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

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie ze srodkdow
publicznych  produktow leczniczych  zawierajgcych  substancje czynng
spironolactonum we wskazaniach innych niz ujete w ChPL: u chorych
z przewlektqg niewydolnosciq serca, a takze z pozawatowqg dysfunkcjg
skurczowgq.

Uzasadnienie

Skutecznosc¢ spironolactonum jest potwierdzona silnymi dowodami naukowymi
i wieloletnim doswiadczeniem klinicznym. Spironolactonum obniza znaczgco
liczbe hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz zmniejsza Smiertelnosc¢
catkowitq. Korzysci te przewazajq nad zjawiskami niepozgdanymi w postaci
hiperkaliemii, bolu w klatce piersiowej i ginekomastii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne spironolactonum wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp.w , o . Wskazania pozarejestracyjne
Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, — X . A
zat. Subst. czynna Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
kod EAN Bl o]
Ala dotyczy niniejsza opinia
1165 Spironol, tabl., 25 mg
1166 Spironol, tabl., 25 mg
1167 . Spironol, tabl.,, 100 mg 38.0, Antagonisci aldosteronu Przewlekta n|ewydoln?sc serea;
Spironolactonum Verosniron tabl._ 25 m - spironolakton Pozawatowa dysfunkcja
1168 piron, tabl., s P skurczowa lewej komory
1169 Verospiron, kaps. twarde, 50 mg
1170 Verospiron, kaps. twarde, 100 mg
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Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure, HF) zgodnie z definicjg wytycznych ESC 2012 jest zespotem
klinicznym bedgcym wynikiem nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca, ktéra powoduje
niezdolnos¢ serca do dostarczania tlenu w ilosci pokrywajgcej zapotrzebowanie metaboliczne tkanek
pomimo prawidtowych cisnien napetniania.

Wytyczne ESC definiujg HF jako zespot, w ktérym u chorego wystepujg typowe objawy podmiotowe
(np. dusznos$é, obrzeki wokot kostek i zmeczenie) oraz przedmiotowe (np. podwyziszone cisnienie
w zytach szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego)
wynikajgce z nieprawidtowosci budowy i czynnosci serca.

Podstawg rozpoznania HF jest zidentyfikowanie lezgcej u jej podtoza choroby serca. Zazwyczaj jest to
choroba miesnia sercowego powodujaca skurczowa dysfunkcje komér. Jednak HF mogg powodowad
rowniez zaburzenia funkcji rozkurczowej komér, choroby zastawek, osierdzia, wsierdzia, zaburzenia
rytmu i przewodzenia (moze réowniez wystepowac wiecej niz jedna nieprawidtowosc).

Dysfunkcja lewej komory serca jest istotnym nastepstwem choroby wiencowej. Moze by¢ wynikiem
ostrego niedokrwienia, przewlektego zamrozenia lub zawatu serca. Wigze sie to z ograniczeniem
przeptywu krwi, mniejszym zuzyciem tlenu, a w konsekwencji — ze zmianami strukturalnymi
prowadzgcymi do niewydolnosci serca.

Swiezy zawat mieénia sercowego uruchamia zjawisko pozawatowej przebudowy lewej komory serca
(remodeling), ktéra stanowi odpowiedZ tkanki na uszkodzenie i prébe przystosowania sie do
funkcjonowania w zmienionych warunkach. Progresja niewydolnosci serca u chorych po zawale
uzalezniona jest od nasilenia miazdzycy tetnic wieficowych, skutecznosci 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 wieficowych w wiekszym stopniu
przyczynia sie do pogtebiania niewydolnosci serca i do $mierci niz przebudowa serca bez
zauwazalnych epizoddéw wiericowych.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2%
(6,5-10 min o0sdb), w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona osdéb. Na podstawie badan
epidemiologicznych wynika, iz zapadalnosé i chorobowos¢ zwigzana z HF rosnie wraz z wiekiem. Na
ich podstawie szacuje sie, iz najwyzsza chorobowos¢ dotyczy pacjentdw po 70 roku zycia. Najwieksza
zapadalnos$¢ 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 pdzZniej niz u mezczyzn.

