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Streszczenie

Zofenil® w leczeniu ostrego zawatu serca
Cel pracy

Celem opracowania jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zofenoprylu (Zofenil®)
w leczeniu chorych z ostrym zawatem serca zgodnie ze schematem PICO zdefiniowanym
w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Tto kliniczne

Choroby uktadu krazenia s3 jedna z najczestszych przyczyn zgonéw w Polsce. W 2011
roku w Polsce zarejestrowano 46 344 zgonoéw z powodu choroby niedokrwiennej serca,
z czego ostry zawat serca byt bezposrednia przyczyna zgonu 16 214 oséb. W 2010 roku
liczba hospitalizacji z powodu choroby uktadu krazenia wynosita w Polsce okoto
1,1 mln, z czego okoto 81 tys. byto spowodowane zawatem mie$nia sercowego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach Medline, EMBASE,
the Cochrane Library oraz na stronach internetowych agencji odpowiedzialnych za reje-
stracje lekow (EMA, FDA). Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych poréwnu-
jacych zofenopryl z placebo lub aktywnymi komparatorami. Na podstawie analizy pro-
blemu decyzyjnego, przyjeto ze najwtasciwszym komparatorem dla zofenoprylu sg inne
substancje zaliczajace sie do grupy inhibitoréw ACE. Zatozono, ze w przypadku odnale-
zienia wysokiej jakosci bezposrednich poréwnan zofenoprylu z aktywnymi komparato-
rami wymienionymi w PICO, nie bedzie konieczne przeprowadzanie poréwnania po-
$redniego. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad. Przeprowadzono
synteze iloSciowq ekstrahowanych danych za pomocg oprogramowania RevMan 5.2.7.

Wyniki

Do 31.10.2013 roku zidentyfikowano pie¢ randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych poréwnujacych zofenopryl z placebo (badania SMILE PILOT, SMILE i SMILE
ISCHEMIA), lizynoprylem(badanie SMILE 2) i ramiprylem(badanie SMILE 4). Ponadto,
w toku przeszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny piSmiennictwa:
Baker 2009. Nie zidentyfikowano badania poréwnujgcego zofenopryl z kaptoprylem
i trandolaprylem, preparatami posiadajacymi zarejestrowane wskazanie w leczeniu za-
watu serca. Wobec istnienia bezposrednich poréwnan z dwoma, dominujgcymi na rynku
inhibitorami ACE, nie zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania zofenoprylu
posredniego z kaptoprylem i trandolaprylem (np. poprzez placebo), z uwagi na duze
btedy statystyczne poréwnan posrednich.

Jako$¢ badan pierwotnych wiaczonych do przegladu, oceniona zostata na skali Jadad
i wahata sie od umiarkowanej do bardzo dobrej. Gtéwnga przyczyna obnizonej jakosci byt
brak szczeg6towego opisu pacjentéw przerywajacych badanie. Metodyka badan ocenia-
jacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu byta niejednorodna w zakresie cha-



rakterystyki wejsciowej pacjentéw. We wszystkich wigczonych do przegladu badaniach,
pacjenci oprocz zofenoprylu i komparatora otrzymywali takze rézne leki towarzyszace,
przy czym w badaniu SMILE 4 ramipryl i zofenopryl podawano w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym. We wiaczonych do przegladu badaniach oceniono istotne klinicznie
punkty konncowe, m.in. zgon, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zdarzenia serco-
wo-naczyniowe, zawat serca, hipotensja. W przypadku poréwnania zofenoprylu z place-
bo zréznicowanie punktow koncowych uniemozliwito wykonanie metaanaliz istotnych
punktéow koncowych, takich jak: zgon ogétem czy zdarzenia sercowo-naczyniowe. Do-
datkowo, metaanalize uniemozliwiat odmienny sposéb definiowania poszczeg6lnych
punktéw koncowych, np. w badaniu SMILE oceniano odsetek pacjentow z hipotensja,
a w badaniu SMILE ISCHEMIA odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita ostra hipotensja.

Zofenopryl vs placebo

Analiza skutecznoS$ci wykazala, Ze terapia zofenoprylem jest skuteczna i bezpieczna.
Stosowanie zofenoprylu wigze sie z mniejszy ryzykiem catkowitego obcigzenia niedo-
krwieniem (OR=0,46, 95%CI=(0,28; 0,75), p=0,002) oraz ostrej niewydolnosci serca lub
zgonu (OR=0,65, 95% CI=(0,45; 0,93), p=0,017). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odsetku zgonéw ogotem (jakkolwiek zaobserwowano silny trend w tym Kkie-
runku) czy tez z przyczyn sercowo-naczyniowych. Natomiast ocena $miertelnoSci
w okresie 48 tygodni od zakonczenia terapii wykazata pozytywny wptyw zofenoprylu -
OR=0,67, 95% CI=(0,49; 0,92), p=0,012, co moze sugerowac¢ ditugofalowe, ochronne
dziatanie.

Zofenopryl vs lizynopryl

Z wyjatkiem wyzszej czestosci zdarzen niepozadanych ogétem (liczba zdarzen na pa-
cjentolata) w populacji pacjentéw przyjmujacych zofenopryl, analiza wynikéw skutecz-
nosci i bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia
zofenoprylem i lizynoprylem w zakresie m.in. takich punktéw koncowych jak: zgon,
ostra niewydolnos$¢ serca w ciggu 6 tygodni terapii, pilna rewaskularyzacja czy dorzut
zawatu serca. Nie wykryto takze istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw,
u ktoérych wystepujg ciezkie zdarzenia niepozadane.

Zofenopryl vs ramipryl

W przypadku poréwnania zofenoprylu i ramiprylu, analiza wynikéw wskazuje na wyz-
szg skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do ramiprylu (oba w skojarzeniu z ASA),
w zakresie zapobiegania wystepowaniu hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych (OR=0,64, 95% CI=(0,46; 0,88), p=0,007). Mniejsza czesto$¢ hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych wpltywa na nizsza czesto$¢ wystepowania ztozonego
punktu koncowego, obejmujacego zgon lub hospitalizacje z przyczyn sercowo-
naczyniowych, wsréd przyjmujacych zofenopryl (OR=0,70, 95% CI=(0,51; 0,96),
p=0,028). Odsetek hospitalizowanych pacjentéw byt nizszy wsréd pacjentéw przyjmujg-
cych zofenopryl dla wszystkich analizowanych poszczegélnych zdarzen sercowo-
naczyniowych. Réznice pomiedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie, z wy-
jatkiem hospitalizacji z powodu pogorszenia LVEF>15% (OR=0,49, 95% CI=(0,26; 0,94),



p=0,032). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czesto$ci wystepowania zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych sta-
tystycznie réznic pomiedzy obiema terapiami.

Podsumowanie wynikéw i wnioski

Przeprowadzona analiza sugeruje, ze terapia zofenoprylem w poréwnaniu do placebo,
moze przynie$¢ pozytywny efekt terapeutyczny. Podczas poréwnania z aktywnymi
komparatorami, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy terapig zofenoprylem a tera-
pig lizynoprylem. W przypadku poréwnania zofenoprylu i ramiprylu, analiza wynikow
wskazuje na wyzsza skutecznos$¢ zofenoprylu w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu do
ramiprylu w skojarzeniu z ASA, w zakresie zapobiegania wystepowania hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. W §wietle przeprowadzonej analizy, zofenopryl wy-
daje sie by¢ terapia co najmniej réwnorzedng z obecnie stosowanymi inhibitorami ACE.

Zofenil® w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetni-
czego

Tto kliniczne

Nadci$nienie samoistne (pierwotne) to trwate podwyzZszenie ci$nienia tetniczego, ktore-
go przyczyny nie mozna jednoznacznie ustali¢. Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tet-
niczego w Polsce oceniano w wielu prospektywnych badaniach epidemiologicznych.
Wyznaczone na ich podstawie S$rednie rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego
w Polsce wynosi 35,62% (33,65% u kobieti 37,78% u mezczyzn).

Cel

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowaniu
zofenoprylu (Zofenil®) w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nie-
nia tetniczego. Zgodnie z ChPL, u pacjentéw bez niedoboréw ptynéw i sodu, leczenie
nadci$nienia tetniczego nalezy rozpoczyna¢ od podawania 15 mg na dobe zofenoprylu
w dawce jednorazowej, zwiekszajac ja stopniowo do czasu uzyskania optymalnej kon-
troli ciS$nienia tetniczego. Skuteczna dawka zofenoprylu wynosi zwykle 30 mg, a mak-
symalna dawka dobowa 60 mg. U pacjentéw z podejrzeniem niedoboréw ptynéw lub
sodu, o ile okresowe odstawienie lekdw moczopednych nie jest mozliwe, leczenie pro-
duktem leczniczym Zofenil® nalezy rozpocza¢ od dawki poczatkowej 7,5 mg.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa zofenoprylu w terapii tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci-
$nienia tetniczego. Przegladem objeto bazy PubMed, EMBASE oraz the Cochrane Library,
strony wybranych agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz strony agencji odpowie-
dzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezio-
nych doniesien. Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych spetniajacych pre-
definiowane kryteria. W kryteriach wtaczenia do opracowania nie ograniczano kompa-
ratorow, tylko sprawdzano, czy odnalezione badania pierwotne obejmujg wszystkie



wazne grupy komparatoréw zidentyfikowane w analizie problemu decyzyjnego i czy
dawkowanie jest zgodne z ich charakterystyka produktu leczniczego. Jako$¢ badan
pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad.

Wyniki przeglgdu opracowan wtérnych

Zidentyfikowano jedno opracowanie wtérne dotyczace zofenoprylu. Opracowanie doty-
czyto czestosci wystepowania kaszlu wsréd pacjentéw stosujacych zofenopryl. Istotnie
statystycznie czeSciej raportowano kaszel wsréd pacjentéw stosujacych zofenopryl
(4,1%) niz placebo (1,6%), p=0,035. Zauwazono zalezno$¢ pomiedzy czestosciag wyste-
powania kaszlu a dawkga zofenoprylu: dla dawki 30 mg i 60 mg odnotowano istotnie sta-
tystycznie wieksza liczbe zdarzen (odpowiednio 2,1% i 2,6%) niz dla dawek 7,5 mg oraz
15 mg (odpowiednio 0,4% i 0,7%), p=0,042. Odsetek kaszlu u os6b stosujacych terapie
zofenoprylem byt istotnie statystycznie wyzszy niz odsetek obserwowany przy leczeniu
losartanem w dawce 50 mg lub 100 mg (4,24% vs 0%; p=0,009).

Wyniki przeglgdu badan pierwotnych

Do dnia 31.10.2013 zidentyfikowano 13 randomizowanych badan pierwotnych ocenia-
jacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z aktywnymi kompara-
torami (N=12) oraz z placebo (N=2). Wiekszo$¢ badan (11 z 13) przeprowadzono meto-
da podwdjnie Slepej préby, a Srednia jako$¢ badan oceniona w skali Jadad wyniosta 2,4.

Skuteczno$¢ leczenia

W Swietle wynikow przeprowadzonej analizy skuteczno$ci klinicznej dla zofenoprylu
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do innych lekéw nalezgcych
do grupy inhibitorow ACE, w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych, t;j.
zmian ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (jest to zastepczy punkt koricowy o udo-
wodnionym zwigzku z ,twardymi” punktami koricowymi, m.in. zakonczone i niezakon-
czone zgonem udary mozgu, zawaty serca, niewydolnoSci serca i inne zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych). Uzyskane wyniki sg zgodne z tym, zZe leki nalezgce do jednej
grupy wykazujg zbliZone dziatanie. W poréwnaniu do innych grup lekéw réwniez nie
wykazano réznicy w skutecznosci klinicznej w zakresie ww. punktéw koncowych. Nale-
zy wspomnie(, ze zgodnie z uzyskanymi wynikami, stosowanie zofenoprylu wiaze sie z
istotnie statystycznie czestszym uzyskiwaniem normalizacji ci$nienia tetniczego w po-
réwnaniu z lekiem (3-adrenolitycznym, przy czym wyniki te pochodzg z matego badania.

Bezpieczenstwo leczenia

Profil bezpieczenstwa zofenoprylu jest dobry, na co wskazuje brak istotnych statystycz-
nie réznic w porownaniu z placebo. Por6wnanie z innymi grupami lekéw takze wskazuje
na podobienstwo w zakresie bezpieczenstwa, przy czym w przypadku niektorych po-
réwnan uzyskano istotne statystycznie réznice na korzysc zofenoprylu.

Analiza bezpieczenstwa dla zofenoprylu w poréwnaniu z placebo nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w zakresie czestoSci wystepowania kaszlu. Tym samym nie po-
twierdzono wynikéw uzyskanych przez autor6w opracowania wtérnego Omboni 2011.



Wynika to prawdopodobnie z uwzglednienia przez autorow ww. opracowania danych z
niepublikowanych badan pierwotnych, wykluczonych z niniejszego przegladu.

Whnioski

Podsumowujac, zofenopryl wydaje sie opcja klinicznie lepsza niz placebo i leki B-
adrenolityczne. Nie odnaleziono natomiast dowodéw, ktére umozliwityby wykazanie
réznicy pomiedzy zofenoprylem a pozostatymi ocenianymi grupami lekéw (antagoni-
stami wapnia, antagonistami receptora angiotensyny II, diuretykami, innymi ACE-I).
Wydaje sie, ze zofenopryl nalezy traktowac jako réwnie skuteczng terapie jak inne inhi-
bitory ACE.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

SKkroty i akronimy

ABPM ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego (ang. ambulatory
blood pressure monitoring)

ACE-], ACE Inhibitory konwertazy angiotensyny, inhibitory ACE (ang. Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors)

ANP przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ang. atrial natriuretic peptide)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARB antagonista receptora angiotensyny (ang. Angiotensin Receptor Blockers)

ASA kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

CABG pomostowanie aortalno-wienicowe (ang. coronary artery bypass graft)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval )

DBP rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

EKG elektrokardiogram

EMEA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug
Administration)

HCTZ hydrochlorotiazyd

IRD bezwzgledna czestos$¢ zdarzen (ang. incidence rate difference)

IRR wzgledna czestos$¢ zdarzen (ang. incidence rate ratio)

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

MD $rednia réznica (ang. mean difference).

MI zawal mie$nia sercowego (ang. myocardial infarction)

NNT liczba chorych, ktérych nalezy poddac leczeniu (ang. number-needed-to-
treat)

NSTEMI zawal mie$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-
segment elevation myocardial infarction)

NYHA (ang. New York Heart Association)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-

istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

0ZW
PCI

q.d.

RCT

RD

SAE

SBP

SD

SE

Severe AE
STEMI

UA
WMD

ostry zespo6t wienicowy

przezskorna interwencja wienicowa (ang. percutaneous coronary
intervention)

raz dziennie (Latin, quaque die)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
skurczowe ciSnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (and. standard deviation)

btad standardowy (and. standard error)

ostre zdarzenie niepozadane (ang. severe adverse event)

zawal serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial
infarction)

niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina)

$rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

1 Wstep

Niniejszy dokument przedstawia wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla zofenoprylu
(Zofenil®) stosowanego w leczeniu:

e ostrego zawatu serca,
e tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego.

Produkt leczniczy Zofenil® dostepny jest w dawkach:

e 75 mg w opakowaniach 7 tabl. (EAN 5909991129316), 14 tabl. (EAN
5909991129323), 28 tabl. (EAN 5909991129330),

e 30 mg w opakowaniach 7 tabl. (EAN 5909991129415), 14 tabl. (EAN
5909991129422) i 28 tabl. (EAN 5909991129439).

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego w daw-
kach 7,5 mg oraz 30 mg w opakowaniach 28 tabletek, || GGcENEGzIzINGGE

Dla utatwienia odbioru ponizej odrebnie, w dwoch cze$ciach, przedstawiono wyniki ana-
lizy klinicznej dla obu wskazan.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Czesc¢ I: Zofenil® w leczeniu ostrego zawatu serca

2 Cel

Celem opracowania jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zofenoprylu (Zofenil®)
w leczeniu chorych z ostrym zawatem serca zgodnie ze schematem PICO zdefiniowanym
w ramach analizy problemu decyzyjnego (Tab. 1).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie efektywno$ci kliniczne;j.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) pacjenci z ostrym zawatem serca

Rodzaj interwenciji (I) Zofenil® (zofenopryl) w dawce zgodnej z ChPL tj. 15-60 mg

inne inhibitory ACE z zarejestrowanym wskazaniem w leczeniu ostrego zawatu ser-
ca, placebo
Skutecznos¢ leczenia, np.:
e  zgony,
e niewydolno$¢ serca,
e  ponowny zawat serca,
e  epizody dltawicy piersiowej,
e zdarzenia sercowo-naczyniowe,
e  wystgpienie istotnych zmian ST-T w EKG,
Efekty zdrowotne (0) e zmiany w EKG w czasie testu wysitkowego,
e  konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji,
e  komorowe zaburzenia rytmu serca.
Bezpieczenstwo leczenia:
e ciezkie dziatania niepozadane,
e przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e inne zdarzenia niepozadane wedtug uktadéw narzadéw.

Komparator (C)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

3 Epidemiologia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2002 roku choroby sercowo-naczyniowe byty
przyczyng 16,7 milionéw zgonoéw, z czego 7 mln bylo spowodowanych chorobg wien-
cowq [16]. Od poczatku lat 90. XX w. wiecej ludzi zmarto z powodu choroby wienncowe;j
niz z jakiejkolwiek innej przyczyny [15]. W 2011 roku w Polsce zarejestrowano 375 501
zgonow, z czego blisko potowa (169 872) spowodowana byta chorobami uktadu kraze-
nia [5]. Sposrod wszystkich choréb uktadu krazenia, choroba niedokrwienna byta przy-
czyna 46 344 zgonow, z czego bezposrednia przyczyng zgonu 16 214 o0séb byt ostry za-
wat serca [5].

Ryc. 1. Przyczyny zgon6éw Polakéw w 2011 roku, na podstawie danych GUS [5].
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100000 Kobiety
50000 I
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krazenia niedokrwienna serca

Pomimo malejgcego trendu umieralnosci z powodu choréb uktadu krazenia, obserwo-
wanego w Polsce od poczatku lat 90., w 2010 roku Polska miata duzo wyzsze standary-
zowane na wiek wskazniki tej umieralnosci niz Kkraje ,starej” Unii Europejskiej
(M:439,3/100 tys. vs 202,6/100 tys.; K: 259,6/100 tys. vs 133,5/100 tys.) (Tab. 2) [3].
Znaczne roznice w poréwnaniu do Unii Europejskiej nie ulegaja zmniejszeniu - patrz
Tab. 2.

Tab. 2. Standaryzowane wskaZniki umieralnosci / 100 000 mieszkancow - rok 2010 [4].

Choroba niedokrwienna serca [20-125
(klasyfikacja ICD-10)
Mezczyzni Kobiety Lacznie Mezczyzni Kobiety Lacznie

Choroby uktadu krazenia 100-199

Obszar

Unia E“rolj’gi\f;‘a (27 kra- 257,0 169,3 209,4 105,5 52,8 76,2
Unia Europejska (15 krajéw
sprzed rozszerzenia UE w 202,6 133,5 165,2 85,9 40,1 60,4
2004 roku)
Polska 439,3 259,6 336,4 132,4 59,7 90,5
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 2. Standaryzowane wskaZniki umieralnosci z powodu choréb uktadu kragzenia w Polsce i w
Unii Europejskiej w latach 2001-2010.

Wskazniki umieralnosci z powodu choréb uktadu krgzenia (100-199)/ 100 000 mieszkarcow
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Wedtug danych statystycznych grupe podwyzszonego ryzyka stanowig osoby po 40. ro-
ku zycia, a ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrasta z wie-
kiem [5].

Ryc. 3. Liczba zgonéw w wyniku choroby niedokrwiennej serca i ostrego zawatu serca w po-
szczegblnych grupach wiekowych Polakéw w 2011 roku, na podstawie danych GUS [5].
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

W 2010 roku liczba hospitalizacji z powodu choroby uktadu krazenia wynosita w Polsce
okoto 1,1 mln, z czego okoto 81 tys. byto spowodowanych zawatem mie$nia sercowego
(grupa [21-122 wg klasyfikacji ICD-10) - patrz Tab. 3.

Tab. 3. Liczba hospitalizacji w Polsce w 2010 roku [11].

ogoétem mezczyzni kobiety
Populacja w Polsce 2010 roku 38529 866 18 653 125 19876 741
Liczba hospitalizacji w Polsce 2010 roku
ogbltem 6 881935 3112983 3767974
z powodu chordb uktadu krazenia 100-199 1069 050 544 709 524 488
z powodu zawatéw serca 121-122 81105 50 755 30411

Tab. 4. Rzeczywiste i standaryzowane wspotczynniki hospitalizacji z powodu choréb uktadu
krazenia wg. ptci i przyczyn w Polsce w 2010 r. (na 100 tys. ludnosci) [11].

Wszystkie kliniczne rozpoznania 17861,3 | 166888 | 18956,7 | 17 262,6 17 216,6 17 608,8
Choroby uktadu krazenia 100-199 2774,6 2920,2 2 638,7 2276,7 2811,7 1863,1
Zawat serca 121-122 210,5 272,1 153 172,6 260,3 103,5

Wedtug danych Polskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych (PL-ACS) Etap II,
miedzy sierpniem 2007 r. a kwietniem 2008 r. w 106 szpitalach bedacych w Rejestrze,
liczba hospitalizacji z powodu OZW wyniosta 14 837 [10], w tym:

e ostry zesp6t wiencowy bez uniesienia ST stwierdzono u 10 147 pacjentow
(68,4%):
o niestabilna choroba wiencowa (UA) - 6 028 (40,6%),
o zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) - 4 119 (27,8%),
e zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) - 4 690 (31,6%).

Ryc. 4. Hospitalizacja z powodu OZW - dane z Polskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wienicowych
[10].
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Z szacunkow Polskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych (PL-ACS) Etap 1], liczba

hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wienicowego w ciggu roku wynosi 140 000,
Z CZego:

e ostry zespét wiencowy bez uniesienia ST stwierdzono 90 000 pacjentéw
(64,2%):
o niestabilna choroba wiencowa (UA) - 60 000 (42,8%),
o zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) - 30 000 (21,4%),
e zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) - 50 000 (35,8%).

Wedtug publikacji Widimsky 2010, liczba pacjentow w Polsce hospitalizowanych z po-
wodu ostrego zawatu serca wynosi 90 000, w tym ze STEMI 50 000 [14]. Spos$rod pa-
cjentow ze STEMI, 72% poddawanych jest pierwotnej przezskdrnej interwencji wien-
cowej, 3% otrzymuje leczenie trombolityczne, 25% pacjentéw nie otrzymuje Zadnego
leczenie reperfuzyjnego [14].
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

4 Technologie opcjonalne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest
to sposOb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-
piony przez oceniang technologie [2]. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez
z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

® najczesciej stosowang,

e najtansza,

e najskuteczniejszg,

e 7zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.

Majac na uwadze wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia ostrych zawatéw serca, in-
hibitory ACE powinny by¢ stosowane juz w pierwszych 24 godzinach wystapienia obja-
wow zawatu serca u wszystkich pacjentéw, u ktérych nie ma przeciwwskazan do ww.
terapii. Poniewaz stosowanie lekdw z innej grupy, tj. antagonistow receptora angioten-
syny II (ARB), jest wskazane u pacjentéw, u ktérych wystapity przeciwwskazania do
stosowania inhibitoréw ACE, a pozostate leki sg stosowane w ostrych zespotach wien-
cowych réwnolegle, komparatorem dla zofenoprylu powinny by¢ wytacznie inne sub-
stancje czynne zaliczajace sie do grupy inhibitoréw ACE.

Sposrod substancji wchodzacych w sktad grupy limitowej ,44.0, Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone” cztery substancje czynne s3 re-
fundowane w leczeniu ostrego zawatu serca. S3 to preparaty kaptopryluy, lizynoprylu
i amiprylu. Szczegétowy opis technologii opcjonalnych wraz z zaznaczaniem refundo-
wanych i okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zostat szczegétowo przed-
stawiony w dokumencie Analizy Problemu Decyzyjnego [9].
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

5 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego opracowan wtérnych
i badan pierwotnych dla zofenoprylu w populacji pacjentéw z zawatem serca.

5.1 Przeglad systematyczny opracowan wtoérnych zofenoprylu

Poszukiwano opracowan wtérnych badan klinicznych poréwnujacych zofenopryl z pla-
cebo lub aktywnymi komparatorami w populacji z zawatem serca.

5.1.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie istnie-
jacych, niezaleznych raportéow oceny technologii (raporty HTA), metaanaliz oraz prze-
gladéw systematycznych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz.
20.1. Z uwagi na matg liczbe wynikéw w strategii wykorzystano jedynie (w postaci al-
ternatywy) rézne nazwy leku, nie ograniczajac wynikéw przez koniunkcje z innymi sto-
wami Kluczowymi. Takie podej$cie zapewnia duzg czuto$¢ wyszukiwania.

Przeszukano réwniez bazy opracowan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e HAS (Haute Autorité de santé),

e NCCHTA (National Institute for Health Research),

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

5.1.2 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (. Selekdji
dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wlaczenia badan (rozdz. 5.1.3) z przegladu systematycznego. Selekcje opracowan
wtérnych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a na-
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stepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 31.10.2013 r. dla baz Medline, EMBASE i The Co-
chrane Library.

5.1.3

Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy efektywno$ci klinicznej wtaczono opracowania wtérne, spetniajace nastepu-
jace kryteria:

opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu systematycznego litera-
tury okreslone w minimalnych wymaganiach [12]: przeprowadzone w oparciu o
zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych kryteriow se-
lekcji badan, z opisanym schematem umozliwiajagcym powtoérzenie, uwzglednia-
jace ocene wiarygodnos$ci wyselekcjonowanych badan oraz zwierajacych syste-
matyczny, obiektywny przeglad wynikéw wyselekcjonowanych badan
co najmniej dwoch autoréw opracowania (z uwagi na konieczno$¢ konfrontowa-
nia wynikéw przeszukiwania),
wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwdéch bazach danych, w tym co
najmniej jednej sposrod baz: Medline, EMBASE oraz the Cochrane Library,
opracowanie byto zgodne z PICO ze wzgledu na wymienione w nim elementy:
populacje, interwencje, komparatory, oceniane efekty zdrowotne
w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktéw konco-
wych:
o ocena skutecznoSci:

= zgony, w tym Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

* niewydolno$¢ serca,

* ponowny zawat serca,

= epizody dtawicy,

= zdarzenia sercowo-naczyniowe,

= wystgpienie istotnych zmian ST-T w EKG,

= zmiany w EKG w czasie testu wysitkowego,

= konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji,

* komorowe zaburzenia rytmu serca,

o ocena bezpieczenstwa:

= ciezkie dziatania niepozadane,

= przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych,

= zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

* inne zdarzenia niepozgdane wedtug uktadéw narzadow.
publikacja w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
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5.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy efektywnosci klinicznej dodatkowo wykluczono prace spetniajgce nastepujace
kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e opracowania dotyczace wytacznie wynikdw miar laboratoryjnych,

e opracowania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizméw jej le-
czenia,

e publikacje dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

5.1.5 Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtérnych

Ocene wiarygodnos$ci opracowan wtoérnych przeprowadzono niezaleznie przez dwoch
badaczy (-). Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do przegladu opracowan wtoér-
nych oceniono poprzez sprawdzenie:

e daty odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,

e liczby i rodzaju przeszukanych baz danych,

e sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

e liczby badaczy bioracych udziat w selekcji badan,

e sposobu przedstawienia etapdw selekcji badan,

e rodzaju wiaczonych badan,

e sposobu pordéwnania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
e deklaracji konfliktu intereséw,

e 7rodta finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodnosci opracowan wtérnych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 6.1.2.

5.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtdérnych przy uzyciu uprzednio przygotowanego
formularza przez jednego z autor6w opracowania (-). Nastepnie ekstrahowane dane
sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e charakterystyka opracowan wtérnych:
o cel pracy,
o kryteria wigczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacje,
= interwencje,
» rodzaj badan,
* oceniane punkty konicowe.
e wiarygodno$¢ opracowan wtérnych:
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data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie,

liczba i rodzaj przeszukanych baz danych,

sposéb przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

liczba badaczy bioracych udziat w selekcji badan,

sposéb przedstawienia etapéw selekcji badan,

rodzaj wiaczonych badan,

sposéb poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
deklaracja konfliktu interesow,

o Zrédta finansowania pracy.

o 0O O 0O 0o O O O

e wybrane wyniki dotyczace analizowanej interwencji lub komparatoréw pokazu-
jace ich:
o skutecznos$¢,
o bezpieczenstwo.
e wnioski autoréw opracowania.

5.2 Przeglad badan pierwotnych dla zofenoprylu

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych poréwnujacych zofenopryl z place-
bo lub aktywnymi komparatorami (por. 5.2.3). Przyjeto zatozenie, Ze w przypadku odna-
lezienia dostatecznej jakos$ci bezposrednich poréwnan zofenoprylu z aktywnymi kom-
paratorami nie bedzie konieczne przeprowadzanie poré6wnania posredniego.

5.2.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan
pierwotnych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan pierwotnych przedstawiono w rozdz.
20.2. Z uwagi na matg liczbe wynikéw w strategii wykorzystano jedynie (w postaci al-
ternatywy) rézne nazwy leku, nie ograniczajac wynikéw przez koniunkcje z innymi sto-
wami kKluczowymi. Takie podej$cie zapewnia duzg czuto$¢ wyszukiwania.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestru badan Kklinicznych (Clini-
calTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami.

5.2.2 Selekcja informacji

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow witaczenia badan (rozdz. 5.2.3) z przegladu systematycznego dokonywato nieza-
leznie od siebie dwéch badaczy (_). Selekcje badan klinicznych prowadzono eta-
powo, w pierwszej Kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne
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teksty publikacji. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodno$ci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiaggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 31.10.2013 r. dla baz Medline, EMBASE oraz The
Cochrane Library.

Selekcji badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov w oparciu o kontekst kliniczny
wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteridw wiaczenia badan (rozdz. 5.2.3) doko-
nywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (-).

Protokot zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

5.2.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetnialy nastepujace kryteria:

e populacja: chorzy z zawatem serca,
e interwencja: zofenopryl, dawkowanie zgodne z ChPL,
e komparatory:
o inhibitory konwertazy angiotensyny,
o placebo.
e poszukiwane punkty koncowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o ocena skutecznoSci:
= zgony, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych,
* niewydolno$¢ serca,
* ponowny zawat serca,
= epizody dtawicy,
= zdarzenia sercowo-naczyniowe,
= wystgpienie istotnych zmian ST-T w EKG,
= zmiany w EKG w czasie testu wysitkowego,
= konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji,
* komorowe zaburzenia rytmu serca.
o ocena bezpieczenstwa:
= ciezkie dziatania niepozadane,
» przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych,
» zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
* inne zdarzenia niepozgdane wedtug uktadéw narzadow.
e metodyka badania:
o randomizowane, przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej lub pojedyn-
czej Slepej préoby lub otwarte badania kliniczne (celem pracy byt mozliwie
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najpetniejszy opis stosowanej technologii, z tego wzgledu w metodzie
przeszukiwania baz danych uwzgledniono réwniez badania otwarte).
e horyzont czasowy obserwacji: nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,
e w przypadku badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov wtgczano badania z
opublikowanymi wynikami.

524 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy efektywnosci klinicznej wykluczono doniesienia jezeli nie speiniaty one kryte-
ri6w wiaczenia przedstawionych w rozdziale 5.2.3. Dodatkowo uwzgledniono nastepu-
jace kryteria wykluczenia:

e metodyka badan - artykuty przegladowe i pogladowe,
e punkty koncowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktérych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia.

5.2.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkos$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnoSci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentéw, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (_). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku, por. Tab. 5.

Tab. 5. Klasyfikacja doniesient naukowych odnoszacych sie do terapii, wg. wytycznych AOTM [2].

Rodzaj

Typ badania Opis podtypu

badania
Przeglad systematyczny IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.

RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
(ang. randomised controlled trial, RCT).

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne 1B 2 pseudorandomizacja.

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-

e cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
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. Rodzaj .
Typ badania ‘ badania ‘ Opis podtypu
111A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowa grupg kontrolna.
Badanie obserwacyjne 1c Poprawnie zaprOJektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.
z grupa kontrolna ; - ;
11D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rdwnoczasowg grupa kontrolna.
1IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
VA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
Badanie opisowe IVB Seria przypadkéw - badanie postte'zst (bad.ame opisowe ze Zblleramem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertdw w oparciu o dosw1ad{czen1e kllmlczne, badania opisowe
oraz raporty paneléw ekspertow.

