.) odnoszacych sie do standardu postepowania w niewydolnosci serca.
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodow naukowych

dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie ALBATROSS, w zwigzku z czym
przeprowadzono aktualizacje informacji w tym zakresie, zawartych w opracowaniu nr AOTM-BP-434-6-
2014.

Zatozenia strategii i wyn ki wyszukiwania nowych dowodéw naukowych opisano w rozdziale 10.2.
niniejszego opracowania.

Aktualizacja informacji
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow

Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazan objetych
refundacjg opisano w rozdziale 8. niniejszego opracowania.
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Problem zdrowotny

Definicja
Niewydolnos¢ serca (NS) ICD-10: 150 - zgodnie z definicjg wytycznych European Society of Cardiology
(ESC) 2012 jest zespotem klinicznym bedgcym wynikiem nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca,

ktéra powoduje niezdolno$¢ serca do dostarczania tlenu w ilosci pokrywajgcej zapotrzebowanie
metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cisnief napetniania.

Wytyczne ESC 2016 definiujg NS jako zespot, w ktérym u chorego wystepujg typowe objawy podmiotowe
(np. dusznosé, obrzeki wokét kostek i zmeczenie) oraz przedmiotowe (np. podwyzszone cisnienie w zylach
szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego) wynikajgce z
nieprawidtowosci budowy i czynnosci serca.

Najczestszg przyczyng niewydolnosci serca jest choroba niedokrwienna serca oraz nadcisnienie (60-80 %).
Ponadto wyréznia sie wady serca (ok. 10-15%) oraz inne choroby serca, w tym kardiomiopatie, chorobe
reumatyczng, serce ptucne. Objawy niewydolnosci serca mogg wystgpi¢ w kazdym wieku.

Niewydolno$¢ serca mozna podzieli¢ na:

e skurczowg i rozkurczowg — wiekszosé postaci niewydolnosci serca wigze sie z dysfunkcjg
skurczowg lewej komory, ktérej jednoczesnie bardzo czesto towarzyszy uposledzenie funkciji
rozkurczowej w spoczynku;

e lewokomorowa, prawokomorowg Ilub obukomorowg - pojecie niewydolnosci prawo- i
lewokomorowej odnosi sie do zespotow przebiegajgcych z zastojem, gtéwnie w systemowym lub
ptucnym ukfadzie zylnym.

Podstawg rozpoznania NS jest zidentyfikowanie lezgcej u jej podtoza choroby serca. Zazwyczaj jest to
choroba miesnia sercowego powodujgca skurczowg dysfunkcje komoér. Jednak NS mogg powodowaé
réwniez zaburzenia funkcji rozkurczowej komor, choroby zastawek, osierdzia, wsierdzia, zaburzenia rytmu i
przewodzenia (moze réwniez wystepowac wiecej niz jedna nieprawidtowosc).

Swiezy zawat mie$nia sercowego uruchamia zjawisko pozawatowej przebudowy lewej komory serca
(remodeling), ktéra stanowi odpowiedz tkanki na uszkodzenie i prébe przystosowania sie do funkcjonowania
w zmienionych warunkach. Zjawisko przebudowy dotyczy zaréwno segmentu objetego zawatem, jak i
nieobjetego martwicg. U wiekszosci pacjentow po zawale miesnia sercowego najbardziej intensywna
przebudowa zachodzi w ciggu pierwszych tygodni/miesiecy po uszkodzeniu. Nastepnie po osiggnieciu
nowego stanu hemodynamicznej rownowagi proces przebudowy ulega zahamowaniu nawet na wiele lat,
czasem do konca zycia.

U mniejszej liczby pacjentéw po zawale serca dochodzi do bardzo intensywnej przebudowy i gwattownie
postepujgcej rozstrzeni. W takim przypadku prawdopodobnie przerost zdrowej Sciany nie nadgza za
rozstrzenig komory i u takiej osoby bardzo szybko dochodzi do zatamania hemodynamicznej czynnosci lewej
komory i rozwoju niewydolnosci serca. Wreszcie w niewielkiej grupie pacjentéw po zawale serca rozstrzen
postepuje powoli, ale systematycznie, takze prowadzgc do rozwoju niewydolnosci serca po
miesigcach/latach.

Progresja niewydolnosci serca u chorych po zawale uzalezniona jest od nasilenia miazdzycy tetnic
wiencowych, skutecznoéci i zakresu rewaskularyzacji dokonanej w ostrej fazie zawatu i progresji miazdzycy
w okresie pézniejszym. Dane epidemiologiczne sugeruja, iz uszkodzenie serca w czasie kolejnych ostrych
epizodéw wiencowych w wiekszym stopniu przyczynia sie do pogtebiania niewydolnosci serca i do $mierci
niz przebudowa serca bez zauwazalnych epizodéw wiencowych.

Dysfunkcja lewej komory serca jest istotnym nastepstwem choroby wiehcowej. Moze by¢ wynikiem ostrego
niedokrwienia lub zawatu serca. Wigze sie to z ograniczeniem przeptywu krwi, mniejszym zuzyciem tlenu, a
w konsekwencji — ze zmianami strukturalnymi prowadzgcymi do niewydolnosci serca. Funkcja skurczowa
lewej komory, okredlana za pomocg frakcji wyrzutowej (EF, ang.: ejection fraction), stanowi jeden z
najwazniejszych parametréw u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca. Niska frakcja wyrzutowa jest
istotnym czynnikiem rokowniczym. Roczna $miertelnoS¢ w grupie osoéb z EF ponizej 35% siega 17%, a w
przypadku EF mniejszej niz 25% wzrasta do 25%. Natomiast przy prawidtowej lub nieznacznie uposledzone;j
funkcji lewej komory (EF > 35%) $miertelno$¢ nie przekracza 6%. Dysfunkcja skurczowa lewej komory moze
prowadzi¢ do niewydolnosci serca.

[Zrédfo: Opracowanie Nr: AOTM-BP-434-6-2014.]
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2% (6,5-10 min
os6b), w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona oséb. Na podstawie badan epidemiologicznych wynika, iz
zapadalnos¢ i chorobowosé na NS rosnie wraz z wiekiem. Na ich podstawie szacuje sie, iz wystepuje ona
u chorych powyzej 75 r.z. Najwyzsza chorobowo$¢ dotyczy pacjentow po 70 roku zycia. Najwiekszg
zapadalnos$é na NS obserwuje sie u mezczyzn i postepuje ona wraz z wiekiem. Wzrost zwigzanej z wiekiem
zapadalnosci na te chorobe u kobiet rozpoczyna sie o okoto 5-10 lat pdzniej niz u mezczyzn.

Dane szacunkowe Ogodlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych definiujg populacje chorych z
pozawatowg niewydolnoscig serca z wysokim ryzykiem zgonu sercowego (osoby z niskg frakcjg wyrzutowg
lewej komory i cechami skurczowej dysfunkcji niewydolnosci serca) w Polsce, na ok. 20 - 25 tys. os6b
rocznie.

Ostra niewydolnos¢ serca podczas hospitalizacji spowodowanej ostrym zespotem wiencowym wystepuje
bardzo czesto. W duzym badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii cechy ostrej
niewydolnosci serca w tej grupie chorych obecne byly u 47% hospitalizowanych. Przewlekfa niewydolnos¢
serca podczas wypisu ze szpitala rozpoznawana byla az u 44% sposrod chorych ze zdiagnozowang
podczas pobytu ostrg niewydolnoscig serca. U ponad potowy spos$rdod pacjentow, ktorzy opuscili szpital bez
cech niewydolnosci serca, objawy wystgpity ponownie w perspektywie 6 lat. Wskazuje to na ograniczong
skuteczno$¢ postepowania i konieczno$¢ poszukiwania lepszych metod zapobiegania niewydolnosci serca
po zawale. W cytowanym badaniu brytyjskim, w okresie 6 lat po zawale zmarto ponad 53% chorych. Przed
Smiercig ok. 84%, czyli blisko dwukrotnie wiecej niz po hospitalizacji z powodu zawatu, prezentowato cechy
kliniczne niewydolnosci serca. Wskazuje to na staty i stosunkowo szybki postep proceséw prowadzgcych do
rozwoju niewydolnosci serca po zawale. Jednym z nich jest proces patologicznej przebudowy serca.

[Zrédio: Opracowanie Nr: AOTM-BP-434-6-2014.]
Leczenie

W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ przyczyne wystgpienia niewydolno$ci serca, co umozliwi wybor
odpowiedniego leczenia. W postepowaniu niefarmakologicznym nalezy stosowaé sie do nastepujacych
zalecen: kontroli masy ciata, ograniczenia spozycia soli kuchennej i ptynéw, edukacji chorego i jego rodziny,
zakazu palenia tytoniu, prewencji infekcji grypy i zapalenia ptuc poprzez szczepienia ochronne. Duze
znaczenie ma réwniez unikanie lekéw nasilajgcych NS: glikokortykosteroidéw, niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, lekéw antyarytmicznych, lekéw przeciwdepresyjnych oraz a1-blokerow.

Zgodnie z zaleceniami ESC 2012 leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg (skurczowej niewydolnosci serca) opiera sie na stosowaniu diuretykéw w potgczeniu z lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, czyli inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), (3-blokeréw, blokeréw
receptora angiotensynowego (ARB) i antagonistéw receptora mineralo-kortykoidowego (MRA).

[Zrédio: Opracowanie Nr: AOTM-BP-434-6-2014.]
Rokowanie

Niewydolnos$¢ serca jest jednostkg chorobowg o ztym rokowaniu. W ciggu roku od chwili rozpoznania
niewydolnosci serca umiera 20-30% chorych. Rokowanie w NS $cisle wigze sie ze stopniem
zaawansowania okreslanym zgodnie z klasyfikacja czynnosciowg NYHA (New York Heart Association).
Najwieksza $miertelnos¢ roczna wystepuje w najbardziej zaawansowanej niewydolnosci serca (klasa IV
NYHA) i wynosi ok. 40-50 proc.

Progresja niewydolnosci serca u chorych po zawale uzalezniona jest od nasilenia miazdzycy tetnic
wiencowych, skuteczno$ci i zakresu rewaskularyzacji dokonanej w ostrej fazie zawatu i progresji miazdzycy
w okresie pdzniejszym. Dane epidemiologiczne sugerujg, iz uszkodzenie serca w czasie kolejnych ostrych
epizodéw wiencowych w wiekszym stopniu przyczynia sie do pogtebiania niewydolnosci serca i do $mierci
niz przebudowa serca bez zauwazalnych epizodéw wiencowych.

[Zrédio: Opracowanie Nr: AOTM-BP-434-6-2014.]

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe informacje dotyczace ocenianej interwenc;ji tj. spironolaktonu.
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Tabela 4. Oceniana substancja czynna

Substancja chemiczna

Spironolakton

Kod ATC CO3DA01
Grupa Leki d dzaj tas, antagonisci aldost
farmakoterapeutyczna €Kl moczopegane 0szczgazajgce potas, antagoniscl alaostieronu

Mechanizm dziatania

Spironolakton jest kompetycyjnym (konkurencyjnym) blokerem receptora aldosteronu; wigze sie on w
sposéb kompetycyjny z receptorami w kanalikach dystalnych nerki, zapobiegajgc syntezie biatka
kluczowego dla transportu jonéw K+ i Na+.