Dane szacunkowe wg Ogodlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wienicowych definiujg populacje
chorych z pozawatowg niewydolnoscig serca z wysokim ryzykiem zgonu sercowego (osoby z niska
frakcjg wyrzutowa lewej komory i cechami skurczowej dysfunkcji niewydolnosci serca) w Polsce na
ok. 20-25 tys. 0sdb rocznie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Spironolakton nalezy do lekéw moczopednych, oszczedzajgcych potas. Jest antagonistg aldosteronu.
Tego typu substancje sg konkurencyjnymi antagonistami dziatania mineralo-kortykoidosteroidow,
sposrdd ktorych aldosteron jest najsilniejszym i naturalnie wystepujgcym hormonem. Spironolakton
dziata pierwotnie przez konkurencyjne taczenie z receptorami w miejscach wymiany sodu-potasu
zaleznych od aldosteronu w dystalnej petli kanalika nerkowego. Spironolakton powoduje zwiekszenie
ilosci wydalanego sodu i wody z zachowaniem potasu. Dzieki temu mechanizmowi dziatania
spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak i lek obnizajgcy cis$nienie.

Wskazania zarejestrowane obejmujg m.in.: leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego; leczenie
obrzekéw spowodowanych hipernatremig u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig krazenia,
u ktérych inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie obrzekdéw lub przesiekéow
u pacjentdw z marskoscig watroby, leczenie obrzekéw u pacjentéw z zespotem nerczycowym, gdy
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leczenie przyczynowe w skojarzeniu z innymi lekami moczopednymi i ograniczeniem spozycia soli jest
nieskuteczne; nadcisnienie tetnicze samoistne u pacjentéw, u ktérych inne leki przeciw nadcisnieniu
sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie odwadniajgce u pacjentéw z niedoborem potasu, gdy
inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; zapobieganie wystgpienia hipokaliemii u pacjentéow
przyjmujacych glikozydy naparstnicy, gdy inne leki zapobiegajgce hipokalcemii sg nieskuteczne lub
przeciwwskazane.

Lek moze by¢ stosowany u dzieci, poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle od 2 do 3 mg na
kilogram masy ciata dziecka.

Lek jest przeciwwskazany w ostrej, ciezkiej lub szybko nasilajgcej sie niewydolnosci nerek.

Produkty lecznicze zawierajgce spironolakton znajdujg sie na wykazach lekéw refundowanych,
w catym zakresie wskazan zarejestrowanych oraz w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, z 30%
odptatnoscia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Z uwagi na dotaczanie leku do standardowo stosowane] terapii (ACE, ARB, beta bloker) jedynym
nierefundowanym komparatorem jest eplerenon, negatywnie oceniony przez AOTM w 2008 r.
Powodem negatywnej rekomendacji byto wnioskowanie o przewadze spironolaktonu.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania spironolaktonu
w wskazaniach: przewlekfa niewydolnos¢ serca oraz pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej
komory.

Spironolakton stosowany jest w praktyce klinicznej od ponad 50 lat. Odnalezione dowody kliniczne
wskazujg na skuteczno$¢ terapii i akceptowalny profil bezpieczeristwa w ocenianych wskazaniach.

Wptyw spironolaktonu na zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscia serca
oceniano w badaniu RALES 1999. Wdrozenie spironolaktonu w dawce przecietnej 26 mg/dobe
spowodowato 30% redukcje smiertelnosci catkowitej i 35% redukcje liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Podawanie spironolaktonu w ciezkiej niewydolnosci serca jest rekomendowane
przez komitety ekspertow zaréwno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie. Pomimo stosunkowo
niewielkiej dawki spironolaktonu u 1% badanych obserwowano znaczng hiperpotasemie (stezenie
potasu w surowicy krwi powyzej 6 mmol/l), a cze$¢ chorych mezczyzn skarzyta sie na bdl piersi
i ginekomastie.

W badaniu Aldo-DHF z 2013 przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego
stosowania blokady receptora aldosteronu w niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa.
Gtdwnym celem badania byto okreslenie, czy spironolakton jest skuteczniejszy od placebo w
poprawie funkcji rozkurczowej i poprawia maksymalng wydolnos¢ wysitkowa u chorych z
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa. Wyniki badania wskazuja, iz zastosowanie leku
istotnie poprawia funkcje rozkurczowg lewej komory serca oceniang echokardiograficznie z
zastosowaniem tkankowej echokardiografii dopplerowskiej — uzyskano znaczacy spadek wartosci fali
E/e’. Nie poprawita sie istotnie wydolnos¢ fizyczna chorych mierzona za pomocag wartosci putapu
tlenowego (VO,). Antagonista aldosteronu redukowat przerost lewej komory serca i zmniejszat
poziom NT-proBNP. Redukcji ulegly réwniez wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi.
Zastosowana dawka leku cechowata sie dobra skutecznoscig leczenia, przy braku istotnych dziatan
niepozadanych.