5.2.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakoSci, byty ekstrahowane przez jedne-
go z autoréw opracowania (-) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a na-
stepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autor6w opracowania (-) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokét i formularz. Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

5.3 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci Srednie, odchylenie standar-
dowe) prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie.
Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano
na podstawie raportowanej w badaniu warto$ci SE, SEM lub p-value odpowiedniego
testu. W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy
statystycznej nie byto mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano w takiej posta-
ci, w jakiej prezentowane byty w publikacji. Dane odczytywano na podstawie wykreséw,
jesli nie zamieszczono danych w postaci liczbowej. Brak ww. danych liczbowych w ra-
porcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zrédtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autoréw niniejszego przegladu.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu pier-
wotnym, o ile definicje punktu konicowego, charakterystyka poszczegélnych badan i ana-
lizowane dawki byty zblizone, przeprowadzano metaanalize wynikow.
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Whnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz oraz me-
taanaliz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej - ilorazu
szans (ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem
krytycznym testu p, jak réwniez w postaci miary bezwzglednej - rdéznicy ryzyka
(ang. risk difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem Kkry-
tycznym p. Dodatkowo wyznaczano réwniez warto$¢ NNT (ang. number needed to treat).
Jesli przedzial ufnosci dla RD nie zawierat zera, przedstawiono takze przedziat ufnosci
dla NNT. W niniejszym opracowaniu nie stosowano oznaczenia NNH (ang. numer needed
to harm), przy czym w przypadku, gdy miara bezwzgledna wskazuje na gorsze wyniki
w grupie analizowanej interwencji, NNT jest tozsame NNH. W przypadku danych rapor-
towanych jako liczba zdarzen na pacjento-lata, analizowano czesto$¢ zdarzen (ang. rate)
[13].

Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze
iloSciowa wykonano przy uzyciu modelu efektéw statych (ang. fixed effect). W przypad-
ku duzej heterogenicznos$ci badan (I2>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wy-
konanej przy uzyciu modelu efektéw losowych (ang. random effect). W przypadku ba-
dan, w ktérych w jednym badz obu ramionach nie obserwowano zdarzenia, przy wyzna-
czaniu warto$ci OR, RD itp. dodawana jest stata wartos¢ 0,5 do wszystkich komoérek
z wynikami z badania dla danego punktu konicowego (w programie RevMan warto$¢ ta
dodawana jest automatycznie).

Dane ciagte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego, $redniej réz-
nicy (ang. weighted mean difference; WMD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz war-
tosci p. Zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.1.0
w metaanalizie punktéw cigglych przy obliczaniu $redniej réznicy wykorzystywano ra-
portowane w badaniu Srednie zmiany (wraz z odchyleniem standardowym w obu gru-
pach) lub w przypadku braku takich danych, wyznaczane przez autoréw niniejszego
opracowania réznice miedzy wartoscig konncowa a poczatkows, o ile w badaniu podana
byta wartos$¢ p lub SD dla takiej réznicy. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto
jako np. <0,001 lub <0,01, obliczenia wykonywano odpowiednio dla wartosci p=0,001
oraz p=0,01. Podejscie takie nalezy uznac¢ za konserwatywne - takie przyjecie prowadzi
do oszacowania btedu danego badania z gory, a przez to do mniejszej wagi tego badania
i wiekszego oszacowanego btedu wyniku catej metaanalizy.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS
Excel 2010.
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6 Wyniki

6.1 Wyniki przegladu opracowan wtornych

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 192 artykuty i abstrakty pod ka-
tem zgodnos$ci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 30 prac, kto-
rych pelne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem kryteriéw wiaczenia i wy-
kluczenia z opracowania. Dodatkowo, w przegladzie badan pierwotnych zidentyfikowa-
no 6 prac, ktérych petne teksty réwniez poddano szczegétowej analizie pod katem kry-
teriow wiaczenia i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (Ryc. 5).

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii me-
dycznych zrzeszonych w INAHTA, nie odnaleziono przegladéw systematycznych dla
analizowanej interwencji (zofenoprylu).

Do cze$ci wtasciwej przegladu systematycznego wigczono jedno opracowanie wtdrne.
Osiggnieto petng zgodno$¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wiaczonych do przegla-
du oraz wykluczonych z niniejszego przegladu przedstawiono odpowiednio w rozdz.
22.1 oraz 24.1.
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nej.

Ryc. 5. Selekcja badan wtaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N =147 N =23 N =22

A

Wykluczono: N=163 z

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu. »  powodu braku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
¢ z przedmiotem analizy.

N =30

Publikacje odnalezione w wyniku prze-
gladu opracowan pierwotnych: N = 6

A 4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty.

Wykluczono: N = 35.

A

Publikacje wtérne: N = 1
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istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

6.1.1 Charakterystyka opracowan wtérnych

Do niniejszego przegladu systematycznego wtaczono jedno opracowania wtérne: Baker
2009. Charakterystyke pracy przedstawiono ponizej.

Tab. 6. Charakterystyka opracowania wtérnego witaczonego do przegladu.

Opracowanie wtérne | Baker 2009
. ocena skuteczno$¢ terapii inhibitorami ACE lub blokerami receptora
Cel badania .

angiotensynowego

. pacjenci z chorobg niedokrwienna serca i zachowana frakcja wyrzu-
Populacja :
towa lewej komory
Poréwnywane inter- inhibitory ACE
wencje blokery receptora angiotensynowego
randomizowane, kontrolowane badania
Rodzaj badan obserwacyjne badania

Kryteria wiaczenia

przeglady systematyczne

badan do opraco-
wania

Punkty konicowe

wlaczano badania, w ktérych oceniano co najmniej jeden z nastepu-
jacych punktéw koncowych:

e  Smiertelnosé,

e  S$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e zawat serca nie zakonczony zgonem,

e udar,

e  zloZony punkt koficowy.

Sposo6b pordwnania interwencji

metaanaliza

6.1.2 Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtérnych

Ocene wiarygodnosci opracowan wtérnych wigczonych do niniejszego przegladu przed-

stawiono ponizej (Tab. 7).

Tab. 7. Wiarygodnos$¢ opracowania wtoérnego wigczonego do przegladu dla zofenoprylu.

Opracowanie wtérne Baker 2009

Data odciecia, przeszukane bazy danych

RCT:

MEDLINE 1966 - lipiec 2009

EMBASE 1990 - lipiec 2009

Cochrane Central

Register of Controlled Trials (II kwartat roku 2009)

przeglady systematyczne:

MEDLINE 1966 - lipiec 2009

Cochrane Database of Systematic Reviews (Il kwartat roku 2009)

abstrakty konferencyjne:
American Heart Association, American College of Cardiology i European
Society of Cardiology czerwiec 2006 - lipiec 2009

Strategia wyszukiwania badan

strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w dokumencie technicz-
nym

Selekcja badan przeprowadzona przez
22 autoréw

tak

Opisane etapy selekcji badan

zamieszczono schemat z przyczynami wykluczenia

Wtaczone badania

9 badan RCT
2 nierandomizowane badania
6 systematycznych przegladéw

Klasyfikacja wg AOTM

1A

Informacja dot. konfliktu intereséw

zadeklarowano brak konfliktu interesow
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Opracowanie wtérne Baker 2009

Informacja dot. Zrédita finansowania | podano sponsora -
pracy the Agency for Healthcare Research and Quality, opisano role sponsora

6.1.3  Wyniki opracowan wtérnych

Ocene skuteczno$ci zofenoprylu w leczeniu chorych z ostrym zawatem serca przedsta-
wiono na podstawie jednego wtgczonego do analizy przegladu literaturowego.

W publikacji Baker 2009 oceniano skuteczno$¢ terapii inhibitorami ACE lub blokerami
receptora angiotensynowego u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca. Sposréd ran-
domizowanych, kontrolowanych badan wtaczonych do przegladu, jedno dotyczyto zofe-
noprylu - badanie SMILE. Autorzy przegladu przedstawili wyniki dotyczgce wystepo-
wania hipotensji w populacji badania SMILE ISCHEMIA. Opr6cz ww. badania, hipotensje
raportowano w dwoch badaniach dotyczacych ramiprylu i enalaprylu. Metaanaliza tych
trzech badan nie wykazata zwigzku pomiedzy terapig inhibitorami ACE a zwiekszonym
ryzykiem wystapienia hipotensji, niemniej jednak autorzy zwrdcili uwage na szeroki
przedziat ufnosci i prawdopodobne matg moc statystyczng analizy. Do pozostatych
przedstawionych metaanaliz nie wigczano badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo zofenoprylu.

6.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla zofenoprylu

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 337 artykutéw i abstraktéw pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 22 prace,
ktérych petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wiaczenia
i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji opracowan wtérnych, przedstawiono ponizej (Ryc. 6).

W wyniku przeszukania rejestréw badan pierwotnych w systemach baz danych nie od-
naleziono badan dotyczacych stosowania zofenoprylu w leczeniu ostrego zawatu serca.

Do cze$ci wtasciwej przegladu systematycznego wigczono 14 prac (5 badan). Osiggnieto
pelng zgodno$¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtgczonych do przegladu oraz wy-
kluczonych z niniejszego przegladu przedstawiono odpowiednio w rozdz. 22.2 oraz
24.2.
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nej.

Ryc. 6. Selekcja badan wiaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N =147 N =263 N =48

A 4

Wykluczono z powodu
powtoérzen: N =121

v

Eliminacja powtoérzen (EndNote): N = 337

v Wykluczono: N = 215 z

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu. > p9wodu br.'?lku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
¢ z przedmiotem analizy.

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty.

v

Publikacje pierwotne opisujgce RCT: N = 14 (5 badan).

A\ 4

Wykluczono: N = 8.

Rejestr badan klinicznych: N = 0.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

6.2.1 Charakterystyka badan klinicznych

Do przegladu systematycznego dla produktu Zofenil® zakwalifikowano 14 publikacji
opisujacych 5 badan klinicznych:

e trzy badania poréwnujace zofenopryl z placebo - badania SMILE PILOT, SMILE
i SMILE ISCHEMIA,

¢ jedno badanie poréwnujace zofenopryl z lizynoprylem - SMILE 2,

¢ jedno badanie poréwnujace zofenopryl z ramiprylem - SMILE 4.

Doktadng charakterystyke badan Kklinicznych wtgczonych do opracowania przedstawio-
no ponizej (Tab. 8 oraz Tab. 9).

W badaniach SMILE i SMILE PILOT, do leczenia zofenoprylem lub placebo kwalifikowa-
no pacjentéw ze $wiezo zdiagnozowanym zawatem serca. W badaniu SMILE ISCHEMIA
wzieli udziat pacjenci z zachowang frakcja wyrzutowg lewej komory, ktorzy przebyli
zawat serca w ciggu ostatnich od 5 do 7 tygodni, ktérych leczono inhibitorami ACE.
W badaniu SMILE ISCHEMIA pacjenci byli uprzednio leczeni trombolitycznie, natomiast
populacje badan SMILE i SMILE PILOT stanowili pacjenci z przeciwwskazaniami (SMI-
LE) lub brakiem wskazan (SMILE PILOT) do leczenia trombolitycznego. Horyzont cza-
sowy wiaczonych do analizy badan wahat sie od 6 tygodni do 12 miesiecy. Liczebno$¢
badan wahata sie pomiedzy 204 a 1 556 pacjentéw. We wszystkich badaniach opisano
zastosowane metody statystyczne, natomiast liczebno$¢ préby uzasadniono jedynie
w badaniu SMILE. Badania byty sredniej jakos$ci, od 2 do 3 punktéw w skali Jadad. Gtow-
ng przyczyng obnizonej jakosci byt brak szczegétowego opisu pacjentéw przerywajg-
cych badanie.

Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem oceniano w jednym badaniu -
SMILE 2. Do badania kwalifikowano pacjentéw z ostrym zawatem serca, u ktérych
w ciggu 12 godzin od wystapienia klinicznych objawéw wdrozZono leczenie tromboli-
tyczne streptokinazg, tkankowym aktywatorem plazminogenu, anistreplaza lub retepla-
z3. Zgodnie z ChPL, zofenopryl wskazany jest w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawatu
serca, Z objawami niewydolno$ci serca lub bez nich, u pacjentéw u ktérych nie wdrozo-
no leczenia trombolitycznego. Ze wzgledu na fakt, iz byto to jedyne zidentyfikowane ba-
danie bezposrednio poréwnujgce zofenopryl z lizynoprylem, zdecydowano sie na wia-
czenie ww. badania do analizy, pomimo nieco odmiennej niz wymieniona w ChPL cha-
rakterystyki pacjentéw. Badanie byto stosunkowo kroétkie, trwato 6 tygodni i objeto po-
pulacje 1 024 pacjentéw. W badaniu opisano uzasadnienie wielkosci préby i opisano
zastosowane metody statystyczne. Badanie byto dobrej jakoSci, oceniono je na 4 punkty
w skali Jadad.

Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z ramiprylem oceniano w jednym badaniu -
SMILE 4, do ktorego wigczono 771 pacjentéw z potwierdzonym ostrym zawatem serca
w ciggu 24 godzin do rozpoczecia badania, u ktérych stwierdzono dysfunkcje lewej ko-
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istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

mory (niewydolno$¢ serca lub frakcja wyrzutowa lewej komory <45%). U pacjentow
tych nie wykonano zabiegu przezskdérnej (wewnatrznaczyniowej) angioplastyki wien-
cowi. Leczenie lekami trombolitycznymi nie byto kryterium witaczenia lub wykluczenia
z badania. Podobnie jak w przypadku poréwnania z lizynoprylem, poniewaz jest to je-
dyne badanie bezposrednio poréwnujace zofenopryl z ramiprylem, pomimo nieco innej
charakterystyki niz ta wymieniona w ChPL zdecydowano o wiaczeniu badania SMILE 4
do niniejszej analizy.

Horyzont czasowy obserwacji wynidst 12 miesiecy. W badaniu opisano uzasadnienie
wielkos$ci préby i opisano zastosowane metody statystyczne. Badanie byto bardzo do-
brej jakosci, oceniono je na 5 punktéw w skali Jadad.

37/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicz-
nej.

Tab. 8. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego (cz. I).

Liczba i
lokalizacja Liczebnos$¢ popu- Rodzaj Poréwnanie
Populacja interwencji (N)

N)

Czas
obserwacji

Badanie Leki towarzyszace osrodkéw biora- lacji (pacjenci
cych udziat w randomizowani)
badaniu

kwas acetylosalicylowy w
dawce 300-325 mg/dzien 1 tydzien leczenia zofenopryl od 7,5 mg
. . . L / dobe do maksymal-
antagonisty wapnia szpitalnego a na- pacjenci z ostrym . standardowe lecze-
SMILE - . . CT nie 60 mg / dobe + .
beta-blokery 16 204 stepnie 12 miesiecy zawatem mie$nia . nie
PILOT . . - standardowe leczenie
leki przeciwptytkowe leczenia ambulato- sercowego B N=103
. . . N=101 przez 12
diuretyki ryjnego miesiec
digoksyna Yy
kwas acetylosalicylowy
leki przeciwptytkowe
beta-blokery zofenopryl od 7,5 mg
antagonisty wapnia 154 6 tygodni pacjenci z ostrym / dobe do maksymal- | placebo + standar-
SMILE diuretyki Wioch 1556 48 tygodni faza zawalem przedniej nie 60 mg / dobe + dowe leczenie
nitraty y przedtuzona* $ciany serca standardowe leczenie N=784
glikozydy nasercowe N=772
analgetyki
leki przeciwzakrzepowe
tlklopldyqa 25 o$rodkow we . zofenopryl od 7,5 mg
kwas acetylosalicylowy pacjenci z zawatem
. . Wtoszech / dobe do maksymal- | placebo + standar-
SMILE antagonisty wapnia . . L serca z zachowana . .
15 o$rodkow w 349 6 miesiecy . nie 60 mg / dobe + dowe leczenie
ISCHEMIA beta-blokery : . frakcja wyrzutowa .
nitrat innych europej- lewei Komor standardowe leczenie N=172
y skich krajach ) y N=177
statyny
155 osrodkéw we
kwas acetylosalicylowy W%oszech, Polsce, pacjenci z ostrym zofenopryl od 7.,5 mg llzynqpryl maksy-
Niemczech, Cze- ) zawatem serca otrzy- do maksymalnie 60 malnie 5-10 mg/
SMILE 2 heparyna o 1024 6 tygodni . .
beta-bloker chach, Rumunii, mujacy leczenie trom- mg / dobe dobe
y Rosji i na Ukrai- bolityczne N=504 N=520
nie

*Po 6 tygodniach leczenia zofenoprylem, pacjenci przerywali leczenie zofenoprylem i kontynuowali standardowe leczenie przez kolejne 48 tygodni.
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nej.

Badanie

SMILE 4

Leki towarzyszace

inhibitory ACE, sartany, beta-
blokery, antagonisci wapnia,
diuretyki, digoksyna, nitraty,
statyny, inne leki obnizajace
poziom lipidéw, inne leki
sercowo-naczyniowe

Liczba i
lokalizacja
osrodkéw biora-
cych udziat w
badaniu

79 o$rodkéw w 8
europejskich
krajach

Liczebno$¢ popu-

lacji (pacjenci
randomizowani)

771

Czas
obserwacji

12 miesiecy

Populacja

pacjenci z dysfunkcja
lewej komory (niewy-
dolno$¢ serca lub
frakcja wyrzutowa
lewej komory <45%)
po ostrym zawale
serca

Rodzaj
interwencji

(N)

zofenopryl 60
mg/dobe + kwas
acetylosalicylowy

100 mg/dobe

N=389%

Poréwnanie

(N)

ramipryl 10 mg /
dobe + kwas acety-
losalicylowy 100
mg / dobe
N=382t

t Badanie rozpoczynano 4-dniowa faza otwarta, podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali zofenopryl. Pierwszego i drugiego dnia pacjenci otrzymywali 7,5 mg
zofenoprylu dwa razy dziennie i 100 mg kwasu acetylosalicylowego. Dnia trzeciego i czwartego dawke zofenoprylu podwajano (do 15 mg dwa razy dziennie), daw-
ka kwasu acetylosalicylowego pozostata bez zmian. Pigtego dnia pacjentéw randomizowano w schemacie 1:1 do grupy otrzymujacej zofenopryl w dawce 30 mg
dwa razy dziennie w skojarzeniu z ASA 100 mg / dobe i do grupy otrzymujacej ramipryl w dawce 5 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu ASA w dawce 100

mg/dobe.
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Tab. 9. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego
(cz. I1).
Szczegbtowy Uzasadnienie

protokot Metody liczebnosci
. statystyczne .
leczenia préby

Metoda Rodzaj

EGENNE badania badania

SMILE - randomizowane, kontrolowane
PILOT otwarte badanie kliniczne
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
préby
randomizowane, kontrolowane
SMILE badanie kliniczne przeprowa-
ISCHEMIA dzone metoda podwdijnie $lepej
préby
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
préby
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
proby

réwnolegte opisany opisane nie

SMILE réwnolegte opisany opisane tak

réwnolegte opisany opisane nie

SMILE 2 réwnolegte opisany opisane tak

SMILE 4 réwnolegte opisany opisane tak

6.2.2 Opis populacji

Ponizej zestawiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badan wiaczonych do
przegladu systematycznego - Tab. 10. Charakterystyke populacji witaczonych badan
przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 10. Por6wnanie podstawowych kryteridw kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych wtaczonych do przegladu systematycznego dla zofenoprylu.

Kod badania ‘ Kryteria wigczenia ‘ Kryteria wykluczenia

obecno$¢ bélu w klatce piersiowej wraz
z uniesieniem odcinka ST 2 0,1 mV w

odprowadzeniu konczynowym i/lub 0,2

mV w odprowadzeniu przedsercowym;

przyjecie na oddziat intensywnego nad-

zoru kardiologicznego w ciagu 24 godzin
od wystgpienia objawdw; wiek 18-75

lat; brak wskazan do leczenia tromboli-

tycznego

objawy wstrzgsu kardiogennego (ci$nienie skur-
czowe < 100 mmHg); przedtuzajacy sie lub urazowy
masaz serca lub intubacja; blok lewej odnogi peczka
Hisa; powazna choroba watroby, ptuc i/lub nerek;
SMILE - PILOT o zabieg pomostowania aortalno-wienicowego w
definicja ostrego zawatu serca : o C o .
i/ T < ciagu 3 miesiecy; aktualne leczenie inhibitorami
obecnos$¢ co najmniej 2 z 3 kryteriow: ‘ . L L
charakterystyczny bél w Klatce piersio- ACE; przewlekte leczenie wysokimi dawkami diure-
tykow; niezdolno$¢ do wspétpracy; kobiety w wie-

wej, . i
obecno$é nowego zatamka Q z postepu- ku rozrodczym; brak zgody na badanie

jacymi zmianami odcinka ST lub zatam-
kaT

podwyzszony poziom kinazy kreatyno-

wej dwa razy ponad gérny poziom nor-
my
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Kod badania ‘

SMILE

Kryteria wigczenia

wiek 18-80 lat; mezczyzni i kobiety bez
potencjatu rozrodczego; b6l w klatce
piersiowej wskazujacy na niedokrwienie
mie$nia sercowego; zmiany w EKG suge-
rujgce ostry zawat przedniej $ciany
serca; przeciwwskazania do leczenia
trombolitycznego; przyjecie do szpitala
w ciggu 6 godzin od wystgpienia obja-
wow

Kryteria wykluczenia

wstrzas kardiogenny (klasa Killipa IV); skurczowe
ci$nienie < 100 mmHg; dysfunkcja nerek w wywia-
dzie (poziom kreatyniny >2,1 mg %); obustronne
zwezenie tetnicy nerkowej w wywiadzie; niewy-
dolno$¢ serca w wywiadzie; blok lewej odnogi
peczka Hisa; aktualne leczenie inhibitorami ACE;
wczes$niejsza leukopenia (poziom biatych krwinek <
3500/mm3) lub neutropenia (poziom neutrocytéw
<1500/mm3); nadwrazliwo$¢ na inhibitory ACE;
brak zgody na badanie

SMILE ISCHEMIA

pacjenci z przebytym zawatem serca z
zachowana frakcja wyrzutowa lewej
komory (>40%); potwierdzony zawat
serca w ciggu ostatnich 6+1 tygodni;
skurczowe ci$nienie > 100 mmHg; wcze-
$niejsze leczenie trombolityczne; wcze-
$niejsze 6-tygodniowe leczenie inhibito-
rami ACE

wstrzas kardiogenny (klasa Killipa IV); stezenie
kreatyniny w >2,5 mg/dl; niewydolno$c¢ serca w
wywiadzie; frakcja wyrzutowa <40%; przeciw-
wskazania do stosowania inhibitoréw ACE; duszni-
ca lub bezobjawowe niedokrwienie widoczne w
EKG; planowana przezskdrna interwencja wienco-
wa; niezdolno$¢ do wykonania testu wysitkowego;
brak zgody na badanie

SMILE 2

wiek 18-75 lat; potwierdzony ostry
zawal serca; ci$nienie skurczowe > 100
mmHg; leczenie trombolityczne strepto-
kinaza, tkankowym aktywatorem pla-
zminogenu, anistreplaza lub retreplaza
wdrozone w ciggu 12 godzin od wysta-
pienia klinicznych objawéw ostrego
zawatu serca

wstrzas kardiogenny (klasa Killipa IV); ); ci$nienie
rozkurczowe > 115 mmHg, ci$nienie skurczowe >
200 mmHg; obustronne zwezenie tetnicy nerkowej
w wywiadzie; przedtuzajacy sie masaz serca; zabieg
pomostowania aortalno-wienicowego w ciagu 3
miesiecy; istotna hemodynamicznie choroba zasta-
wek; aktualne leczenie inhibitorami ACE lub anta-
gonistami receptora angiotensyny II lub nadwraz-
liwo$¢ na inhibitory ACE; dysfunkcja nerek w wy-
wiadzie (poziom kreatyniny >2,1 mg/dl i/lub prote-
inuria > 500 mg / dzien; leukopenia poziom leuko-
cytéw < 3500 x 109/L lub neutropenia (poziom
neutrofilii < 1500 x 109/L; przyjmowanie wysokich
dawek diuretykéw (furosemid > 250 mg/dzien) w
ciagu 24 godzin do rozpoczecia badania)

SMILE 4

pacjenci w wieku 18-85 lat; potwierdzo-
ny zawat serca z uniesieniem odcinka ST
lub bez (STEMI lub NSTEMI) w ciggu 24
godzin do rozpoczecia badania, niele-
czeni przezskdrna (Srédnaczyniowq)
angioplastyka wienicowa, leczeni lub nie
lekami trombolitycznymi lub innymi
zalecanymi; kliniczne i/lub echokardio-
graficzne objawy dysfunkcji skurczowej
lewej komory (klasa Kilipa >1, styszalny
3 ton serca lub obrzek ptuc widoczny na
RTG klatki piersiowej i/lub frakcja wy-
rzutowa lewej komory < 45%)

ostra hipotensja (ci$nienie skurczowe < 90 mmHg;
zwezenie tetnicy nerkowej w wywiadzie; istotna
choroba zastawek; leczenie inhibitorami ACE; sar-
tanami lub kwasem acetylosalicylowym; nadwraz-
liwo$¢ na ww. leki; udar w ciggu 3 miesiecy do
rozpoczecia badania; niewydolno$¢ nerek; niewy-
dolnos$¢ watroby; choroba hematologiczna lub inne
Kklinicznie istotne zdarzenie
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicz-
nej.

Tab. 11. Charakterystyka populacji w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego dla zofenoprylu.

klasa Killipa (%) czas od wystgpie-
) Wiek (lata, . nia objawéw do
Badanie érednia(i SD) Ple¢ meska (%) Kred] randor]nizacji (h,
nieokresliona Srednia + SD)
SMILE - PILOT zofenopryl 101 bd 87% 81,2% 11,8% 4,9% 1,0% 13,746
placebo 103 bd 82% 81,8% 13,5% 3,1% 1,6% 12,447
SMILE zofenopryl 772 63,9 72% 85% 15% 15
placebo 784 64,3 73% 86% 14% 15
zofenopryl 172 58+10 81% bd bd bd bd bd
SMILE ISCHEMIA placebo 177 5810 85% bd bd bd bd bd
SMILE 2 zofenopryl 504 58,8+10,4 77,4% 85,8% 14,2% - bd
lizynopryl 520 58,8+10,3 76,0% 85,4% 14,6% - bd
SMILE 4 zofenopryl 389 61+11 73% 31% 34% - bd
ramipryl 382 61+11 79% 69% 66% - bd
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istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

6.2.3

Opis punktow koncowych

W tabeli ponizej wymieniono punkty koficowe oceniane w poszczegélnych badaniach
klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego.

Tab. 12. Punkty konicowe we wiaczonych badaniach pierwotnych.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty konicowe

Drugorzedowe punkty koncowe

SMILE - PILOT

skurczowe i rozkurczowe ci$nienie; bezpieczenstwo; aktywnos$¢ reninowa osocza; zmiany w EKG;
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych; zmiana frakcji wyrzutowej lewej komory; incydenty
sercowo-naczyniowe

kliniczne objawy umiarkowanej do ostrej nie-
wydolnosci serca, ponowny zawat serca nieza-

SMILE zgon lub ostra niewydolnos¢ serca konczony zgonem; dtawica piersiowa; skumu-
lowana roczna $miertelno$¢
catkowite obcigZzenie niedokrwieniem zdefi-
niowane jako koniunkcja nastepujacych zda-
rzen: wystapienie nieprawidtowosci odcinka ST . "
; skuteczno$¢ zofenoprylu w redukcji poszcze-
lub zatamka T podczas 24-godzinnego EKG; . . .
SMILE ISCHE- N . e gblnych zdarzen bedacych sktadowa pierwszo-
wystapienie nieprawidtowos$ci w EKG lub ob- p .
MIA o . : : rzedowego punktu koncowego; zdarzenia ser-
jawow bélu dtawicowego podczas testu wysit- -
. N cowo-naczyniowe, w tym zgon
kowego; powracajacy zawal miesnia sercowego
konieczno$¢ rewaskularyzacji z powodu wystg-
pienia dlawicy lub innej klinicznej przyczyny
6-tygodniowa skumulowana $Smiertelnos¢;
wystapienie ostrej niewydolnosci serca; 6-
wystapienie ostrej hipotensji (ci$nienie skur- tygodniowa frakcja wyrzutowa lewej komory;
SMILE 2 czowe < 90 mmHg w dwoch pomiarach z rzedu konieczno$¢ rewaskularyzacji; wystapienie
w odstepie co najmniej 1 godziny, skumulowa- | diawicy piersiowej; wystgpienie dorzutu zawa-
ne lub zwigzane z podaniem leku tu serca; odsetek pacjentéw z pogorszeniem
funkcji nerek (dwukrotnie podwyzszony po-
ziom kreatyniny w surowicy)
hospitalizacje z przyczyn sercowo-
ztozony punkt koficowy zgony z przyczyn ser- | naczyniowych; zmiana frakcji wyrzutowej lewej
cowo-naczyniowych lub hospitalizacje z przy- komory; objetos¢ koncowoskurczowa i konco-
SMILE 4 czyn sercowo-naczyniowych (niewydolnos¢ worozkurczowa lewej komory; poziom NT-
serca, ostry zawat serca, dlawica piersiowa, proBNP w osoczu; ci$nienie tetnicze krwi; ogdl-
spadek frakcji wyrzutowej lewej komory > na liczba zdarzen sercowo-naczyniowych; ostra
15%) hipotensja; pogorszenie funkcji nerek (spadek
>15% filtracji ktebuszkowej)
6.2.4 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [2], oceniano przy pomocy meto-
dy zaproponowanej przez Jadad i wsp. (rozdz. 29). Brano pod uwage opis procesu ran-
domizacji, opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wyno-
sita 5 punktow.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicz-
nej.

Tab. 13. Ocena jakos$ci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego dla zofenoprylu: wedtug skali Jadad oraz zdefiniowanych
dodatkowych kryteriow.

Odsetek
Opis pacjen- pacjentow, kto-
Metoda tow, ktorzy rzy przestali Podtyp
podwdjnie wycofali sie uczestniczy¢ w [EGENNERTY:S Hipoteza Typ Udziat
Slepej lub zostali badaniu przed Wytycznych zerowa analizy sponsora
proby wyKluczeni z jego zakoncze- AOTM
badania niem
n (%)

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Metoda badania Randomizacja

wielosrodkowe ba- brak for-
SMILE - dam.klm.lczne zran- 1 1 0 2 bd A malnej ITT Bristol-Myers Squibb
PILOT domizacja, o charak- hipotezy Italy
terze otwartym
wielosrodkowe ba-
?iir;itgz;;zgfzz;ig: Bristol-Myers Squibb
SMILE ’ 2 1 0 3 bd [1A superiority ITT Institute for Pharma-
wadzone metoda .
e s . : ceutical Research
podwadjnie $Slepej
proby
wielosrodkowe ba-
dani kliniczne z ran- Menarini Ricerche
SMILE domizacja, przepro- brak da- SpA i Istituto Luso-
ISCHEMIA wadzone metoda 1 1 0 2 bd 1A nych ITT farmaco d’Italia
podwadjnie $Slepej (grant)
préby
wielosrodkowe ba-
dani kliniczne z ran-
domizacja, przepro- o ITT Menarini Ricerche
SMILE 2 wadzone metoda 2 2 0 4 23,6% 1A superiority PP SpA.
podwodijnie $lepej
préby
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nej.

SMILE 4

Metoda badania

wielo$rodkowe ba-
dani kliniczne z ran-
domizacja, przepro-
wadzone metoda
podwodijnie $lepej
préby

Randomizacja

Metoda
podwojnie
Slepej
préby

Opis pacjen-
tow, ktérzy
wycofali sie
lub zostali
wykluczeni z
badania

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Odsetek
pacjentow, kto-
rzy przestali
uczestniczy¢ w
badaniu przed
jego zakoncze-
niem

n (%)

13,1%

Podtyp
badania wg
Wytycznych

AOTM

1A

Hipoteza
zZerowa

superiority

Typ
analizy

ITT

Udziat
sponsora

Menarini Interna-
tional Operations
Luxembourg S.A.,
Laboratori Guidotti
S.p.A., Istituto Luso-
farmaco d’Italia

S.p.A.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

7 Analiza wynik6éw badan pierwotnych

Analize iloSciowg skuteczno$ci i bezpieczenstwa podzielono ze wzgledu na komparator.

Zofenopryl vs placebo

Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa zofenoprylu w poréwnaniu z placebo objeta trzy
badania. Wszystkie badania dotyczyty populacji z ostrym zawatem serca.

Wiaczone do analizy badania réznity sie w zakresie otrzymywanego leczenia tromboli-
tycznego, horyzontu czasowego obserwacji a takze czasu jaki uptynat pomiedzy wysta-
pieniem zawatu serca a wigczeniem do badania.

W badaniach SMILE i SMILE PILOT, do leczenia zofenoprylem lub placebo kwalifikowa-
no pacjentéw ze $wiezo zdiagnozowanym zawatem serca. W badaniu SMILE ISCHEMIA
wzieli udziat pacjenci z zachowang frakcja wyrzutowg lewej komory, ktérzy przebyli
zawat serca w ciggu ostatnich od 5 do 7 tygodni i byli leczeni przez 6 tygodni inhibito-
rami ACE. W badaniu SMILE ISCHEMIA pacjenci byli uprzednio leczeni trombolitycznie,
natomiast populacje badan SMILE i SMILE PILOT stanowili pacjenci z przeciwwskaza-
niami (SMILE) lub brakiem wskazan (SMILE PILOT) do leczenia trombolitycznego. Ko-
lejnym elementem stanowigcym o heterogenicznosci badan byty rézne horyzonty cza-
sowe. W badaniu SMILE PILOT pacjenci ze Swiezym zawatem serca przyjmowali zofeno-
pryl przez tydzien w warunkach szpitalnych, a nastepnie przez rok w warunkach do-
mowych. W badaniu SMILE ISCHEMIA pacjenci przyjmowali zofenopryl przez 6 miesie-
cy. Badanie SMILE byto najkrétszym badaniem i trwato 6 tygodni.