Spironolakton wywiera dziatanie moczopedne i oszczedzajgce potas, zwigksza wydalanie sodu i wody,
zatrzymujgc jednoczes$nie potas i magnez. Spironolakton hamuje réwniez w korze nadnerczy biosynteze
aldosteronu u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem. Efekt dziatania spironolaktonu zalezy od
aldosteronu: im wyzsze stezenie aldosteronu w organizmie, tym skuteczniejsza jest odpowiedz na
spironolakton.

Dziatanie spironolaktonu opiera sie na efektach wywieranych przez lek macierzysty oraz aktywne
metabolity, np. kanrenon. W przypadku nadmiernego wydzielania aldosteronu, np. z powodu marskosci
watroby lub stosowania diuretykéw, spironolakton zwieksza wydalanie sodu i wody, a zmniejsza wydalanie
potasu. Jezeli wydzielanie aldosteronu jest prawidiowe, efekt moczopedny i oszczedzajacy potas jest
staby. Stezenie glukozy, cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi pozostajg niezmienione. Spironolakton
wykazuje rowniez dziatanie antyandrogenowe, hamujgc nieznacznie wigzanie sie¢ androgendéw z ich
receptorami oraz hamujgc 17-a-hydroksylaze, ktéra odgrywa kluczowg role w syntezie androgendw.

[Zrédto: ChPL Finospir]

3.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wszystkich zarejestrowanych wskazan z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych ocenianych preparatow.

Tabela 5. Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych substancje
czynng spironolactonum na podstawie ChPL

Data wydania
pierwszego
IProd_ukt Posta¢/dawka Wskazania zarejestrowane pozwolenia na
eczniczy 1
dopuszczenie do
obrotu
e  Zastoinowa niewydolnos¢ serca,
Spironol tabl., 25 mg . Marskos¢ watroby z w9dobrzuszem i obrz?llﬂem, 17.08.1992 r.
e  Wodobrzusze w przebiegu nowotworu ztosliwego,
e Zespot nerczycowy,
tabl | 100 e Diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu,
Spironol 100 abl. prz‘g" e Leczenie nadcisnienia tetniczego, jako lek dodatkowy u pacjentow 01.07.1996 r.
niereagujgcych dostatecznie na inne leki przeciwnadcisnieniowe.
Verospiron tabl, 25 mg | ° Z@stoinowa niewydolnos¢ serca, _ 25.05.1981 r.
. Leczenie dodatkowe w nadcisnieniu tetniczym, gdy dotychczasowe
leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi jest
Verospiron kaps. tvr\r/1arde, S0 niewystarczajgce,
9 o  Wodobrzusze i obrzeki w marskosci watroby,
o  Wodobrzusze spowodowane przez nowotwor ztosliwy, 06.04.2000 1.
. kaps. twarde, .
Verospiron 100 mg . Obrzeki w zespole nerczycowym,
e  Hiperaldosteronizm pierwotny (diagnostyka i leczenie).
e Leczenie przewleklej skurczowej niewydolnosci serca (grupa IlI-IV
. . NYHA) jako uzupetnienie standardowego leczenia,
Finospir tabl., 25 mg
. Leczenie obrzekéw spowodowanych zespotem nerczycowym, gdy
inne sposoby leczenia, obrzekéw nie przyniosty skutku, w
szczegolnosci w przypadku podejrzenia, hiperaldosteronizmu,
. . e Leczenie puchliny brzusznej i obrzekdw zwigzanych z 10.04.2012r.
Finospir tabl., 50 mg niewyrownang marskoscig watroby lub nadcisnieniem wrotnym i
innymi chorobami watroby, gdy inne sposoby leczenia obrzekéw nie
przyniosty skutku, w szczegolnosci w przypadku podejrzenia
. . tabl.. 100 m hiperaldosteronizmu,
Finospir N 9 |« W leczeniu nadciénienia jako lek dodatkowy u pacjentow
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Data wydania

Produkt . . . pierwszego
leczniczy Postac¢/dawka Wskazania zarejestrowane pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

niereagujgcych dostatecznie na inne leki przeciwnadcisnieniowe,
. Pierwotny hiperaldosteronizm.

3.1.2.Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Oceniane w niniejszym raporcie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng spironolactonum byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL), tj.: w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w ChPL lekéw w zastosowaniach onkologicznych i pediatrycznych (w 2012 r.); u chorych z
przewlekig niewydolnoscig serca, a takze z pozawatowg dysfunkcjg skurczowa (w 2013 r.); niewydolnos¢
serca u dzieci do 18 roku zycia (w 2013 r.); pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory (w 2014 r.) oraz
nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia (w 2016 r.) - produkty te
uzyskaty pozytywne opinie Rady Przejrzystosci. Dodatkowo spironolakton byt oceniany takze we wskazaniu:
leczenie objawowe niewydolnosci nerek u dzieci do 18 roku zycia w 2013 r. i uzyskat negatywng opinie Rady
Przejrzystosci. Szczegoty stanowisk przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianej substancji
czynnej

Dokument Opinie Rady Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci nr 48/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku

Przedmiot oceny Spironolactonum we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje
Tres¢ stanowiska | czynng spironolactonum, we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (...).
Jednoczes$nie Rada uwaza, Zze stosownie spironolactonum u dzieci ponizej 6 roku zycia moze byc niebezpieczne.

Jest to lek moczopedny oszczedzajgcy potas z grupy antagonistéw aldosteronu. Stabej jakoSci badania kliniczne
i/lub wieloletnia praktyka kliniczna potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng spironolactonum w opornym nadcisnieniu tetniczym — u dzieci do 18 roku zycia.
Nalezy jednak podkreslic, ze bezpieczenstwo i skuteczno$c¢ stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
spironolactonum, nie zostaty jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci z GFR< 30
ml/min/1.73m2.

Zdaniem Konsultanta Wojewdédzkiego w zakresie nefrologii dzieciecej, spironolakton jest podawany z wyboru u
dzieci i mfodziezy w powyzszych wskazaniach. Stosowanie go ma uzasadnienie w praktyce, potwierdzonej
dfugofalowymi badaniami naukowymi i powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. Leczenie nadcisnienia
i stosowanie nefroprotekcji skutecznie opdznia postep PChN, a takze skutkuje zaréwno redukcjg ci$nienia
tetniczego jak i regresjg uszkodzenia narzgdowego u dzieci z nadcisnieniem tetniczym. Jest to tym istotniejsze,
ze pierwotne schorzenia prowadzgce do rozwoju zaréwno postepujgcej PChN u dorostych jak i skutkow
nadcisnienia, majg swoj poczatek juz w wieku rozwojowym. Dlatego istotne znaczenie ma ich wczesna
diagnostyka, leczenie i prewencja powiktar narzgdowych.

Uzasadnienie

Opinia Rady Przejrzystosci nr 320/2014 z dnia 14 listopada 2014 r.

Przedmiot oceny Spironolactonum we wskazaniu: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg (...) lekow zawierajgcych substancje czynng
spironolactonum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Tres$¢ stanowiska

Spironolakton hamuje szkodliwy wplyw aldosteronu na serce oraz podwyzsza stezenie potasu w surowicy krwi.
Hamuje witbknienie i przebudowe serca po zawale, zapobiegajgc niewydolnosci serca. W badaniu RALES
wydtuzat przezycie i zmniejszat czestos$¢ hospitalizacji, zwtaszcza u 0séb ze wskaznikami wtbknienia.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, dotyczgcymi postepowania w przewlektej
niewydolnosci serca, spironolakton i eplerenon zmniejszajg niekorzystne efekty dziatania aldosteronu, takie jak:
zatrzymywanie sodu i wody w ustroju, utrata potasu i magnezu z moczem, pobudzanie witdknienia migsnia
sercowego, nasilanie dysfunkcji baroreceptorow i stymulacja tkankowej konwertazy angiotensyny. Wykazano, ze
leki te zmniejszajg $miertelno$¢ i chorobowos¢ u chorych z frakcjg wyrzutowg (EF) < 40%, ktérzy niedawno
przebyli zawat serca i majg objawy kliniczne przewlektej niewydolnoSci serca lub cukrzyce.

Uzasadnienie

Dowody na skuteczno$¢ w zmniejszaniu $miertelnosci pacjentow z pozawatowg dysfunkcjg lewej komory i
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Dokument

Opinie Rady Przejrzystosci

niewydolnoScig serca lub cukrzycg dotyczg eplerenonu (badanie EPHESUS), ale spironolakton ma bardzo
podobne dziatanie i jest znacznie taniszy. Wszyscy eksperci wydali pozytywne opinie o refundacji spironolaktonu
w przedmiotowym wskazaniu.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 321/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Przedmiot oceny

Spironolakton we wskazaniu: leczenie objawowe niewydolnosci nerek u dzieci do 18 roku zycia

Tres$¢ stanowiska

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych substancje
spironolactonum we wskazaniach innych niz ujete w ChPL: leczenie objawowe niewydolno$ci nerek u dzieci do
18 roku zycia

Uzasadnienie

Spironolactonum od ok. 50 lat jest znany i stosowany w oparciu o do$wiadczenie kliniczne u dzieci i mtodziezy.
Lek jest przeciwwskazany w ostrej lub szybko narastajgcej niewydolnosci nerek. W przewlektej niewydolnoSci
nerek brak silnych dowodéw naukowych wskazujgcych na jego przewage nad innymi lekami diuretycznymi, przy
znacznej liczbie zdarzen niepozgdanych zwtaszcza z zakresu zaburzen sktadu elektrolitow krwi.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 322/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Przedmiot oceny

Spironolakton we wskazaniu: u chorych z przewlekia niewydolnoscig serca, a takze z pozawatowg dysfunkcjg
skurczowa

Tres$¢ stanowiska

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng spironolactonum we wskazaniach innych niz ujete w ChPL: u chorych z
przewlektg niewydolnoscig serca, a takze z pozawatowg dysfunkcjg skurczowa.

Uzasadnienie

Skutecznos¢ spironolactonum jest potwierdzona silnymi dowodami naukowymi i wieloletnim doswiadczeniem
klinicznym. Spironolactonum obniza znaczgco liczbe hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz zmniejsza
Smiertelno$¢ catkowitg. Korzysci te przewazajg nad zjawiskami niepozgdanymi w postaci hiperkaliemii, bolu w
klatce piersiowej i ginekomastii.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 302/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.

Przedmiot oceny

Spironolakton we wskazaniu: niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Tres$¢ stanowiska

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
spironolactonum (...) w zakresie wskazar do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (...).

Uzasadnienie

(...) stosowanie (...) spironolactonu w populacji pediatrycznej wymaga potwierdzenia w randomizowanych
badaniach klinicznych.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 4/2012 z dnia 15 lutego 2012 r.

Przedmiot oceny

Spironolakton w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
ChPL lekéw w zastosowaniach onkologicznych i pediatrycznych

Tres$¢ stanowiska

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w ChPL, lekéw w zastosowaniach onkologicznych i
pediatrycznych, pod warunkiem stosowania ww. w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i
dyrektywy etyczne miedzynarodowych medycznych organizacji i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie

Brak

[Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/bip/ ww.aotm (dostep: 23.09.2016 r.)]