Metaanaliza 14 randomizowanych badan klinicznych (Phelan 2012), ktérej celem byta ocena
skutecznosci dodania antagonistéw aldosteronu (AA) do standardowej terapii w poprawie frakcji
wyrzutowej (EF), wskazanie, czy efekt ten zalezy od wartosci poczatkowej klasyfikacji NYHA, oraz
wptyw AA na zmiane w klasie NYHA, wykazata $rednig poprawe EF o 3,2% po dodaniu AA do
standardowej terapii (wynik byt niezalezny od wyjsciowe] funkcji w klasie NYHA). Poprawa EF
zwigzana byta z dodatkowg poprawg wydolnosci we wszystkich badaniach, ktére odnotowaty NYHA
jako punkt koncowy.
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Randomizowane badania pacjentéw przeprowadzone dla selektywnego inhibitora aldosteronu
(eplerenonu): EPHESUS (pacjenci z pozawatowg dysfunkcjg lewej komory i niewydolnoscia serca lub
cukrzycg) oraz EMPHASIS—HF (pacjenci z niewydolnoscia serca w |l klasie NYHA) wykazaty, ze dodanie
AA do standardowe] terapii przektadato sie na istotng redukcje $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Dostepne dowody naukowe dotyczgce leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca wskazujg na
konieczno$¢ stosowania antagonistow receptora mineralokortykoidowego (np. spironolaktonu),
u wszystkich pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci serca (w klasie II-IV wg NYHA)
i EF £35% mimo leczenia za pomocg inhibitora ACE (lub ARB przy nietolerancji inhibitora ACE) i beta-
adrenolityku w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz ryzyka
przedwczesnego zgonu.

U pacjentédw po zawale serca z uposledzong funkcjg skurczowg lewej komory w celu zmniejszenia
ryzyka zgonu oraz pdzniejszych hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych zaleca sie stosowanie
antagonistéw aldosteronu.

Wyniki duzego badania TOPCAT (3445 pacjentéw, 6-letnia obserwacja) wskazujg, ze u pacjentéw
z niewydolnoscig serca (lI-lll klasa NYHA) i zachowang frakcjag wyrzutowa (245%), spironolakton
dodany do standardowego leczenia jest poréwnywalny do placebo w odniesieniu do punktéw
koncowych takich jak $miertelnosé, hospitalizacje, zatrzymanie akcji serca.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z nieprawidtowosciami w badaniach
elektrolitéw, zaburzenia rytmu serca oraz zaburzenia nerkowe. Profil bezpieczenstwa
zaprezentowany w ChPL jest zblizony do FDA. Dodatkowo ucigzliwym dziataniem niepozgdanym
stosowania spironolaktonu moze by¢ wystgpienie ginekomastii u mezczyzn (10% w badaniu RALES)
oraz mozliwos$é wystgpienia hiperkaliemii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z opinig konsultanta krajowego ds. kardiologii, populacje pacjentéow kwalifikujgcg sie do
leczenia spironolaktonem mozna oceni¢ na 150-200 tys. rocznie. Szacunkowe roczne koszty
finansowania spironolaktonu w omawianych wskazaniach to z perspektywy NFZ 1,35-1,8 min zt
rocznie. Przyjmujgc maksymalne zatozenie, ze lek otrzymywatoby 800 tys. chorych, roczne wydatki
NFZ wyniostyby ok. 7,2 mln zi. Lek jest stosowany i refundowany w omawianych wskazaniach.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne kluczowych instytucji europejskich i miedzynarodowych, m.in.
European Society of Cardiology (ESC) 2012, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
2010 2013, American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines (ACCF/AHA) 2013, National Heart Foundation of Australia and the Cardiac
Society of Australia and New Zealand 2011 wskazujg, iz terapia antagonistami aldosteronu jest
standardem do stosowana u chorych z niewydolnoscig serca NYHA II-IV Z LVEF £35% oraz u chorych
po zawale z LVEF <40% i nie ma watpliwosci co do jej skutecznosci i akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa.

Z uwagi na wieloletnig obecnosé na rynku oraz rézne wskazania rejestracyjne w poszczegdlnych
krajach europejskich wnioskowanie o refundacji jest utrudnione. Niemniej jednak obecnos¢ leku
w kluczowych rekomendacjach klinicznych pozwala zatozy¢, ze lek jest refundowany w wiekszosci
krajéw. Odnalezione dane brytyjskiego NHS jednoznacznie wskazujg na miejsce leku w systemie.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-434-7/2013 Spironolacton: przewlekta niewydolnos¢ serca; pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory, listopad
2013r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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