Pomimo tych ograniczen, tam gdzie byto to mozliwe, zdecydowano sie wykona¢ metaa-
nalize badan.

Zofenopryl vs lizynopryl

Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem oceniano w jednym 6-
tygodniowym badaniu SMILE 2. Do badania kwalifikowano pacjentéw z ostrym zawatem
serca, u ktérych w ciggu 12 godzin od wystapienia klinicznych objawéw wdrozono le-
czenie trombolityczne streptokinazg, tkankowym aktywatorem plazminogenu, anistre-
plaza lub reteplaza.

Zofenopryl vs ramipryl

Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z ramiprylem oceniano w jednym badaniu -
SMILE 4. W badaniu tym zofenopryl i ramipryl podawano w skojarzeniu ze statg dawka
kwasu acetylosalicylowego. Populacje badania stanowili pacjenci z potwierdzonym
ostrym zawatem serca w ciggu 24 godzin do rozpoczecia badania i z dysfunkcja lewej
komory (niewydolnos¢ serca lub frakcja wyrzutowa lewej komory <45%). U pacjentéw
tych nie wykonano zabiegu przezskérnej (Srédnaczyniowej) angioplastyki wiencowi.

46/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Pacjentow wiaczano do badania niezaleznie od ewentualnego leczenia lekami tromboli-
tycznymi lub innymi zalecanymi.

7.1 Analiza ilosciowa skutecznosci

7.1.1 Zofenopryl vs placebo

7.1.1.1 Zgon

W badaniu SMILE odsetek pacjentow, ktorzy zmarli w ciggu 6 tygodni terapii byt rowny
6,5% w grupie przyjmujacych zofenopryl i 8,3% ws$rod otrzymujacych placebo. Réznica
ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (por. Tab. 14).

Tab. 14. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zgon ogétem - badanie SMILE.

Zofenopryl Placebo

: Horyzont — — — » NNT
Badanie . Wartos$¢ Wartos$¢ Wartos$¢ Wartos¢
~ 0, 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b (95% CI)
55,12
. 50/772 65/784 0,77 (0,52; -0,02 (- T
SMILE 6 tygodni (6,5%) (8.3%) 1,12) 0,172 0,04; 0,01) 0,171 (I\II\I:)

W badaniu SMILE, po 6 tygodniach leczenia pacjenci przerywali leczenie zofenoprylem
lub placebo i kontynuowali standardowe leczenie przez kolejne 48 tygodni. Smiertelno$¢
oceniano po 12 miesigcach od rozpoczecia badania. Odsetek zgonéw wyniost 10%
w grupie wczesniej leczonych zofenoprylem i byt istotnie statystycznie nizszy w poréw-
naniu do grupy przyjmujacej placebo (14,2%) (por. Tab. 15, Ryc. 7).

Tab. 15. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - skumulowana roczna $miertelnos¢
niezaleznie od przyczyny.
Zofenopryl Placebo RD

NNT
. 0, 0,
REGENE n/N (%) Wartosc (95% Wartosc (95% (95% CI)

skumulowana roczna smlertelnosc niezaleznie od przyczyny

77772 111/784 0,67 (0,49; 0012 -0,04 (-0,07; - 0,011 23,90 (13,5;

SMILE 1 1000 (14,2%) 0,92) ’ 0,01) 104,7)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 7. Skumulowana $miertelno$¢ podczas rocznej obserwacji pacjentéw z ostrym zawatem
mies$nia sercowego leczonych przez 6 tygodni zofenoprylem lub placebo - Badanie SMILE.

16+
141 Placebo
124
(=]
> 104 Zofenopryl
2 A
o -
< 81 - w—
E —
o B
e
D 4
2 P = 0011

Olll\-llvll..
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Miesigc

7.1.1.2 Zgon z wyrdznionych przyczyn

7.1.1.2.1 Zawal serca zakonczony zgonem

Ponowny zawat serca zakonczony zgonem raportowano w badaniu SMILE po 6 tygo-
dniach obserwacji. Analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w odsetku pacjen-
tow, u ktérych wystapit ponowny zawat serca, wsréd przyjmujacych zofenopryl i place-
bo, (por. Tab. 16).

Tab. 16. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - ponowny zawat serca zakonczony
zgonem.

Zofenopryl Placebo

. Horyzont v ,, ,, — NNT
EGENE] .. Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
~ 0, 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b (95% CI)
5/772 8/784 0,63 (0,21; 0,00 (-0,01; 268,28
SMILE 6 tygodni (0,6%) (1%) 1,94) 0,423 0,01) 0,418 (I\II\I:),

W badaniu SMILE PILOT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjen-
tow z dorzutem zawatu serca pomiedzy grupa leczong zofenoprylem a grupg otrzymuja-
ca placebo, (por. Tab. 17). wystepowania dorzutu zawatu serca zakonczonego zgonem
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 17. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - dorzut zawatu serca zakonczony
zgonem.

Zofenopryl
. Horyzont Y Y Y Y NNT
BEGENE .. Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
0, 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) b (95% CI)
0,99

SMILE o 2/92 2/91 o 0,00 (- 4186,00

piLoT | L2 miesiecy (2,2%) (2,2%) (70'11;)’ 0,991 1 904:004) | %991 | (NA;NA)
7.1.1.2.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W badaniu SMILE PILOT roczna $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych wynio-
sta 7,9% wsréd pacjentéw leczonych zofenoprylem i 10,7% wsréd przyjmujacych place-
bo. Réznica ta nie byta istotna statystycznie (por. Tab. 18). W badaniu SMILE ISCHEMIA,
w horyzoncie 6 miesiecy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wystapit jedynie u
dwdch pacjentéw otrzymujacych placebo. Wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;j.

W celu przeprowadzenia dodatkowej oceny ryzyka zgonu, przeprowadzono metaanalize
wynikéw z badan poréwnujgcych zofenopryl z placebo: SMILE PILOT i SMILE ISCHEMIA,
jakkolwiek badania te réznity sie czasem obserwacji (12 miesiecy vs 6 miesiecy) i popu-
lacja (pacjenci ze $wiezym zawatem serca vs pacjenci z przebytym wczes$niej zawatem
serca). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgonéw pomiedzy grupa
otrzymujacych zofenopryl a grupa otrzymujaca placebo (por. Tab. 18).

Tab. 18. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Horyzont Zofenopryl Placebo OR D
Badanie obserwacji n/N (%) n/N (%) Vgsfl)'/(t)oglc Vg;l’./zoglc
0,72 36,25
SMILE . 8/101 11/103 e -0,03 (- o
piLoT | 2Miesiey | 7900 | (10,7%) (10%;278)' 0499 1 011;0,05) | 2497 %\’:)
0,19 86,00
SMILE - 0/177 2/172 o -0,01 (- e
ISCHEMIA 6 miesiecy (0%) (1,2%) ?,()031), 0,288 0,03; 0,00) 0,155 (I\II\I:).
0,61 002
Metaanaliza (model efektéw statych) (0,25; 0,28 0 05" 0,01) 0,28 -
1’50) ) » Y

Ryc. 8. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych - metaanaliza, miara wynikow: iloraz szans.

Zofenopry Placeho Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  BEuvents Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fized, 95% Cl
SMILE PILOT g 101 11 103 79.9% 0.72[0.28,1.87]
SMILE ISCHEMIA o vy 2172 201% 019[0.01,4.03] e
Total (95% Clj 278 275 100.0% 0.61 [0.25, 1.50] .
Total events g 13
Heterogeneity: Chi®= 0.67, df=1 (P = 0.41); F=0% T 10 h

Test for overall effect. £=1.07 (P =028 Lepszy zofenopryl Lepsze placeho
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istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 9. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych - metaanaliza, miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopry Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEuvents Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fized, 95% Cl
SMILE PILOT g 101 11 103 368% -0.03[0.11,0.08] =
SMILE ISCHEMIA o vy 2 172 B31% -0 [-0.03, 0.01] —
Total (95% Clj 278 275 100.0% -0.02 [-0.04, 0.01] o
Total events g 13
Heterogeneity: Chi*=0.42, df=1 (F=0.52);, F=0%

.01 -005 0 005 04

Test for overall effect. Z=1.08 (P =028 Lepszy zofenopryl Lepsze placeho

W badaniu SMILE PILOT ws$rdd bezposrednich przyczyn zgonu wymieniono wstrzas
kardiogenny i wystgpienie aktywnoSci elektrycznej bez tetna. Wstrzas kardiogenny wy-
stapit u jednego pacjenta leczonego zofenoprylem i u trzech pacjentéw otrzymujacych
placebo. Réznica ta nie osiggneta istotnos$ci statystycznej. Wystapienie aktywnoSci elek-
trycznej bez tetna odnotowano u dwéch pacjentéw, po jednym w kazdej z grup (por.
Tab. 19). Nagty zgon wystapit u dwoch pacjentdw otrzymujacych zofenopryl i u czterech
przyjmujacych placebo, réznica ta nie osiggneta istotno$ci statystycznej (por. Tab. 19).

Tab. 19. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zgon - badanie SMILE PILOT.

R D NNT
Badanie Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ (95% CI)
95% CI p 95% CI p 0

zgon z powodu aktywno$ci elektrycznej bez tetna

SMILE . 1/101 1/103 | 1,02 (0,06; 0,00 (- 5201,50
piLOT | L2 miesiecy (1%) (1%) 1653) | %989 | 003003 | %% | nasNA)
zgon z powodu wstrzasu kardiogennego
SMILE . 1/101 3/103 [ 0,33 (0,03; -0,02 (- 52,02
PILOT 12 miesiecy (1%) (2,9%) 3,26) 0345 1 406;002) | %317 | (NAsNA)
nagly zgon
SMILE . 2/101 4/103 | 0,50 (0,09; -0,02 (- 52,54
PILOT 12 miesiecy (2%) (3,9%) 2,79) 0430 1 5 07,003) | %*1? | (nA;NA)
7.1.1.3 Zlozony punkt koncowy: ostra niewydolnosc¢ serca lub zgon

Ztozony punkt koncowy zdefiniowany jako ostra niewydolno$¢ serca lub zgon oceniano
jedynie w badaniu SMILE. Zofenopryl w poréwnaniu do placebo statystycznie istotnie
zmniejszatl czesto$¢ wystepowania zgonu lub ostrej niewydolnoScig serca (por. Tab. 20).

Tab. 20. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - ztozony punkt koricowy: ostra nie-
wydolnos¢ serca lub zgon.

Horvzont ob- Zofenopryl
EEGENNE sgrwac'i n/N (%) n/N (%) Wartos¢ Warto$¢ | Warto$¢ (95% | Wartos$¢
) 0 0 (95% CI) p [9) p
. 55/772 83/784 0,65 (0,45; -0,03 (-0,06; -
SMILE 6 tygodni (7.1%) (10,6%) 0,93) 0,017 0,01) 0,016
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

7.1.1.4 Zlozony punkt koncowy: catkowite obciazenie niedokrwieniem

W badaniu SMILE ISCHEMIA pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena cat-
kowitego obcigzenia niedokrwieniem zdefiniowana jako koniunkcja nastepujacych zda-
rzen:

e wystgpienie nieprawidtowosci odcinka ST lub zatamka T podczas 24-godzinnego
EKG;
e wystgpienie nieprawidtowosci w EKG lub objawéw bolu dtawicowego podczas
testu wysitkowego;
e ponowny zawat mie$nia sercowego;
e koniecznos$¢ rewaskularyzacji z powodu wystgpienia dtawicy lub innej klinicznej
przyczyny.
Terapia zofenoprylem byta zwigzana z istotnie rzadszym w poréwnaniu do placebo wy-
stepowaniem ztozonego punktu konicowego (por. Tab. 21)

Tab. 21. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - ztozony punkt konicowy: catkowite
obcigzenie niedokrwieniem.

Zofenopryl | Placebo

. Horyzont — — — — NNT
Badanie .. Wartos$¢ Wartos$¢ Wartos¢ Wartos$¢
-~ 0, 0, 0,
obserwacji | n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b (95% CI)
SMILE o 34/167 60/167 | 0,46 (0,28; -0,16 (-0,25; 6,42 (4,0;
ISCHEMIA | ©™€SI€Y | 50 400) | (35.9%) 0,75) 0,002 -0,06) 0,001 16,5)
7.1.1.5 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniu SMILE ISCHEMIA czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
oceniano po 6 miesigcach terapii. Poréwnanie terapii zofenoprylem i placebo wskazuje
na istotnie statystycznie wieksza korzy$¢ wynikajaca ze stosowania zofenoprylu w za-
kresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe (por. Tab.
22).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 22. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Horyzont Zofenopryl
BEGENE " Wartos¢ Warto$¢ Warto$¢ Warto$¢
r 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) b
-0,08 (- 12,09
SMILE . 8/177 22/172 0,32 (0,14; P S
ISCHEMIA | ©miesiecy 45%) | (12,8%) 0,75) 0,008 %1042') 0,006 gi)

7.1.1.6 Niewydolnosc¢ serca

Niewydolno$¢ serca oceniano w badaniach SMILE po 6 tygodniach obserwacji i SMILE
ISCHEMIA po 6 miesigcach. W badaniu SMILE PILOT raportowano wystepowanie nie-
wydolnoSci serca podczas 1. tygodnia terapii, ktéra miata miejsce w szpitalu, i podczas
nastepnych 12 miesiecy terapii.

W badaniu SMILE PILOT, w ciggu pierwszego tygodnia terapii, wsréd pacjentéow ze
Swiezym zawatem serca, niewydolnos$¢ serca wystapita wsrod 4,0% pacjentéw przyjmu-
jacych zofenopryl i u 11,7% pacjentéw przyjmujacych placebo. Rdéznica ryzyka byta
istotna statystycznie, RD=-0,08, 95% CI=(-0,15; 0,00), p=0,038, natomiast iloraz szans
byt na granicy istotnosci statystycznej, OR=0,31, 95% CI=(0,10; 1,00), p=0,051.

W badaniu SMILE, odsetek pacjentéw z niewydolnoScig serca podczas 6 tygodni terapii,
byt istotnie statystycznie nizszy wsréd przyjmujacych zofenopryl, w poréwnaniu do od-
setka obserwowanego w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo, 8,9% vs 13,6%.

W badaniu SMILE ISCHEMIA w ciggu 6 miesiecy terapii niewydolno$¢ serca nie wystapi-
ta wsrod pacjentéw przyjmujacych zofenopryl. W grupie placebo odsetek pacjentow z
niewydolnoscig serca wyniost 3,5%. R6znica ryzyka byta istotna statystycznie, RD=-0,03
95% CI=(-0,06; -0,01),p=0,013, natomiast iloraz szans nie osiggnat istotnosci statystycz-
nej, OR=0,07, 95% CI=(0,00; 1,29), p=0,051.

Badania SMILE, SMILE PILOT i SMILE ISCHEMIA ro6znity sie czasem trwania, od 6 tygo-
dni do 12 miesiecy i populacja (pacjenci ze Swiezym zawatem serca vs pacjenci z przeby-
tym wcze$niej zawatem serca). Pomimo ww. ograniczen, aby wzmocni¢ site dowodow i
dostarczy¢ dodatkowe informacje, przeprowadzono metaanalize. Metaanaliza wykazata,
ze terapia zofenoprylem istotnie statystycznie rzadziej prowadzi do wystepowania nie-
wydolnosci serca, (por. Tab. 23). W pierwszym tygodniu leczenia szpitalnego terapia
zofenoprylem bytla istotnie statystycznie skuteczniejsza w zakresie zapobiegania wysta-
pienia niewydolnosSci serca, (por. Tab. 23).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 23. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - niewydolnos$¢ serca.

) Zofenopryl
REGENIE H01y?ont.9b o o Warto$§¢ | Warto$¢ | Wartos¢ | Wartos¢ NJ\I T
serwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) b (95% CI)
0,65 -0,01 (- 89,06
il;{l(l;? 12 miesiecy (2/290/20) (2/390/{)) (0,11; 0,644 0,06; 0,641 (N.A;
’ ’ 4,00) 0,04) N.A)
0,62 -0,05 (- 21,23
SMILE 6 tygodni 6(3/970/7)2 1((1)57’/670?? (0,45; 0,004 0,08; - 0,003 (12,7;
1770 070 0,86) 0,02) 63,5)
0,07 -0,03 (- 28,67
ISEII\-I/[]IEII\EIA 6 miesiecy 0(610/3)7 (63/51’;)2) (0,00; 0,074 0,06; - 0,013 (16,0;
’ 1,29) 0,01) 134,0)
0,59 -0,04 (-
Metaanaliza (model efektéw statych) (0,43; 0,001 0,07; - <0,001 -
0,80) 0,02)
1 tydzien le- 0,31 -0,08 (- 13,00
il;ilég czenia szpital- él/égl) (1121/;33) (0,10; 0,051 0,15; 0,038 (6,7;
nego 070 070 1,00) 0,00) 238,2)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 10. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - niewydolno$¢ serca - metaanaliza,
miara wynikéw: iloraz szans.

Zofenopnd Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Ewvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
1.1.1 SwieZy zawal serca
ShILE 1= ] 107 784 91.0% 0.62 [0.45, 0.86]
SMILE PILOT 2 92 3 91 2.8% 0.65[0.11,4.00] B
Subtotal {95% CI) 864 8756 938% 0.62[0.45, 0.85] L
Total events i 1o
Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 (F = 0.96); F=0%
Testfor overall effect: £= 295 (P=0.003)
1.1.2 przelnwty zawat serca
SMILE ISCHEMIA 0o 177 6172 6.2% o7 [ooo1.29 ———————T
Subtotal {95% CI) 177 172 6.2%  0.07[0.00,1.29] —————
Total events 0 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.79(F=007)
Total (95% CI) 1041 1047 100.0% 059 [0.43, 0.80] L
Total events 1 116
Heterogeneity: Chi*=216, df=2 (P =034}, F=7% ooos o1 10 o

Test for overall effect: £=3.35 (P = 0.0008)

A ) Lepszy zofenopryl Lepsze placeho
Testfor subgroup differences: Chif= 212, df=1{P=019), F=52.8%

Ryc. 11. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - niewydolno$¢ serca - metaanaliza,
miara wynikow: réznica ryzyka.

Zofenopnd Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEuvents Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1.1.1 SwieZy zawal serca
SMILE B3 77?107 784 T45% -nosfoos-00y 0 —E—
SMILE FILOT 7 az 391 98% -0.01[-0.06,0.04] S p—
Subtotal (95% CI) 864 875 83.3% -0.04[-0.07,-0.01] -l
Total events 71 110

Heterogeneity: Chi®=1.83,df=1 (F=0.18); F= 45%
Test for overall effect: £= 293 (F=0.003

1.1.2 przelwty zawal serca

SMILE ISCHEMIA o rr B 172 167% -0.03[0.06, -0.01] -
Subtotal (95% CI) 177 172  16.7% -0.03[-0.06, -0.01] -*-
Tatal events il 4}

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.33 (FP=0.02%

Total (95% CI) 1041 1047 100.0% -0.04 [-0.07, -0.02] -

Total events 71 116

Heterogeneity: Chi®=1.94, df= 2 (F = 0.38); F= 0% n IEIS f 10 DI25 }
Testfor overall effect: £= 3.39 (P = 0.0007) Lepszy z.nfenupnfl Le.psze placebo

Testfor subgroup differences: Chi*= 016, df=1 (P = 0.69), F=0%
W badaniu SMILE, w 6-tygodniowym horyzoncie obserwacji, zofenopryl byt istotnie
bardziej skuteczny od placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia ostrej niewydolno-
$ci serca (por. Tab. 24).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 24. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - niewydolno$¢ serca w 6-
tygodniowym horyzoncie obserwacji.

Horyzont Zofenopryl
. Wartos¢ | Warto$¢ | Wartos¢ | Wartosé
~ 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b
. 0,53 -0,02 (- 53,20
OS:Z‘;‘;’Z‘?C’ SOI' 6 tygodni 1(2/270/7)2 3&2/170%1 (0,29; 0,037 0,04; 0033 | (27.7;
a7 70 0,96) 0,00) 664,9)

W badaniu SMILE, w 6-tygodniowym horyzoncie obserwacji, zofenopryl byt istotnie
bardziej skuteczny od placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia tagodnej do umiar-
kowanej niewydolno$ci serca (por. Tab. 25).

Tab. 25. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - niewydolno$¢ serca w 6-
tygodniowym horyzoncie obserwacji.

Zofenopryl | Placebo

Horyzont 2 = 77 77
" Wartos¢ | Warto$¢ | Warto$¢ | Wartosc
~ 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) p
Lagodna do

: . 0,68 -0,03 (- 35,33
umiarkowanej 6 tygodni P2/772 | T5[784 | 4. 0,042 0,06; 0,041 | (180;
niewydolno$¢ (6,7%) (9,6%) 0,99) 0,00) 856,9)

serca

W badaniu SMILE ISCHEMIA, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odsetku
pacjentéw, u ktérych zanotowano pogorszenie niewydolnos$ci serca o co najmniej jeden
stopien w SKALI NYHA, pomiedzy grupa pacjentdw przyjmujacych zofenopryl i placebo,
(por. Tab. 26).

Tab. 26. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - pogorszenie niewydolnosci serca o
co najmniej 1 stopien w skali NYHA.

BEGENIE Horyzont Zolenopiy, Facene WartoééOR Wartos$¢ Wartos’c’RD Wartos$¢ NNT
sty | omesey | I VG o | BRG] i
7.1.1.7 Zawal serca
7.1.1.7.1 Dorzut zawatu serca

W badaniu SMILE PILOT raportowano czesto$¢ wystepowania dorzutu zawatu serca
podczas 1. tygodnia terapii, ktéra miata miejsce w szpitalu w ciggu nastepnych 12 mie-
siecy terapii. Zaréwno podczas pierwszego tygodnia, jak i w ciggu 12 miesiecy leczenia
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odsetkach pacjentéw, u ktorych wy-
stapit dorzut zawatu serca, wsrod pacjentéow przyjmujacych zofenopryl i w grupie pa-
cjentow otrzymujacych placebo, (por. Tab. 27).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 27. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - dorzut zawat serca.

Zofenopryl
. Horyzont Y Y > Y NNT
REGENIE " Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Warto$¢
0, 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b (95% CI)
sMiLE | L Wdzen 2/101 2/103 1,02 0,00 (-0,04; 2600,75
PILOT leczenia (2%) (1,9%) (0,14, 0,984 0,04) 0,984 (N.A;
szpitalnego 0 770 7,39) ’ N.A)
SMILE 12 miesie- 2/92 4/91 (gég 0408 -0,02 (-0,07; 0399 ?ﬁgl
0, 0, 4 4 ) ) A
PILOT cy (2,2%) (4,4%) 2,71) 0,03) N.A)
7.1.1.7.2 Ponowny zawal serca

Wystgpienie ponownego zawatu serca oceniano w badaniach SMILE po 6 tygodniach
obserwacji i SMILE ISCHEMIA po 6 miesigcach. W badaniu SMILE, odsetek pacjentéw
z ponownym zawatem serca wyniost w grupach pacjentéw przyjmujacych zofenopryl
i placebo odpowiednio 2,1% i 2,6%. R6zZnica ta nie osiggneta istotnoSci statystyczne;j.
W badaniu SMILE ISCHEMIA, odsetek pacjentéw z ponownym zawatem serca wsrod
pacjentow przyjmujacych zofenopryl i placebo wynidst odpowiednio 1,2% i 0,6%. R6z-
nica ta byla nieistotna statystycznie.

Odsetek pacjentéw z zawatem serca jest punktem koncowym zaleznym od czasu obser-
wacji. Oba badania réznity sie czasem trwania (6 tygodni vs 6 miesiecy) i populacja (pa-
cjenci ze $wiezym zawalem serca vs pacjenci z przebytym wcze$niej zawatem serca).
Pomimo ww. ograniczen, aby wzmocni¢ site dowoddéw i dostarczy¢ dodatkowe informa-
cje, przeprowadzono metaanalize. Metaanaliza nie wykazata istotnej statystycznie roz-
nicy w czestosci wystepowania ponownego zawatu serca pomiedzy grupa leczong zofe-
noprylem a tg przyjmujaca placebo, (por. Tab. 28, Ryc. 12, Ryc. 13).

Tab. 28. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - ponowny zawat serca.

Zofenopryl Placebo OR RD NNT

. Horyzont — o — Y
Badanie obserwacji n/N (%) n/N (%) V(;/Sa(l)/zocslc Vgg‘l’/EOCSIC (95%CD)
0,81 0,00 (- 208,99
SMILE 6 tygodni 16/7072 20/7084 (0,42; 0,531 0,02; 0,530 (N.A;
(2,1%) (2,6%) 1,57) 0,01) N.A)
2,01 0,01 (- 167,00
SMILE . 2/167 1/167 o o "
ISCHEMIA | ©™eSiey | o0 | (0,6%) 2((2’1% 0,570 88% 0,562 %\’ﬁj'
0,86 -0,00 (-
Metaanaliza (model efektéw statych) (0,46; 0,65 0,02; 0,65 -
1,63) 0,01)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 12. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - ponowny zawat serca - metaanali-
za, miara wynikow: iloraz szans.

Zofenopry Placeho Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Ewvenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
ShILE 16 ¥r2 20 ¥84 951% 0.81[0.42,1.587]
SMILE ISCHEMIA 2 17T 1 172 49% 1.85[018, 21.74]
Total (95% Clj 949 956 100.0% 0.86 [0.46, 1.63] -
Total events 18 21
Heterogeneity: Chi®=0.43, df=1 (F=0.49); F=0% EI_I'ZIS sz é ZIIII

Test for overall effect: £= 0445 (P = 0.69) Lepszy zofenopryl  Lepsze placeho

Ryc. 13. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - ponowny zawat serca - metaanaliza,
miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopng Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
SMILE 16 772 20 ¥84 81.7%  -0.00[0.0Z2, 0.01] —.‘_
SMILE ISCHEMIA 2177 1 172 183% 001 [-001,0032)
Total (95% CI) 949 956 100.0% -0.00[-0.02, 0.01] -*-—
Total events 18 21
Heterogeneity: Chif=0.79, df=1 (FP=037); F=0%

002-001 0 001 0.02

Test for overall effect: £=0.45 (P = 0.65) Lepszy zofenopryl Lepsze placeho

7.1.1.8 Dlawica piersiowa

Epizody dlawicy piersiowej oceniano w badaniach SMILE po 6 tygodniach obserwacji, a
takze w badaniu SMILE PILOT podczas 1. tygodnia terapii, ktéra miata miejsce w szpita-
lu i podczas nastepnych 12 miesiecy. W badaniu SMILE PILOT odsetek pacjentéw z dia-
wicg piersiowa podczas 1. tygodnia terapii byt istotnie nizszy wsrdéd przyjmujacych zo-
fenopryl w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo (por. Tab. 29). Efekt terapeutyczny
utrzymat sie podczas kolejnych 12 miesiecy terapii. Terapia zofenoprylem wykazata
istotnie statystycznie wyzsza skuteczno$¢ w zakresie zapobiegania wystepowania ata-
kéw dtawicy piersiowej (por. Tab. 29). W badaniu SMILE, w sze$ciotygodniowym okre-
sie obserwacji ataki dtawicy piersiowej wystepowaty u 16,6% pacjentéw przyjmujacych
zofenopryl i 19,5% pacjentéw otrzymujacych placebo. Réznica ta nie byta istotna staty-
stycznie.

Pomimo znacznych ré6znic w horyzoncie obserwacji (6 tygodni vs 12 miesiecy), aby
wzmocnic¢ site dowodéw i dostarczy¢ dodatkowe informacje, przeprowadzono metaana-
lize badan SMILE i SMILE PILOT. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania atakdw dtawicy piersiowej (por. Tab. 29).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 29. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - dtawica piersiowa.

Zofenopryl
REGENNG Horyzont.c.)b- o o Warto$¢ | Wartos¢ Warto$¢ Warto$¢ NJ\I T
serwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) b (95% CI)
0,41 -0,11 (- 9,01
SMILE 12 miesiecy 9/902 19/?)1 (0,17; 0,041 0,21; - 0,035 (4,7;
PILOT (9,8%) (20,9%) 0.96) 001) 120,9)
0,82 34,07
) 128/772 153/784 s -0,03 (- e
SMILE 6 tygodni (16,6%) (19,5%) (10,0663), 0,133 0,07; 0,01) 0,132 (I\II\I:)
0,66 20,06 (-
Metaanaliza (random model) (0,35; 0,19 0 15;_ 0,02) 0,15 -
1,24) T
1 tydzien le- 0,26 -0,18 (- 5,47
iﬁ%’? czenia szpital- ?8/;31) (2287/;83) (0,12; 0,001 0,29; - <0,001 (3,5;
nego 770 o7 0,59) 0,08) 12,4)

Ryc. 14. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - dlawica piersiowa - metaanaliza,
miara wynikéw: iloraz szans.

Zofenoprd Placeho Odds Hatio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI1 M-H, Random, 95% Cl
SMILE 128 TT2 183 T84 BB80% 0.82[0.63,1.08]
SMILE PILOT 9 9z 14 41 320% 0.41 017, 0.96]
Total (95% CI) 864 875 100.0% 0.66 [0.35, 1.24]
Total events 137 172
Heterogeneity; Taw?=013; Chi*= 2,30, dfi=1 (P=013); F= 57% I ! J j !
Testfor overall effect Z=1.30F =019} 0.01 0.1 ! 10 100

Lepszy zofenopryl Lepsze placeho

Ryc. 15. Skutecznos$é zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - dlawica piersiowa - metaanaliza,
miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopnd Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
SMILE 128 Fi2 153 784 BY.9% -0.03 [F0.07, 0.01] B I
SMILE PILOT g 92 15 91 321% -0.11 [F0.21,-0.01] —
Total {95% CI) 864 875 100.0% -0.06 [-0.13, 0.02] -t
Total events 137 172
Heterageneity: Taw?= 0.00; Chi= 212, df=1 (F=0.15); F= 53% } } f f
Testfor overall effect =146 (F=0.19) 02 -0 0 01 0.2

Lepszy zofenopryl Lepsze placebo

W badaniu SMILE ISCHEMIA po 6 tygodniach terapii pacjenci wykonywali test wysitko-
wy, w trakcie ktérego monitorowano m.in. wystepowania atakow dlawicy piersiowe;j.
Wyniki wskazujg na istotng statystycznie réznice w odsetku pacjentéw z dtawicg pier-
siowa podczas testu wysitkowego (por. Tab. 30).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 30. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo —dtawica piersiowa podczas testu
wysitkowego.

Horyzont Zofenopryl Placebo RD NNT
REGENIE " Waltosc Wartosc Warto$c Wartos¢ o
0, 31 -0,07 (- 15,25
SMILE . 5/151 15/152 ’ '
6 tygodni ; ) (0,11; 0,028 0,12; - 0,020 (8,3;
ISCHEMIA (3,3%) (9,9%) 0,88) 0.01) 97.7)
7.1.1.9 Przezskdorna interwencja wiennicowa lub pomostowanie aortalno-
wiencowe

W badaniu SMILE PILOT oceniano konieczno$¢ wykonania przezskdrnej angioplastyki
wiencowej (PTCA) lub zabiegu pomostowania aortalno-wieticowego (CABG) w ciggu 12
miesiecy terapii. Nie byto statystycznych istotniej réznic w odsetkach pacjentow, u kto-
rych wykonano pomostowanie aortalno-wiencowe lub przezskérng angioplastyke wien-
cowg, pomiedzy grupa przyjmujaca zofenopryl a grupa otrzymujgcych placebo.

W badaniu SMILE ISCHEMIA oceniano konieczno$¢ przeprowadzenia przezskornej an-
gioplastyki wiencowej (PTCA) lub zabiegu pomostowania aortalno-wienicowego (CABG)
w ciggu 6 miesiecy terapii. Odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpita koniecznos¢ prze-
prowadzenia ww. zabiegow, byt wyzszy wsréd przyjmujacych placebo w poréwnaniu do
odsetka w grupie przyjmujacej zofenopryl. Wynik byt istotny statystycznie w przypadku
réznicy ryzyka, RD= -0,07, 95% CI=(-0,13; 0,00) p= 0,048, natomiast iloraz szans nie
osiggnat istotnosci statystycznej, OR=0,48, 95% CI=(0,23; 1,01), p=0,053 (por. Tab. 31).

Oba badania r6znity sie czasem trwania, od 6 miesiecy vs 12 miesiecy i populacja (pa-
cjenci ze $wiezym zawalem serca vs pacjenci z przebytym wcze$niej zawatem serca),
jednak aby wzmocni¢ site dowoddéw, przeprowadzono metaanalize. Metaanaliza obu
badan nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w konieczno$ci przeprowadzenia ww.
zabiegow (por. Tab. 31).

Tab. 31. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - przezskérna interwencja wieicowa
lub pomostowanie aortalno-wiericowe.