Alternatywne technologie medyczne

Analizowane zalecenia kliniczne wskazujg na leczenie chorych z LVEF <40% za pomocg MRA
(spironolakton, eplerenon) w przypadkach utrzymywania sie objawow i nieskutecznosci terapii z
wykorzystaniem lekow z grup: ACEI i BB lub ARB i BB. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz danymi
literaturowymi alternatywng technologig medyczng dla spironolaktonu jest nierefundowany w Polsce
eplerenon, negatywnie oceniony przez AOTM w 2008 r. Powodem negatywnej rekomendacji byto
wnioskowanie o przewadze spironolaktonu (Uchwata nr 18/06/2008 z dnia 5 maja 2008 r. w sprawie
finansowania ze srodkéw publicznych eplerenonu (Inspra®) w leczeniu pozawatowej niewydolnosci serca).

Uzasadnienie: ,Rada po zapoznaniu sie z argumentami wnioskodawcy oraz analizg farmakoekonomiczng
przedstawiong przez wnioskodawce, kierujgc sie podobng skutecznoscig spironolaktonu w poréwnaniu z
eplerenonem w jednostce chorobowej ,niewydolnos$¢ serca”, bez wzgledu na jej pochodzenie, nie uznata za
stosowne rekomendowac refundacji wielokrotnie drozszego leczenia przy pomocy eplerenonu. Niewielka
réznica na korzys¢ eplerenonu w wystepowaniu takich dziatan niepozadanych jak ginekomastia i podobna
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czestotliwosé wystepowania powaznego dziatania niepozgdanego jakim jest hiperkaliemia w przypadku obu
lekoéw, nie uzasadnia obcigzenia budzetu ochrony zdrowia w sposob proponowany przez wnioskodawce.
Istotnym elementem wzietym pod uwage, byty wyniki badania RALES, ktére wykazaty wysokg skutecznosé
(ok. 30% obnizenie ryzyka zgonu z przyczyn ogélnych (NNT, ok. 9) i zmniejszenie liczby hospitalizacji (NNT
= 4) przy stosowaniu spironolaktonu (koszt opakowania réwnowaznej z eplerenonem mocy leku, ok. 40 razy
mniejszy), nalezacym podobnie jak eplerenon — do grupy antagonistow receptora aldosteronu. Rada nie
znalazta dowoddéw potwierdzajgcych przypuszczenie, ze pozawatowa niewydolno$¢ serca u chorych w
badaniu EPHESUS (préba z eplerenonem) rézni sie zasadniczo od niewydolno$ci serca z r6znych przyczyn,
w tym z powodu zawatu serca uchorych w badaniu RALES (préba wczesniejsza ze spironolaktonem).
Pomimo braku badah poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$é obu antagonistow receptora aldosteronu
(eplerenonu ze spironolaktonem), poréwnanie posrednie wypada na korzys¢ spironolaktonu.”

Eplerenon jest wskazany jako:

. uzupetnienie standardowego leczenia B-adrenolitykami w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci
i chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych w stanie stabilnym z zaburzeniami
czynnosci lewej komory serca (LVEF (frakcja wyrzutowa lewej komory) =<40%) oraz klinicznymi
objawami niewydolnosci serca po przebytym niedawno zawale serca,;

. uzupetnienie standardowego leczenia w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i chorobowosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca (klasa
I wg NYHA) oraz z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca (LVEF =<30%).

Tabela 7. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych i cenie rynkowej produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng eplerenon

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny Cena 100% [z1]

Eleveon tabletki powlekane 25 mg 20 tabl. Zentiva 51,41
Eleveon tabletki powlekane 25 mg 30 tabl. Zentiva 68,61
Eleveon tabletki powlekane 50 mg 20 tabl. Zentiva 63,17
Eleveon tabletki powlekane 50 mg 30 tabl. Zentiva 75,78
Eplenocard tabletki powlekane 25 mg 20 tabl. Pharma Swiss 40,99
Eplenocard tabletki powlekane 25 mg 30 tabl. Pharma Swiss 43,38
Eplenocard tabletki powlekane 50 mg 20 tabl. Pharma Swiss 41,06
Eplenocard tabletki powlekane 50 mg 30 tabl. Pharma Swiss 46,28
Espiro tabletki powlekane 25 mg 30 tabl. Polpharma 50,55
Espiro tabletki powlekane 50 mg 30 tabl. Polpharma 66,34
Inspra tabletki powlekane 25 mg 20 tabl. Pfizer Europe 65,87
Inspra tabletki powlekane 25 mg 30 tabl. Pfizer Europe 80,50
Inspra tabletki powlekane 50 mg 20 tabl. Pfizer Europe 65,87
Inspra tabletki powlekane 50 mg 30 tabl. Pfizer Europe 80,50
Nonpres tabletki powlekane 25 mg 20 tabl. Polfa Pabianice S.A. 41,73
Nonpres tabletki powlekane 25 mg 30 tabl. Polfa Pabianice S.A. 47,45
Nonpres tabletki powlekane 50 mg 20 tabl. Polfa Pabianice S.A. 41,73
Nonpres tabletki powlekane 50 mg 30 tabl. Polfa Pabianice S.A. 55,83

[Zrédto: mp.pl]
. Opinie ekspertow

Agencja zwrdcita sie z prosbg o przekazanie opinii do ekspertow klinicznych odnosnie dalszego
finansowania przedmiotowych technologii medycznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano stanowisk eksperckich. W zwigzku z brakiem odpowiedzi ponizej
przedstawiono opinie ekspertow uzyskane podczas przygotowania opracowania Agencji nr: AOTM-BP-434-
6-2014.
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Tabela 8. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng spironolaktonum, na podstawie opracowania Agencji nr: AOTM-

BP-434-6-2014.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Oszacowania populaciji

.U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca przeprowadzono
badanie Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) z
zastosowaniem spironolaktonu, w ktérym 1663 pacjentow z EF <
35% oraz w Il klasie wg NYHA (bedacych w ciggu ostatnich 6
miesiecy w |V klasie wg NYHA) losowo przydzielono do grupy
otrzymujgcej placebo lub spironolakton w dawce 25-50 mg raz na
dobe dodatkowo do standardowego leczenia. W czasie, kiedy
prowadzono badanie RALES, nie stosowano jeszcze powszechnie
beta-adrenolitykow u pacjentéw z niewydolnoscig serca, dlatego
tez tylko 11% oséb objetych tym badaniem otrzymywato beta-
adrenolityk. Leczenie spironolaktonem w ciggu $rednio 2 lat od
rozpoczecia terapii powodowato redukcje wzglednego ryzyka
zgonu o 30%, a wzglednego ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca o 35%. Opisywane korzysci osiggnigto
dodatkowo, poza korzysciami wynikajgcymi z tradycyjnego
sposobu leczenia, w tym zastosowania inhibitora ACE.
Bezwzgledne ryzyko zgonu u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig
serca (po $rednio 2 latach od rozpoczecia terapii) obnizyto sie o
11,4%, co odpowiada koniecznosci leczenia 9 chorych (w ciggu 2
lat), aby zapobiec 1 zgonowi.

Nowsze badanie EMPHASIS-HF przeprowadzono u pacjentéw ze
skurczowg niewydolnoscig serca i tagodnymi objawami. Do
badania EMPHASIS-HF witaczono 2737 pacjentéw w wieku = 55
lat w Il klasie wg NYHA i z EF < 30% (<35%, jezeli szerokos¢ QRS
wynosita > 130 ms).

Lek mozna stosowac¢ tylko u pacjentéw z zachowang funkcjg
nerek i prawidlowym stezeniem potasu w osoczu; wigczenie terapii
wymaga monitorowania stezenia elektrolitbw w osoczu i funkgcji
nerek.

Wytyczne Europejskiego ~ Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczagce leczenia ostrej i przewlekiej niewydolnosci serca
wskazujg, iz u wszystkich pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami
niewydolnosci serca (w klasie II-IV wg NYHA) i EF < 35% mimo
leczenia za pomoca inh bitora ACE (lub ARB przy nietolerancji
inhbitora ACE) i beta-adrenolityku zaleca sie antagoniste
receptora mineralokortykoidowego (np. spironolakton) w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
oraz ryzyka przedwczesnego zgonu.

,Czestos¢ wystepowania NS w populaciji
ogolnej wynosi w przyblizeniu 0,4-2%, co
oznacza, ze w Polsce choruje ok. 800
tysiecy 0s0b. Wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia rocznie
z powodu NS jest ponad 180-220 tys.
hospitalizacji (dane odpowiednio z 2008 i
2010 roku), w tym okoto 10 tys. z ciezkg
postacia tej choroby. Zgodnie z
aktualnymi danymi Narodowego
Funduszu Zdrowia niewydolno$¢ serca
zajmuje pierwsze miejsce wsrod ponad 5
tysiecy rozpoznan wsrod  danych
dotyczacych  rozpoznan  szpitalnych
mezczyzn i kobiet od 65 roku zycia.”
Informacja uzyskana drogg mailowg w
dn. 01.11.2013 r. ,Potencjalna populacja
(dot. stosowania aldosteronu) to 150-200
tys. chorych”

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology, ESC) z zakresu diagnostyki i
leczenia chorych z niewydolnoscia serca opublkowane w
biezgcym, 2012 roku zalecajg stosowanie antagonistéw receptora
aldosteronowego/mineralokortykoidowego , w tym spironolaktonu
u chorych z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci serca
pomimo stosowania inhibitoréw ACE i beta-adrenolitykéw, w klasie
czynnosciowej NYHA Il — IV, z LVEF réwng lub nizszg 35%. Klasa
zalecen | z poziomem wiarygodnosci A. Cele terapii to redukcja
ryzyka koniecznosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
jak i ryzyka przedwczesnego zgonu.
(...) Publikowane dane wynikajgce z podanaliz tego badania
wskazujg, ze rozszerzenie terapii w tej populacji o spironolakton
nie wigze sie ze wzrostem kosztow leczenia. W mojej ocenie lek
ten ma wskazania do refundacji”

~Szacunkowo kilka tysiecy oséb rocznie”

,Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w zmniejszaniu czestosci
wystepowania zdarzeh sercowych (zgon Ilub koniecznos¢
hospitalizacji) u pacjentéw z niewydolnoscig serca w Ill lub IV
klasie NYHA i EF<35% (badanie RALES) (a zatem nie tylko
skutecznie fagodzi objaw niewydolnosci serca, jakim sg obrzeki).
Dla pacjentéw w Il klasie NYHA i EF<30-35% prawdopodobny

W kazdym z  dwoch  punktow
(przewlekta  niewydolnos¢ serca i
pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej
komory) po ok. 1 milion (chorobowosc),
czyli tacznie okoto 2 miliony pacjentow.
Pozawatowa dysfunkcja: - zapadalnosé
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Oszacowania populacji

efekt klasy lekéw (dowody na skutecznos¢ dla innego antagonisty
receptora dla aldosteronu - eplerenonu - badanie EMPHASIS-HF).
Dowody na skuteczno$¢ w zmniejszaniu $miertelnosci pacjentéw z
pozawatowg dysfunkcjg lewej komory i niewydolnoscig serca lub
cukrzycg dotyczg eplerenonu (badanie EPHESUS).”

mozna szacowa¢ na okoto 50 tysiecy
pacjentow rocznie (rocznie
hospitalizowanych jest 40 tys. pacjentéw
z zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST i 40-50 tys. pacjentéw z zawatem
serca bez przetrwatego odcinka ST, z tej
liczby ostrg faze zachorowania przezywa
70-80 tys., po odliczeniu pacjentéw z
jawng pozawatowag niewydolnos$cig serca
oraz pacjentdw bez jakiejkolwiek
pozawatowej dysfunkcji skurczowej lewej
komory pozostaje ok. 50 tys. nowych
pacjentéw rocznie).”

+Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczacymi postgpowania w przewlekiej
niewydolnosci krgzenia spironolakton i eplerenon zmniejszajg
niekorzystne efekty dziatania aldosteronu, takie jak: wzmozone
zatrzymywanie sodu i wody w ustroju, utrata potasu i magnezu z
moczem, pobudzanie widknienia migsnia sercowego, nasilanie
dysfunkcji baroreceptoréw, stymulacja tkankowej ACE. Wykazano,
ze leki te zmniejszajg $miertelnos¢ i chorobowos$¢ u chorych:
e zLVEF =35% w klasie NYHA lI-1V;

e z LVEF < 40%, ktérzy niedawno przebyli zawat serca i
majg objawy kliniczne PNS lub cukrzyce.

W powyzszych sytuacjach chory powinien juz przyjmowa¢ ACEI
(lub ARB) lub B-bloker (ale nie ACEI+ARB) w optymalnych
dawkach. U chorych stosujgcych kombinacje ACEI z B-blokerem
korzystniejsze jest dotgczenie antagonisty aldosteronu niz ARB.
Dawka poczagtkowa 12,5-25 mg (50 mg u chorych nie
przyjmujgcych ACEI i ARB).

Dawka docelowa 50 mg (100-200 mg u chorych nie przyjmujacych
ACEIl i ARB).”

,Czestos¢ niewydolnosci krazenia w
populacji do 70 roku zycia ocenia si¢ na
1-4%. Po 70 roku zycia wzrasta do 10%.
Czestos¢ hospitalizacji z powodu zawatu
serca w Polsce to ok. 50 tys. pacjentow
rocznie.”

5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do
stosowania substancji czynnej spironolakton w leczeniu niewydolnoSci serca, ze szczegdlnym
uwzglednieniem pozawatowej dysfunkcji skurczowej lewej komory. W niniejszym opracowaniu ograniczono
sie do wyszukiwania rekomendacji opublikowanych po dacie odciecia wyszukiwania z poprzedniego
opracowania dotyczgcego stosowania spironolaktonu w leczeniu pozawatowej dysfunkcji skurczowej lewej
komory (Opracowanie Agencji Nr: AOTM-BP-434-6-2014).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o American College of Cardiology Foundation, (https://www.acc.org/guidelines);
e American Heart Association, (http://www.heart.org/HEARTORG/);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Heart Foundation of Australia, (http://heartfoundation.org.au/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
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¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

Dansk Cardiologisk Selskab (Dunskie Towarzystwo Kardiologiczne), (http://nbv.cardio.dk/);

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4 pazdziernika 2016 r. Wykorzystano stowa kluczowe:
spironolactone, systolic left ventricular dysfunction, heart failure. W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania
odnaleziono tgcznie 8 rekomendaciji, ktére uwzgledniono w analizie. Rekomendacje sg spojne pod katem sity
zalecen i, o ile w zaleceniach wskazano site rekomendaciji, sg to gtéwnie wysokiej jakosci dane pochodzace
z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz. Najwazniejsze informacje zawarte w
odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania farmakologicznego w leczeniu niewydolnosci serca wg
wytycznych praktyki klinicznej (uzupetnienie do raportu Agencji Nr: AOTM-BP-434-6-2014).

Organizacja, Rok Tytut Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Zaleca sie stosowanie ACEI jako dodatku do beta-adrenolityku u wszystkich chorych z LVEF
<40% w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego
zgonu.

Zaleca sie stosowanie beta-adrenolityku jako dodatku do ACEI (lub ARB, jezeli ACEI nie sg
tolerowane) u wszystkich chorych z LVEF <40%, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu.

Zaleca sie stosowanie MRA u wszystkich pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami HF (w
klasie 1I-IV wg NYHA) i LVEF <35% mimo leczenia za pomocg ACEI (lub ARB przy
nietolerancji ACEI) i beta-blokera.

ARB zaleca sie jako alternatywne leczenie u pacjentéw z LVEF <40%, z objawami (klasa II-IV
wg NYHA), nietolerujacych ACEl z powodu kaszlu Ilub wystgpienia obrzeku
naczynioruchowego (ARB zamiast ACEI) albo gdy objawy utrzymujg sie pomimo leczenia
ACEI i beta-adrenolitykiem, ale ty ko jesli chory nie toleruje MRA.

Sita rekomendacji

Klasa Definicja AL
stosowania
Polskie Zasady I dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$é opinii, | zaleca siefjest
KTO‘:‘V_a:ZyS_tWO postepowania w ze dane leczenie albo zabieg sg korzystne, przydatne, wskazane
ardiologiczne
(PT'%) niewydolnoéci skuteczne
2015 serca 1l sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii
na temat przydatnosci/skutecznos$ci danego leczenia a bo -
zabiegu
lla dowody/opinie przemawiajgce w wiekszosci za nalezy
przydatnoscig/skutecznoscig danego leczenia albo zabiegu rozwazy¢
Ilb przydatnosc/skutecznos¢ danego leczenia albo zabiegu jest mozna
gorzej potwierdzona przez dowody/opinie rozwazy¢
1 dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, nie zaleca sie
ze dane leczenie albo zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w
niektdérych przypadkach moga by¢ szkodliwe

Jakos$¢ dowodow

Jakosé

T Definicja

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

dane pochodzgce z jednego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych

Poziom B badan bez randomizacji

Poziom C | uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan
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Organizacja, Rok ‘

Tytut

Rekomendowane interwencje

retrospektywnych, rejestrow

Wytyczne zagraniczne

Zaleca sie stosowanie ACEI jako dodatek do beta-adrenolityku u pacjentow z objawowa
niewydolnoscig serca (klasa NYHA I1I-IV), ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu.

Zaleca sie stosowanie beta-adrenolityku jako dodatku do ACEIl u pacjentéw ze stabilng,
objawowa niewydolnoscig serca (klasa NYHA 1I-1V), ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu.

MRA (spironolakton lub eplerenon) sg rekomendowane u wszystkich pacjentéw z
utrzymujgcymi sie objawami niewydolnos$ci serca (pomimo leczenia ACEI i beta blokerem) ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg i LVEF <35% w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca oraz ryzyka przedwczesnego zgonu.

Sita rekomendacji

Klasa Definicja Sugestla.
stosowania
| dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ zaleca sieljest
opinii, ze dane leczenie albo zabieg s korzystne, wskazane
przydatne, skuteczne
L Wytyczne ESC I sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbieznosé
Europejskie dotyczace o <ci/sk . | .
Towarzystwo diagnostyki i opinii na.temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia -
Kardiologiczne | |eczenia ostreji albo zabiegu
(ESC) przewleklej . - ) - . .
2016 niewydolnosci lla dowody/opinie przemawiajgce w wiekszosci za nalezy rozwazy¢
serca przydatnos$cig/skutecznosciag danego leczenia albo zabiegu
1b przydatnosc¢/skutecznos¢ danego leczenia albo zabiegu jest | mozna rozwazy¢
gorzej potwierdzona przez dowody/opinie
1 dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$é nie zaleca sie
opinii, ze dane leczenie albo zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg by¢
szkodliwe
Jakos¢ dowodow
Jakos¢ et
el Definicja
Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
. dane pochodzace z jednego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych
Poziom B , A
badarn bez randomizac;ji
. uzgodniona opinia ekspertoéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan
Poziom C
retrospektywnych, rejestrow
SCOttiSh. W leczeniu pacjentéw z niewydolnos$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg i utrzymujacymi
|"te"<_=°"f=‘9|ate _ sie objawami choroby i klasg NYHA II-IV, LVEF <35%, zaleca sie pomimo optymalnego
Guidelines Leczenle. leczenia zastosowanie MRA, o ile nie ma przeciwskazan (niewydolno$¢ nerek, podwyzszone
Network przewlektej stezenie potasu).
SIGN niewydolnosci . L. . — . . .
( ) serca Eplerenon mozna zastgpi¢ spironolaktonem u pacjentéw, u ktérych wystgpity objawy
Szkocja ginekomastii.
2016 Sita rekomendaciji: brak informaciji
Leczenie antagonista aldosteronu rutynowo jest zalecane w przewlektej niewydolnosci serca
(NYHA 11I-V) i EV £ 35%, w celu zwigkszenia przezycia. Spironolakton jest lekiem
DCS 2016 PFZGWBK"&}, pierwszego wyboru ze wzgledu na nizszg cene, a eplerenon jest zalecany dla pacjentéw,
Dania nlewsyedrzrosc ktorzy nie tolerujg spironolaktonu z powodu zdarzen niepozgdanych (ginekomastia lub bol w
piersiach).
Sita rekomendaciji: brak informacji
W leczeniu pacjentéw z HF-REF rekomendowane sa:
. . BB — bez wyraznych przeciwskazan do ich stosowania [klasa |, poziom dowodu: AJ;
ACC/AHA/HFSA Leczenie . s o .
farmakologiczne e ACEi — w przypadku obecnych lub wczes$niejszych objawéw choroby, o ile nie ma
USA niewydolnosci przeciwwskazan, w celu obnizenia zachorowalnosci i $miertelnosci [klasa |, poziom
2016 dowodu: AJ;

serca

e  ARB - w przypadku obecnych lub wczesniejszych objawéw choroby oraz gdy wystepuje
nietolerancja na leczenie ACE:i [klasa |, poziom dowodu: A];
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Organizacja, Rok Tytut Rekomendowane interwencje
e MRA - w przypadku objawoéw choroby w klasie 1I-IV NYHA oraz LVEF<35%, o ile nie
ma przeciwwskazan [klasa |, poziom dowodu: A];
e inhibitory neprylizyny (ARNI) — jako zamienn k ACEi lub ARB w przypadku objawow
choroby w klasie II-1ll NYHA w celu dalszego obnizania zachorowalnosci i $miertelnosci
[klasa |, poziom dowodu: B]. Nie powinny by¢ stosowane réwnoczesnie z ACEi lub w
ciggu 36 godzin od ostatniej dawki ACEi [klasa Ill, poziom dowodu: B]. ARNI nie
powinny by¢ stosowane u pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie
[klasa Ill, poziom dowodu: CJ;
. diuretyki — w przypadku zatrzymania ptynéw w organizmie, o ile nie ma przeciwwskazan
[klasa |, poziom dowodu: CJ;
e hydralazyna z diazotanem izosorbidu (H-ISDN) — w przypadku obecnych Ilub
wczesniejszych objawow choroby oraz nietolerancjg na leczenie ACEi i ARB [klasa lla,
poziom dowodu: B];
e iwabradyna — w przypadku pacjentow z objawami choroby w klasie -l NYHA,
LVEF<35%, poddanych standardowej terapii zalecanej w wytycznych (réwniez przy
stosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki BB) oraz z czestoscig rytmu serca 270
uderzen/min [klasa lla, poziom dowodu: B].
Sita rekomendacji
Sita L L
rekomendacji il
Klasa | Zdecydowanie powinno si¢ stosowac¢ dang interwencje
Klasa lla Raczej powinno sie stosowaé¢ dang interwencje
Klasa IIb Mozna rozwazy¢ stosowanie
Klasa Ill Zdecydowanie nie nalezy stosowa¢ danej interwencji
Jakos¢ dowodow
Jakos¢ N
dowodow Definicja
Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
. Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych
Poziom B L )
badan nierandomizowanych
. Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan,
Poziom C . h .
badan retrospektywnych, rejestréw
Wytyczne . s
praktyki Zalecane leczenie u pacjentéw z HF-REF:
CCS 2016 klinicznej U pacjentéw z LVEF<40% powinna by¢ zastosowana potréjna terapia: z ACEi (lub ARB w
Kanadyjskiego przypadku nietolerancji ACEi), BB, MRA w optymalnych dawkach (lub z maksymalng
Kanada Towarzystwa | tolerowang dawka);
Sercowo-

Naczyniowego

Sita rekomendaciji: brak informaciji

Europejskie
Towarzystwo
Kardiologiczne
(ESC)

2015

Wytyczne ESC
dotyczace
postepowania u
pacjentow z
komorowymi
zaburzeniami
rytmu oraz
zapobiegania
nagtym zgonom
sercowym

W leczeniu pacjentow z dysfunkcjg lewej komory zaleca sie optymalng farmakoterapie
inhibitorami ACE (lub ARB, jezeli inhibitory ACE nie s3g tolerowane), beta-adrenolitykami i
MRA u pacjentdéw z niewydolnoscig serca i dysfunkcjg skurczowg (LVEF < 35-40%) w celu
zmniejszenia Smiertelnosci ogolnej i czestosci wystepowania nagtych zgondéw sercowych.

Sita rekomendac;ji

Klasa Definicja Sugestia
stosowania

| dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, zaleca sie/jest
ze dane leczenie albo zabieg sg korzystne, przydatne, wskazane
skuteczne

11 sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbieznos$¢ opinii
na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia albo -
zabiegu

lla dowody/opinie przemawiajgce w wigkszosci za nalezy
przydatnoscia/skutecznoscig danego leczenia albo zabiegu rozwazy¢

IIb przydatnosé/skutecznos¢ danego leczenia a bo zabiegu jest mozna
gorzej potwierdzona przez dowody/opinie rozwazy¢

1] dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, nie zaleca sie
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ze dane leczenie albo zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w
niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Jakos¢é dowodow

Jakosé

dowodoéw Definicja

Poziom A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

dane pochodzgce z jednego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych

Poziom B badan bez randomizac;ji
. uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan
Poziom C ) .
retrospektywnych, rejestrow
British Columbia Przewlekta Leczenie majgce na celu redukcje $miertelnosci/zachorowalnosci polega na stosowaniu ACEi
(BC) niewydolnos¢ | yh ARB), BB, MRA i H-ISDN (do rozwazenia jako zamienniki dla ACEi lub ARB). Leczenie w
2015 diasﬁz)csat -ka : celu ztagodzenia objawdw choroby polega na stosowaniu diuretykéw lub digoksyny.
Kanada pos?epov{anie Sita rekomendaciji: brak informaciji

ACE — konwertaza angiotensyny; ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — antagonista receptora angiotensynowego; ARNI
— inh bitory neprylizyny; BB — beta-blokery; HFSA - Heart Failure Society of America; H-ISDN — hydralazyna z diazotanem izosorbidu;
EF — frakcja wyrzutowa; HF — niewydolno$¢ serca; HF-REF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg; LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory; MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego: NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne;

Wszystkie zalecenia kliniczne wskazujg na leczenie chorych z LVEF <40% za pomocg MRA (spironolakton,
eplerenon) w przypadkach utrzymywania sie objawow i nieskutecznosci terapii z wykorzystaniem ACEI i BB
lub ARB i BB. Celem leczenia jest gtdwnie zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka
przedwczesnego zgonu.

W ramach prac nad poprzednim raportem Agencji Nr: AOTM-BP-434-6-2014 odnaleziono 13 rekomendaciji
klinicznych dotyczgcych zalecen postepowania terapeutycznego w pozawatowej dysfunkcji skurczowej lewej
komory serca. Spironolakton byt wymieniany we wszystkich odnalezionych rekomendacjach jako terapia
zalecana w przypadku niewydolnosci skurczowej lewej komory serca (LVEF) najczesciej < 35-40%. Jego
podawanie wedlug wytycznych powinno byé potgczone z réwnoczesnym podaniem inhibitora ACE i
diuretyku.

. Wskazanie dowodow naukowych

Metodologia analizy klinicznej

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 26 wrzesnia
2016 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 70.2. W
niniejszym opracowaniu ograniczono si¢ do wyszukiwania dowodéw naukowych opublikowanych po dacie
odciecia wyszukiwania z poprzedniego opracowania dotyczgcego stosowania spironolaktonu w leczeniu
pozawatowej dysfunkcji skurczowej lewej komory (Opracowanie Agencji Nr: AOTM-BP-434-6-2014).

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow
wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. W
trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli
ponize;j.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja pacjenci z pozawatowg dysfunkcjg skurczowg | _
lewej komory
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Interwencja spironolakton -
Komparatory nie ograniczano -

Punkty koncowe

nie ograniczano

- przeglady systematyczne badan pierwotnych;

Typ badan - typy badan
yp badan - randomizowane badania kliniczne inne typy badan
. . badania opublikowane w postaci doniesien
przeglady opublikowane w postaci petnych . i
. . . . . . konferencyjnych lub abstraktow;
Inne kryteria tekstéw w jezyku angielskim lub polskim;

badania przeprowadzone u ludzi.

polski.

badania opublikowane w jezyku innym niz angielski lub

Skutecznos$c¢ praktyczna i kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz medycznych do analizy ostatecznie wilgczono 1
randomizowane badanie kliniczne ALBARTOSS — Aldosterone Lethal effects Blocked in Acute MI Treated
with or without Reperfusion to improve Outcome and Survival at Six months follow-up (publikacje Beygui
2016 i Beygui 2010") oceniajgce korzysci wczesnego zastosowania schematu MRA dodawanego do
standardowej terapii u pacjentéw po zawale miesnia sercowego. Skrétowg charakterystyke badania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Charakterystyka badania pierwotnego wtagczonego do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane, wystepowanie objawéw niedokrwienia w ciggu | Ztozony punkt koncowy: zgon
- wieloosrodkowe ostatnich 72 godzin oraz przynajmniej jeden z | lub zatrzymanie akcji serca
’ nastepujacych wskazn kéw Mi: lub znaczna arytmia
- otwarte (open-label) - uniesienie odcinka ST przynajmniej w dwoch | komorowa lub wskazanie do
- zaslepione (punkty koficowe) | sgsiednich odprowadzeniach, wszczgpignia defibrylato.ra lub
Hipoteza: superiority - nowopowstaly blok lewej odnogi peczka | WyStapienie / pogorszenie
I . Hisa niewydolnosci serca w okresie
nterwencja: ’ o ) 6-miesiecznej obserwacji.
1. Schemat MRA* dodany po | - zatamek Q w co najmniej dwoch .
zawale serca sgsiadujgcych odprowadzeniach, Drugorzedowy:
(NSTEMI/STEMI) wraz ze - poziom troponiny > 3 -krotnosci gomej | £10Z0ne punkly koficowe:
in- i kresie  6-miesiecznej
standardowg terapig; granicy normy, W okres
ALBATROSS * kanrenon potasu w dawce | - Punktacia w skali TIMI = 3 punktow w obserwacn.. zgon lub
Beygui 2016 P? k1'?-24 _qodzlin:ch ed Kr\‘/terla V\./vklfjczema: serca, zgon z powodow
. Iniekcjl spironolakton W | - h|perka||em|a: Sercowo-naczyniowych,
Zrodto dawce 25 mg podawany

finansowania: bd

doustnie

2. Terapia standardowa (brak
wyszczegolnienia
stosowanych lekow w tej
grupie pacjentéw)

Czas obserwacji:

6 miesiecy od randomizaciji

- niewydolno$¢ nerek,

- cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

- zatrzymanie akcji serca przed randomizacjg
Liczba pacjentow:

N= 1603 (populacja ITT)

- schemat MRA: n=802

- standardowa terapia: n=801

Wartos¢ LVEF (%):

Pacjenci stosujacy schemat MRA: 50 (45-
60)

Pacjenci stosujacy standardowa terapie: 50
(45-60)

ponowny zawat serca, nagta,
nieplanowana,
rewaskularyzacja
krwiono$nego).

naczynia

ITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; Ml —
zawat miesnia sercowego; MRA — blokery (antagonisci) receptora mineralokortykoidowego; NSTEMI - zawat serca bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST; ST - fragment zapisu elektrokardiograficznego odpowiadajgcego poczatkowej fazie repolaryzacji migsnia komor
serca; STEMI - zawat serca z uniesieniem odcinka ST; TIMI - skala stuzgca do oceny przeptywu przez tetnice wiencowe

1 Publikacja opisujgca projekt badania ALBARTOSS
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6.2.1.Wyniki badan pierwotnych
Badanie ALBARTOSS (Beygui 2016)

Cel: Ocena korzy$ci zastosowania wczesnego schematu MRA w pofgczeniu z terapig standardowg w ostrym
zawale miesnia sercowego, niezaleznie od obecnosci NS lub dysfunkcji lewej komory, w poréwnaniu do
terapii standardowej bez MRA.

Wyniki: Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 188 dni, giéwny (zlozony) punkt koncowy, tj. zgon lub
zatrzymanie akcji serca lub znaczna arytmia komorowa lub wskazanie do wszczepienia defibrylatora, lub
wystgpienie albo pogorszenie niewydolnosci serca w okresie 6-miesiecznej obserwacji, odnotowano u 95
(11,8%) pacjentow z grupy MRA oraz u 98 (12,2%) pacjentéw z grupy standardowej terapii (HR=0,97; 95%
Cl: 0,73; 1,28). W ponizszej tabeli zestawiono wyniki skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz drugorzedowych punktéw koncowych. Zaden z osiggnietych wynikéw nie jest istotny
statystycznie.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie Beygui 2016

Schemat MRA Terapia standardowa
Punkt koricowy (N=802) (N=801) HR (95% Cl) Wartosé p
n (%) n (%)

Pierwszorzedowy (ztozony)* 95 (11,8) 98 (12,2) 0,97 (0,73; 1,28) 0,81

Zgon 11 (1,4) 17 (2,1) 0,65 (0,30; 1,38) 0,26

Zatrzymanie akcji serca 2(0,2) 3(0,4) 0,66 (0,11; 3,92) 0,64

Znaczna arytmia komorowa 45 (5,6) 48 (6,0) 0,94 (0,62; 1,40) 0,75

Wskazanie do wszczepienia .