Horyzont Zofenopryl RD NNT
Badanie " Waltosc Warto$¢ | Warto$¢ | Wartos$¢
0, 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) 95% CI - 95% CI - (95% CI)
CABG
0,02 (- 47,30
SMILE L 7/92 5/91 1,42 (0,43; ’ ’
12 miesiecy o o 0,565 0,05; 0,563 (N.A;
PILOT (7,6%) (5,5%) 4,64) 0.09) NA)
PTCA
-0,01 (- 89,06
SMILE . 2/92 3/91 0,65 (0,11; ’ ’
12 miesiecy o o 0,644 0,06; 0,641 (N.A;
PILOT (2,2%) (3,3%) 4,00) 0,04) N.A)
CABG lub PTCA
0,01 (- 100,87
SMILE . 9/92 8/91 1,13 (0,41; ’ ’
12 miesiecy o o 0,817 0,07; 0,817 (N.A;
PILOT (9,8%) (8,8%) 3,06) 0,09) N.A)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Badanie | Horyzont | Zofenopryl | Placebo |

-0,07 (- 15,18

SMILE . 12/167 23/167 0,48 (0,23; ’ ’
6 miesiecy o o 0,053 0,13; 0,048 (7,6;

ISCHEMIA (7,2%) (13,8%) 1,01) 0,00) 1806,3)
) -0,04 (-
Metaanaliza (fixed effect) 0,63 (0,36; 0,13 0,09; 0,12 -
1,13) 0,01)

Ryc. 16. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - przezskérna interwencja wieicowa
lub pomostowanie aortalno-wienicowe - metaanaliza, miara wynikoéw: iloraz szans.

Zofenopril Placebo Qdds Ratio Oilds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SMILE PILOT £] 892 a 91 250% 1.13[0.41, 3.06] -
SMILE ISCHEMIA, 12 177 23172 TA0% 0.47[0.23,0.88] —i—
Total (95% Cl) 269 263 100.0°%  0.63[0.36, 1.13] -
Total events 21 )

o el — — R= } } t
Heterageneity: Chif=180, df=1{FP=017); F=47% 0= o' :

5
Testfor overall effect £=1.53 (FP=013) Lepszy zofenopril Lepsze placebo

Ryc. 17. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - przezskérna interwencja wienicowa
lub pomostowanie aortalno-wieficowe - metaanaliza, miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopril Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SMILE PILOT g a2 a 91 344%  0.01 [F0.07, 0.08] =
SMILE ISCHENMIA 12 177 23 172 B56% -007F043-0000 ————
Total (95% CI) 269 263 100.0% -0.04 [-0.09,0.01] —magi-
Tatal events il M
Heterogeneity, Chif=2.01, df=1 (P = 0.16); F= 80%

.01 -005 0 005 01

Testfor overall effect Z=1585 P =012 Lepszy zofenopril Lepsze placeho

7.1.1.10  Arytmia komorowa

W badaniu SMILE PILOT oceniano czesto$¢ wystepowania arytmii komorowej podczas
1. tygodnia leczenia szpitalnego. Odsetek pacjentéw z arytmig komorowa byt niemal
dwa razy nizszy w grupie przyjmujacych zofenopryl w poréwnaniu do odsetka wsrod
przyjmujacych placebo, wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng (por. Tab. 32).

Tab. 32. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - arytmia komorowa.

Horyzont Zofenopryl
BEGENE " Wartosc Wartos$c Warto$¢ Warto$¢
0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) b
SMILE 11;21211?: 12/101 24/103 | 044(021; | ooc | -011(-022 | o0 ?4766_
0 0 ) i ) ,6;
PILOT | o hego | (119%) | (233%) 0,95) 0,01) 90.8)

W badaniu SMILE ISCHEMIA po 6 tygodniach terapii pacjenci wykonywali test wysitko-
wy, w trakcie ktérego monitorowano m.in. wystepowania arytmii. Odsetek pacjentéw
z arytmig podczas testu wysitkowego byt wyzszy wsrdéd przyjmujacych placebo w po-
réwnaniu do grupy leczonej zofenoprylem, jednak wynik nie osiggnat istotnosci staty-
stycznej (por. Tab. 33).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 33. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - arytmia podczas testu wysitkowe-

go.
Zofenopryl
: Horyzont — — — » NNT
Badanie . Wartos¢ Wartos$¢ Wartos$¢ Wartos¢
~ 0, 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b (95% CI)
21,80
SMILE . 4/151 11/152 | 0,35 (0,11; -0,05 (- o~
ISCHEMIA | ©miesiecy (2,6%) (7,2%) 1,12) 0.077 1 0,00, 0,00) | ©00% (I\II\I:)
7.1.1.11  Zapalenie osierdzia

W badaniu SMILE PILOT w 1 tygodniu leczenia szpitalnego zapalenie osierdzia wyste-
powato u 7,9%pacjentéw przyjmujacych zofenopryl i 8,7% pacjentéw przyjmujacych
placebo, réznica ta nie byta istotna statystycznie, (por. Tab. 34). W 12-miesiecznej ob-

serwacji nie wystepowato zapalenie osierdzia.

Tab. 34. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zapalenie osierdzia.

Placebo D
REGENIE HOSI‘ZI_ZV?/ZE.?]} Warto$¢ Warto$¢ Warto$¢ (92(?”;:1)
: 95% CI 95% CI p °
. 122,39
SMILE 1 tydzien lecze- 8/101 9/103 0,90 (0,33; 0833 -0,01 (- 0833 (NA;
PILOT nia szpitalnego (7,9%) (8,7%) 2,43) ’ 0,08; 0,07) ’ N A j’
SMILE . . 0/91 NA. (NA;
PILOT 12 miesiecy 0/92 (0%) (0%) - - - - N.A)
7.1.1.12 Zdarzenia mézgowo-naczyniowe

W badaniu SMILE czesto$¢ wystepowania zdarzen moézgowo-naczyniowych oceniano po
6 tygodniach terapii. Analiza wynikow nie wykazala istotnej statystycznie réznicy w
czestosci wystepowania zdarzen mézgowo-naczyniowych pomiedzy grupa przyjmuja-
cych zofenopryl a grupa pacjentéw otrzymujacych placebo (por. Tab. 35).

Tab. 35. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zdarzenia mézgowo-naczyniowe.

Zofenopryl
. Horyzont Y Y Y Y NNT
BEGENE s Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
0, 0, 0,
obserwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) b (95% CI)
. 3/772 3/784 | 1,02 (0,20; 0,00 (- 16812,44
SMILE | 6 tygodni 04%) | (0,4%) 5,05) 0985 1 501,001) | 298 | (NA;NA)
7.1.1.13 Nadcis$nienie tetnicze

W badaniu SMILE ISCHEMIA czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego oceniano
po 6 miesigcach terapii. Analiza wynikéw nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w
czestosci wystepowania nadcis$nienie tetniczego pomiedzy grupa leczonych zofenopry-
lem a grupa pacjentéw otrzymujacych placebo (por. Tab. 36).

Tab. 36. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - nadcisnienie tetnicze.

Zofenopryl NNT

Horyzont

EGENE]

obserwacji

Wartos¢
95% CI

R
p

Warto$¢
95% CI

D

(95% CI)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Badanie | Horyzont | Zofenopryl | Placebo |
80,33
SMILE oo 5/177 7/172 0,69 (0,21; -0,01 (- o
ISCHEMIA | ©miesiecy 28%) | (41%) 2,20) 0526 1 005, 0,03) | ¥°% (I\?:)

7.1.1.14 Hipotensja

Wystepowanie hipotensji oceniano po 6 tygodniach badania SMILE i po 6 miesigcach
badania SMILE ISCHEMIA. W badaniu SMILE raportowano wystepowanie hipotens;ji
og6tem, natomiast w badaniu SMILE ISCHEMIA raportowano ostrg hipotensje. Odsetek
pacjentow z hipotensja byt istotnie statystycznie wyzszy wsréd pacjentow przyjmujg-
cych zofenopryl w poréwnaniu do odsetka w grupie przyjmujacych placebo, 17,1% vs
8,9%, (por. Tab. 37). Odsetek pacjentéw z ostrg hipotensja, raportowany w badaniu
SMILE ISCHEMIA, byt poréwnywalny pomiedzy obiema grupami, 1,1% vs 1,2%, (por.
Tab. 37). Ze wzgledu na rdézne definicje tego punktu koncowego, wynikow nie metaana-
lizowano.

Tab. 37. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - hipotensja.

Zofenopryl | Placebo

. Punkt Horyzont Warto$¢ Wartos¢
Badanie konicowy | obserwacji | n/N (%) 1(]41\)] (95% (950/

0 97 0, 00 (- 3044,40

SMILE ostra .. 2/177 2/172 . ; -
ISCHEMIA | hipotensja | © ™€S1€%Y | (119%6) | (1,2%) (60;31;‘)’ 0.977 ggg) 0.977 (1\?:)
2,10 0,08 12,24

SMILE hipotensja | 6 tygodni 1&;/170/7)2 7(2/970%1' (1,54; <0,001 (0,05; <0,001 (8,7;
=70 770 2,86) 0,11) 20,6)

W badaniu SMILE PILOT ostra odwracalna hipotensja w ciggu pierwszego tygodnia le-
czenia szpitalnego wystepowata u 14,9% pacjentéw z grupy przyjmujacych zofenopryl
i 5,8% przyjmujacych placebo. Analiza wykazata, Ze réznica ta byta istotna statystycznie,
(por. Tab. 38).

W badaniu SMILE raportowano odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita hipotensja po
pierwszej dawce zofenoprylu prowadzaca do przerwania badania. Wsréd pacjentéw
otrzymujacych zofenopryl, odsetek ten wyniost 3,8%, w grupie placebo objawowa hipo-
tensja wystapita u 2,7% pacjentéw, réznica nie byta istotna statystycznie. Odsetki pa-
cjentow z ostrg hipotensja wyniosty w grupach otrzymujacych zofenopryl i placebo od-
powiednio 0,6% i 0,3%, réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej, (por. Tab. 38).

62/231




Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 38. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - hipotensja.

Zofenopryl

) Horyzont ob- Y Y Y Y NNT
REGENNE .. Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
0, 0, 0,
serwacji n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b (95% CI)
ostra odwracalna hipotensja
SMILE 1 tydzien lecze- 15/101 6/103 2,82 (1,05; 0.040 ((())?)? 0.033 18,__’%8
. : N o ) ,01; ) ,9;
PILOT nia szpitalnego (14,9%) (5,8%) 7,59) 0,17) 134,0)
objawowa hipotensja po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzaca do przerwania badania
0,01 (- 92,77
. 29/772 21/784 1,42 (0,80; ' ’
SMILE 6 tygodni . A 0,230 0,01; 0,228 (NA;
(3,8%) (2,7%) 2,51) 0,03) NA)
ostra hipotensja po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzaca do przerwania badania
0,00 254,73
. 5/772 2/784 | 2,55 (0,49; oo o
SMILE 6 tygodni (0,6%) (0,3%) 13,18) 0,264 (00,0010), 0,249 (I\II\I:),

7.1.1.15 Zmiany w EKG

W badaniu SMILE ISCHEMIA zmiany w EKG oceniano po 6 tygodniach. Srednie maksy-
malne obnizenie odcinka ST, sugerujace niedokrwienie mie$nia sercowego, byto wieksze
w grupie przyjmujacych placebo, (por. Tab. 39): MD=-1,00 mm, 95% CI=(-1,26 ;-0,74),
p<0,001, ponadto w grupie placebo, odcinek ST byt obnizony istotnie statystycznie dtu-
zej, (por. Tab. 39): MD=-15,60 min, 95% CI=(-18,05 ;-13,15), p<0,001.

Tab. 39. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zmiany widoczne podczas 24-
godzinnego EKG, horyzont obserwacji 6 miesiecy.

Zofenopryl

Wartos¢
&, i 0,
SMILE ISCHEMIA SIeScli)ma érednia (D) MD (95% CI) b

maksymalne obnizenie odcinka ST

(mm) 167 | 1,60(1,00) | 167 | 2,60 (1,40) -1,00 (-1,26 ;-0,74) <0,001
czas trwania obnizenia odcinka ST 23,20 -15,60 (-18,05 ;-
(min) 167 | 7,60 (8,00) | 167 (14,00) 1315) <0,001

W badaniu SMILE ISCHEMIA podczas 24-godzinnego EKG wykonanego po 6 tygodniach
terapii odsetek pacjentow z obnizeniem odcinka ST byt istotnie statystycznie nizszy w
grupie pacjentéw przyjmujacych zofenopryl w poréwnaniu do grupy pacjentéow przyj-
mujacych placebo, (por. Tab. 40). Analiza wykazata takze istotnie statystycznie mniejszy
odsetek pacjentéw z incydentem niedokrwiennym widocznym podczas EKG wsréd pa-
cjentow przyjmujacych zofenopryl, w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo, 12% vs
26,3%, (por. Tab. 40).

Uniesienie odcinka ST podczas 24-godzinnego EKG wystepowato rzadziej w grupie
otrzymujacych zofenopryl w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo, 1,2% vs 4,2%
jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie (por. Tab. 40).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 40. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - odsetek pacjentéw ze zmianami w
24-godzinnym EKG, horyzont obserwacji 6 miesiecy.

Zofenopryl

, = — TACTD = NNT
REGENNE n/N (%) n/N (%) (\/(;/Sa(;oc'sltz) Wagosc Wartocslc) (95% Wall“otosc (95% CI)
obnizenie odcinka ST widoczne podczas 24-godzinnego EKG
SMILE 18/167 37/167 0,42 (0,23; 0006 -0,11 (-0,19; - 0005 8,79 (5,2;

ISCHEMIA (10,8%) (22,2%) 0,78) ’ 0,04) ' 28,4)
uniesienie odcinka ST widoczne podczas 24-godzinnego EKG
SMILE 2/167 7/167 0,28 (0,06; 0113 -0,03 (-0,06; 0090 33,40 (N.A;
ISCHEMIA (1,2%) (4.2%) 1,35) ’ 0,00) ’ N.A)
incydent niedokrwienny widoczny podczas 24-godzinnego EKG
SMILE 20/167 44/167 0,38 (0,21; 0.001 -0,14 (-0,23; - 0001 6,96 (4,4;
ISCHEMIA (12%) (26,3%) 0,68) ’ 0,06) ’ 16,5)

W badaniu SMILE ISCHEMIA po 6 tygodniach oceniano takze zmiany w EKG wystepujace
podczas testu wysitkowego. Srednie maksymalne obnizenie odcinka ST, bylo wieksze
w grupie przyjmujacych placebo, (por. Tab. 41): MD=-0,80 mm, 95% CI=(-0,96 ;-0,64),
p<0,0001, ponadto w grupie zofenoprylu, czas do wystgpienia niedokrwienia byt istot-
nie dtuzszy w poréwnaniu do wyniku osiggnietego w grupie placebo, (por. Tab. 41):
MD=2,50 min, 95% CI=(1,83; 3,17), p<0,001. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwo-
wano obnizenie odcinka ST widoczne w EKG podczas testu wysitkowego, byt istotnie
nizszy w grupie przyjmujacych zofenopryl, w poréwnaniu do grupy placebo (por. Tab.
42). Niedokrwienie widoczne w EKG podczas testu wysitkowego zaobserwowano
u 10,6% pacjentéow przyjmujacych zofenopryl i 19,7% pacjentéw przyjmujacych place-
bo, réznica ta osiggneta istotno$¢ statystyczng (por. Tab. 42).

Tab. 41. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zmiany w EKG podczas testu wysil-
kowego, horyzont obserwacji 6 miesiecy.

. Zofenopryl .
Badanie MP (95% €1 Wartoscp
maksymalne obnizenie odcinka ST (mm)
SMILE ISCHEMIA [ 151 | 1,20(0,60) | 152 | 2,00(0,80) | -0,80(-0,96;-0,64) | <0,0001
czas do wystapienia niedokrwienia (min)
SMILEISCHEMIA | 151 | 6,90(3,10) | 152 | 440(2,80) | 250(1,83;317) | <0,0001

Tab. 42. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zmiany w EKG podczas testu wysil-
kowego, horyzont obserwacji 6 miesiecy.

Zofenopryl OR

RD NNT
EGERE Warto$¢ Wartos¢ Warto$¢ Wartos¢
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) 95% CI _ 95% Cl — (95%CI)

obnizenie odcinka ST widoczne w EKG podczas testu wysitkowego
SMILE 15/151 28/152 0,49 (0,25; 0.037 -0,08 (-0,16; - 0.033 11,78 (6,1;
ISCHEMIA (9,9%) (18,4%) 0,96) ’ 0,01) ’ 144,2)
niedokrwienie widoczne w EKG podczas testu wysitkowego
SMILE 16/151 30/152 0,48 (0,25; 0.029 -0,09 (-0,17; - 0.025 10,94 (5,8;
ISCHEMIA (10,6%) (19,7%) 0,93) ’ 0,01) ’ 88,3)
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7.1.1.16 Frakcja wyrzutowa lewej komory

W badaniu SMILE ISCHEMIA S$rednia warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory po
6 miesigcach obserwacji byta poréwnywalna pomiedzy grupami 55,40% vs 54,60%,
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (por. Tab. 43).

Tab. 43. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - frakcja wyrzutowa lewej komory -
wartos$¢ koncowa, horyzont obserwacji 6 miesiecy.

7.1.2 Zofenopryl vs lizynopryl

7.1.2.1 Zgon

W badaniu SMILE 2 w sze$ciotygodniowym okresie obserwacji odsetek zgonow wsrod
pacjentow przyjmujacych zofenopryl wynidst 3,2%, natomiast w grupie przyjmujacych
lizynopryl 4,0%. R6Znica ta nie byta istotna statystycznie (por. Tab. 44).

Tab. 44. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem- zgon, horyzont obserwacji 6
tygodni.

Zofenopryl i NNT
i 0, 0,
REGENE n/N (%) n/N (%) WartoCsIc (95 /0 Waltocslc (95 /o (95% CI)
SMILE 16/504 21/520 0,78 (0,40; 0,460 -0,01 (-0,03; 0,458 115,76 (N.A;
2 (3.2%) (4%) 1,51) 0,01) N.A)
7.1.2.2 Ostra niewydolnos¢ serca

W badaniu SMILE 2 oceniano wystepowanie ostrej niewydolno$ci serca w ciggu pierw-
szych 7 dni badania i w calym, 6-tygodniowym, horyzoncie obserwacji. Odsetek pacjen-
tow, u ktorych wystapita ostra niewydolno$¢ serca w ciggu pierwszych 7 dni badania,
czyli w ciggu maksymalnie 8 dni od wystgpienia zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
lub bez, byt poréwnywalny pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych zofenopryl i gru-
pa pacjentéw otrzymujacych lizynopryl (por. Tab. 45). Nieistotng statystycznie réznice
w odsetku pacjentéow, u ktérych wystgpita ostra niewydolnos¢ serca, zaobserwowano
réwniez w caltym, 6-tygodniowym okresie obserwacji, (por. Tab. 45).

Tab. 45. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem- ostra niewydolnos$¢ serca.

Zofenopryl Lizynopryl

NNT
SMILE 2 Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) D (95% CI)

. 4/504 3/520 1,38 (0,31; 0,00 (-0,01; 461,41 (N.A;
dzief 1-7 (0,8%) (0,6%) 6,19) 0,675 0,01) 0,675 N.A)

w ciagu 6 21/504 18/520 1,21 (0,64; 0556 0,01 (-0,02; 05se | 14182 (NA;
tygodni (4,2%) (3,5%) 2,30) ’ 0,03) ’ N.A.)
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7.1.2.3 Pilna rewaskularyzacja

W 6-tygodniowej obserwacji badania SMILE 2 odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji (przezskornej angioplastyki wiencowej
lub pomostowania aortalno-wiencowego), byt poré6wnywalny pomiedzy grupa pacjen-
tow przyjmujacych zofenopryl i grupa pacjentéw otrzymujacych lizynopryl (por. Tab.
46).

Tab. 46. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - pilna rewaskularyzacja, hory-
zont obserwacji 6 tygodni.

Zofenopryl Lizynopryl

NNT
. roco > roco —
EGENTE n/N (%) n/N (%) Wartocslc) (95% Wall“)tosc Wartocslc) (95% Walptosc (95% CI)
SMILE 17/504 17/520 1,03 (0,52; 0926 0,00 (-0,02; 0926 963,53 (N.A;
2 (3,4%) (3.3%) 2,05) ’ 0,02) ’ N.A)
7.1.2.4 Dorzut zawatu serca

W 6-tygodniowej obserwacji badania SMILE 2 nie zaobserwowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupa leczong zofenoprylem a grupa trzymujaca lizynopryl w odsetku
pacjentow, u ktérych wystapit dorzut zawatu serca (por. Tab. 47).

Tab. 47. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - dorzut zawatu serca, horyzont
obserwacji 6 tygodni.

Zofenopryl Lizynopryl

NNT
. roco Y roco —
EGENTE n/N (%) n/N (%) Wartocslc) (95% Wall“)tosc Wartocslc) (95% Walptosc (95% CI)
SMILE 21/504 20/520 1,09 (0,58; 0.794 0,00 (-0,02; 0794 312,00 (N.A;
2 (4,2%) (3,8%) 2,03) ’ 0,03) ’ N.A)
7.1.2.5 Pogorszenie funkcji nerek

W 6-tygodniowej obserwacji badania SMILE 2 odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpito
pogorszenie funkcji nerek, byt poréwnywalny pomiedzy grupa pacjentéw przyjmuja-
cych zofenopryl i grupa pacjentéw otrzymujacych lizynopryl (por. Tab. 48).

Tab. 48. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - pogorszenie funkcji nerek,
horyzont obserwacji 6 tygodni.

Zofenopryl Lizynopryl

NNT
. Zroco Y roco —
REGENTE n/N (%) n/N (%) Wartos$¢ (95% | Warto$¢ | Wartos$é (95% | Wartosé (95% CI)
CI) p CI) p
SMILE 13/504 14/520 0,96 (0,45; 0910 0,00 (-0,02; 0910 885,41 (N.A;
2 (2,6%) (2,7%) 2,06) ’ 0,02) ’ N.A)
7.1.2.6 Dlawica piersiowa

W 6-tygodniowej obserwacji badania SMILE 2 odsetek pacjentéw z epizodem dtawicy
piersiowej byt identyczny w grupie pacjentow przyjmujgcych zofenopryl i grupie otrzy-
mujacych lizynopryl (por. Tab. 49).
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Tab. 49. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - dtawica piersiowa, horyzont
obserwacji 6 tygodni

Zofenopryl Lizynopryl

NNT
Badanie Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) b (95% CI)
SMILE 104/504 107/520 1,00 (0,74; 0982 0,00 (-0,05; 0982 1724,21 (N.A;
2 (20,6%) (20,6%) 1,36) ’ 0,05) ’ N.A)

7.1.2.7 Hipotensja

W badaniu SMILE 2 wystgpienie hipotensji oceniano w 6-tygodniowym okresie obser-
wacji. Hipotensja prowadzaca do przerwania leczenia, oceniana w populacji ITT wyste-
powata u 9,9% pacjentéw przyjmujacych zofenopryl i 11,3% pacjentéw leczonych lizy-
noprylem, przy czym réznica nie byta istotna statystycznie, (por. Tab. 50). Analiza nie
wykazala istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z ostra hipotensja, zaréw-
no w populacji ITT jak i PP, (por. Tab. 50). Ostra hipotensja zwigzana z leczeniem wyste-
powata rzadziej wsréd pacjentéw przyjmujacych zofenopryl (6,7%) w poréwnaniu po-
pulacji otrzymujacych lizynopryl (9,8%) jednak roznica ta, jakkolwiek wykazujaca silny
trend, nie byta istotna statystycznie, (por. Tab. 50).

Tab. 50. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - hipotensja, horyzont obser-
wacji 6 tygodni.

Zofenopryl

i OR RD NNT
Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
0, 0,
IIIIIIII /N6 | (959 ci III!II 95% CI III!II (55% C)

hipotensja prowadzaca do przerwania leczenia

SMILE 50/504 59/520 0,86 (0,58; -0,01 (-0,05; 70,15 (N.A;
2 [T (9,9%) (11,3%) 1,28) 0,460 0,02) 0459 NA)
ostra hipotensja
SMILE 45/391 51/391 0,87 (0,57; -0,02 (-0,06; 65,17 (N.A;
2 PP (11,5%) (13%) 1,33) 0,513 0,03) 0,513 N.A)

SMILE 55/504 61/520 0,92 (0,63; -0,01 (-0,05; 122,24
2 [T (10,9%) (11,7%) 1,36) 0,680 0,03) 0,679 | (NA;NA)
ostra hipotensja zwigzana z leczeniem
SMILE 34/504 51/520 0,67 (0,42; -0,03 (-0,06; 32,66 (N.A;
2 ITT (6,7%) (9,8%) 1,05) 0,077 0,00) 0,075 N.A)
7.1.3 Zofenopryl vs ramipryl
7.1.3.1 Zlozony punkt koncowy zgon lub hospitalizacja z przyczyn sercowo

naczyniowych

W badaniu SMILE 4 analizowano ztozony punkt koncowy, zdefiniowany jako zgon lub
hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych. W 12-miesiecznej obserwacji odsetek
pacjentow hospitalizowanych lub zmartych z przyczyn sercowo-naczyniowych wyniost
28,8% w grupie przyjmujacych zofenopryl w skojarzeniu z ASA i 36,5% wsréd przyjmu-
jacych ramipryl w skojarzeniu z ASA. Analiza wykazata, ze réznica ta byta istotna staty-
stycznie (por. Tab. 51).
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Tab. 51. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z ramiprylem - ztozony punkt konncowy: zgon
lub hospitalizacja z przyczyn sercowo naczyniowych, horyzont obserwacji 12 miesiecy.

Zofenopryl + Ramipryl +
Badanie ASA ASA NNT
Wartosc Warto$¢ | Wartosé (95% | Wartos¢ (95% CI)
0, 0,
n/N (%) n/N (%) (95% CI) b cn) p
SMILE 105/365 128/351 0,70 (0,51; 0,028 -0,08 (-0,15; - 0,028 12,99 (6,9;
4 (28,8%) (36,5%) 0,96) ' 0,01) ’ 117,7)
7.1.3.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W badaniu SMILE 4 odsetek zgondw oceniano w dwunastomiesiecznej obserwacji. Ana-
liza danych nie wykazata istotnych statystycznie réznic w odsetku zgonéw pomiedzy
grupg otrzymujacych zofenopryl a tg leczong ramiprylem (por. Tab. 52).

Niewydolno$¢ serca byta przyczyna czterech zgondéw w grupie otrzymujacych zofeno-
pryl w skojarzeniu z ASA (1,1%) i dwoch zgondw w grupie leczonych ramiprylem w sko-
jarzeniu z ASA (0,6%). Ostry zawat serca zakonczony zgonem wystgpit u 6 pacjentéow
leczonych zofenoprylem (1,6%) i u jednego pacjenta otrzymujgcego ramipryl w skoja-
rzeniu z ASA (0,3%). Udar zakonczony zgonem wystapit tylko u jednego pacjenta leczo-
nego ramiprylem w skojarzeniu z ASA. Pekniecie mie$nia sercowego byto przyczyna
zgonu dwoéch pacjentéow (po jednym w kazdej grupie). Pozostate zgony (sze$¢ w kazdej
grupie) zostaly opisane jako nagte. Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami (por. Tab. 52).

Tab. 52. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z ramiprylem - zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, horyzont obserwacji 12 miesiecy.

Zofenopryl Ramipryl
SMILE 4 + ASA + ASA OR RD NNT
n/N (%) n/N (%) Warto$¢ Warto$c Warto$c Wartos$¢ (95% CI)
0 ° 95% CI 95% CI p
Zgon z Przyczyn ser- 17/365 11/351 1,51 (0,70; 0296 0,02 (- 0291 65,63 (N.A;
cowo-naczyniowych (4,7%) (3,1%) 3,27) ’ 0,01; 0,04) ’ N.A)
przyczyny zgonu
. . 4/365 2/351 1,93 (0,35; 0,01 (- 190,08
niewydolnos¢ serca (1,1%) (0,6%) 10,62) 0,448 0,01; 0,02) 0,437 (NA; N.A)
6/365 1/351 5,85 (0,70; 0,01 (0,00; 73,59 (N.A;
ostry zawat serca (1,6%) (0,3%) 48,34) 0,103 0,03) 0,060 N.A)
6/365 6/351 0,96 (0,31; 0,00 (- 1525,18
nagly zgon (1,6%) (1,7%) 3,01) 0,946 1 02,002) | %9% | (nasNA)
pekniecie miesnia 1/365 1/351 0,96 (0,06; 0978 0,00 (- 0978 9151,07
sercowego (0,3%) (0,3%) 15,43) ’ 0,01; 0,01) ’ (N.A; N.A)
0/365 1/351 0,32 (0,01; 0,00 (- 351,00
udar (0%) (0,3%) 7,87) 0485 | 51,0000 | 37 | (NA;NA)
7.1.3.3 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

W badaniu SMILE 4 oceniano odsetek pacjentéw hospitalizowanych z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. W dwunastomiesiecznej obserwacji zaobserwowano istotng staty-
stycznie roznice w odsetku pacjentow hospitalizowanych z przyczyn sercowo-
naczyniowych, 24,1% vs 33,3% dla poréwnania zofenopryl vs ramipryl, (por. Tab. 53).
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Odsetek hospitalizowanych pacjentéow byt dla wszystkich poszczeg6lnych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych wyzszy wsrod pacjentéw przyjmujacych ramipryl w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujacych zofenopryl, jednak z wyjatkiem hospitalizacji z powodu
pogorszenia frakcji wyrzutowej lewej komory réznice te nie osiggnety istotnosci staty-
stycznej, (por. Tab. 53). Odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu pogorszenia
LVEF>15% byt istotnie statystycznie nizszy wsrdd pacjentéw przyjmujacych zofenopryl
w skojarzeniu z ASA.

Tab. 53. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z ramiprylem - hospitalizacja z przyczyn ser-

cowo-naczyniowych, horyzont obserwacji 12 miesiecy.

Zofenopryl

Ramipryl

SMILE 4 + ASA + ASA OR RD NNT
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ | Warto$¢ Warto$c Warto$¢ | (95% CI)
0 0 95% CI p 95% CI
hospitalizacja z przyczyn 88/365 117/351 | 0,64 (0,46; 0007 -g’le (_- 0006 10,84
sercowo-naczyniowych (24,1%) (33,3%) 0,88) ’ O’ 03') ’ (6,3; 38,1)
przyczyny hospitalizacji

4/365 7/351 | 0,54 (0,16; 20,01 (- 111,31

niewydolno$¢ serca (1,1%) (2%) 1,88) 0,336 0,03; 0,01) 0,331 (I\II\I:),
100,32

13/365 16/351 | 0,77 (0,37; -0,01 (- -

ostry zawat (3,6%) (4,6%) 1,63) 0,500 0,04; 0,02) 0,500 (I\II\I:),
126,85

o 20/365 22/351 | 0,87 (0,46; -0,01 (- S
dtawica piersiowa (5,5%) (6,3%) 1,62) 0,654 0,04; 0,03) 0,654 (I\II\I:),
15/365 28/351 | 0,49 (0,26; -0,04 (- 2586

. 0 ’ ’ ’ ’ .
pogorszenie LVEF > 15% (4.1%) (8%) 0,94) 0,032 0,07; 0,00) 0,030 2(235’,8,)
25/365 32/351 | 0,73 (0,43; -0,02 (- 44,10

rewaskularyzacja (6,5%) (91%) 1,26) 0,264 0,06; 0,02) 0,263 (I\II\I:),
246,85

. 11/365 12/351 | 0,88 (0,38; 0,00 (- S

inne (3%) (3,4%) 2,02) 0759 1 003;002) | *7>° (1\?:)

7.2 Analiza bezpieczenstwa

7.2.1 Zofenopryl vs placebo

7.2.1.1 Przerwanie leczenia ogétem

W Zadnym z badan poréwnujacych skuteczno$¢ zofenoprylu z placebo nie podano tacz-
nej liczby pacjentow przerywajacych leczenie, niezaleznie od przyczyny.

7.2.1.2 Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

W badaniu SMILE w 6-tygodniowym horyzoncie obserwacji odsetek pacjentéw, ktorzy
przerwali badanie z powodu zdarzen niepozadanych, wyniést 8,7% wsréd przyjmuja-
cych zofenopryl i 6,8% w grupie otrzymujacych placebo. R4zZnica nie byta istotna staty-
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stycznie, (por. Tab. 54). W badaniach SMILE PILOT i SMILE ISHEMIA nie raportowano
odsetka pacjentéw przerywajacych badanie z powodu zdarzen niepozadanych.

Tab. 54. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zdarzenia niepozgdane prowa-
dzace do przerwania badania, horyzont obserwacji 6 tygodni.

Zofenopryl OR RD NNT
. roco — T ToTo —
REGENE n/N (%) n/N (%) WartoCsIc (95% WartoCsIc (95% (95% CI)
67/772 53/784 1,31 (0,90; 0,02 (-0,01; 52,12 (N.A;
SMILE (8,7%) (6,8%) 1,91) 0,157 0,05) 0,156 N.A)
7.2.1.3 Zdarzenia niepozadane ogétem

W badaniu SMILE ISCHEMIA w 6-miesiecznym horyzoncie obserwacji odsetek pacjen-
tow, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane wyniost 15,8%
wsrod przyjmujacych zofenopryl i 16,3% w grupie otrzymujgcych placebo. Réznica nie
byta istotna statystycznie, (por. Tab. 55).