defibrylatora 5(0,6) 6 (0,7) 0,82 (0,25; 2,67) 0,74

Pogorszenie niewydolnosci 47 (5.9) 45 (5.6) 1,04 (0,69: 1,57) 0.85
serca

Zgon lub zatrzymanie akcji 13 (1,6) 19 (2,4) 0,68 (0,34: 1,38) 0,28
serca

Zgon lub pogorszenie 54 (6,7) 53 (6,6) 1,02 (0,70: 1,49) 0,93

niewydolnosci serc
Zgon z powodow Sercowo- 9(1,1) 14 (1,7) 0,64 (0,28; 1,49) 0,30
naczyniowych
Ponowny zawat serca 5(0,6) 8(1,0) 0,62 (0,20; 1,88) 0,39
Nagta, nieplanowana, 19 (2,4) 17 (2.1) 1,10 (0,57; 2,12) 077
rewaskularyzacja
Zgon (subpopulacja pacjentéw .
2 STEMI) 3(0,5) 15 (2,4) 0,20 (0,06; 0,69) 0,01

* zgon lub zatrzymanie akcji serca lub znaczna arytmia komorowa lub wskazanie do wszczepienia defibrylatora, lub wystgpienie a bo
pogorszenie niewydolnosci serca
MRA - blokery receptora mineralokortykoidowego; STEMI - zawat serca z uniesieniem odcinka ST

Bezpieczenstwo: Zaobserwowano tendencje wiekszego ryzyka wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek w
grupie stosujacej schemat MRA (HR: 1,37; 95% CI: 0,97; 1,95; p = 0,075). Hiperkaliemia> 5,5 mmola /I -
wystgpita u 3% pacjentdéw w grupie stosujgcej schemat MRA oraz u 0,2% w grupie stosujgcej terapie
standardowg (HR=12,12; 95% ClI: 2,87; 51.29; p <0,0001). Leczenie przerwano tgcznie w obu grupach u 106
pacjentow (13,2%). W badaniu nie podano informacji dotyczgcych liczby pacjentow przerywajgcych leczenie
w poszczegolnych grupach. Ostatecznie obie grupy okre$lono jako réwnowazne w odniesieniu do
wystepowania innych zdarzehn niepozgdanych (nie podano szczegdétowych danych w opublikowanym
artykule).

Whnioski: Na podstawie wynikow badania ALBARTOSS 2016 (Beygui 2016) nie mozna wnioskowac
jednoznacznie o korzysciach ptyngcych z wczesnego zastosowania schematu MRA wraz ze standardowg
terapig u pacjentéw z MI. Istotne statystycznie wyniki uzyskano jedynie w subpopulacji pacjentéw STEMI
(zawat serca z uniesieniem odcinka ST). Zastosowanie schematu MRA w tej grupie istotnie zmniejszato
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ryzyko wystgpienia zgonu w poréwnaniu z grupg leczonych terapig standardowg (HR= 0,20; 95% CI: 0,06;
0,69).

Whioski z opracowania nr: AOTM-BP-434-6-2014:

W raporcie nr: AOTM-BP-434-6-2014 do analizy klinicznej wigczono 4 przeglady systematyczne z
metaanalizg dotyczgce spironolaktonu, ktére w wiekszosci obejmowaty populacje szerszg niz oceniana: tj.
pacjentow z niewydolnoscig skurczowg lewej komory z réznych przyczyn. Ponadto w opracowaniu opisano
takze wyniki z 2-ch badan pierwotnych, ktére odpowiadaty problemowi decyzyjnemu pod katem ocenianej
populacji. W pierwszym badaniu (Ruta 2006, prospektywna préba kliniczna z grupg kontrolng, bez
randomizacji) oceniano wplyw spironolaktonu, dotgczanego we wczesnej fazie zawatu serca do optymalnego
leczenia, na sSmiertelnos¢ odlegtg chorych z obnizong EF <30%. Po 24-miesiecznym okresie obserwacji
odnotowano 19/47 (40%) zgondw w obu grupach tgcznie, w tym 17 sercowych i 2 pozasercowe. Czestos¢
wystgpienia zgonu ogdétem w grupie spironolaktonu byta nieistotnie statystycznie wyzsza niz w grupie
kontrolnej — 50% vs 32% (OR= 2,13, 95%CI: 0,65; 6,95). Drugie badanie (Koifman 2013, w ktérym
wykorzystano dane z prospektywnie prowadzonego rejestru w Izraelu) miato na celu ocene stopnia
wykorzystania w praktyce klinicznej MRA u pacjentéw po zawale z dysfunkcjg skurczowg lewej komory
(EF<40%), zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie u
pacjentow, ktérzy otrzymali / nie otrzymali dodatkowo spironolaktonu do standardowej terapii w odniesieniu
do takich punktéw koncowych jak: zgony, zgony z przyczyn sercowych, wieksze niepozgdane zdarzenia
sercowe (MACE ang. major adverse cardiac events), rehospitalizacje ogétem i rehospitalizacje z przyczyn
sercowych.

6.2.2.0graniczenia wigczonych badan

Badanie ALBARTOSS (Beygui 2016):

e Projekt badania uwzglednial ocene zloZzonego pierwszorzedowego punktu koncowego, co
uniemozliwia precyzyjne wnioskowanie dotyczgce poszczegdlnych komponentéw wystepujgcych w
pierwszorzedowym punkcie koncowym (w tym zgonu) u leczonych pacjentéw. Pierwszorzedowy
ztozony punkt koncowy obejmowat: zgon lub zatrzymanie akcji serca lub znaczna arytmia komorowa
lub wskazanie do wszczepienia defibrylatora, lub wystgpienie albo pogorszenie niewydolnosci serca;

e Drugorzedowe punkty kohcowe czeSciowo tez byly ziozone i obejmowaty po 2 komponenty z
pierwszorzedowego punktu koricowego: zgon lub zatrzymanie akcji serca; zgon lub pogorszenie
niewydolnoéci serca, stad wnioskowanie na ich podstawie réwniez jest ograniczone;

e W badaniu brali udziat pacjenci z LVEF: wynoszaca okoto 50% (zakres 45-60%). Wielkos¢ frakcji
wyrzutowej powyzej 50% oznacza catkowitg sprawnos¢ serca i prawidtowe zaopatrzenie wszystkich
narzgdéw w tlen i substancje odzywcze w kazdych warunkach. Dysfunkcja skurczowa wystepuje w
przypadku gdy LVEF wynosi ponizej 49%. W zwigzku z powyzszym, populacja pacjentéw w badaniu
w niewielkim stopniu charakteryzowata sie dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca;

e Badanie nie posiadato wystarczajgcej mocy statystycznej, aby oceni¢ czesto$¢ wystgpienia twardych
punktéw konicowych;

o Wyniki uzyskane w subpopulacji STEMI wymagajg potwierdzenia w kolejnych badaniach, by
udowodni¢ potencjalny korzystny wptyw MRA na te grupe pacjentow;

e Badanie nie wykazato korzysci z wczesnego zastosowania MRA wzgledem standardowej terapii u
leczonych pacjentéw (nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami).

6.3. Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Finospir, Spironol, Verospiron
0 Dziatania niepozadane

Zgodnie z ChPL produktow leczniczych zawierajgcych spironolakion do dziatan niepozadanych
wystepujacych bardzo czesto (=1/10) nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego i metabolizmu,
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ukfadu nerwowego oraz uktadu rozrodczego. Czesto (21/100 do <1/10) wystepujg natomiast zaburzenia
zofgdka i jelit, a takze zaburzenia ogdine.

Tabela 13. Bezpieczenstwo stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych spironolakton

Produkt leczniczy

Dziatania niepozadane

Finospir

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): tagodne guzy piersi,
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego trombocytopenia: leukopenia (réwniez agranulocytoza),

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, hiperkaliemia i hiponatremia,
odwodnienie,

Zaburzenia psychiczne: splgtanie, apatia, zmiany libido,

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, parestezje, zawroty glowy,

Zaburzenia zotagdka i jelit: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, biegunka, wymioty,
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych: zaburzenia czynnosci watroby,

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: sucho$¢ skéry wysypka, $wigd, pokrzywka tysienie, hipertrichoza,
pemfigoid,

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: kurcze migsni,
Zaburzenia nerek i drog moczowych zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ostra niewydolnos¢ nerek,
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: sennos¢,

Badania diagnostyczne: zwigkszenie stezenia reniny.

Spironol

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zte samopoczucie,

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): tagodne nowotwory piersi,
Zaburzenia zotadka i jelit: zaburzenia uktadu pokarmowego, nudnosci,

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: leukopenia (w tym agranulocytoza), trombocytopenia,
Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zaburzenia czynnosci watroby,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zaburzenia elektrolitowe, hiperkaliemia,

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: kurcze migsni ndg,

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy,

Zaburzenia psychiczne: zmiany w libido, splatanie,

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia miesigczkowania, bdl piersi,

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: zespét Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskérka (TEN), wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi (DRESS), tysienie,
nadmierne owlosienie, $wigd, wysypka, pokrzywka, pemfigoid (czestos¢ nieznana),

Zaburzenia nerek i drég moczowych: ostra niewydolno$¢ nerek.

Verospiron

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego trombocytopenia: leukopenia, trombocytopenia, agranulocytoza,
eozynofilia,

Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢,
Zaburzenia uktadu endokrynologicznego: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hyperkaliemia’, hyperkaliemia? , hiponatremia, odwodnienie, porfiria,
kwasica hiperchloremiczna

Zaburzenia psychiczne: splgtanie,

Zaburzenia uktadu nerwowego: niemiarowosc¢?,

Zaburzenia naczyniowe: zapalenie naczyn, niedocis$nienie tetnicze,
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: zmiana gtosu,

Zaburzenia zotadka i jelit: nudnos$ci, wymioty zapalenie btony $luzowej Zotgdka, wrzody, krwawienie z
zotgdka, bdl zotgdka, biegunka,

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych: zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby,
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Produkt leczniczy Dziatania niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka, pokrzywka, tysienie, wyprysk, rumien obrgczkowaty, zespot

przypominajgcy toczen, pemfigoid6, nadmierne owlosienie, zespdt Stevensa-Johnsona, $wigd, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka,

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: osteomalacja, kurcze mies$ni nég,
Zaburzenia nerek i drég moczowych: ostra niewydolno$¢ nerek,
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zmniejszenie libido, zaburzenia erekgcji, ginekomastia (u mezczyzn),

tkliwos¢ piersi, bol piersi (u mezczyzn), powiekszenie piersi, zaburzenia miesigczkowania (u kobiet),
bezptodnosé®,

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zte samopoczucie, zmeczenie,

Badania diagnostyczne: zwigkszenie stezenie mocznka we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny
zwiekszenie stezenia HbA1c®

U pacjentow z niewydolnoscig nerek oraz u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie produkty zawierajgce potas.
2 U pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z cukrzycg oraz u pacjentow stosujgcych inhibitory ACE.

3 U pacjentéw z marskoscig watroby.

4 U pacjentow z niewydolnoscig nerek oraz u pacjentdw stosujgcych jednoczesnie produkty zawierajgce potas.
5 W przypadku stosowania duzych dawek (450 mg na dobe).

5 Gtownie w przypadku dtugotrwatego leczenia.

[Zrédto: ChPL Finospir, Spironol, Verospiron]

o] Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem spironolaktonu, dokonano przeszukania dostepnych, opublikowanych materiatéw na stronach
internetowych urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych: EMA, FDA, URPL, WHO.

Zgodnie z informacjami umieszczonymi na stronie FDA (komunikat z roku 2014), do przeciwwskazan w
zakresie stosowania spironolaktonu nalezg: choroba Addisona Ilub inne schorzenia zwigzane z
wystepowaniem hiperkaliemii oraz w przypadku jednoczesnego stosowania z eplerenonem. Podkresla sie
ponadto, ze stosowanie leku Aldactone (spironolactone) moze skutkowaé ciezkg hiperkaliemig w skojarzeniu
z

e innymi diuretykami oszczedzajgcymi potas,

¢ inhibitorami ACE,

e antagonistami angiotensyny Il,

e blokerami aldosteronu,

¢ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID), np.: indometacyna,
e heparynami i heparynami drobnoczgsteczkowymi,

e innymi lekami wywotujgcymi hiperkaliemie,

e suplementami potasu, z dietg bogatg w potas,

e substytutami soli zawierajgcymi potas.
7. Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania spironolaktonu we wskazaniu
pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Wallia — http://www.awmsg.org/
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. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
. Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.10.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego spironolactone.
Nie odnaleziono zadnej rekomendacji odnoszgcej sie do substancji czynnej spironolakton we wskazaniu
pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

W ramach prac nad poprzednim raportem Agencji Nr: AOTM-BP-434-6-2014 odnaleziono 3 rekomendacje
dotyczgce finansowania ze $rodkéw publicznych spironolaktonu. W odnalezionych dokumentach zaleca sie
stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca (Francja, HAS w 2009 i w 2010 roku) i w niewydolnosci
serca spowodowanej dysfunkcjg skurczowa lewej komory (Wielka Brytania, NHS w 2012 roku).
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110), produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng:
spironolactonum sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory, i wydawane za

odptatnoscig 30%.
Tabela 14. Finansowanie ocenianych produktow leczniczych w ramach obowigzujacego Obwieszczenia MZ
Produkt leczniczy LS EAN Urzedowa cena zbytu G Lt Cena detaliczna B e T PSS TS C I IS

opakowania brutto finansowania swiadczeniobiorcy

Spironolactonum, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (off label nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; pozawatowa
dysfunkcja skurczowa lewej komory), poziom odptatnosci 30%

Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 5909990965854 7,02 7,37 8,95 5,31 5,23
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990965861 15,12 15,88 20,02 17,69 7,64
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990965878 9,18 9,64 12,51 10,61 5,08
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 5909990965885 27,54 28,92 35,37 35,37 10,61
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990965977 16,74 17,58 22,24 21,22 7,39
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990110216 5,35 5,62 6,67 3,54 4,19
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990110223 18,68 19,61 23,75 17,69 11,37
Spironol, tf‘nbg']' powl., 50 30 szt. 5909991244651 8,1 8,51 11,38 10,61 3,95
Spironol, tf‘nbg']' powl., 50 60 szt. 5909991244668 16,2 17,01 21,67 21,22 6,82
Spiranol :gg'ngzb" powl., 20 szt. 5909990673124 10,04 10,54 14,15 14,15 4,25
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990117215 54 5,67 6,72 3,54 4,24
Verosplrogbk;gs' twarde, 30 szt. 5909990488414 9,72 10,21 13,08 10,61 5,65

Verospiron, kaps. twarde, 30 szt
100 mg szt. 5909990488513 15,66 16,44 21,1 21,1 6,33
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Wymienione powyzej produkty lecznicze zawierajgce spironolakton z perspektywy pacjenta sg tansze w
poréwnaniu do alternatywnych technologii medycznych w tym wskazaniu tj. preparatow zawierajgcych
eplerenon, ktére nie sg refundowane ze srodkdw publicznych (ceny rynkowe eplerenonu zestawiono w
Tabela 7). Koszt spironolaktonu dla NFZ wynosi 0,37 zt za DDD.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Dane otrzymane z NFZ

W celu dokonania analizy wydatkow zwigzanych z finansowaniem ocenianych technologii medycznych
zwrocono sie z prosbg o dane do Narodowego Funduszu Zdrowia. Ponizej przedstawiono otrzymane dane z
lat 2012-2016 dotyczace liczby pacjentow leczonych lekami zwierajgcymi substancje czynng
spironolactonum z rozpoznaniem 150 — niewydolno$¢ serca wg klasyfikacji ICD-10.

Tabela 15. Liczby pacjentow z rozpoznaniem 150 leczonych lekami zwierajagcymi substancje czynnag
spironolactonum oraz koszty refundacji tych lekow

Pacjenci tylko z el

Liczba pacjentow . rozpoznaniem 150 oz Wartos¢ refundacji
Rok L . rozpoznaniem Z llos¢ wydanego leku

przyjmujacych leki , (gtéwnym lub leku [zi]

gtéwnym 150 P
wspotistniejgcym)

2012 859 741 657 160 827 100 5687 802,78 25 859 576,27
2013 853 009 645 136 840 089 5799 076,79 26 935 794,36
2014 844 736 646 867 860 821 5 755 850,44 26 888 901,34
2015 800 867 630 356 865478 5185 304,26 26 058 823,96
2016* 664 432* - - 3 122 863,68 16 288 330,60

*Dane obejmujg miesigce styczen-czerwiec

Dane wq opinii ekspertéow klinicznych

Tabela 16. Oszacowanie liczby pacjentéow z niewydolnoscig serca w Polsce

Oszacowanie liczby pacjentow z

Ekspert kliniczny niewydolnoscia serca

- ______________________________________________| ok. 800 tys.
. ____________________________________________|

ok. 1 min

Wedtug ekspertéw liczba chorych na niewydolno$¢ serca w Polsce wynosi od ok 800 tys. do ok. 1 min oséb.
S3 to oszacowania zblizone do danych uzyskanych z NFZ tj. od ok. 827 tys. do ok. 865 tys. pacjentéw z
rozpoznaniem 150 wg ICD-10.

Dane pochodzgce z komunikatéw DGL

W tabeli ponizej przedstawiono catkowite wydatki na finansowanie produktdéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng spironolactonum ze $rodkéw publicznych w Polsce we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, ktore zostaty wymienione w Tabela 4. Oceniana substancja czynnaTabela 5 Wszystkie
zarejestrowane wskazania ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych wersji
Charakterystyk Produktow Leczniczych. Dane uzyskano korzystajgc z informacji przedstawionych w
komunikatach Narodowego Funduszu Zdrowia o kwotach refundaciji i liczbie zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych w poszczegdlnych latach.
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Tabela 17. Liczba opakowan i wartos¢ refundacji produktéow leczniczych zawierajacych substancje czynng
spironolakton w latach 2012-2016

2014 2015 2016 (styczen-czerwiec)
Produkt EAN
leczniczy llosé Kwota llos¢ Kwota llosé Kwota
wydanego refundacji wydanego refundacji wydanego refundacji
leku PLN] leku PLN] leku PLN]
F'”OZSE';;;ab"’ 5909990965854 | 14 269,00 54 234,76 36 890,80 140 115,99 22 254,00 84 535,73
Finozsgi;;;ab"’ 5909990965861 | 4 961,50 61 780,94 16118,90 | 200 546,89 11 477,20 142 811,05
F'”°5S(§"rrr’1;ab"* 5909990965878 | 3 610,00 27 120,20 8 999,00 67 389,89 5 176,00 38 744,92
F'”°§'g'rrﬁ;ab"* 5909990965885 298,00 7 400,79 680,00 16 900,46 428,00 10 682,16
F'”ﬁ%%'rr'ntgb"’ 5909990965977 856,00 12 773,77 2 117,00 31 652,01 1 226,00 18 269,55
Spirggor'a;ab"' 5909990110216 | 3787 265,35 | 9665587,17 | 3189917,20 | 8127 413,03 | 1439727,40 | 3662 840,03
Sp'rggﬂ'ﬁéab"' 5009990110223 | 475129,26 | 5978 629,65 | 57424820 | 7222116,50 | 300483,00 | 377854125
Spironol 100,
tabl. powl., | 5909990673124 | 744 073,30 | 7431084,80 | 686678,00 | 6855130,20 | 323393,60 | 3226 848,02
100 mg
:;i?szps'“r’n”é 5909990117215 | 407 615,00 | 1056 234,13 | 371 277,90 960 271,37 170 345,00 | 43771855
Verospiron,
kaps. twarde, | 5909990488414 | 290587,33 | 2199261,07 | 273043,09 | 2064 062,79 | 129359,67 | 974 957,64
50 mg
Verospiron,
kaps. twarde, | 5909990488513 | 25 923,00 389 169,24 24 606,67 369 173,16 11 872,67 177 062,06
100 mg
SUMA - 5754 587,74 | 26 883 276,52 | 5184 576,76 | 26 054 772,29 | 2 415 742,54 | 12 553 010,96

Z danych DGL wynika, ze liczba zrefundowanych opakowan lekéw zawierajgcych spironolakton w latach
2014-2016 ksztattuje sie na podobnym poziomie. Obserwuje sie nieznaczny spadek tgcznej ilosci wydanych
opakowan w analizowanych latach. Réwniez tgczna kwota refundacji na te preparaty wykazuje niewielkg
tendencje spadkowg: w roku 2014 wyniosta ponad 26,8 min zt, w roku 2015 ponad 26,0 min zt oraz do
potowy 2016 roku ok. 12,6 min zt.

Na podstawie zestawionych danych mozna przypuszczaé, ze catkowite wydatki zwigzane z dalszym
finansowaniem lekow zawierajgcych spironolakton nie ulegng istotnej zmianie w kolejnych latach refundac;ji
preparatdw zawierajgcych substancje czynng spironolakton.
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. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Przedmiotem zlecenia MZ byta ocena zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynng spironolactonum we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL:
pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory, na podstawie zlecenia MZ z dnia 11.04.2016 r. (znak:
PLA.4600.207.2016.1.ISU), zgodnie z postawg prawng: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Z uwagi na fakt, ze wskazana technologia medyczna w tym samym problemie decyzyjnym byta przedmiotem
oceny w Agencji w 2014 r. (Raport Nr: AOTM-BP-434-6-2014) niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje i
uzupetnienie informacji zawartych w ostatnim opracowaniu.

Problem zdrowotny

Dysfunkcja lewej komory serca jest istotnym nastepstwem choroby wiencowej. Moze by¢ wynikiem ostrego
niedokrwienia lub zawatu serca. Wigze sie to z ograniczeniem przeptywu krwi, mniejszym zuzyciem tlenu, a
w konsekwencji — ze zmianami strukturalnymi prowadzgcymi do niewydolnosci serca. Funkcja skurczowa
lewej komory, okres$lana za pomoca frakcji wyrzutowej (EF, ang.: ejection fraction), stanowi jeden z
najwazniejszych parametréw u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca. Niska frakcja wyrzutowa jest
istotnym czynnikiem rokowniczym. Roczna $miertelno$¢ w grupie osob z EF ponizej 35% siega 17%, a w
przypadku EF mniejszej niz 25% wzrasta do 25%. Natomiast przy prawidtowej lub nieznacznie uposledzonej
funkcji lewej komory (EF > 35%) $miertelnos¢ nie przekracza 6%. Dysfunkcja skurczowa lewej komory moze
prowadzi¢ do niewydolnosci serca.

Dane szacunkowe Ogolnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiehcowych definiujg populacje chorych z
pozawatowg niewydolnoscig serca z wysokim ryzykiem zgonu sercowego (osoby z niskg frakcjg wyrzutowg
lewej komory i cechami skurczowej dysfunkcji niewydolno$ci serca) w Polsce na ok. 20 - 25 tys. osob
rocznie.