Tab. 55. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - zdarzenia niepozadane ogétem,
horyzont obserwacji 6 miesiecy.

Zofenopryl Placebo

NNT
BEGENE Wartos$c Warto$¢ Warto$¢ Warto$¢
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) b (95% CI)
SMILE 28/177 28/172 0,97 (0,55; 0907 | 000 (-0.08; 0907 | 21746 (NA;
ISCHEMIA (15,8%) (16,3%) 1,71) ’ 0,07) ’ N.A)
7.2.1.4 Pozostale zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa badania SMILE ISCHEMIA nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych zofenopryl a tg otrzymujaca placebo
w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem
oddechowym, uktadem moczowym i nerkami, uktadem Zotadkowo jelitowym, zaburze-
nia metaboliczne i dotyczace uktadu pokarmowego, zdarzenia niepozadane zwigzane
z uktadem krwiono$nym, zdarzenie niepozgdane zwigzane z uktadem nerwowym (por.
Tab. 56). Choroba nowotworowa wystapita tylko u jednego pacjenta otrzymujacego zo-
fenopryl (por. Tab. 56).
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Tab. 56. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z placebo - pozostate zdarzenia niepozada-
ne, horyzont obserwacji 6 miesiecy.

Zofenopryl

Badanie

Placebo

OR

Toco —
N (%) WartoCsIc (95%

Warto$¢
95% CI

Wartos¢

NNT
(95% CI)

zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem oddechowym

SMILE 9/177 6/172 1,48 (0,52; 0465 0,02 (-0,03; 0461 62,64 (N.A;

ISCHEMIA (51%) (3,5%) 4,26) ’ 0,06) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem zotadkowo-jelitowym

SMILE 6/177 7/172 0,83 (0,27; 0738 -0,01 (-0,05; 0738 147,07 (N.A;

ISCHEMIA (3,4%) (4,1%) 2,51) ’ 0,03) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane zwigzane z metabolizmem i dietetyka

SMILE 5/177 4/172 1,22 (0,32; 0769 0,00 (-0,03; 0768 200,29 (N.A;

ISCHEMIA (2,8%) (2,3%) 4,63) ’ 0,04) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem moczowym i nerkami

SMILE 3/177 1/172 2,95 (0,30; 0351 0,01 (-0,01; 0325 89,81 (N.A;

ISCHEMIA (1,7%) (0,6%) 28,62) ’ 0,03) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem krwiono$nym

SMILE 3/177 0/172 6,92 (0,35; 0202 0,02 (0,00; 0081 59,00 (N.A;

ISCHEMIA (1,7%) (0%) 134,97) ’ 0,04) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem nerwowym

SMILE 4/177 10/172 0,37 (0,12; 0103 -0,04 (-0,08; 0091 28,14 (N.A;

ISCHEMIA (2,3%) (5,8%) 1,22) ’ 0,01) ’ N.A)
nowotwory

SMILE 1/177 0/172 2,93 (0,12; 0511 0,01 (-0,01; 0316 177,00 (N.A;

ISCHEMIA (0,6%) (0%) 72,47) ’ 0,02) ’ N.A)
7.2.2 Zofenopryl vs lizynopryl

W badaniu SMILE 2, podczas 6 tygodniowej obserwacji tgczna liczba zdarzen niepoza-
danych i ciezkich3 zdarzen niepozadanych wyniosta odpowiednio 1026 i 95 wsrdd
przyjmujacych zofenopryl oraz 947 i 85 wsréd pacjentow otrzymujacych lizynopryl
(por. Tab. 57). Analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w czestosci ciezkich

zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych (liczba
zdarzen na pacjentorok terapii) byta wieksza w grupie przyjmujacych zofenopryl.

Tab. 57. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - badanie SMILE 2 - liczba
zdarzen niepozadanych.

Zofenopryl D
SMILE 2 liczba acjento- liczba acjento- | Wartos¢ | Warto$é Wartosc Wartos¢
pacj pacj (95%
zdarzen tydzien zdarzen tydzien (95% CI) p 0 P
zdarzenia niepoza- 0,036 1118
16pozq 1026 3024 947 3120 (0,007; 0,0135 (1,023; 0,0135
dane ogotem 0,064) 1221)
ciezkie zdarzenia 0,004 (- 1,153
i . 95 3024 85 3120 0,004; 0,3401 (0,861; 0,3399
niepozadane 0,013) 1,545)

Odsetek pacjentéw, u ktoérych wystapity zdarzenia niepozadane, wyniost 72,8% w gru-
pie pacjentow otrzymujgcych zofenopryl i 71,2% ws$rdd przyjmujacych lizynopryl, roz-

3 serious adverse event - ciezkie zdarzenie niepozadane; severe adverse event - ostre zdarzenie niepoza-

dane
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nica nie byta istotna statystycznie (por. Tab. 58). Ciezkie zdarzenia niepozadane3 wyste-
powaty u 13,7% pacjentéw przyjmujacych zofenopryl i u 12,5% przyjmujacych placebo.
Réznica ta nie byta istotna statystycznie, (por. Tab. 58). Analiza nie wykazata istotnych
statystycznie roznic w odsetku pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, takze te ciezkie (por. Tab. 58).

Nie byto istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw przerywajacych leczenie, w
tym takze z powodu dziatan niepozadanych, pomiedzy pacjentami przyjmujacymi zofe-
nopryl i tymi otrzymujacymi placebo (por. Tab. 58).

Tab. 58. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - badanie SMILE 2, hory-
zont obserwacji 6 tygodni.

(95% CI)
zdarzenia niepozadane ogétem
SMILE 367/504 370/520 1,09 (0,83; 0554 0,02 (-0,04; 0553 60,11 (N.A;
2 (72,8%) (71,2%) 1,43) ’ 0,07) ’ N.A)
ciezkie zdarzenia niepozadane
SMILE 69/504 65/520 1,11 (0,77; 0572 0,01 (-0,03; 0572 84,00 (N.A;
2 (13,7%) (12,5%) 1,60) ’ 0,05) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
SMILE 147/504 148/520 1,03 (0,79; 0803 0,01 (-0,05; 0803 141,82 (N.A;
2 (29,2%) (28,5%) 1,36) ’ 0,06) ’ N.A)
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
SMILE 18/504 13/520 1,44 (0,70; 0320 0,01 (-0,01; 0318 93,33 (N.A;
2 (3,6%) (2,5%) 2,98) ’ 0,03) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania
SMILE 83/504 99/520 0,84 (0,61; 0282 -0,03 (-0,07; 0281 38,91 (N.A;
2 (16,5%) (19,0%) 1,16) ’ 0,02) ’ N.A)
przerwanie leczenia
SMILE 113/504 129/520 0,88 (0,66; 0369 -0,02 (-0,08; 0368 41,89 (N.A;
2 (22,4%) (24,8%) 1,17) ’ 0,03) ’ N.A)

7.2.3 Zofenopryl vs ramipryl

W badaniu SMILE 4 w dwunastomiesiecznym horyzoncie obserwacji tagczna liczba zda-
rzen niepozadanych wyniosta 395 wsrod przyjmujacych zofenopryl w skojarzeniu z ASA
(4688 pacjento-miesiecy) i 389 (4584 pacjento-miesiecy) wsréd pacjentéw otrzymuja-
cych ramipryl w skojarzeniu z ASA, (por. Tab. 59). Analiza nie wykazata istotnej staty-
stycznie roznicy w czestosci zdarzen niepozadanych ogoétem pomiedzy grupami.
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Tab. 59. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z ramiprylem - badanie SMILE 4 - liczba
zdarzen niepozgdanych, horyzont obserwacji 12 miesiecy.

Zofenopryl + ASA Ramipryl + ASA IRD IRR
zdarzen miesigc zdarzen miesigc 95% CI p 95% CI
zdarzenia niepo- 0,000 (- 0,997
. . 395 4668 389 4584 0,012; 0,9681 (0,867; 0,9681
zadane ogbtem 0,012) 1,147)

Analiza zofenoprylu i ramiprylu nie wykazata istotnych statystycznie réznic w odsetku
pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane ogétem i zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia, (por. Tab. 60). Ponadto, nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w odsetku pacjentow, ktorzy przerwali badanie, (por. Tab. 60).

Tab. 60. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem - badanie SMILE 4, hory-
zont obserwacji 12 miesiecy.

Zofenopryl + Ramipryl +

BEGENE ASA ASA W v W v W = W v QE(I;ITCI
artos¢ artosé artosé artos¢
n/N (%) n/N (%) (95% CI) p (95% CI) p 3% <D
zdarzenia niepozadane ogétem

SMILE 180/388 172/380 1,05 (0,79; 0754 0,01 (-0,06; 0.754 88,61 (N.A;

4 (46,4%) (45,3%) 1,39) ’ 0,08) ’ N.A)
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania

SMILE 66/388 62/380 1,05 (0,72; 0796 0,01 (-0,05; 0796 143,98 (N.A;

4 (17,0%) (16,3%) 1,54) ’ 0,06) ’ N.A)
przerwanie leczenia

SMILE 64/389 58/382 1,10 (0,75; 0629 0,01 (-0,04; 0.629 78,79 (N.A;

4 (16,5%) (15,2%) 1,62) ’ 0,06) ’ N.A)
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8 Dyskusja

8.1 Dostepne dane

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa zofenoprylu
w leczeniu chorych z ostrym zawatem serca. Na podstawie analizy problemu decyzyjne-
go przyjeto, ze najwlasciwszym komparatorem dla zofenoprylu sg inne substancje zali-
czajace sie do grupy inhibitoréw ACE, posiadajgce zarejestrowane wskazanie w leczeniu
ostrego zawatu serca.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach Medline, EMBASE,
the Cochrane Library, oraz na stronach internetowych agencji odpowiedzialnych za re-
jestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane kryteria, poréwnujacych zofenopryl
z placebo lub aktywnymi komparatorami. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia od-
powiedniej jako$ci bezposrednich poréwnan zofenoprylu z aktywnymi komparatorami,
nie bedzie konieczne przeprowadzanie poréwnania posredniego. Przeprowadzono syn-
teze iloSciowq ekstrahowanych danych za pomocg oprogramowania RevMan 5.2.7.

Do 31.10.2013 roku zidentyfikowano pie¢ randomizowanych, kontrolowanych badan
Klinicznych poréwnujacych zofenopryl z placebo (badania SMILE PILOT, SMILE i SMILE
ISCHEMIA), lizynoprylem (badanie SMILE 2) i ramiprylem (badanie SMILE 4). Ponadto,
w toku przeszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny pi$miennictwa:
Baker 2009. Nie zidentyfikowano badania poréwnujgcego zofenopryl z kaptoprylem
i trandolaprylem, preparatami posiadajagcymi zarejestrowane wskazanie w leczeniu za-
watu serca.

Wobec istnienia bezposrednich poréwnan z dwoma, dominujgcymi na rynku inhibito-
rami ACE, nie zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania zofenoprylu posred-
niego z kaptoprylem i trandolaprylem (np. poprzez placebo). Poréwnania posrednie
obarczone sg zazwyczaj wiekszym btedem niz poréwnanie bezposrednie, z uwagi na
agregowanie btedéw z wykorzystywanych poréwnan bezposrednich. Dodatkowo inhibi-
tory ACE s3 obecne na rynku od dawna, pierwsze z nich wprowadzono ponad 30 lat te-
mu i dla niektérych z nich nie sg dostepne nowe badania kliniczne. W ostatnich dziesie-
cioleciach zaszly tak znaczne zmiany w leczeniu zawatu serca, ze poréwnywanie po-
$rednie populacji z wczesniej opublikowanych badan z tymi najnowszymi, nie bytoby
uzasadnione klinicznie, tj. wigzatoby sie z konieczno$cig poréwnan w warunkach znacz-
nej heterogenicznos$ci (o charakterze bardziej klinicznym niz statystycznym). Trudno
bytoby jednoznacznie okresli¢, ktérg date nalezatoby przyjac jako wtasciwg do wprowa-
dzenia ograniczenia przy wyszukiwaniu badan pierwotnych.

Jakos$¢ badan pierwotnych wiaczonych do przegladu oceniona wg skali Jadad wahata sie
od umiarkowanej do bardzo dobrej. Gt6wnga przyczyng obnizonej jakosci byt brak szcze-
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gélowego opisu pacjentéw przerywajacych badanie. Badania SMILE PILOT i SMILE
ISCHEMIA oceniono na dwa punkty w skali Jadad. Badanie SMILE oceniono na trzy
punkty w skali Jadad. Badania SMILE 2 i SMILE 4 byty dobrej i bardzo dobrej jako$ci
(odpowiednio 4 punkty i 5 punktow).

Metodyka badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu byta niejedno-
rodna. W badaniach SMILE, SMILE PILOT, SMILE 2 i SMILE 4 populacje stanowili pacjen-
ci ze $wiezo zdiagnozowanym zawatem serca. W badaniu SMILE ISCHEMIA wzieli udziat
pacjenci z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory, u ktérych 6 tygodni przed roz-
poczeciem badania stwierdzono zawat i leczono inhibitorami ACE. W badaniach SMILE
i SMILE PILOT wzieli udziat pacjenci z przeciwwskazaniami (SMILE) lub brakiem wska-
zan (SMILE PILOT) do leczenia trombolitycznego. Populacje badania SMILE 4 stanowili
pacjenci z dysfunkcjg lewej komory (niewydolno$¢ serca lub frakcja wyrzutowa lewej
komory <45%), u ktérych nie wykonano zabiegu przezskoérnej($rédnaczyniowej) angio-
plastyki wienicowej. Leczenie trombolityczne lub innymi zalecanymi lekami nie byto kry-
terium wiaczenia lub wykluczenia z badania SMILE 4. W badaniach SMILE 2 i SMILE
ISCHEMIA pacjentom wdrozono leczenie trombolityczne.

We wszystkich wigczonych do przegladu badaniach pacjenci oprécz zofenoprylu i kom-
paratora otrzymywali takze rozne leki towarzyszace, przy czym w badaniu SMILE 4 ra-
mipryl i zofenopryl podawano w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym.

We wiaczonych do przegladu badaniach oceniono istotne klinicznie punkty koncowe,
m.in. zgon, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zdarzenia sercowo-naczyniowe,
zawat serca, hipotensja. W przypadku poréwnania zofenoprylu z placebo, zbyt duza roz-
norodnos$¢ punktéow koncowych w trzech wigczonych do przegladu badaniach uniemoz-
liwita wykonanie metaanaliz istotnych punktéw konicowych, takich jak zgon ogétem czy
zdarzenia sercowo-naczyniowe. Dodatkowo, metaanalize uniemozliwial odmienny spo-
séb definiowania poszczegdlnych punktéw konicowych, np. w badaniu SMILE oceniano
odsetek pacjentéw z hipotensja, a w badaniu SMILE ISCHEMIA odsetek pacjentow,
u ktorych wystapita ostra hipotensja.

8.2 Woyniki

Zofenopryl vs placebo

1 tydzien terapii

Podczas pierwszego tygodnia terapii, zofenopryl jest istotnie bardziej skuteczny niz
placebo w zakresie:

e zapobiegania wystgpieniu niewydolnosci serca: OR=0,31, 95% CI=(0,10; 1,00),
p=0,051, RD=-0,08(-0,15; 0,00), p<0,001;

e zapobiegania wystepowaniu dtawicy piersiowej: OR=0,26, 95% CI=(0,12; 0,59),
p=0,001, RD=-0,18(-0,29; -0,08), p<0,001;
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e zapobiegania arytmii komorowej: OR= 0,44, 95% CI=(0,21; 0,95), p=0,035 i RD=-
0,11, 95% CI=(-0,22; -0,01), p=0,030;

Zofenopryl wigzal sie z czestszym wystepowaniem ostrej, odwracalnej hipotens;ji:
OR=2,82(1,05; 7,59), p=0,040 i RD=0,09(0,01; 0,17), p=0,033.

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla nastepujacych punktéw konco-
wych:

e dorzut zawatu serca OR=1,02, 95% CI=(0,14; 7,39), p=0,984, RD=0,00, 95% CI=(-
0,04; 0,04), p=0,984

e zapalenie osierdzia OR=0,90, 95% CI=(0,33; 2,43), p=0,833, RD=-0,01, 95% CI=(-
0,08; 0,07), p=0,833

Terapia trwajaca od 6 tygodni do 12 miesiecy
Zgon ogoltem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw ze Swiezym zawatem
serca, ktérzy zmarli podczas 6-tygodniowej terapii zofenoprylem lub placebo, OR=0,77,
95% CI=(0,52; 1,12), p=0,172, RD=-0,02 (-0,04; 0,01), p=0,171, jednak odsetek zgonéw
oceniany po 48 tygodniach od zakonczenia tej terapii byt istotnie statystycznie nizszy w
grupie wcze$niej leczonych zofenoprylem w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo,
OR=0,67, 95% CI=(0,49; 0,92), p=0,012, RD=-0,04, 95% CI=(-0,07; -0,01), p=0,011, co
moze sugerowac dtugofalowe ochronne dziatanie zofenoprylu.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgonéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych wsrod pacjentéw przyjmujacych zofenopryl lub placebo:

e 12 miesiecy: OR=0,72, 95% CI=(0,28; 1,87), p=0,499, RD=-0,03, 95% CI=(-0,11;
0,05), p=0,497,

e 6 miesiecy): OR=0,19, 95% CI=(0,01; 4,03), p=0,288, RD=-0,01, 95% CI=(-0,03;
0,00), p=0,155,

e metaanaliza rowniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic w odsetku zgo-
néw z przyczyn sercowo naczyniowych: OR=0,61, 95% CI=(0,25; 1,50), p=0,28,
RD=-0,02, 95% CI=(-0,05; 0,01), p=0,28, nalezy mie¢ jedna na uwadze jej ograni-
czenia wynikajace z r6znic w analizowanej populacji i czasie obserwacji.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgonéw wsrod pacjentéw
przyjmujacych zofenopryl lub placebo z nastepujacych przyczyn:

e zgon z powodu aktywnos$ci elektrycznej bez tetna OR=1,02, 95% CI=(0,06;
16,53), p=0,989, RD=0,00, 95% CI=(-0,03; 0,03), p=0,989, szeroki przedziat ufno-
$ci dla OR uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie w zakresie tego punktu kon-
cowego,
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e zgon z powodu wstrzasu kardiogennego, OR=0,33, 95% CI=(0,03; 3,26), p=0,345,
RD=-0,02, 95% CI=(-0,06; 0,02), p=0,319,

e nagly zgon OR=0,50, 95% CI=(0,09; 2,79), p=0,430, RD=-0,02, 95% CI=(-0,07;
0,03), p=0,419.

Zawatl serca zakonczony zgonem
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpit:

e ponowny zawat serca zakonczony zgonem OR= 0,63, 95% CI=(0,21; 1,94),
p=0,423, RD=0,00, 95% CI=(-0,01; 0,01), p=0,418,

e dorzut zawatu serca zakonczony zgonem: OR=0,99, 95% CI=(0,14; 7,18),
p=0,991, RD=0,00, 95% CI=(-0,04; 0,04), p=0,991.

Zawal serca
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpit:

e dorzut zawatu serca: OR= 0,48, 95% CI=(0,09; 2,71), p=0,408, RD=-0,02, 95%
CI=(-0,07; 0,03), p=0,399,
e ponowny zawat serca:
o 6 tygodni: OR=0,81, 95% CI=(0,42; 1,57), p=0,531, RD=0,00, 95% CI=(-
0,02; 0,01), p=0,530,
o 6 miesiecy: OR=2,01, 95% CI=(0,18; 22,41), p=0,570, RD=0,01, 95% CI=(-
0,01; 0,03), p=-0,562,
o metaanaliza: OR=0,86, 95% CI=(0,46; 1,63), p=0,65, RD=-0,00, 95% CI=(-
0,02; 0,01), p=0,65, nalezy mie¢ jednak na uwadze jej ograniczenia wyni-
kajace z réznego czasu trwania terapii i nieco innej populacji(pacjenci ze
Swiezym zawalem serca vs pacjenci z przebytym wczesniej zawatem ser-
ca).

Zlozony punkt koncowy: ostra niewydolnosc¢ serca lub zgon

Zofenopryl w poréwnaniu do placebo zmniejszatl czesto$¢ wystepowania zgonu lub
ostrej niewydolnosci serca, OR=0,65, 95% CI=( 0,45; 0,93), p=0,017, RD=-0,03, 95%
CI=(-0,06; -0,01), p=0,016

Zlozony punkt koncowy: catkowite obciazenie niedokrwieniem

Catkowite obcigzenie niedokrwieniem zdefiniowano jako koniunkcje nastepujacych zda-
rzen:

e wystgpienie nieprawidtowosci odcinka ST lub zatamka T podczas 24-godzinnego
EKG;

e wystgpienie nieprawidtowosci w EKG lub objawéw bolu dtawicowego podczas
testu wysitkowego,

e ponowny zawat mie$nia sercowego,
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e koniecznos$¢ rewaskularyzacji z powodu wystgpienia dtawicy lub innej klinicznej
przyczyny.

Terapia zofenoprylem byta skuteczniejsza od placebo w zakresie zapobiegania wyste-
powaniu ztozonego punktu konncowego, OR=0,46, 95% CI=(0,28; 0,75), p=0,002, RD=-
0,16, 95% CI=(-0,25; -0,06), p=0,001.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Terapia zofenoprylem jest istotnie bardziej skuteczna od placebo w zakresie redukcji
czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych: OR=0,32, 95% CI=(0,14; 0,75),
p=0,0081iRD=-0,08, 95% CI=(-0,14; -0,02), p=0,006.

Niewydolnosc¢ serca

e terapia zofenoprylem jest istotnie bardziej skuteczna w zapobieganiu niewydol-
nosci serca w:
o 6-tygodniowym okresie obserwacji: OR=0,62, 95% CI=(0,45; 0,86),
p=0,004, RD=-0,05, 95% CI=(-0,08; -0,02), p=0,003 i
o 6-miesiecznym okresie obserwacji: OR=0,07, 95% CI=(0,00; 1,29),
p=0,074, RD=-0,03, 95% CI=(-0,06; -0,01), p=0,013
¢ nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca w 12-miesiecznej obserwacji, OR=0,65, 95% CI=(0,11; 4,00),
p=0,644, RD=-0,01, 95% CI=(-0,06; 0,04), p=0,641.
¢ metaanaliza wykazata wyzsza skuteczno$¢ zofenoprylu nad placebo w zakresie
zapobiegania niewydolnosci serca: OR= 0,59, 95% CI=(0,43; 0,80), p<0,001 i
RD=-0,04, 95% CI=(-0,07; -0,02), p<0,001, nalezy mie¢ jednak na uwadze jej
ograniczenia wynikajgce z réznic w czasie obserwacji(od 6 tygodni do 12 miesie-
cy) i populacji(pacjenci ze §wiezym zawatem serca vs pacjenci z przebytym wcze-
$niej zawatem serca).

Terapia zofenoprylem jest istotnie bardziej skuteczna od placebo w zakresie zapobiega-
nia wystepowania:

e niewydolnosci serca tagodnej do umiarkowanej: OR=0,53, 95% CI=(0,29; 0,96),
p=0,037,
e ostrej niewydolnosci serca: OR=0,68, 95% CI=(0,47; 0,99), p=0,042.

Dlawica piersiowa

Zofenopryl jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo w zakresie zapobiegania
atakom diawicy piersiowe;j:

e podczas 12-miesiecznej obserwacji OR=0,41, 95% CI=(0,17; 0,96), p=0,041, RD=-
0,11, 95% CI=(-0,21; -0,01), p=0,035,

e podczas testu wysitkowego, OR=0,31, 95% CI=(0,11; 0,88), p=0,028, RD=-0,07,
95% CI=(-0,12; -0,01), p=0,020.
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Przezskorna interwencja wienicowa lub pomostowanie aortalno-wiencowe

Wsrod pacjentéw ze Swiezym zawatem serca, w 12-miesiecznej obserwacji nie wykaza-
no istotnych statystycznie réznic w odsetkach pacjentéw, u ktérych wykonano pomo-
stowanie aortalno-wienicowe lub przezskérng angioplastyke wienicowa, OR=1,13, 95%
CI=(0,41; 3,06), p=0,817, RD=0,01, 95% CI=(-0,07; 0,09), p=0,817.

Wsrod pacjentéw z przebytym zawatem serca oceniano konieczno$¢ przeprowadzenia
PTCA lub CABG. W 6 miesiecy terapii odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita koniecz-
no$¢ przeprowadzenia ww. zabiegdw, byt wyzszy wsrod przyjmujacych placebo w po-
réwnaniu do odsetka w grupie przyjmujacej zofenopryl. Wynik byt istotny statystycznie
w przypadku réznicy ryzyka, RD=-0,07, 95% CI=(-0,13; 0,00) p= 0,048, natomiast iloraz
szans nie osiggnat istotnosci statystycznej, OR=0,48, 95% CI=(0,23; 1,01), p=0,053. Me-
taanaliza obu badan nie wykazata istotnej statystycznie r6znicy w koniecznos$ci prze-
prowadzenia ww. zabiegow.

Hipotensja
Terapia zofenoprylem wigze sie z:

e czestszym wystepowaniem hipotensji OR=2,10, 95% CI=(1,54; 2,86), p<0,001,
RD=0,08, 95% CI=(0,05; 0,11), p<0,001.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czesto$ci wystepowania:

e ostrej hipotensji, OR=0,97, 95% CI=(0,14; 6,98), p=0,977, RD=0,00, 95% CI=(-
0,02; 0,02), p=0,977

e objawowej hipotensji po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzacej do przerwa-
nia badania, OR=1,42, 95% CI=(0,80; 2,51), p=0,230, RD=0,01, 95% CI=(-0,01;
0,03), p=0,228

e ostrej hipotensji po pierwszej dawce zofenoprylu prowadzacej do przerwania
badania, OR=2,55, 95% CI=(0,49; 13,18), p=0,264, RD=0,00, 95% CI=(0,00; 0,01),
p=0,249.

Dos¢ szerokie przedziaty ufnosci dla wartosci OR uniemozliwiajg wnioskowanie o rézni-
cy pomiedzy terapiami.

Zmiany w EKG
Terapia zofenoprylem ma korzystny wptyw na wynik EKG:

e Srednie maksymalne obnizenie odcinka ST byt istotnie wieksze w grupie przyj-
mujacych placebo, MD=-1,00 mm, 95% CI=(-1,26 ;-0,74), p<0,001;
e odcinek ST byt obnizony istotnie statystycznie dtuzej w grupie placebo, MD=-
15,60 min, 95% CI=(-18,05 ;-13,15), p<0,001.
e podczas 24-godzinnego EKG:
o odsetek pacjentdw z obnizeniem odcinka ST byt istotnie statystycznie niz-
szy w grupie pacjentéw przyjmujacych zofenopryl w poréwnaniu do gru-
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py pacjentéw przyjmujacych placebo: OR=0,42, 95% CI=(0,23; 0,78),
p=0,006iRD=-0,11, 95% CI=(-0,19; -0,04), p=0,005.

o pacjentdw z incydentem niedokrwiennym widocznym podczas EKG byt
istotnie statystycznie mniejszy odsetek wsréd pacjentow przyjmujacych
zofenopryl, w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo, 12% vs 26,3%,
OR=0,38, 95% CI=(0,21; 0,68), p=0,001 i RD=-0,14, 95% CI=(-0,23; -0,06),
p=0,001.

o uniesienie odcinka ST podczas 24-godzinnego EKG wystepowato rzadziej
w grupie otrzymujacych zofenopryl w poréwnaniu do odsetka w grupie
placebo, 1,2% vs 4,2%, jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie.

podczas EKG wykonywanego w trakcie testu wysitkowego:

o S$rednie maksymalne obnizenie odcinka ST byto wieksze w grupie przyj-
mujacych placebo: MD=-0,80 mm, 95% CI=(-0,96 ;-0,64), p<0,0001,

o czas do wystgpienia niedokrwienia byt istotnie dtuzszy w poréwnaniu do
wyniku osiggnietego w grupie placebo: MD=2,50 min, 95% CI=(1,83;
3,17), p<0,001.

o odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano obniZenie odcinka ST wi-
doczne w EKG podczas testu wysitkowego, byt istotnie nizszy w grupie
przyjmujacych zofenopryl, w poréwnaniu do grupy placebo, OR=0,49,
95% CI=(0,25; 0,96), p=0,037 i RD=-0,08, 95% CI=(-0,16; -0,01), p=0,033.

o odsetek pacjentow z niedokrwieniem widocznym w EKG podczas testu
wysitkowego byt istotnie nizszy w grupie przyjmujacych zofenopryl, w
poréwnaniu do grupy placebo: OR=0,48, 95% CI=(0,25; 0,93), p=0,029 i
RD=-0,09, 95% CI=(-0,17; -0,01), p=0,025.

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy zofenoprylem a placebo w
zakresie takich punktow koncowych jak:

zdarzenia m6zgowo-naczyniowe,

arytmia podczas testu wysitkowego,

wystepowanie niewydolnosci serca, a takze jej pogorszenie o co najmniej jeden
stopien w skali NYHA,

nadci$nienie tetnicze,

frakcja wyrzutowa lewej komory - warto$¢ konncowa po 6 miesigcach terapii.

Analiza skuteczno$ci wykazata, ze terapia zofenoprylem jest skuteczna. Wykazano wyz-
szg skuteczno$¢ zofenoprylu nad placebo w zakresie redukcji wystepowania ztoZzonego

punktu koncowego zdefiniowanego jako catkowite obcigzenie niedokrwieniem oraz
punktu okres$lanego jako ostra niewydolno$¢ serca lub zgon. Nie wykazano istotnych
statystycznie roéznic w odsetku zgondéw ogétem czy tez z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Ocena Smiertelnosci w okresie 48 tygodni od zakoniczenia terapii wyka-
zata pozytywny wplyw zofenoprylu, co moze sugerowac jego dtugofalowe, ochronne
dziatanie. Terapia zofenoprylem istotnie w poréwnaniu do placebo zmniejszata odsetek
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pacjentdéw z niewydolnoscia serca, arytmig komorowa, miata takze pozytywny wptyw na
wyniki EKG zaréwno 24-godzinnego jak i te wykonywane podczas proby wysitkowej.
Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy zofenoprylem a placebo, w czestosci wystepo-
wania takich zdarzen jak: dorzut zawatu serca, w tym zakoniczony zgonem, ponowny
zawat serca czy zdarzenia mézgowo-naczyniowe. Terapia zofenoprylem byta gorsza od
placebo tylko w zakresie wystepowania hipotensji.

Terapia zofenoprylem byla bezpieczna. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych:

e ogoétem: OR=0,97, 95% CI=(0,55; 1,71), p=0,907, RD=0,00, 95% CI=(-0,08; 0,07),
p=0,907,

e prowadzacych do przerwania badania: OR=1,31, 95% CI=(0,90; 1,91), p=0,157,
RD=0,02, 95% CI=(-0,01; 0,05), p=0,156,

e zwigzanych z uktadem oddechowym, uktadem moczowym i nerkami, uktadem p,
zdarzen niepozadanych metabolicznych i dotyczacych uktadu pokarmowego,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z ukltadem krwiono$nym i zwigzanych z
uktadem nerwowym.

Site dowodéw ptynaca z poréwnania zofenoprylu i placebo mozna oceni¢ umiarkowanie
wysoko. Do analizy wtaczono trzy badania, a taczna liczebno$¢ populacji wyniosta okoto
2000 pacjentéw. Elementem utrudniajgcym analize jest niejednorodna populacja badan
wiaczonych do przegladu, a takze bardzo rézne horyzonty czasowe obserwacji, co spra-
wia, ze wyniki przeprowadzonych metaanaliz nalezy traktowac z ostroznoscig. Pomimo
tych ograniczen, wydaje sie, Ze jest mozliwe stosunkowo wiarygodne wycigganie wnio-
skéw. Ograniczenia zostaty szczegétowo omoéwione w rozdziale 9.

W przegladzie wtérnym, wigczonym do analizy Baker 2009 oceniano skuteczno$¢ tera-
pii inhibitorami ACE lub blokerami receptora angiotensynowego u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca. Sposrod badan wiaczonych do przegladu, jedno dotyczyto zofeno-
prylu - badanie SMILE. Opr6écz ww. badania, hipotensje raportowano w dwoch bada-
niach dotyczacych ramiprylu i enalaprylu. W badaniu SMILE hipotensja wystepowata
czesciej wérdd przyjmujacych zofenopryl, jednak metaanaliza badania SMILE i dwoch
pozostatych badan, w ktérych oceniano skuteczno$¢ ramiprylu i enalaprylu nie wykaza-
ta zwigzku pomiedzy terapig inhibitorami ACE a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
hipotens;ji. Autorzy przegladu zwrdcili uwage na szeroki przedzial ufnosci i prawdopo-
dobnie matg moc statystyczng analizy.