Zgodnie z zaleceniami ESC 2012 leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg (skurczowej niewydolnosci serca) opiera sie na stosowaniu diuretykéw w potgczeniu z lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, czyli inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), B-blokeréw, blokeréw
receptora angiotensynowego (ARB) i antagonistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA).

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne wskazujg, iz preparaty MRA (spironolakton, eplerenon) stosuje sie w leczeniu chorych z
LVEF <40% w przypadku utrzymywania sie objawdw i nieskuteczno$ci terapii z wykorzystaniem lekéw z
grup: ACEI i BB lub ARB i BB. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz danymi literaturowymi
alternatywng technologig medyczna dla spironolaktonu jest nierefundowany w Polsce eplerenon. Lek ten jest
wskazany jako:

- uzupetnienie standardowego leczenia [(-adrenolitykami w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i
chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych w stanie stabilnym z zaburzeniami czynnosci
lewej komory serca (LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory =<40%) oraz klinicznymi objawami
niewydolnosci serca po przebytym niedawno zawale serca;

- uzupetnienie standardowego leczenia w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i chorobowosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca (klasa Il wg NYHA) oraz z
zaburzeniami czynno$ci lewej komory serca (LVEF =<30%).

Skutecznosé praktyczna i kliniczna

Przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano i wigczono do
niniejszej analizy 1 badanie pierwotne ALBARTOSS (opisane w publikacjach: Beygui 2016 i Beygui 2010)
oceniajgce korzysci wczesnego zastosowania schematu MRA (kanrenon potasu + spironolakton)
dodawanego do terapii standardowej, w poréwnaniu do leczenia wytgcznie terapig standardowg u pacjentéw
po zawale miesnia sercowego. Istotne statystycznie wyniki uzyskano jedynie w subpopulacji pacjentéw
STEMI (zawat serca z uniesieniem odcinka ST). Zastosowanie dodatkowo schematu MRA w tej grupie
istotnie zmniejszato ryzyko wystgpienia zgonu w poréwnaniu z grupg pacjentdw leczonych terapig
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standardowg (HR=0,20; 95% CI: 0,06; 0,69). Wyniki uzyskane w subpopulacji STEMI wymagaja
potwierdzenia w kolejnych badaniach.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu udziat wzieli pacjenci z LVEF wynoszgcg okoto 50% (zakres 45-60%). W
zwigzku z tym populacja pacjentéw w badaniu w niewielkim stopniu charakteryzowata sie dysfunkcjg
skurczowg lewej komory serca (ij. LVEF ponizej 49%). Ponadto uwzglednienie w projekcie badania
pierwszorzedowego ziozonego punktu kohcowego uniemozliwia precyzyjne wnioskowanie dotyczgce
wystgpienia poszczegolnych zdarzen (w tym zgonu) u leczonych pacjentéw.

Analiza wynikow badania ALBARTOSS na potwierdza korzysci wynikajgcych z wczesnego zastosowania
MRA wzgledem standardowej terapii u leczonych pacjentow.

Roéwniez wyniki przeprowadzonego przegladu badan pierwotnych w raporcie nr: AOTM-BP-434-6-2014
wskazujg, iz nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw stosujgcych
lub nie stosujgcych spironolakton w odniesieniu do wystgpienia takich punktéw koricowych jak zgony, zgony
z przyczyn sercowych, wieksze niepozgdane zdarzenia sercowe (MACE ang. major adverse cardiac events),
rehospitalizacje ogdtem i rehospitalizacje z przyczyn sercowych.

Bezpieczenstwo

Wedtug ChPL preparatéw zawierajgcych spironolakton do dziatah niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto (=1/10) nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego i metabolizmu, uktadu nerwowego oraz
ukfadu rozrodczego. Czesto (=1/100 do <1/10) wystepujg natomiast zaburzenia zotgdka i jelit, a takze
zaburzenia ogdlne.

Ponadto zgodnie z komunikatem FDA z 2014 r do przeciwwskazan w zakresie stosowania spironolaktonu
nalezg: choroba Addisona lub inne schorzenia zwigzane z wystepowaniem hiperkaliemii oraz przy
jednoczesnym stosowaniu z eplerenonem. Podkresla sie rowniez, ze stosowanie leku Aldactone
(spironolactone) moze skutkowac ciezka hiperkaliemig w skojarzeniu z m.in. diuretykami oszczedzajgcymi
potas czy inhibitorami ACE.

Rekomendacje kliniczne

W ramach przeprowadzonej aktualizacji rekomendacji klinicznych dla zastosowania spironolaktonu w
przedmiotowym wskazaniu odnaleziono 8 wytycznych (opublikowane w 2015 roku — ESC, BC i PTK oraz
2016 roku — ESC, SIGN, DCS, ACC/AHA/HFSA, CCS). Odnalezione zalecenia wskazujg na spironolakton
lub eplerenon jako leczenie rekomendowane u wszystkich pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami
niewydolnoéci serca (pomimo leczenia ACEI i beta blokerem) ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg, LVEF
<35% w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz ryzyka przedwczesnego
zgonu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110), spironolakton jest obecnie finansowany w Polsce
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia oraz
pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory. Poziom odpfatnosci spironolaktonu wynosi 30%.

Z danych NFZ-DGL wynika, ze tgczna kwota refundacji lekdéw zawierajgcych spironolakton za ostatnie lata
wykazuje tendencje spadkowa: w roku 2014 wyniosta ponad 26,8 min zi, w roku 2015 ponad 26,0 min z
oraz do potowy 2016 roku ok. 12,6 min zt. Na podstawie powyzszych danych mozna przypuszczac, ze
catkowite wydatki zwigzane z dalszym finansowaniem lekéw zawierajgcych spironolakton nie ulegng istotnej
zmianie w kolejnych latach refundacji tych preparatéw.

Stanowiska eksperckie
Na dzien zakonczenia prac nad analizg nie otrzymano opinii ekspertéw.

Eksperci, ktorzy przestali swoje stanowiska na potrzeby opracowania nr: AOTM-BP-434-6-2014 opowiedzieli
sie za dalszym finansowaniem przedmiotowych technologii medycznych.
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10. Zatgczniki

10.1. WczeSniejsze opracowania Agencji

0T.434.50.2016

Raport Nr: AOTM-BP-434-6-2014: Spironolacton we wskazaniu: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej

komory.

10.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2016 r.)

Nr Liczba
5 . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
Search ((((myocardial infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart failure[Title/Abstract]) OR left
#9 ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract])) AND ((Spironolacton*[Title/Abstract]) OR 19
"Spironolactone"[Mesh]) Filters: Publication date from 2014/11/03 to 2016/09/26
Search ((((myocardial infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart failure[Title/Abstract]) OR left
#8 ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract])) AND ((Spironolacton*[Title/Abstract]) OR 304
"Spironolactone"[Mesh])
Search ((myocardial infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart failure[Title/Abstract]) OR left
#7 . . . . 151 957
ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract]
#6 Search myocardial infarction[Title/Abstract] 149 923
#5 Search post infarction heart failure[Title/Abstract] 57
#4 Search left ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract] 2411
#3 Search (Spironolacton*[Title/Abstract]) OR "Spironolactone"[Mesh] 8 006
#2 Search Spironolacton*[Title/Abstract] 5311
#1 Search "Spironolactone"[Mesh] 6 130
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2016 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda i
wyszukiwania rekordow
#1 exp spironolactone/ 20 101
#2 spironolactone.ab,bt,kw. 5 366
#3 #1 or #2 20 455
#4 left ventricular systolic dysfunction.ab,kw. 3469
#5 exp left ventricular systolic dysfunction/ 3676
#6 #4 or #5 5761
#7 #6 and #3 262
#8 #6 and #3 (last 3 years) 96
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2016 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 spironolactone:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1223

#2 left ventricular systolic dysfunction 1740

#3 #1 and #2 57

#4 #1 and #2 8

Publication Year from 2014 to 2016

10.3. Schemat selekcji badan

Medline: 19
Embase: 96

Cochrane: 8

k tacznie: 123

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

~

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

J

\ 4

Publ kacje analizowane na podstawie

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen tytutéw i streszczen:

Wiaczonych: 123 Wykluczonych: 103

Po eliminacji powtérzen: 113

\ 4

Publikacje wigczone do analizy petnych

/Publ kacje wykluczone na podstaw
petnych tekstow:

tekstow

Wiaczonych: 10 Niewtasciwa populacja: 8

Publikacje Brak dostepu do petnego tekstu: 1
wigczone z _
referenc;ji: 1 v Niewtasciwa metodyka: 0
\ 4
Publ kacje wigczone do analizy: k Wykluczonych: 9

)

)

Wiaczonych: 2
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11. Pismiennictwo

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure

ESC 2016 http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/37/27/2129, 02.09.2016 .

SIGN 2016 Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Management of chronic heart failure, A national clinical guideline
http://sign.ac.uk/pdf/SIGN147.pdf , 01.09.2016 r.
Wytyczne ESC dotyczace postepowania u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz zapobiegania

ESC 2015 nagtym zgonom sercowym w 2015 roku
https://ojs.kardiologiapolska.pl/kp/article/view/KP.2015.0190/8454 25.10.2016 r.
2016 ACC/AHA/HFSA Focused Update on New Pharmacological Therapy for Heart Failure: An Update of the
2013 ACCF/AHA, Guideline for the Management of Heart Failure, A Report of the American College of

ACCF/AHA 2016 Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society

of America
http://circ.ahajournals.org/content/early/2016/05/18/CIR.0000000000000435, 02.09.2016 r.
Chronic Heart Failure Diagnosis and Management Province of British Columbia

BC 2015 http://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines/heart-failure-chronic,
06.09.2016 r.

CCSs 2016 The Canadian Cardiovascular Society Heart Failure Companion: Bridging Guidelines to Your Practice
http://www.onlinecjc.ca/article/S0828-282X(15)00475-4/pdf, 06.09.2016 r.

BeS 2016 Kapitlet er i forbindelse med revision 2016 opdateret mht. afsnit HFpEF, BNP, behandling af HFrEF
http://nbv.cardio.dk/chf#afs5 9 26.10.2016r.
Zasady postepowania w niewydolnosci serca, Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Sekc;ji
Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

PTK 2015

http://www.niewydolnosc-serca.pl/sprawozdanie/LR%20W S%20-
%20Zasady%20post powania%20w%20niewydolno%5Bci%20serca-1.pdf, 05.09.2016 r.

ORP nr 48/2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 48/2016 z dnia 1 lutego 2016 r.

ORP nr 320/2014

Opinia Rady Przejrzystosci nr 320/2014 z dnia 14 listopada 2014 r.

ORP nr 321/2013

Opinia Rady Przejrzystosci nr 321/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

ORP nr 322/2013

Opinia Rady Przejrzystosci nr 322/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

ORP nr 302/2013

Opinia Rady Przejrzystosci nr 302/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.

ORP nr 4/2012

Opinia Rady Przejrzystosci nr 4/2012 z dnia 15 lutego 2012 r.

ChPL ChPL Finospir
ChPL ChPL Spironol, Spironol 100
ChPL ChPL Verospiron
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