Zofenopryvl vs lizvnopryl

Analiza skutecznosci 6-tygodniowej terapii zofenoprylem i lizynoprylem nie wykazata
istotnych statystycznie réznic w zakresie takich punktéw koncowych jak:

e zgon: OR=0,78, 95% CI=(0,40; 1,51), p=0,460, RD=-0,01, 95% CI=(-0,03; 0,01),
p=0,458
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ostra niewydolno$¢ serca w ciggu pierwszego tygodnia terapii: OR=1,38, 95%
CI=(0,31; 6,19), p=0,675, RD=0,00, 95% CI=(-0,01; 0,01), p=0,675
ostra niewydolno$¢ serca w ciggu 6 tygodni terapii: OR=1,21, 95% CI=(0,64;
2,30), p=0,556, RD=0,01, 95% CI=(-0,02; 0,03), p=0,556
pilna rewaskularyzacja: OR=1,03, 95% CI=(0,52; 2,05), p=0,926, RD=0,00, 95%
CI=(-0,02; 0,02), p=0,926
dorzut zawat serca: OR=1,09, 95% CI=(0,58; 2,03), p=0,794, RD=0,00, 95% CI=(-
0,02; 0,03), p=0,794
hipotensja prowadzaca do przerwania leczenia: OR=0,86, 95% CI=(0,58; 1,28),
p=0,460, RD=-0,01, 95% CI=(-0,05; 0,02), p=0,459
ostra hipotensja:

o populacja PP: OR=0,87, 95% CI=(0,57; 1,33), p=0,513, RD=-0,02, 95%

CI=(-0,06; 0,03), p=0,513
o populacja ITT: OR=0,92, 95% CI=(0,63; 1,36), p=0,680, RD=-0,01, 95%
CI=(-0,05; 0,03), p=0,679

ostra hipotensja zwigzana z leczeniem: OR=0,67, 95% CI=(0,42; 1,05), p=0,077,
RD=-0,03, 95% CI=(-0,06; 0,00), p=0,075
dtawica piersiowa: OR=1,00, 95% CI=(0,74; 1,36), p=0,982, RD=0,00, 95% CI=(-
0,05; 0,05), p=0,982
pogorszenie funkcji nerek: OR=0,96, 95% CI=(0,45; 2,06), p=0,910, RD=0,00,
95% CI=(-0,02; 0,02), p=0,910

Analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w czestosci ciezkich zdarzen niepo-
zadanych pomiedzy zofenoprylem a lizynoprylem: IRD=0,004, 95% CI=(-0,004; 0,013),
p=0,3401, IRR=1,153, 95% CI=(0,861; 1,545)p=0,3399.

Czesto$¢ zdarzen niepozadanych byta wieksza w grupie przyjmujgcych zofenopryl:
IRD=0,036, 95% CI=(0,007; 0,064), p=0,0135, IRR=1,118, 95% CI=(1,023; 1,221),
p=0,0135.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig zofenoprylem a lizyno-
prylem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane:

zdarzenia niepozadane ogétem: OR=1,09, 95% CI=(0,83; 1,43), p=0,554, RD=0,02,
95% CI=(-0,04; 0,07), p=0,553.

ciezkie zdarzenia niepozadane: OR=1,11, 95% CI=(0,77; 1,60), p=0,572, RD=0,01,
95% CI=(-0,03; 0,05), p=0,572,

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: OR=1,03, 95% CI=(0,79; 1,36),
p=0,803, RD=0,01, 95% CI=(-0,05; 0,06), p=0,803,

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: OR=1,44, 95% CI=(0,70;
2,98), p=0,320, RD=0,01, 95% CI=(-0,01; 0,03), p=0,318,

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania: OR=0,84, 95%
CI=(0,61; 1,16), p=0,282, RD=-0,03, 95% CI=(-0,07; 0,02), p=0,281,
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e przerwanie leczenia: OR=0,88, 95% CI=(0,66; 1,17), p=0,369, RD=-0,02, 95%
CI=(-0,08; 0,03), p=0,368.

Z wyjatkiem wyzszej czestosci zdarzen niepozadanych ogétem w populacji pacjentow
przyjmujacych zofenopryl, analiza wynikow skuteczno$ci i bezpieczenstwa nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig zofenoprylem i lizynoprylem. Site do-
woddéw ptynaca z poréwnania zofenoprylu z lizynoprylem nalezy uzna¢ za do$¢ duza.
Wprawdzie analiza skutecznosci i bezpieczenistwa oparta jest na jednym tylko badaniu,
jednak ocenie poddano istotne klinicznie punkty koicowe w stosunkowo licznej popula-
cji (1 024 oséb).

Zofenopryl vs ramipryl

Terapia zofenoprylem w skojarzeniu z ASA byta istotnie statystycznie skuteczniejsza
w poréwnaniu do terapii ramiprylem w skojarzeniu z ASA w zakresie zapobiegania:

e wystgpienia ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon lub hospi-
talizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,70, 95% CI=(0,51; 0,96),
p=0,028, RD=-0,08, 95% CI=(-0,15; -0,01), p=0,028,

e hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,64, 95% CI=(0,46; 0,88),
p=0,007, RD=-0,09, 95% CI=(-0,16; -0,03), p=0,006.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych: OR=1,51, 95% CI=(0,70; 3,27), p=0,296, RD=0,02, 95% CI=(-0,01; 0,04),
p=0,291. Dos¢ waskie przedziaty ufnosci sugeruja poréwnywalno$¢ obu terapii w zakre-
sie tego punktu koncowego.

Analiza hospitalizacji w podziale na poszczegélne zdarzenia sercowo-naczyniowe wyka-
zala, ze odsetek pacjentow hospitalizowanych byl dla wszystkich zdarzen nizszy
wsrod pacjentéw przyjmujacych zofenopryl w skojarzeniu z ASA, w poréwnaniu do
odsetka hospitalizowanych pacjentéw otrzymujgcych ramipryl w skojarzeniu z ASA:

¢ niewydolno$¢ serca: OR=0,54, 95% CI=(0,16; 1,88), p=0,336, RD=-0,01, 95%
CI=(-0,03; 0,01), p=0,331

e ostry zawal: OR=0,77, 95% CI=(0,37; 1,63), p=0,500, RD=-0,01, 95% CI=(-0,04;
0,02), p=0,500

e dtawica piersiowa: OR=0,87, 95% CI=(0,46; 1,62), p=0,654, RD=-0,01, 95% CI=(-
0,04; 0,03), p=0,654,

e pogorszenie LVEF > 15%: OR=0,49, 95% CI=(0,26; 0,94), p=0,032, RD=-0,04, 95%
CI=(-0,07; 0,00), p=0,030,

e rewaskularyzacja: OR=0,73, 95% CI=(0,43; 1,26), p=0,264, RD=-0,02, 95% CI=(-
0,06; 0,02), p=0,263,

e hospitalizacja z innych przyczyn: OR=0,88, 95% CI=(0,38; 2,02), p=0,759,
RD=0,00, 95% CI=(-0,03; 0,02), p=0,759.
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W zakresie analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy terapia zofenoprylem podawanym w skojarzeniu z ASA a ramiprylem podawanym w
skojarzeniu z ASA:

e czestosci zdarzen niepozadanych ogoétem, IRD=0,000, 95% CI=(-0,012; 0,012),
p=0,968, IRR=0,997, 95% CI=(0,867; 1,147), p=9681,

e zdarzenia niepozadane ogétem: OR=1,05, 95% CI=(0,79; 1,39), p=0,754, RD=0,01,
95% CI=(-0,06; 0,08), p=0,754,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania: OR=1,05, 95%
CI=(0,72; 1,54), p=0,796, RD=0,01, 95% CI=(-0,05; 0,06), p=0,796,

e przerwanie leczenia: OR=1,10, 95% CI=(0,75; 1,62), p=0,629, RD=0,01, 95% CI=(-
0,04; 0,06), p=0,629

Waskie przedziaty ufnosci sugerujg, Ze bezpieczenstwo obu terapii jest poréwnywalne.

W przypadku poréwnania zofenoprylu i ramiprylu, analiza wynikéw wskazuje na wyz-
szg skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do ramiprylu (oba w skojarzeniu z ASA)
w zakresie zapobiegania wystepowania hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Mniejsza czesto$¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych ma
takze wptyw na nizsza czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgon lub
hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych) wsréd przyjmujgcych zofenopryl
w skojarzeniu z ASA. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestos$ci wystepo-
wania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Analiza bezpieczenstwa zofenoprylu i
ramiprylu w skojarzeniu z ASA nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
obiema terapiami. Stosunkowo waskie przedziaty ufnosci, zar6wno dla OR jak i RD, su-
gerujg pordwnywalne bezpieczenstwo obu terapii. Mimo Ze ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa zofenoprylu i ramiprylu w skojarzeniu z ASA oparta jest na jednym tylko ba-
daniu, site dowodoéw nalezy uznac za do$¢ duza. Badanie na stosunkowo licznej popula-
cji, w ktéorym oceniono istotne klinicznie punkty koncowe, pozwala na stosunkowo wia-
rygodne wycigganie wnioskéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenistwa obu terapii.
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9 Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem wydaje sie by¢ heterogenicznos¢ populacji. W badaniach
SMILE, SMILE PILOT, SMILE 2 i SMILE 4 populacje stanowili pacjenci ze $wiezo
zdiagnozowanym zawatem serca. W badaniu SMILE ISCHEMIA wzieli udziat pacjenci,
u ktérych 6 tygodni przed rozpoczeciem badania stwierdzono zawat, i ktérych leczono
inhibitorami ACE. Ponadto, w badaniach SMILE i SMILE PILOT wzieli udziat pacjenci
z przeciwwskazaniami (SMILE) lub brakiem wskazan (SMILE PILOT) do leczenia
trombolitycznego. Populacje badania SMILE 4 stanowili pacjenci, u ktérych nie
wykonano zabiegu przezskérnej (Srédnaczyniowej) angioplastyki wiencowe;j.
W badaniu tym, leczenie trombolityczne lub innymi zalecanymi lekami nie byto
kryterium witaczenia lub wykluczenia z badania. W badaniach SMILE 2 i SMILE
ISCHEMIA pacjentom wdrozono leczenie trombolityczne. Ponadto, nalezy zwrdcié
uwage na istotne réznice pomiedzy populacjami wiaczonymi do opracowania
a zarejestrowanym wskazaniem zofenoprylu. Zgodnie z ChPL, zofenopryl wskazany jest
w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawatu serca u chorych z objawami niewydolnosci
serca lub bez nich. Podawanie produktu nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 24 godzin
od wystgpienia objawéw u stabilnych hemodynamicznie pacjentéow, u ktérych nie
wdrozono leczenia trombolitycznego. W badaniach SMILE 2 i SMILE 4 wzieli udziat
pacjenci z nowo rozpoznanym zawatem serca, w badaniu SMILE 2 wszystkim pacjentom
wdrozono leczenie trombolityczne, natomiast w SMILE 4 leczenie trombolityczne
otrzymato okoto 40% pacjentéw. Mimo tego, ze wzgledu na fakt, iz odnalezione badania
SMILE 2 i SMILE 4 byty pojedynczymi badaniami poréwnujacymi bezposrednio
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu z odpowiednio lisinoprylem i ramiprylem,
wigczono te dwa badania do niniejszego przegladu. W badaniu SMILE ISCHEMIA wzieli
udziat pacjenci z przebytym 6 tygodni wczesniej zawatem serca, u ktérych wdrozono
leczenie trombolityczne, i ktorzy byli leczeni wcze$niej inhibitorami ACE, jest to wiec
populacja rézna od tej wymienionej w ChPL. Mimo réznic w populacji badania, a tej
wymienionej w ChPL, wigczenie badania SMILE ISCHEMIA stanowi warto$¢ dodang do
niniejszego przegladu. Jest to badanie o stosunkowo dtugim okresie obserwacji
i pozwala na ocene dziatania kardioprotekcyjnego w poéZniejszej fazie po przebytym
zawale mie$nia sercowego.

Pewnym ograniczeniem analizy wydaje sie zr6znicowany horyzont obserwacji, od 6 ty-
godni do 12 miesiecy. W przypadku metaanalizy badan o horyzoncie obserwacji 6 tygo-
dni, 6 miesiecy i 12 miesiecy ograniczone sg mozliwosci wiarygodnego wnioskowania.
Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze sam, dosy¢ krotki, sze$ciotygodniowy okres terapii
zofenoprylem nie stanowi ograniczenia analizy. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, zofenopryl wdrazany w ciggu 24 godzin od wystgpienia objawéw zawatu
nalezy stosowac przez 6 tygodni. U pacjentéw, u ktérych nie stwierdza sie objawoéw dys-
funkcji lewej komory ani niewydolnoSci serca, leczenie nalezy przerwac. Jezeli te objawy
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wystepuja, leczenie nalezy kontynuowaé. Wystgpienie niewydolnos$ci serca po 6 tygo-
dniach terapii zostato oméwione w czeSci dotyczacej analizy skutecznosci.

Niewielkim ograniczeniem analizy jest niedoktadny opis metodyki i randomizacji
w przypadku czesci badan, a co za tym idzie nizsza ocena w skali Jadad. Ponadto, duza
réznorodno$¢ ocenianych w badaniach punktéw koncowych, a takze rézny sposob ich
zdefiniowania, znacznie ograniczyty mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz, a co za
tym idzie wyciagniecie bardziej wiarygodnych wnioskéw. W badaniu SMILE PILOT ra-
portowano zdarzenia majace miejsce podczas 1-tygodniowego pobytu pacjenta w szpi-
talu i podczas nastepnych 12 miesiecy terapii. Nie przedstawiono wynikéw dla catego
okresu badania. Taki spos6b przestawienia wynikéw sugeruje, ze w ww. badaniu nasta-
pito rozgraniczenie tych dwéch okreséw, przez co niektére zdarzenia niepozadane nie
sg raportowane w dtuzszym horyzoncie czasowym. Utrudnia to wnioskowanie na temat
skutecznosci leku w catym okresie leczenia.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest stosunkowo mata liczba wiaczonych do przegladu
badan, a co za tym idzie niewielka liczebno$¢ populacji - dane dotyczace poréwnania
zofenoprylu z ramiprylem lub lizynoprylem pochodza z pojedynczych badan. W kazdym
z nich oceniano skuteczno$¢ leku w populacji liczacej 771 i 1 024 oséb. Skutecznos¢ zo-
fenoprylu w poréwnaniu do placebo oceniano w 3 badaniach, ktdérych taczna liczebnos¢
populacji wyniosta okoto 2000 pacjentéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pomimo istniejg-
cych ograniczen, obecno$¢ poréwnan bezposrednich zofenoprylu z innymi inhibitorami
ACE jest bardzo duza zaleta. Wyniki pochodzace z badan bezposrednio poréwnujacych
terapie obarczone s3 mniejszym btedem niz ewentualne poréwnanie posrednie (np. po-
przez placebo).
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10 Podsumowanie wynikow i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania
zofenoprylu w leczeniu ostrego zawatu serca. W wyniku przeprowadzonego systema-
tycznego przegladu piSmiennictwa zidentyfikowano pie¢ randomizowanych, kontrolo-
wanych badan klinicznych, oceniajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu oraz
komparatoréw - placebo, ramiprylu i lizynoprylu. Sposréd wymienionych powyzej ba-
dan, trzy z nich dotyczyly poréwnania zofenoprylu z placebo, w pozostatych dwdch
komparatorem byt ramipryl lub lizynopryl.

Przeprowadzona analiza sugeruje, Ze terapia zofenoprylem w poréwnaniu do placebo
moze przynie$¢ pozytywny efekt terapeutyczny. Podczas poréwnania z aktywnymi
komparatorami nie wykazano istotnych réznic pomiedzy terapig zofenoprylem a terapig
lizynoprylem. W przypadku poréwnania zofenoprylu i ramiprylu, analiza wynikow
wskazuje na wyzsza skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do ramiprylu (oba w skoja-
rzeniu z ASA) w zakresie zapobiegania wystepowaniu hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W §wietle przeprowadzonej analizy, zofenopryl wydaje sie by¢ terapia co
najmniej réwnorzedng z obecnie stosowanymi inhibitorami ACE.
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Czes¢ II: Zofenil® w leczeniu tagodnego i umiarkowanego
samoistnego nadci$nienia tetniczego

11 Cel

Celem opracowania jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zofenoprylu (Zofenil®)
w leczeniu chorych z tagodnym i umiarkowanym samoistnym nadci$nieniem tetniczym
zgodnie ze schematem PICO (Tab. 61) zdefiniowanym w ramach analizy problemu decy-

zyjnego [9].

Zgodnie z ChPL, u pacjentéw bez niedoboréw ptyndéw i sodu, leczenie nadci$nienia tetni-
czego nalezy rozpoczynac¢ od podawania 15 mg na dobe zofenoprylu w dawce jednora-
zowej, zwiekszajac jg stopniowo do czasu uzyskania optymalnej kontroli ci$nienia tetni-
czego. Skuteczna dawka zofenoprylu wynosi zwykle 30 mg, a maksymalna dawka dobo-
wa 60 mg. U pacjentéw z podejrzeniem niedoboréw ptyndéw lub sodu, o ile okresowe
odstawienie lekow moczopednych nie jest mozliwe, leczenie produktem leczniczym Zo-
fenil® nalezy rozpocza¢ od dawki poczatkowej 7,5 mg.

Tab. 61. Schemat PICO przyjety w analizie skuteczno$ci kliniczne;.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) pacjenci z tagodnym i umiarkowanym samoistnym nadci$nieniem tetniczym
Rodzaj interwencji (I) zofenopryl (Zofenil®) w dawce zgodnej z ChPL, tj. 7,5-60 mg q.d.
Placebo lub komparatory nalezace do jakiejkolwiek z ponizszych grup lekéw, o ile
dostepne sg badania bezposrednio poréwnujace:
e  antagonisty wapnia,
Komparator (C) e leki B-adrenolityczne,
e antagonisty receptora angiotensyny I,
e  diuretyki,

e  inne inhibitory ACE.

Skuteczno$¢ leczenia:

e redukcja ci$nienia tetniczego (skurczowego i rozkurczowego),

e prawdopodobienistwo normalizacji ci$nienia tetniczego,

e incydenty sercowo-naczyniowe

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.
Bezpieczenstwo leczenia:

e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych,

e zgony.

Efekty zdrowotne (0)
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12 Epidemiologia

Nadci$nienie tetnicze (podwyzszone ciSnienie krwi w uktadzie tetniczym krazenia duze-
go) rozpoznawane jest na podstawie pomiaréw klinicznych. Za prawidlowe uznaje sie
wartosci ci$nienia tetniczego: skurczowego <140 mmHg i rozkurczowego <90 mmHg.
Wyréznia sie trzy stopnie nadci$nienia:

e stopien I (fagodny): SBP 140-159 mmHg lub DBP 90-99 mmHg,
e stopien Il (umiarkowany): SBP 160-179 mmHg lub DBP 100-109 mmHg,
e stopien III (ciezki): SBP 2180 mmHg lub DBP 2110 mmHg.

Nadci$nienie pierwotne (zwane réwniez samoistnym) stanowi ponad 90% wszystkich
przypadkéw nadci$nienia tetniczego [7].

Zapadalno$¢ dla nadci$nienia tetniczego w Polsce oceniano w badaniu Pol-MONICA.
Standaryzowana (dla wieku, czynnikéw ryzyka i ciSnienia krwi) roczna zapadalno$¢ na
nadci$nienie tetnicze wyniosta 2,7% w grupie mezczyzn oraz 1,3% w grupie kobiet. Nie-
standaryzowane wspotczynniki zapadalnos$ci dla nadci$nienia tetniczego w Polsce (oce-
niane w populacji oséb w wieku 45-64 lat) wyniosty 5,7% oraz 5,8% odpowiednio
w grupie mezczyzn oraz kobiet. Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego w Pol-
sce oceniano w wielu prospektywnych badaniach epidemiologicznych. Na podstawie
odnalezionych danych wyznaczono $rednie rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego
w Polsce, ktore wynosi 35,62% (33,65% u kobiet i 37,78% u meZczyzn) - por. Analiza
Problemu Decyzyjnego [9].

W 2011 roku w Polsce zarejestrowano 375 501 zgondw, z czego blisko potowa spowo-
dowana byta chorobami uktadu krazenia. Wéréd 169 872 zgondw, ktérych przyczyna
byta choroba uktadu krazenia, choroba nadci$nieniowa byta przyczyna $mierci 5 468
0sOb. Zgodnie z danymi Gltéwnego Urzedu Statystycznego ryzyko wystgpienia zgonu
z powodu nadci$nienia tetniczego wzrasta z wiekiem (Ryc. 18) [5].
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Ryc. 18 Liczba zgonéw w wyniku choroby nadci$nieniowej w poszczegélnych grupach wieko-
wych Polakéw w 2011 roku, na podstawie danych GUS.
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13 Technologie opcjonalne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [2], komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to sposéb po-
stepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi kom-
paratorami, czyli z technologiami:

® najczesciej stosowang,

e najtansza,

e najskuteczniejszg,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.

Jak wynika z Analizy Problemu Decyzyjnego [9], komparatorami dla ocenianej interwen-
cji (zofenoprylu) powinny by¢ nastepujgce grupy lekow:

e antagonisty wapnia,

e leki B-adrenolityczne,

e diuretyki,

e antagonisty receptora angiotensyny II,
¢ inhibitory konwertazy angiotensyny.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w pierwszej kolejnosci jako komparatory przedmiotowego
produktu leczniczego nalezy traktowac refundowane inhibitory ACE, gdyz w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej mozna przewidywac, ze przede wszystkim one beda
zastepowane przez zofenopryl (jest to podstawowe kryterium doboru komparatora wg
wytycznych AOTM). Niemniej, w celu doktadnego zbadania skutecznosci i bezpieczen-
stwa zofenoprylu nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie réwniez z komparatorami wynika-
jacymi ze standardéw i wytycznych postepowania klinicznego.

Szczegbtowy opis technologii opcjonalnych wraz z zaznaczaniem refundowanych i okre-
$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zostat szczegétowo przedstawiony w do-
kumencie Analizy Problemu Decyzyjnego [9].
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14 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego opracowan wtérnych
i badan pierwotnych dla zofenoprylu w populacji pacjentéw z tagodnym i umiarkowa-
nym samoistnym nadci$nieniem tetniczym.

14.1 Przeglad systematyczny opracowan wtornych dla zofenoprylu

Poszukiwano opracowan wtérnych badan klinicznych poréwnujacych zofenopryl z pla-
cebo lub aktywnymi komparatorami w populacji pacjentéw z tagodnym i umiarkowa-
nym samoistnym nadci$nieniem tetniczym.

14.1.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie istnie-
jacych, niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty HTA), metaanaliz oraz prze-
gladéw systematycznych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Z uwagi na matg liczbe wynikéw w strategii wykorzystano wytacznie rézne nazwy leku
(w postaci alternatywy), przy czym nie ograniczano wynikéw przez koniunkcje z innymi
stowami kluczowymi. Takie podejscie zapewnia duzg czuto$¢. Strategie przeszukiwania
ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono doktadnie w aneksie w rozdz. 21.1.

Przeszukano réwniez bazy opracowan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de santé),

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR (National Institute for Health Research),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

14.1.2 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (-). Selekcji
dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wiaczenia badan (rozdz. 14.1.3) z przegladu systematycznego. Selekcje opraco-
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wan wtérnych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw,
a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Protokot zaktadat, ze w przypadku nie-
zgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsen-
susu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 31.10.2013 r. dla bazy EMBASE, Medline oraz The
Cochrane Library.

14.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono opracowania wtérne, spetniajace nastepu-
jace kryteria:

e kompletne, dostepne opracowania,

e co najmniej dwoch autoréw (z uwagi na koniecznos$¢ konfrontowania wynikéw
przeszukiwania),

e wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwéch bazach danych, w tym co
najmniej jednej sposréd baz: Medline, EMBASE oraz The Cochrane Library,

e opracowanie dotyczylo populacji zgodnej ze schematem PICO przyjetym w ni-
niejszym opracowaniu, tj. chorych z tagodnym i umiarkowanym samoistnym
nadci$nieniem tetniczym,

e publikacja dotyczyta zofenoprylu oraz co najmniej jednego innego leku przeciw-
nadci$nieniowego lub placebo jako komparatora,

¢ w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujgcych punktéw konco-
wych:

o ocena skutecznoSci:
» redukcja ci$nienia tetniczego (skurczowego i rozkurczowego),
= prawdopodobienstwo normalizacji ci$nienia tetniczego,
» odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie.

o ocena bezpieczenstwa:
= jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,
= ciezkie zdarzenia niepozadane,
= przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych,
= zZgony.

e publikacja w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

14.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skuteczno$ci klinicznej dodatkowo wykluczono prace speiniajgce nastepujace
kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
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e opracowania dotyczace wytacznie wynikdw miar laboratoryjnych,

e opracowania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizméw jej le-
czenia;

e doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

14.1.5 Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodno$ci opracowan wtérnych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (_). Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych do przegladu opracowan wtér-
nych oceniono poprzez sprawdzenie:

e daty odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,

e ilosciirodzaju przeszukanych baz danych,

e sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

e liczby badaczy bioracych udziat w selekcji badan,

e sposobu przedstawienia etapow selekcji badan,

e rodzaju wigczonych badan,

e sposobu poréwnania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
e deklaracji konfliktu intereséw,

e 7rodta finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodno$ci opracowan wtéornych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 15.1.1.

14.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtérnych przy uzyciu uprzednio przygotowanego
formularza przez jednego z autoré6w opracowania (-). Nastepnie ekstrahowane dane
sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e dotyczacych charakterystyki opracowan wtérnych:
o cel pracy,
o kryteria wiaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacje,
= interwencje,
* rodzaj badan,
* oceniane punkty konicowe.
e dotyczacych wiarygodno$ci opracowan wtérnych:
data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie,
liczba i rodzaj przeszukanych baz danych,
sposoOb przedstawienia strategii wyszukiwania badan,
liczba badaczy bioracych udziat w selekcji badan,
sposéb przedstawienia etapéw selekcji badan,

O O O O O

94/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

o rodzaj wigczonych badan,
o sposOb poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
o deklaracja konfliktu intereséw,
o Zrédta finansowania pracy.
e wybrane wyniki dotyczace analizowanej interwencji lub komparatoréw pokazu-
jace ich:
o skutecznos¢,
o bezpieczenstwo.
e wnioski autoréw opracowania.

14.2 Przeglad badan pierwotnych dla zofenoprylu

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych poréwnujacych zofenopryl z place-
bo lub aktywnymi komparatorami (por. 14.2.3). Zatozono, Ze w przypadku odnalezienia
wysokiej jakosci bezposrednich poréwnan zofenoprylu z aktywnymi komparatorami
wymienionymi w PICO, nie bedzie konieczne przeprowadzanie poréwnania posredniego
(ktére wymagatoby wykonania dodatkowego przeszukania ukierunkowanego na bada-
nia pierwotne poréwnujace komparatory np. z placebo).

14.2.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan
pierwotnych dostepnych w bazach:

o EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Z uwagi na matg liczbe wynikéw w strategii wykorzystano wytacznie rézne nazwy leku
(w postaci alternatywy), przy czym nie ograniczano wynikéw przez koniunkcje z innymi
stowami kluczowymi. Takie podejscie zapewnia duzg czuto$¢ przeszukiwania. Strategie
przeszukiwania ww. baz dla opracowan pierwotnych przedstawiono w szczegétach w
rozdz. 21.2.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestru badan Klinicznych (Clini-
calTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami.

14.2.2 Selekcja informacji

Selekcje badan na podstawie przegladu systematycznego przeprowadzito dwéch bada-
czy (_) w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wiaczenia badan (rozdz. 14.2.3). Selekcje prowadzono etapowo, w pierwszej ko-
lejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Pro-
tokodt zaktadal, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie pro-
wadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

95/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 31.10.2013 r. dla bazy EMBASE, Medline oraz The
Cochrane Library.

Selekcji badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov w oparciu o kontekst kliniczny
wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteridow wiaczenia badan (rozdz. 14.2.3) doko-
nywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (-).

14.2.3 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wiaczano do analizy koficowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
speiniaty nastepujace kryteria:

e populacja: chorzy z tagodnym i umiarkowanym samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym,

e interwencja: zofenopryl, dawkowanie zgodne z ChPL,

e jakikolwiek komparator,

e poszukiwane punkty koncowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o ocena skutecznoSci:

» redukcja ci$nienia tetniczego (skurczowego i rozkurczowego),
= prawdopodobienstwo normalizacji ci$nienia tetniczego,
» odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie.
o ocena bezpieczenstwa:

= jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,
» ciezkie zdarzenia niepozadane,
= przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych,
= zgony.

¢ metodyka badania:

o opublikowane, randomizowane, przeprowadzone metodg podwdjnie Sle-
pej lub pojedynczej $lepej proby lub otwarte badania pierwotne (celem
pracy byt mozliwie najpelniejszy opis stosowanej technologii, z tego
wzgledu w metodzie przeszukiwania baz danych uwzgledniono réwniez
badania otwarte) przeprowadzone metoda grup réwnolegtych lub na-
przemiennych (w przypadku grup skrzyzowanych analizowano dane z
pierwszego okresu badania, tj. do momentu skrzyzowania),

e horyzont czasowy obserwacji: nie ograniczano horyzontu czasowego,
e w przypadku badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov wtaczano badania z
opublikowanymi wynikami.

W kryteriach wiaczenia do opracowania nie ograniczano komparatoréw, tylko spraw-
dzano czy odnalezione badania pierwotne obejmujg wszystkie grupy komparatorow
wskazane w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [9].
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14.2.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznoSci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wiaczenia przedstawionych w rozdziale 14.2.3. Dodatkowo uwzgledniono nastepu-
jace kryteria wykluczenia:

¢ metodyka badania:
o artykuly przegladowe i pogladowe,
o listy do redakgji,
o opisy przypadkow.
e dawkowanie niezgodne z ChPL,
e punkty koncowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia,
e typ publikacji:
o badania wtérne,
o protokoty z badan klinicznych,
o badania opublikowane jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych lub
listéw do redakgji.

14.2.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Badania pierwotne zakwalifikowane do opracowania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkos$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

¢ uzasadnienia liczebnoSci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (_). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku, por. Tab. 62.
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Tab. 62. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg. wytycznych AOTM
[2].

Typ badania ‘ bRa?i(Z]aiL ‘ Opis podtypu
Przeglad systema- 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba Kkliniczna zrandomizacja
(ang. randomised controlled trial, RCT).
Badanie ekspery- 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
mentalne z pseudorandomizacja.
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji

(ang. clinical controlled trial, CCT).

1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rdwnoczasowg grupa kontrolna.

Badanie obserwacyj- 1c Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
ne z grupg kontrolng grupa kontrolna.

11D Poprawnie  zaprojektowane  retrospektywne  badanie  kohortowe
z rdwnoczasowg grupa kontrolna.

IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).

Seria przypadkdow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

IVA . . o .
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
Badanie opisowe IVB Seria przypadkéw - l.)adame. posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz

raporty paneléw ekspertéw.

14.2.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakoSci, byty ekstrahowane przez jedne-
go z autoréw opracowania (-) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a na-
stepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (-) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokét i formularz. Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

14.3 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci Srednie, odchylenie standar-
dowe) prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie.
Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano
na podstawie raportowanej w badaniu warto$ci SE, SEM lub p-value odpowiedniego
testu. W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy
statystycznej nie byto mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano w takiej posta-
ci, w jakiej prezentowane byty w publikacji. Dane odczytywano na podstawie wykresow,
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jesli nie zamieszczono danych w postaci liczbowej. Brak ww. danych liczbowych w ra-
porcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zrédtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autoréw niniejszego przegladu.

W sytuacji, gdy dany punkt konncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu pier-
wotnym, o ile definicje punktu konicowego, charakterystyka poszczegélnych badan i ana-
lizowane dawki byty zblizone, przeprowadzano takze metaanalize wynikdow.

Whnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz oraz me-
taanaliz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej - ilorazu
szans (ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem
krytycznym testu p, jak réwniez w postaci miary bezwzglednej - roznicy ryzyka (ang.
risk difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem Kkrytycz-
nym p. Dodatkowo na podstawie RD wyznaczano warto$¢ NNT (ang. number needed to
treat). Jesli przedziat ufnosci dla RD nie zawieral zera, przedstawiono takze przedziat
ufnosci dla NNT. W niniejszym opracowaniu nie stosowano oznaczenia NNH (ang. numer
needed to harm), przy czym w przypadku, gdy miara bezwzgledna wskazuje na gorsze
wyniki w grupie analizowanej interwencji, NNT jest tozsame NNH.

Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze
iloSciowg wykonywano przy uzyciu modelu efektow statych (ang. fixed effect). W przy-
padku duzej heterogenicznosci badan (12>50%), meta-analize wykonywano przy uzyciu
modelu efektéw losowych (ang. random effect). W przypadku badan, w ktérych w jed-
nym badZ obu ramionach nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu wartosci OR i
RD. dodawana jest stata wartos¢ 0,5 do wszystkich komoérek z wynikami z badania dla
danego punktu konncowego (w programie RevMan warto$¢ ta dodawana jest automa-
tycznie).

Dane ciggte przedstawiano w formie Sredniej i odchylenia standardowego, Sredniej roz-
nicy (ang. weighted mean difference; WMD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz war-
tosci p. Zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.1.0 w
metaanalizie punktow ciggtych przy obliczaniu $redniej réznicy wykorzystywano rapor-
towane w badaniu $rednie zmiany (wraz z odchyleniem standardowym w obu grupach)
lub w przypadku braku takich danych, wyznaczane przez autoré6w niniejszego opraco-
wania réznice miedzy wartoscig koncowa a poczatkows, o ile w badaniu podana byta
warto$¢ p lub SD dla takiej réznicy. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto jako
np. <0,001 lub <0,01, obliczenia wykonywano odpowiednio dla wartosci p=0,001 oraz
p=0,01. Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne - takie przyjecie prowadzi do
oszacowania btedu danego badania z gory, a przez to do mniejszej wagi tego badania i
wiekszego oszacowanego btedu wyniku catej metaanalizy.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS
Excel 2010.
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15 Wyniki

15.1 Wyniki przegladu opracowan wtornych dla zofenoprylu

W toku przeszukiwania baz danych oceniono wstepnie 192 artykuty i abstrakty pod ka-
tem zgodnoSci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 19 prac, kto-
rych pelne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem kryteriéw wiaczenia i wy-
kluczenia z opracowania. Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji opracowan wtornych, przedstawiono ponizej (Ryc. 19).

Dodatkowo zidentyfikowano cztery opracowania wtérne na podstawie przegladu badan
pierwotnych, ktore po weryfikacji petnego tekstu odrzucono ze wzgledu na niespetnia-
nie kryteriéw wiaczenia (por. rozdz. 14.1.3). Wykaz prac wraz z powodem ich odrzuce-
nia przedstawiono w rozdziale 25.1.

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii me-
dycznych zrzeszonych w INAHTA, nie odnaleziono dodatkowych przegladéw systema-
tycznych dla analizowanej interwencji (zofenoprylu).

Do przegladu systematycznego ostatecznie wigczono jedng prace. Osiggnieto w tym za-
kresie peing zgodno$¢ miedzy analitykami. Liste publikacji (wtaczonej do przegladu oraz
wykluczonych) przedstawiono w rozdz. 23.1 oraz 25.1.
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Ryc. 19. Selekcja badan wtaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N =147 N =23 N =22
A Wykluczono: N =173z
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu. —> p9w0du br",’lku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
¢ z przedmiotem analizy.
N=19

A4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty.

v

Opracowania wtorne: N = 1.

\4

WyKkluczono: N = 18.
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15.1.1 Odnalezione opracowania wtdérne

Nie odnaleziono opracowan wtérnych oceniajgcych skuteczno$¢ zofenoprylu w leczeniu
chorych z tagodnym i umiarkowanym samoistnym nadci$nieniem tetniczym.

Jedyne odnalezione opracowanie wtérne (Omboni 2011) oceniato bezpieczenstwo zofe-
noprylu w populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym, w tym z tagodnym i umiarko-
wanym samoistnym nadci$nieniem tetniczym, przy czym ocena bezpieczenstwa doty-
czyta wylacznie czestosci wystepowania kaszlu. Ponizej przedstawiono charakterystyke,
ocene wiarygodnosci oraz wyniki pochodzace z ww. opracowania wtérnego.

15.1.2 Omboni 2011

Celem badania byt przeglad epidemiologii, patofizjologii i leczenia kaszlu wywotanego
terapig inhibitorem ACE, jak réwniez ocena czesto$ci wystepowania kaszlu wywotanego
przez terapie zofenoprylem. Oceny terapii zofenoprylem dokonano na podstawie indy-
widualnych, opublikowanych lub nie, danych pochodzacych z podwojnie zaslepionych
randomizowanych badan lub otwartych badan prowadzonych juz po wprowadzeniu
leku do obrotu. Wyszukanie prowadzono w bazach PubMed, Embase oraz The Cochrane
Library, przy czym nie podano daty odciecia, z jakg zostato przeprowadzone. Do prze-
gladu wiaczono 23 badania (21 badan przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej
proby oraz 2 badania przeprowadzone bez zaslepienia) dotyczace pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym oraz 3 badania dotyczace populacji po zawale serca. Badanie finan-
sowane byto z grantu Istituto Luso Farmaco d’Italia, przy czym podmiot finansujgcy nie
uczestniczyt w poszukiwaniu literatury, nie miat wptywu na zaplanowane metody, ana-
lize danych ani projekt sprawozdania, jak rowniez ich nie komentowat. Autorzy opraco-
wania zamies$cili informacje dot. konfliktu intereséw.

We wszystkich wigczonych badaniach czestos¢ wystepowania kaszlu byta monitorowa-
na i oceniana przez lekarza przy kazdej wizycie (obiektywnie na podstawie badania fi-
zykalnego badZ subiektywnie poprzez pytanie pacjentéw lub spontaniczne raportowa-
nie zdarzen przez pacjenta, przy czym nie korzystano z kwestionariusza). Oceniono
5794 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i 1455 pacjentow po przebytym zawale
serca (tagcznie 7 249 pacjentéw) stosujacych zofenopryl w dawce 7,5-60 mg q.d. w hory-
zoncie od 1 miesigca do 1 roku (mediana 3 miesigce). Analiza badan dla zofenoprylu
wykazata, ze catkowita czesto$¢ wystepowania kaszlu wyniosta 2,6% (zakres 0%-4,2%).

W badaniach dotyczacych populacji pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym kaszel zwig-
zany z przyjmowaniem leku odnotowano u 137 pacjentow (2,4%).

[stotnie statystycznie:

e czeSciej raportowano kaszel wsrod pacjentdw stosujacych zofenopryl (4,1%) niz
placebo (1,6%), p=0,035,
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e czeSciej raportowano kaszel u kobiet (3,8%) niz u mezczyzn (1,3%), p=0,042,
przy czym w publikacji nie podano informacji o strukturze ptci w obu grupach
(i ew. wptywu tej réznicy na ocene czestosci kaszlu dla zofenoprylu i placebo).

Nie byto istotnej statystycznie réznicy:

e miedzy wystepowaniem kaszlu w randomizowanych badaniach przeprowadzo-
nych metoda podwojnie $lepej proby (93 pacjentéw; 2,4%) oraz otwartymi ba-
daniami (44 pacjentow; 2,4%), p=0,987,

e miedzy wystepowaniem kaszlu w badaniach opublikowanych (2,8%) i niepubli-
kowanych (2,2%), p=0,153,

¢ miedzy wystepowaniem kaszlu wsrod pacjentow w wieku 265 lat (4,4%) i wérod
pacjentéw mtodszych (3,8%), p=0,496, przy czym kaszel nie wystepowat u pa-
cjentow ponizej 40. roku zycia.

Ogébtem, raportowano kaszel o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, z tendencja do
czestszego wystepowania w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia (p<0,001). Nie byto
dowoddéw na zwiekszong czesto$¢ wystepowania kaszlu podczas badan dtugotermino-
wych. Czestos¢ wystepowania kaszlu wyniosta 1,9%, 3,0%, 1,5% i 0,2% w badaniach
trwajacych odpowiednio do 3 miesiecy, 3-6 miesiecy, 6-9 miesiecy i 9-12 miesiecy. Zau-
wazono natomiast zalezno$¢ pomiedzy czestoScig wystepowania kaszlu a dawka zofe-
noprylu: dla dawki 30 mg i 60 mg odnotowano istotnie statystycznie wiekszg liczbe zda-
rzen (odpowiednio 2,1% i 2,6%) niz dla dawek 7,5 mg oraz 15 mg (odpowiednio 0,4% i
0,7%), p=0,042.

Wsrod 2 535 pacjentéw, dla ktérych dostepna byta informacja o wczesSniejszym leczeniu
inhibitorami ACE, u 2,5% rozwinat sie kaszel w trakcie trwania terapii zofenoprylem.
Wsrod pacjentéw z kaszlem zwigzanym ze stosowaniem zofenoprylu 23,8% przerwato
leczenie w zwigzku z ww. dzialaniem niepozadanym, 38,1% raportowato ustgpienie
kaszlu bez przerywania terapii zofenoprylem, a u 26,2% uporczywy kaszel wystepowat
do konca badania (pacjenci ci kontynuowali stosowanie zofenoprylu). Ustgpienie kaszlu
lub poprawa nastgpita po przerwaniu terapii u wszystkich pacjentéw, u ktérych zdarze-
nie to byto raportowane. U wiekszosci pacjentéw kaszel ustgpit w czasie trwania terapii
lub byt wystarczajgco tagodny, aby umozliwi¢ dalsze leczenie zofenoprylem az do pla-
nowanego zakonczenia badania.

Badania bezposrednio poréwnujace bezpieczenstwo zofenoprylu z innymi inhibitorami
ACE raportowatly nieznacznie rzadsze wystepowanie Kkaszlu w przypadku pacjentow
stosujacych zofenopryl w poréwnaniu do enalaprylu lub lizynoprylu (2,4% vs 2,7%),
przy czym wynik ten nie byt istotny statystycznie (p=0,846). Podobna zalezno$¢ obser-
wowana byta réwniez w poréwnaniu zofenoprylu z lekami beta adrenolitycznymi, ate-
nololem lub propranololem (2,0% vs 2,8%; p=0,688). Odsetek kaszlu u oséb stosujgcych
terapie zofenoprylem byt natomiast istotnie statystycznie wyzszy niz odsetek obserwo-

103/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

wany przy leczeniu losartanem (4,24%* vs 0%; p=0,009) oraz nieistotnie statystycznie
wyzszy w porownaniu do kandesartanu (1,8% vs 0%; p=0,145).

Terapia skojarzona z hydrochlorotiazydem nie wydaje sie znacznie zwieksza¢ ryzyka
wystgpienia kaszlu wsérod pacjentéw leczonych zofenoprylem. W trzech randomizowa-
nych badaniach przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, obejmujacych
1 008 pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym,
ktérzy otrzymali zofenopryl w dawce 15-60 mg (410 pacjentéw) lub zofenopryl 15-60
mg w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5-25 mg (598 pacjentéw), catkowita czestos¢ wy-
stepowania kaszlu wyniosta 2,8%. W grupie monoterapii zofenoprylem odsetek ten wy-
niost 2,4% (82,9% pacjentéw otrzymato dawke 30 mg), a w grupie terapii skojarzonej z
HCTZ 3,0% (76,8% pacjentéw otrzymywato zofenopryl w dawce 30 mg i hydrochloro-
tiazyd w dawce 12,5 mg), p=0,588.

Przeprowadzona analiza danych z opublikowanych i niepublikowanych badan dla zofe-
noprylu potwierdzita, Zze stosowanie inhibitoréw ACE moze by¢ zwigzane z wystepowa-
niem kaszlu jako dziatania niepozadanego.

Ograniczeniem pracy Omboni 2011 jest niespelnienie wszystkich cech wiarygodnego
przegladu systematycznego, na co wskazuje:

e brak daty odciecia z jaka przeszukiwano poszczegdlne bazy danych,

e brak strategii wyszukiwania badan (w postaci petnej strategii lub stéw kluczo-
wych),

e brak informacji o etapach selekcji badan oraz czy selekcja prowadzona byta przez
co najmniej dwdch autoréw (z uwagi na konieczno$¢ konfrontowania wynikéw
przeszukiwania),

e brak precyzyjnych kryteriéw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu.

Niemniej jest to jedyne opracowanie wtorne, w ktéorym autorzy podali informacje o
przeszukiwanych bazach danych, i ktére dotyczyto populacji pacjentéw populacji zdefi-
niowanej w ramach przyjetego schematu PICO.

4+ W pracy Omboni 2011 btednie podano wartos¢ 4,7% dla zdarzenia raportowanego u 7/165 pacjentow.
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15.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla zofenoprylu

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 337 artykutéw i abstraktéw pod
katem zgodno$ci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 22 prace,
ktérych pelne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem kryteriéw wiaczenia i
wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i se-
lekcji opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (Ryc. 20).

W wyniku przeszukania rejestru badan klinicznych nie zidentyfikowano badan spetnia-
jacych kryteria wiaczenia (14.2.3) do niniejszego przegladu.

Dodatkowo podjeto prébe uzyskania wynikéw z niepublikowanych badan wtaczonych
do opracowania Omboni 2011 w celu poréwnania ich wynikéw z wynikami niniejszego
przegladu skutecznosci klinicznej. Do dnia 20.01.2014 nie uzyskano odpowiedzi od au-
tora ww. opracowania.

Ostatecznie do cze$ci wtasciwej przegladu systematycznego wtaczono 15 prac (13 ba-
dan). Osiggnieto petng zgodno$¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wiaczonych do
przegladu oraz wykluczonych z niniejszego przegladu przedstawiono odpowiednio w
rozdz. 23.2 oraz 25.2.
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Ryc. 20. Selekcja badan wiaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N = 147 N =263 N = 48

A 4

Wykluczono z powodu
powtorzen: N = 121.

v

Eliminacja powtérzen (EndNote): N = 337

Y Wykluczono: N =315 z
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu. —> p9w0du br",’lku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
¢ z przedmiotem analizy.
N=22

A4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty.

v

Publikacje pierwotne opisujgce RCT: N = 15 (13 badan *).

A\ 4

Wykluczono: N = 7.

* wstepnie zidentyfikowano 14 badan, przy czym ustalono pdZniej, Ze dwie prace (Lacourciere 1989a i Lacourciére 1989b) opisuja jed-
no badanie - por. rozdz. 15.2.1.
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15.2.1 Charakterystyka badan pierwotnych
Do przegladu systematycznego dla produktu Zofenil® zakwalifikowano 13 badan:

¢ 1 badanie poréwnujace zofenopryl z antagonista kanatu wapniowego (amlodypi-
na): Farsang 2007,
¢ 3 badania poréwnujace zofenopryl z lekiem B-adrenolitycznym (atenolol): Elijo-
vich 1997, Nilsson 2007, Pasini 2007,
e 2 badania poréwnujace zofenopryl z antagonistami receptora angiotensyny II:
o kandesartan: Leonetti 2006,
o losartan: Narkiewicz 2007.
e 2 badania poréwnujace zofenopryl z diuretykiem tiazydowym (hydrochlorotia-
zyd): Lacourciere 1989a (Lacourciére 1989b), Parati 2006,
e 5 badan poréwnujacych zofenopryl z inhibitorami ACE:
o enalapryl: Mallion 2007, Napoli 2004, Napoli 2008,
o lizynopryl: Malacco 2005,
o ramipryl: Pasini 2007.
e 2 badania poréwnujace zofenopryl z placebo:
o w monoterapii: Malacco 2002,
o zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs monoterapia HCTZ: Parati 2006.

Prace Lacourciere 1989a oraz Lacourciere 1989b dotycza tego samego badania, przy
czym wystepuja pewne roznice m.in. w opisie metodyki badania (w tym kryteria wta-
czenia i wykluczenia) oraz liczbie wtgczonych pacjentow.

W Lacourciére 1989a do grupy zofenoprylu i grupy hydrochlorotiazydéw witaczono po
19 pacjentéw, podczas gdy w publikacji Lacourciere 1989b podano, Ze w grupie zofeno-
prylu znajduje sie 18 os6b. Charakterystyka poczatkowa grupy HCTZ w obu pracach jest
jednakowa, podczas gdy dane dla grupy zofenoprylu réznig sie, co wynika z réznicy w
liczbie wiaczonych pacjentow. Wedtug publikacji Lacourciere 1989a badanie przepro-
wadzono w populacji uprzednio leczonych i nowo zdiagnozowanych, nieleczonych pa-
cjentow ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym, za$ wg. Lacourciere 1989b w populacji pacjentow z nieskomplikowanym,
tagodnym do umiarkowanego, pierwotnym nadci$nieniem tetniczym.

W pracy Lacourciere 1989a podano, ze sposrod 45 pacjentéw, ktorzy rozpoczeli faze
przed randomizacjg (w trakcie ktérej przyjmowali placebo), siedmiu przerwato badanie
ze wzgledu na spadek ci$nienia krwi. Do fazy po randomizacji wtgczono zatem 38 osob, i
podano, ze wszyscy ukonczyli badanie. Wedtug Lacourciere 1989b, do fazy przed ran-
domizacja wiaczono 45 pacjentéw (przyjmowali placebo), z czego 39 pacjentéw rozpo-
czeto pdzniej aktywna faze leczenia, ktérg ukonczyto 37 osob.

Pomimo pewnych réznic w opisie badan w ww. publikacjach, oba badania dotyczg popu-
lacji pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego, samoistnym nadci$nieniem tetniczym,
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majg wspdlnego gtdwnego autora, jak rowniez date publikacji. Ponadto, charakterystyka
poczatkowa grupy przyjmujacej hydrochlorotiazyd w obu badaniach jest jednakowa.
Stusznym wydaje sie zatem zatoZenie, Ze obie publikacje dotyczg tego samego badania.
Dlatego tez w dalszej czeSci niniejszego opracowania wyniki z obu prac traktowano jako
wyniki pochodzgce z jednego badania. Elementy takie jak charakterystyka badania, opis
populacji i punktéw koncowych, jak réwniez ocena wiarygodnos$ci przedstawiono dla
kazdej z prac osobno.

Wszystkie wigczone badania byly badaniami randomizowanymi z grupami réwnole-
glymi, przeprowadzonymi metoda pojedynczej (Pasini 2007) lub podwdjnie Slepej pro-
by. Jedynie w pracy Napoli 2004 nie podano informacji o zaslepieniu badania. Wiekszo$¢
badan to badania wieloo$rodkowe, przy czym jedynie w pracy Leonetti 2006 i Parati
2006 podano informacje o doktadnej liczbie osrodkéw biorgcych udziat w badaniu oraz
ich lokalizacje. W przypadku prac Napoli 2008 oraz Lacourciére 1989b nie podano in-
formacji o liczbie lub lokalizacji osrodkéw uczestniczacych w badaniu.

Maksymalny czas obserwacji dla dostepnych badan wyniést 5 lat (Napoli 2008). Czas
obserwacji wiekszoS$ci badan wynosi 12 tygodni. Badanie Elijovich 1997, Malacco 2002
oraz Pasini 2007 trwato 10, 6 oraz 8 tygodni. Liczebno$¢ populacji jest zréznicowana -
od 34 do 353 pacjentéw. We wszystkich badaniach szczegétowo opisano protokot lecze-
nia oraz zastosowane metody statystyczne. Jedynie w badaniach Leonetti 2006, Malacco
2002 i Parati 2006 przedstawiono uzasadnienie liczebnosci préby.

Do badania Napoli 2004 wtaczono réwniez grupe kontrolng, z prawidtowymi warto-
$ciami ci$nienia. W niniejszej analizie grupa ta nie byta uwzgledniana.

Doktadng charakterystyke badan pierwotnych wiaczonych do opracowania przedsta-
wiono ponizej (Tab. 63 oraz Tab. 64).

108/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicz-

nej.

Tab. 63. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego (cz. I).

Badanie

Liczba i lokalizacja

osrodkéw biora-

cych udziat w ba-

daniu

Liczebno$¢ popu-
lacji (pacjenci
randomizowani)

Czas obserwacji

okres przed randomizacja:

Populacja

Rodzaj interwencji

N)

Poréwnanie

(N)

4 tygodnie pacjenci z pierwotnym ) i
Elijovich 1997 | brak danych 34 nadci$nieniem tetni- zofenopry1111§560 mg q.d. atenolol 51(\)1_1900 mg q.d.
okres po randomizacji: czym - -
10 tygodni
okres przed randomizacja:
Co ) 2 tygodnie pacjenci z tagodnym i ) ) i
Farsang 2007 l,)adanle wieloo 303 umiarkowanym nadci- zofenopryl 30-60 mg q.d. amlodypina 5-10 mg q.d.
Srodkowe o P . N=151 N=152
okres po randomizacji: $nieniem tetniczym
12 tygodni
uprzednio leczeni i
okres przed randomizacja: nowo zdiagnozowani,
Lacourciere 1 4-6 tygodni meleczem_ pacjenci zofenopryl 30-60 mg q.d. hydrochlorotiazyd 25-50
38 ambulatoryjni z fagod- - mg q.d.
1989a Kanada o ! N=19
okres po randomizacji: nym do umiarkowanego N=19
12 tygodni pierwotnym nadcis$nie-
niem tetniczym
okres przed randomizacja: pacjenci z nieskompli-
Lacourciere 4 tygodnie kowgnym, %agodnym do zofenopryl 30-60 mg q.d. hydrochlorotiazyd 25-50
brak danych 39 umiarkowanego, pier- - mg q.d.
1989b o DA N=18
okres po randomizacji: wotnym nadci$nieniem N=19
12 tygodni tetniczym
okres przed randomizacja: acienci ambulatorvini z
2 tygodnie pad e kandesartan 8-16 mg
. 29, pierwotnym nadci$nie- zofenopryl 30-60 mg q.d.
Leonetti 2006 Wtoch 236 niem tetniczym w stop- N=114 ad.
y okres po randomizacji: « 4 P - N=122

12 tygodni

niu I-11
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Badanie

Liczba i lokalizacja
osrodkéw biora-
cych udziat w ba-

daniu

Liczebno$¢ popu-
lacji (pacjenci
randomizowani)

Czas obserwacji

okres przed randomizacja:

2 tygodnie

Populacja

pacjenci z tagodnym do

Rodzaj interwencji

N)

zofenopryl 7,5 mg q.d.
N=43

zofenopryl 15 mg q.d.
N=39

Poréwnanie

(N)

Malacco 2002 l,)adanle wieloo- 211 umlarkowan.e,go. pier- placebo
srodkowe o wotnym nadci$nieniem N=43
okres po randomizacji: tetniczvm zofenopryl 30 mg q.d.
6 tygodni griezy N=44
zofenopryl 60 mg q.d.
N=42
okres przed randomizacja: padjenci ambulatqry)nl z
. tagodnym do umiarko-
Lo 2 tygodnie .
badanie wieloo- wanego leczonym lub zofenopryl 30 mg q.d. lizynopryl 10 mg q.d.
Malacco 2005 | , 181 . :
srodkowe - nieleczonym, pierwot- N=91 N=90
okres po randomizacji: T
12 tveodni nym nadci$nieniem
v tetniczym
okres przed randomizacja:
Lo ) tak * pacjenci z tagodnym do ) i
Mallion 2007 l?adanle wieloo 323 umiarkowanego nadei- zofenopryl 30-60 mg q.d. enalapryl 20-40 mg q.d.
$rodkowe - P . N=155 N=168
okres po randomizacji: $nieniem tetniczym
12 tygodni
nieleczeni pacjenci z
prawidtowym pozio-
mem cholesterolu we
. okres po randomizacji: krwi oraz z umiarkowa- zofenopryl 15-30 mg q.d. enalapryl 20 mg q.d.
Napoli 2004 | brak danych 96 12 tygodni nym, pierwotnym nadci- N=48 N=48
$nieniem tetniczym bez
widocznych klinicznie
uszkodzen narzgdow
pacjenci z nowo zdia-
N gnozowanym tagodnym
Napoli 2008 | brak danych 48 okres po galrzl;zomlzaql. do umiarkowanego, zofenoplllly=1234(-) mg q.d. enalapr§l=22(£)l mg q.d.

pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym
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Badanie

Liczba i lokalizacja
osrodkéw biora-
cych udziat w ba-

daniu

Liczebno$¢ popu-
lacji (pacjenci
randomizowani)

Czas obserwacji

Populacja

pacjenci z tagodnym do

Rodzaj interwencji

N)

Poréwnanie

(N)

Narkiewicz badanie wieloo- 327 okres po randomizacji: umiarkowaneeo nadci- zofenopryl 30-60 mg q.d. losartan 50-100 mg q.d.
2007 Srodkowe 12 tygodni P g9 N=165 N=162
$nieniem tetniczym
okres przed randomizacja:
Co ) 2 tygodnie pacjenci z tagodnym i ) i
Nilsson 2007 l,)adanle wieloo 304 umiarkowanym nadci- zofenopryl 30-60 mg q.d. atenolol 50-100 mg q.d.
srodkowe - PR . N=153 N=151
okres po randomizacji: $nieniem tetniczym
12 tygodni
atenolol 50-100 mg q.d.
o pacjenci z pierwotnym N=15
- 1, okres po randomizacji: AN . zofenopryl 15-30 mg q.d.
Pasini 2007 Wiochy 45 8 tygodni nadci$nieniem tetni N=15

czym

ramipryl 2,5-7,5 mg q.d.
N=15
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Liczba i lokalizacja
osrodkéw biora-
cych udziat w ba-

daniu

Badanie

Parati 2006 Wiochy

Liczebno$¢ popu-
lacji (pacjenci
randomizowani)

353

Czas obserwacji

okres przed randomizacja:

2 tygodnie

okres po randomizacji:
12 tygodni

Populacja

pacjenci ambulatoryjni z
tagodnym do umiarko-
wanego pierwotnym
nadci$nieniem tetni-
czym

Rodzaj interwencji

N)

zofenopryl 15 mg q.d.
N=36

zofenopryl 30mg q.d.
N=36

zofenopryl 60 mg q.d.
N=34

zofenopryl 15 mg q.d. + hydro-
chlorotiazyd 12,5 mg q.d.
N=35

zofenopryl 30 mg q.d. + hydro-
chlorotiazyd 12,5 mg q.d.
N=33

zofenopryl 60 mg q.d. + hydro-
chlorotiazyd 12,5 mg q.d.
N=33

zofenopryl 15 mg q.d. + hydro-
chlorotiazyd 25 mg q.d.
N=35

zofenopryl 30 mg qg.d. + hydro-
chlorotiazyd 25 mg q.d.
N=36

Poréwnanie

(N)

hydrochlorotiazyd 12,5
mg q.d.
N=36

hydrochlorotiazyd 25
mg q.d.
N=35

* nie podano jak dtugo trwat okres przed randomizacja.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 64. Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do przegladu systematycznego (cz. II).

Badanie

Metoda
badania

Rodzaj
badania

Szczegbtowy

protokot
leczenia

Uzasadnienie
liczebnoSci
préby

Metody
statystyczne

Elijovich
1997

badanie kliniczne z randomiza-
Cja, przeprowadzone metoda
podwoijnie §lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane brak

Farsang 2007

wieloo$rodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
préby

réwnolegte

opisany

opisane brak

Lacourciére
1989a

badanie kliniczne z randomiza-
Cja, przeprowadzone metoda
podwoijnie §lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane brak

Lacourciére
1989b

badanie kliniczne z randomiza-
Cja, przeprowadzone metoda
podwoijnie §lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane brak

Leonetti
2006

wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
proby

réwnolegte

opisany

opisane tak

Malacco
2002

wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metodg podwdjnie $lepej
proby

rownolegte

opisany

opisane tak

Malacco
2005

wieloo$rodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacjg, przeprowa-
dzone metodg podwdjnie $lepej
proby

rownolegte

opisany

opisane brak

Mallion 2007

wieloo$rodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacjg, przeprowa-
dzone metodg podwdjnie $lepej
proby

rownolegte

opisany

opisane brak

Napoli 2004

badanie kliniczne z randomizacja

rownolegte

opisany

opisane brak

Napoli 2008

badanie kliniczne z randomiza-
cja, przeprowadzone metodg
podwadjnie $lepej préby

rownolegte

opisany

opisane brak

Narkiewicz
2007

wieloo$rodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacjg, przeprowa-
dzone metodg podwdjnie $lepej
proby

rownolegte

opisany

opisane brak

Nilsson 2007

wieloo$rodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacjg, przeprowa-
dzone metodg podwdjnie $lepej
proby

rownolegte

opisany

opisane brak

Parati 2006

wieloo$rodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metodg podwdjnie $lepej
proby

rownolegte

opisany

opisane tak

Pasini 2007

badanie kliniczne z randomiza-
cja, przeprowadzone metodg
pojedynczej $lepej proby

rownolegte

opisany

opisane brak

15.2.2 Opis populacji

W Tab. 65 zestawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan wigczonych
do przegladu systematycznego.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Populacja pacjentéw w wiekszos$ci badan obejmowata osoby z tagodnym i umiarkowa-
nym pierwotnym nadci$nieniem tetniczym. W pracy Napoli 2008 witaczano pacjentéw z
tagodnym samoistnym nadci$nieniem tetniczym. W badaniach Elijovich 1997 oraz Pasi-
ni 2007 wykluczono jedynie pacjentéw z wtoérng postacig nadci$nienia tetniczego, a za-
tem populacja obejmowata osoby ze wszystkimi postaciami pierwotnego nadci$nienia
tetniczego, w tym z postacig ciezka.

We wszystkich badaniach autorzy przedstawili kryteria wigczenia i wykluczenia z bada-
nia. Kryterium wartosci ci$nienia rozkurczowego podano w wiekszos$ci badan. Jedynie w
pracy Napoli 2004, Napoli 2008 i Pasini 2007 nie podano doktadnych wartosci ci$nienia
tetniczego (skurczowego lub rozkurczowego) jako kryterium witaczenia do badania. W
badaniach, w ktérych podano kryterium wiekowe, wigczano zazwyczaj pacjentéw w
wieku ok. 18-75 lat, jedynie w pracy Malacco 2005 wtgczano osoby =65 lat.

We wszystkich badaniach zamieszczono charakterystyke badanych grup, przy czym w
pracy Elijovich 1997 oraz Napoli 2004 niektore wartosci przedstawiono dla catej popu-
lacji facznie.

W trzech badaniach wykluczano pacjentéw ze znang nadwrazliwo$cig na inhibitory ACE,
w tym w jednym z badan nie wigczano réwniez oséb z nadwrazliwo$cig na antagonisty
receptora angiotensyny II.

Charakterystyke populacji wigczonych badan zawarto w Tab. 66.

Tab. 65. Por6wnanie podstawowych kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych wtaczonych do przegladu systematycznego dla zofenoprylu.

Kod badania Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym ocenianym na podstawie
Elijovich 1997 Sredniej wartos$ci pomiaru ci$nienia wtérna postac nadcis$nienia tetniczego
rozkurczowego (DBP >95 mmHg) uzy-
skanych na dwdch kolejnych wizytach

tagodne i umiarkowane nadci$nienie
tetnicze; wiek 18-75 lat; stabilne nadci-
$nienie rozkurczowe definiowane jako
Farsang 2007 gabinetowe DBP 295 mmHg i <110
mmHg, oceniane na podstawie mediany
trzech kolejnych pomiaréw w momencie
randomizacji

ciezka lub wtérna postac¢ nadcisnienia tetniczego;
osoby przyjmujace =2 leki przeciwnadci$nieniowe
(pierwsza wizyta przesiewowa); zaburzenia czyn-
nosci uktadu sercowo-naczyniowego; cukrzyca
insulinozalezna; przyjmowanie lekéw, o ktérych
wiadomo, ze moga wplywac¢ na oceniane leki
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Kod badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Lacourciére 1989a

kobiety i mezczyzni uprzednio leczeni
lub z nowo zdiagnozowanym nieleczo-
nym fagodnym do umiarkowanego

nadci$nieniem tetniczym (stopien I-1I

wg WHO); wiek 20-70 lat; wykluczone w
badaniu przesiewowym wtérne przy-

czyny nadci$nienia tetniczego; przerwa-
nie wcze$niejszej terapii co najmniej 2
tyg. przed rozpoczeciem badania; pa-
cjenci z DBP pomiedzy 95 i 110 mmHg
(ocenianym w dwéch kolejnych wizy-

tach; pomiar w pozycji siedzacej) kwali-
fikowani byli do randomizowanej fazy

badania

udar lub zawat serca w ciggu ostatnich 6 m-cy;
cukrzyca insulinozalezna; zastoinowa niewydol-
no$¢ serca; dtawica piersiowa; zaburzenia czynno-
$ci nerek; powazne alergie; znana nadwrazliwo$¢
na leki; kolagenoza; catkowita liczba leukocytow
<3000 mm3; kobiety w wieku rozrodczym; przyj-
mowanie lekéw, ktére moga wptywac na oceniane
leki

Lacourciere 1989b

wiek 18-69 lat; powiktane, tagodne do
umiarkowanego pierwotne nadci$nienie
tetnicze (DBP 95-110 mmHg; pomiar w
pozycji siedzacej); waga 100-120%
idealnej wagi ciala;

zalecenia dietetyczne; przyjmowanie dowolnych
lekéw przez okres 22 m-cy przed rozpoczeciem
badania; cukrzyca; zaburzenia czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy >135 mmol/1);
kolagenoza; leukopenia; nadwrazliwos$¢ na lek

Leonetti 2006

pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym w stopniu I-II; wiek 18-65 lat;
DBP 90-109 mmHg i SBP 140-179
mmHg (pomiar w pozycji siedzacej) po 2
tyg. okresie wymywania5s

wtérne nadcisnienie; gabinetowe DBP 2110 mmHg
lub gabinetowe SBP 2180 mmHg (pomiar w pozycji
siedzacej); istotna klinicznie choroba serca (choro-
ba zastawek serca, powazne zaburzenia rytmu
serca, niewydolno$¢ serca, niestabilna dtawica
piersiowa, zawat serca w ciggu ostatnich 6 m-cy);
udar naczyniowy mézgu w ciggu ostatnich 6 m-cy;
niewydolnos$¢ nerek (kreatynina w surowicy >2
mg/dl); obustronne zwezenie tetnic nerkowych;
hipokalemia (stezenie potasu w surowicy <3,5
mEq/1) lub hiperkalemia (stezenie potasu w suro-
wicy >5,0 mEg/1); powazna choroba wspétistnieja-
ca (nowotwor, AIDS, choroby watroby, choroby
psychiczne, itd.); wczesniejsze naduzywanie alko-
holu lub narkotykdw; otytos¢ (BMI >30kg/m2);
znana nadwrazliwo$¢ na inhibitory ACE lub anta-
gonisty receptora angiotensyny II; cigza; okres
karmienia; kobiety w wieku rozrodczym niestosu-
jace skutecznej metody kontroli urodzen

Malacco 2002

kobiety i mezczyzni w wieku 18-65 lat;

tagodne do umiarkowanego nadci$nie-

nie tetnicze (Srednie DBP 295 mmHg i
<110 mmHg);

kobiety w wieku rozrodczym niestosujace skutecz-
nej metody kontroli urodzen; wtérne nadci$nienie
tetnicze; zastoinowa niewydolno$¢ serca; dtawica
piersiowa; retinopatia nadci$nieniowa, stopien III
lub 1V; encefalopatia lub incydent sercowo-
naczyniowy; istotne zaburzenia rytmu serca; prze-
byty zawat serca; znana nadwrazliwo$¢ na inhibito-
ry ACE; okres karmienia; pacjenci z objawami cho-
roby nerek, watroby, uktadu nerwowego, psychicz-
nymi, metabolicznymi lub endokrynologicznymi

5 Okres wymywania - ang. washout period [6].
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Kod badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Malacco 2005

wiek 265 lat; pacjenci ambulatoryjni obu
ptci z fagodnym do umiarkowanego
leczonym lub nieleczonym nadci$nie-
niem tetniczym definiowanym jako DBP
290 mmHg i <110 mmHg

wtérne lub ztos$liwe nadci$nienie tetnicze; zastoi-
nowa niewydolno$¢ serca; klinicznie istotne zabu-
rzenia rytmu serca; ostry zawat serca w ciggu
ostatnich 6 m-cy; ciezka retinopatia nadci$nienio-
wa; encefalopatia nadci$nieniowa w wywiadzie lub
zdarzenie naczyniowo-mézgowe w ciggu ostatnich
6 m-cy; stan kliniczny, ktéry mégtby wptywaé na
stosowanie sie do leczenia lub ktéry moze zwiek-
szy¢ ryzyko u pacjenta; stabo kontrolowana cukrzy-
ca insulinozalezna z obwodowa lub autonomiczna
neuropatig; znane lub podejrzewane naduzywanie
alkoholu lub narkotykdw; znana nietolerancja inhi-
bitoréw ACE; reakcja alergiczna na leki

Mallion 2007

pacjenci ze stabilnym nadci$nieniem
rozkurczowym, definiowanym jako
gabinetowe DBP 295 mmHg i <115
mmHg, ocenianym na podstawie media-
ny trzech kolejnych pomiaréw w mo-
mencie randomizacji; kobiety i mez-
czyzni z tagodnym do umiarkowanego
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym
trwajacym 26 m-cy

ciezka lub wtérna postaé¢ nadcis$nienia tetniczego;

osoby przyjmujace =2 leki przeciwnadci$nieniowe

(pierwsza wizyta przesiewowa); powiktania serco-

wo-naczyniowe lub nerkowe; cukrzyca insulinoza-

lezna; przyjmowanie lekow, ktére moga wpltywac
na oceniane leki

Napoli 2004

nieleczeni pacjenci z prawidtowym
poziomem cholesterolu we krwi oraz z
umiarkowanym, pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym bez widocznych klinicz-
nie uszkodzen narzadow

wtérna postac nadcis$nienia tetniczego; choroby
watroby, nerek lub endokrynologiczne; cukrzyca
(kryteria: nieSwiadomos¢ choroby, brak leczenia
hipoglikemizujacego, FPG <6 mmol/] oceniane w co
najmniej 2 ostatnich pomiarach);

Napoli 2008

pacjenci z nowo zdiagnozowanym ta-
godnym do umiarkowanego nadci$nie-
niem tetniczym

obecno$¢ innych klasycznych czynnikéw ryzyka
choroby niedokrwiennej serca (np. cukrzyca /
upos$ledzona tolerancja glukozy, hiperlipidemia,
palenie papieroséw, wystepowanie choréb zwigza-
nych z miazdzyca w rodzinie); wczes$niejsze lub
trwajace leczenie inhibitorami ACE, lekami prze-
ciwptytkowymi lub antykoagulantami; zdarzenia
niedokrwienne w wywiadzie; brak zgody na udziat
w badaniu

Narkiewicz 2007

pacjenci z tagodnym do umiarkowanego
nadci$nieniem tetniczym; wiek 18-75
lat; stabilne nadcis$nienie rozkurczowe
definiowane jako gabinetowe DBP 295
mmHg i <110 mmHg oceniane na pod-
stawie mediany trzech kolejnych pomia-
réw w momencie randomizacji

ciezka lub wtérna forma nadci$nienia tetniczego;
osoby przyjmujace =2 leki przeciwnadci$nieniowe
(pierwsza wizyta przesiewowa); powiktania ner-
kowe choréb sercowo naczyniowych; cukrzyca
insulinozalezna; pacjenci stosujacy leki wspéttowa-
rzyszace, ktére moga wptywac na badane leki

Nilsson 2007

tagodne i umiarkowane nadci$nienie
tetnicze; wiek 18-75 lat; stabilne nadci-
$nienie rozkurczowe definiowane jako
gabinetowe DBP 295 mmHg i <115
mmHg, oceniane na podstawie mediany
trzech kolejnych pomiaréw w momencie
randomizacji

ciezka lub wtérna postaé¢ nadcis$nienia tetniczego;
osoby przyjmujace =2 leki przeciwnadci$nieniowe
(pierwsza wizyta przesiewowa); zaburzenia czyn-
nosci uktadu sercowo-naczyniowego; cukrzyca
insulinozalezna; przyjmowanie lek6éw, o ktérych
wiadomo, Ze moga wplywac na oceniane leki
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Kod badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

wtérne lub zto$liwe nadci$nienie tetnicze; niewy-
dolnos¢ serca w ciggu ostatnich 6 m-cy; klinicznie
istotne zaburzenia rytmu serca lub zaburzenia
przewodzenia (II lub III stopien bloku przedsion-
kowo-komorowego); dtawica piersiowa; zawat
serca lub incydent m6zgowo-naczyniowy w ciggu
ostatnich 6 m-cy; zmiany naczyniowe siatkéwki w
stopniu 2111 (klasyfikacja Keitha-Wagnera); ciezkie
lub Kklinicznie istotne choroby systemowe, nerek,
watroby, przewodu pokarmowego, neurologiczne,
psychiatryczne, endokrynologiczne, metaboliczne
lub immunologiczne; niekontrolowana cukrzyca
typu I zwigzana z obwodowg lub autonomiczng
neuropatia; historia choroby nowotworowej w
ciggu ostatnich 2 lat; umiarkowana do ciezkiej
otyto$¢ z obwodem ramienia >32 cm); nadwrazli-
wos¢ na inhibitory ACE lub diuretyki tiazydowe;
ciaza; okres karmienia; kobiety w wieku rozrod-
czym niestosujgce skutecznej metody kontroli
urodzen
wcze$niejsze palenie papieroséw (>5 papiero-
sow/dzien) lub spozywanie alkoholu (>80
g/dzien); catkowity cholesterol >250 mg/dl; oty-
tos$¢ (BMI >30 kg/m2); wtérna postac nadci$nienia
tetniczego; choroby serca, watroby lub nerek

wiek 18-75 lat; DBP pomiedzy 951110
mmHg po 2 tyg. okresu wymywania
(placebo) - pomiar w pozycji siedzgcej

Parati 2006

pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem

Pasini 2007 .
tetniczym

W wiekszosci sposréd wigczonych badan pierwotnych dane dotyczace charakterystyki
poczatkowej populacji podawano w postaci wartosci $redniej + odchylenie standardowe
(lub btad standardowy). Taki spos6b raportowania danych jest powszechng praktyka. W
trzech pracach nie zamieszczono informacji o sposobie prezentacji ww. danych, w
zwigzku z czym w niniejszej analizie przyjeto, Ze jest to warto$¢ Srednia * odchylenie
standardowe (badania: Elijovich 1997, Napoli 2004, Napoli 2008).

Tab. 66. Charakterystyka populacji w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego dla
zofenoprylu.

Wcze-
$niejsze
leczenie

(%)

Ci$nienie skur-
czowe / rozkur-
czowe (mmHg)

Tetno
(uderze-
nia/min)

BMI

EGENE] (kg/m2)

Wiek (lata)

Elijovich | zofenopryl 25 _ 173 (SD=4) / 103 _ -
1997 atenolol | o | >/ P=2) | 12 (SD=1) * 79 (SD=2) - 100
54,9 160,2 (SD=12,5) / 73,8 27,6
Farsang | Z°fenoPyl | 1511 onq98) | 203 | 4o1,2(sD=44)* | (sD=83)* | (SD=38) }
2007 . 57,3 159,8 (SD=11,6) / 74,0 27,3
amlodypina | 152 1 ¢ 103y | 900 | 1510 (sp=44)* | (SD=87)* | (SD=35) }
Lacour- zofenopryl 19 | 52 (SD=10) 42,1 155 ggié)zl/ 98 - - -
ciére —
hydrochlo- _ 157 (SD=21) /98 i i i
1989a otiaryd 19 | 57(SD=9) | 421 (sD=6)*
Lacour- zofenopryl 18 | 52 (SD=10) 44,4 151 ggigl/ 98 - - -
ciére —
hydrochlo- ~ 154 (SD=15) / 100 ] ] ]
1989b otiaryd 19 | 57(SD=9) | 421 (SD=) ¥
Leonetti _ 150 (SD=10) / 96 P ) )
2006 zofenopryl | 114 | 51 (SD=8) 63 (SD=5) * 72 (SD=9)
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-

istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Badanie

Grupa

Wiek (lata)

Plec

meska

(%)

Ci$nienie skur-
czowe / rozkur-
czowe (mmHg)

Tetno
(uderze-
nia/min)

BMI
(kg/m?)

Wcze-
$niejsze
leczenie

(%)

152 (SD=9) /97 | 73 (SD=9)
(SD=5) ** Hok
149 (SDiIO?k/ % | 97 (sp=6) *
kandesar- 122 51 (SD=9) 65 (SD=5) i i
tan B 150 (SD=10) /97 | 75 (SD=9)
154,5 (SD=10,9) / 77,9
zofenopryl 43 50,0 651 101,7 (SD=3,7) * (Sb=7,2) * i i
7,5 mg (SD=10,5) ’ 137,1(SD=13,2) / 74,8
87,2(SD=9,5)% | (SD=7,1)%
154,4 (SD=14,1) / 76,9
zofenopryl 39 51,3 513 100,8 (SD=4,1) * (SD=9,2) * i i
15 mg (SD=9,6) ’ 139,9 (SD=14,2) / 73,8
87,9 (SD=8,8) % (SD=10,3) #
157,8 (SD=12,3) / 76,1
Malacco zofenopryl 44 51,6 432 101,4 (SD=3,4) * (SD=7,8) * i i
2002 30 mg (SD=8,4) ’ 141,1 (SD=14,2) / 73,8
87,6 (SD=9,0) % (SD=8,2)
157,5 (SD=12,9) / 78,8
zofenopryl 42 51,3 548 102,2 (SD=3,8) * (SD=8,5) * i i
60 mg (SD=9,4) ’ 139,4 (SD=11,3) / 75,0
87,4 (SD=7,5) } (SD=7,5) #
159,4 (SD=12,8) / 76,5
50,9 102,4 (SD=35)* | (SD=11,2)*
placebo | 43 | o946y | 58 1420 (sD=11.2)/ 74,1
88,8 (SD=7,4) (SD=9,9)
_ 157,8 (SD=11,1) / 71,8
Malacco zofenopryl 91 72 (SD=6) 46 96,3 (SD=5,6) * (SD=9,3) * - 4
2005 i _ 157,5 (SD=13,2) / 70,3
lizynopryl 90 71 (SD=6) 47 96.7 (SD=4,7) * (SD=9,3) * - 6
72,7
52,0 160,3 (SD=9,7) / y 28,1
zofenopryl | 152 - 48,0 ~ - (SD=8,3) - 37,5
Mallion (SD=9,7) 101,0 (SD=5,5) ok (SD=5,0)
2007 73,6
53,3 160,3 (SD=9,7) / - 27,7
enalapryl 156 (SD=10,3) 48,7 100,8 (SD=4,0) *** (SD*;?A) (SD=4,5) 41,7
Napoli zofenopryl | 48 | 56 (SD=12) 64,6 165 (SD=5) / 97 - - 0
2004 enalapryl 48 | 55(SD=11) 64,6 (SD=3) - -
434 172,0 (SD=6,2) / 20,7
Napoli | Zofemopmyl | 24 1 onboy | 025 | 4055 (SD=6,1) *** - (SD=2,9) -
2008 42,3 163,5 (SD=6,4) / 20,5
enalapryl | 24 | gqn oy | 667 | 1400 (SD=5,4) *x - (SD=2,7) -
. 57,8 158,1 (SD=12,4) / 28,2
N‘;;lvrilélze- zofenopryl | 165 (SD=9,7) 48,5 98,8 (SD=3,2) * - (SD=3,0) 76,4
57,9 157,9 (SD=12,0) / 28,6
2007 losartan 162 (SD=9,4) 42,0 99.0 (SD=3,0) * - (SD=3,1) 71,6
55,0 156,1 (SD=10,4) / 75,0 26,2
Nilsson | Zofemopryl | 153 1 qpg9y | 4% | 4004(sD=35)* | (sp=81)* | (sp=21) | °*°
2007 53,2 154,3 (SD=11,1) / 75,0 26,5
atenolol | 151 | (sp=11,9) | *Y | 1004(sD=35)* | (sp=8,0)* | (sD=23) | °*
zofenopryl B 162 (SE=2) /102 _ i i
15 mg 36 55 (SE=2) 44 (SE=1) } 76 (SE=1) t
Parati zofenopryl B 159 (SE=2) /101 _ i i
2006 30 mg 36 56 (SE=2) 72 (SE=1) } 75 (SE=1) t
zofenopryl B 161 (SE=2) /101 _ i i
60 mg 34 57 (SE=2) 65 (SE=1) } 74 (SE=1)
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Wecze-
BMI $niejsze
(kg/m2) | leczenie
(%)

Ptec Ci$nienie skur- Tetno

REGENNE Grupa Wiek (lata) meska czowe / rozkur- (uderze-
(%) czowe (mmHg) nia/min)

HCTZ 12,5 B 158 (SE=2) / 102 ~ ) )
g 36 | 58 (SE=2) 53 (SE-1) 1 76 (SE=1) t
HCTZ 12,5
mg + zofe- _ 164 (SE=2) /102 _ ) )
Nopryl15 | 35 | 57(sE=2) 54 (SE=1) 1 77 (SE=1) t
mg
HCTZ 12,5
mg + zofe- _ 161 (SE=2) /101 _ ) )
Nopryl30 | 33 | S5(SE=2) 46 (SE=1) 1 77 (SE=1) t
mg
HCTZ 12,5
mg + zofe- _ 161 (SE=2) /101 _ ) )
Noprylo0 | 33 | S8(SE=2) 52 (SE=1) 1 76 (SE=2) t
mg
HCTZ 25 _ 164 (SE=2) / 102 _ ] ]
e 35 | 55(SE=2) 54 (SE-1) 1 77 (SE=1) t
HCTZ 25
mg + zofe- _ 160 (SE=2) /101 _ ) )
Nopryl15 | 35 | 57(sE=2) 66 (SE=1) 1 76 (SE=1) t
mg
HCTZ 25
mg + zofe- _ 161 (SE=2) /102 _ ) )
Nopryl30 | 36 | S8(SE=2) 58 (SE=1) 1 75 (SE=2) t
mg
152,8 (SD=6,7) /
51,5 99,2 (SD=4,1) * 76,9 25,8
zofenopryl | 15 | en_g9y | 467 [T1389 (sD=58)/ | (SD=10,6)* | (SD=2,2)
92,3 (SD=4,9) %
150,8 (SD=5,5) /
Pasini 48,6 99,4 (SD=3,9) * 80,3 25,5
2007 atenolol 151 (sp=125) | *67 1358 (SD=4,9)/ | (SD=10,3)* | (SD=1,4)
93,3 (SD=4,5) %
152,7 (SD=7,6) /
. 52,2 98,1 (SD=4,2) * 78,2 24,8
ramipryl | 15 | qn_139) | 533 139,8 (SD=6,9)/ | (SD=11,0)* | (SD=2,6)
91,8 (SD=4,7) %

* — pomiar w pozycji siedzacej;
** _ pomiar w pozycji stojacej;
*** _ pomiar w pozycji lezacej;
T - pomiar gabinetowy, w pozycji siedzacej;
F - pomiar w warunkach ambulatoryjnych.

15.2.3 Opis punktéw koncowych

Jedynie w pieciu sposréd wszystkich badan pierwotnych zakwalifikowanych do niniej-
szego przegladu systematycznego (prace Leonetti 2006, Malacco 2002, Malacco 2005,
Napoli 2008 i Parati 2006) przedstawiono informacje o ocenianych w badaniu punktach
koncowych. Ze wzgledu na to, Ze w wielu badaniach autorzy nie sprecyzowali punktow
koncowych, dla kazdej z prac przedstawiono informacje o wykonywanych pomiarach
lub ocenianych elementach - por. Tab. 67 (pogrubieniem zaznaczono zdefiniowane,
pierwszorzedowe punkty koncowe).
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Tab. 67. Punkty konicowe oceniane w badaniach pierwotnych wtgczonych do przegladu systema-
tycznego dla zofenoprylu.

REGENIE Oceniane punkty koncowe

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:

e  ciSnienie krwi,

e tetno,

e aktywno$¢ reninowa osocza (PRA),

° poziom ANP w osoczu,

e przerost lewej komory oceniany na podstawie EKG (z wykorzystaniem kryteriéw Es-

tesa),

e wydalanie sodu i kreatyniny oceniane na podstawie prébek moczu (24h).

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e  ciSnienie krwi,
e odsetek 0séb uzyskujacych odpowiedz na leczenie (DBP <90 mmHg lub redukcja
DBP o0 210 mmHg; pomiar w pozycji siedzacej),
e odsetek 0sdb z kontrolg ci$nienia (DBP <90 mmHg, pomiar w pozycji siedzacej),
e  bezpieczenstwo.
W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:

e  ciSnienie krwi,

e tetno,

e  masaciala,
stosowanie sie do leczenia,
rutynowe badania laboratoryjne,

EKG,

poziom lipidow we krwi,

bezpieczenstwo.

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:

e  ciS$nienie krwi,
Lacourciere 1989b * e  tetno,

e  masa ciala,

e  poziom lipidéw i lipoprotein.
Zdefiniowane punkty konicowe:

e pordéwnanie zmiany DBP (warto$¢ mierzona w trakcie ostatniej wizyty minus
warto$¢ poczatkowa; $rednia z trzech kolejnych pomiaré6w wykonanych w po-
zycji siedzacej) dla zofenoprylu i kandesartanu,
zmiana SBP - pomiar w pozycji siedzacej,
zmiana SBP i DBP - pomiar w pozycji stojacej,
odsetek pacjentéw z normalizacja ci$nienia (DBP <90 mmHg, SBP <140 mmHg),
zmiany w 24 godz. Sredniej wartoSci DBP, SBP i ci$nienia tetna (obliczany jako SBP
minus DBP) po 12 tygodniach,
$rednie godzinowe ci$nienie krwi przed i podczas leczenia,

e  wspotczynnik T/P dla DBP i SBP na koniec leczenia,

e wskaznik réwnomiernos$ci dla DBP i SBP po 12 tygodniach,

e zmiana tetna w trakcie leczenia (pomiar ambulatoryjny i gabinetowy).

Dodatkowo w badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:

e  ciSnienie krwi,

e EKG,

e  hematologia, biochemia i analiza moczu,

e stosowanie sie do leczenia,

e  bezpieczenstwo.

Elijovich 1997 *

Farsang 2007 *

Lacourciére 1989a *

Leonetti 2006
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Badanie

Malacco 2002

‘ Oceniane punkty koicowe

Zdefiniowane punkty koncowe:
e zmiana w $rednim 24 godz. DBP od wartosci poczatkowej do konca badania,
e spadek w dziennej (godz. 7-22) i nocnej (godz. 22-7) $redniej warto$ci DBP.
Dodatkowo w badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e  ciSnienie krwi,
e stosowanie sie do leczenia,
e odsetek pacjentéw z normalizacja ci$nienia (DBP <90 mmHg, pomiar ambulatoryj-
ny),
° EKG,
e rutynowe testy laboratoryjne,
e  bezpieczenstwo.

Malacco 2005

Zdefiniowane punkty koncowe:
e odsetek pacjentéw z normalizacja ci$nienia (DBP <90 mmHg) po 12 tygo-
dniach,
e odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie redukcji DBP o >10
mmHg po 12 tygodniach (pomiar w pozycji siedzacej) po 12 tygodniach,
e  odsetek pacjentdw, u ktérych podwojono dawke leku po 4 tygodniach,
e  DBP na poczatku i na koncu leczenia (pomiar w pozycji siedzacej),
e zmiany DBP w trakcie leczenia (pomiar w pozycji siedzacej),
e  SBP na poczatku i na koncu leczenia (pomiar w pozycji siedzacej),
e 24 godz. DBP na poczatku i na koncu leczenia,
e 24 godz. SBP na poczatku i na konicu leczenia,
Dodatkowo w badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e ciSnienie krwi,
e EKG,
e rutynowe testy laboratoryjne,
e  bezpieczenstwo.

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e  ci$nienie krwi,

e rutynowe badania laboratoryjne,
Mallion 2007 * e EKG,
e odsetek osob uzyskujacych odpowiedZ na leczenie (DBP <90 mmHg lub redukcja
DBP 0 210 mmHg),

e  bezpieczenstwo.

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e ciS$nienie krwi,

Napoli 2004 * e utlenialno$c frakcji LDL cholesteroluy,

e stres oksydacyjny,
e rownowaga NOx/ADMA.

Zdefiniowane punkty konicowe:
e zmiana grubosci kompleksu intima-media (IMT) prawej i lewej tetnicy szyjnej

w trakcie trwania badania,
. e  zmiana $rednicy $wiatta naczyn z prawej i lewej tetnicy szyjnej,
Napoli 2008 e stezenie NOxi ADMA w osoczu.

Dodatkowo w badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e  ciS$nienie krwi,
e BMIL

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e  ciSnienie krwi,

Narkiewicz 2007 * ° teto,

e  odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie (DBP <90 mmHg lub reduk-
cja DBP 0 210 mmHg),
e  bezpieczenstwo.
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BEGENE ‘ Oceniane punkty koicowe

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e  ci$nienie krwi,
e EKG,
e  odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie (DBP <90 mmHg lub reduk-
cja DBP 0 210 mmHg),
e odsetek pacjentéw z normalizacja ci$nienia (DBP <90 mmHg),
e rutynowe badania laboratoryjne,
e  bezpieczenstwo.

Nilsson 2007 *

Zdefiniowane punkty koncowe:
e odsetek pacjentéw z normalizacja ciSnienia (DBP <90 mmHg, pomiar gabine-
towy) po 12 tygodniach,
e odsetek pacjentéw z normalizacjg ci$nienia (DBP <90 mmHg, pomiar gabinetowy) i
uzyskujacych odpowiedz na leczenie (redukcja DBP o 210 mmHg, w przypadku gdy
DBP 290 mmHg; pomiar gabinetowy) w trakcie wizyty konicowej,
e zmiana DBP i SBP (pomiar gabinetowy, w pozycji siedzacej) na koniec badania w po-
réwnaniu z warto$cig poczatkowa,
Parati 2006 e zmiana w $redniej 24 godz. wartosci DBP i SBP na koniec badania w poréwnaniu z
wartos$cig poczatkows,
e  wskaznik rownomiernosci dla DBP i SBP,
e zmiana tetna (pomiar w warunkach ambulatoryjnych oraz gabinetowy, w pozycji
siedzacej) na koniec badania w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa.
Dodatkowo w badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e badania laboratoryjne,
e EKG,
e  bezpieczenstwo.

W badaniu wykonywano nastepujace pomiary/oceniano nastepujace elementy:
e ciSnienie krwi,
e tetno,

Pasini 2007 * e  parametry metaboliczne,

e reaktywno$¢ naczyn,

e poziomy krazacych czasteczek adhezyjnych,

e  parametry stresu oksydacyjnego.

* w badaniu nie sprecyzowano punktéw koncowych.

15.2.4 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Jako$¢ badan pierwotnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [2], oceniono przy pomocy meto-
dy zaproponowanej przez Jadad i wsp. (rozdz. 29) Brano pod uwage opis procesu ran-
domizacji, opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wyno-
sita pie¢ punktéw.

Wszystkie zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego badania dostepne s3
w postaci pelnych raportéw. We wszystkich badaniach zastosowano proces randomiza-
cji pacjentéw do badanych grup, przy czym jedynie w pracy Napoli 2008 opisano meto-
de randomizacji i byta ona prawidtowa.

Wiekszo$¢ wiaczonych badan opublikowanych w formie petnotekstowej zostato prze-
prowadzonych podwodjnie $lepa préba. Badanie Pasini 2007 przeprowadzono metoda
pojedynczej $lepej préby, a w badaniu Napoli 2004 nie przedstawiono informacji o za-
$lepieniu badania. W trzech badaniach zamieszczono doktadny opis metody zaslepienia i
byta ona prawidtowa (Lacourciere 1989a, Napoli 2008 i Nilsson 2007).
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Jedynie w czterech badaniach opisano pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania (liczbe
pacjentow wraz z przyczynami nieukonczenia badania). Analize wynikéw prowadzono
w badaniach zazwyczaj w oparciu o analize ITT. W pracach Lacourciere 1989a, Lacour-
ciere 1989b oraz Pasini 2007 nie podano typu prowadzonej analizy. Informacje o hipo-
tezie zerowej badania przedstawiono wytacznie w pracy Leonetti 2006. W wiekszoS$ci
badan nie podano informacji o udziale sponsora.

Podsumowujac, badania dla zofenoprylu byty niskiej jakosci ($rednia ocena w skali Ja-
dad 2,4¢). Obnizenie oceny w skali Jadad wynikato z braku opisu metody randomizacji
prawie we wszystkich badaniach, braku opisu metody zaslepienia oraz opisu pacjentéw,
ktorzy nie ukonczyli badania w wiekszo$ci prac.

Szczegbtowa ocene wiarygodno$ci prac przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 68).

6 W obliczeniach przyjeto $rednig warto$¢ wyznaczong dla prac Lacourciere 1989a oraz Lacourciére
1989b, ze wzgledu na to, ze dotycza one tego samego badania (por. rozdz. 15.2.1).

123/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicz-
nej.

Tab. 68. Ocena jakos$ci badan pierwotnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego dla zofenoprylu: wedtug skali Jadad oraz zdefiniowa-
nych dodatkowych kryteriow.

Odsetek
Opis pacjen- pacjentow, kto-
Metoda tow, ktorzy Punktacja rzy przestali Podtyp
Kod bada- Rando- podwoj- wycofali sie sumarycz- uczestniczy¢ w badania wg Hipoteza Udziat

nia etoda badania mizacja nie Slepej lub zostali nawg badaniu przed Wytycz- zerowa sponsora

proby wyKluczeni z JEGEL! jego zakoncze- nych AOTM
badania niem
n (%)

badanie kliniczne z rando-
Elijovich mizacja, przeprowadzone brak da-

1997 metoda podwdjnie $lepej 1 1 0 2 bd LA nych bd brak danych
proby
wieloosrodkowe badanie
Farsang Kliniczne z randomizacjg, brak da- 1
2007 przeprowadzone metodg 1 1 0 2 bd 1A nych ITT brak danych

podwdjnie $lepej préby
badanie kliniczne z rando-

Lacour- mizacjg, przeprowadzone brak da-
ciere ) preprowarzone 1 2 1 3 0,00 1A bd brak danych
metodg podwdijnie $lepej nych
1989a .
proby
badanie kliniczne z rando-
Lacour- mizacjg, przeprowadzone brak da-
ciere 13, przeprowac . 1 1 0 2 513 1A bd brak danych
metodg podwdijnie $lepej nych
1989b .
proby
wieloosrodkowe badanie Istituto Luso-
Leonetti Kliniczne z randomizacjg, 1 1 1 3 1695 1A equivalen- | ITTZ ATP farmaco d'Italia
2006 przeprowadzone metodg ’ ce 3 (grant)
podwodjnie $lepej préoby &
wieloosrodkowe badanie
Malacco Kliniczne z randomizacjg, brak da- ; Menarini Ricer-
2002 przeprowadzone metoda 1 1 1 3 8,53 1A nych ITT?7, PP che SpA

podwodjnie $lepej préoby

124/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicz-

nej.

Kod bada-

nia

Metoda badania

wieloosrodkowe badanie

Rando-
mizacja

Metoda
podwoj-
nie $lepej

préby

Opis pacjen-
tow, ktérzy
wycofali sie
lub zostali
wykluczeni z
badania

Punktacja
sumarycz-
na wg
JEGEL!

Odsetek
pacjentow, kté-
rzy przestali
uczestniczy¢ w
badaniu przed
jego zakoncze-
niem

n (%)

Podtyp
badania wg
Wytycz-
nych AOTM

Hipoteza
zerowa

Udziat
sponsora

Menarini Indu-

Malacco kliniczne z randomizacjg, 1 1 0 2 939 1A brak da- ITTS PP 6 | strie Farmaceu-
2005 przeprowadzone metoda ’ nych ’ tiche Riunite
podwodijnie $lepej préoby
wieloo$rodkowe badanie
Mallion kliniczne z randomizacjg, brak da- 1 5
2007 przeprowadzone metoda 1 1 0 2 bd 1A nych ITT1, PP brak danych
podwodijnie $lepej préoby
Napoli badanie kliniczne z rando- 1 0 0 1 bd 1A brak da- bd brak danvch
2004 mizacja nych y
badanie kliniczne z rando-
Napoli mizacja, przeprowadzone " non infe-
2008 metodg podwdijnie $lepej 2 2 0 4 bd 1A riority ITT brak danych
préby
wieloo$rodkowe badanie
Narkiewicz kliniczne z randomizacja, brak da-
2007 przeprowadzone metoda 1 1 0 2 bd 1A nych ITT brak danych
podwdjnie $lepej préby
wieloo$rodkowe badanie
Nilsson Kliniczne z randomizacjg, brak da-
2007 przeprowadzone metodg 1 2 0 3 bd 1A nych ITT brak danych
podwdjnie $lepej préby
wieloosrodkowe badanie Tﬁg}g?r;[;i?ﬁ-
Parati Kliniczne z randomizacjg, 1 1 1 3 652 1A brak da- ITT 2 tiche Riunite
2006 przeprowadzone metodg ’ nych Istituto Lusoi
podwéjnie Slepej préby farmaco d’Italia
badanie kliniczne z rando- Ministry of
Pasini mizacjg, przeprowadzone brak da- Education of
2007 metoda pojedynczej $lepej 1 0 0 1 bd LA nych bd Italy, Laboratori

proby

Guidotti Spa

125/231




Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicz-

nej.

Odsetek
Opis pacjen- pacjentow, kté-
Metoda tow, ktérzy Punktacja rzy przestali Podtyp
Kod l.)ada- Metoda badania Rando- podwoj- wycofali sie sumarycz- uczestniczy¢ w badania wg Hipoteza Typ ana- Udziat

nia mizacja nie $lepej lub zostali na wg badaniu przed Wytycz- zerowa lizy sponsora
préby wykluczeni z JEGE! jego zakoncze- nych AOTM
badania niem
n (%)

bd - brak danych;

* — uzyto prostego schematu randomizacji, przypisanie do grup odbywato sie w oparciu o generowane komputerowo w sposob sekwencyjny losowe liczby, ktére nastepnie przekaza-
ne zostaty badaczom w zapieczetowanych kopertach;

1 - populacja pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke leku, i ktérzy nie naruszyli protokotu badania;

2 - populacja randomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali 21 dawke leku, i ktérzy mieli 21 wizyte po rozpoczeciu badania;

3 - populacja randomizowanych pacjentoéw, ktérzy ukonczyli 12-tyg. okres badania bez znaczacego naruszenia protokotu;

4 - populacja pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12-tyg. okres badania, spenili kryteria wilgczenia, stosowali sie do leczenia (>90%) i nie naruszyli w powazny sposéb protokotu badania

5 - populacja pacjentéw, ktorzy otrzymali 21 dawke leku;

6 - populacja pacjentéw, ktérzy nie naruszyli protokotu badania w sposéb istotny;

7 - populacja pacjentéw z =1 pomiarem ci$nienia krwi wykonanym w aktywnej fazie leczenia;
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16 Analiza wynikow badan pierwotnych

16.1 Analiza iloSciowa skutecznosci

Analize ilo$ciowa skutecznosci przeprowadzono w oparciu o wszystkie badania wtaczo-
ne do niniejszego przegladu:

¢ 1 badanie poréwnujace zofenopryl z antagonista kanatu wapniowego (amlodypi-
na): Farsang 2007,
e 3 badania poréwnujace zofenopryl z lekiem -adrenolitycznym (atenolol): Elijo-
vich 1997, Nilsson 2007, Pasini 2007,
e 2 badania poréwnujace zofenopryl z antagonistami receptora angiotensyny II:
o kandesartan: Leonetti 2006,
o losartan: Narkiewicz 2007.
e 2 badania poréwnujace zofenopryl z diuretykiem tiazydowym (hydrochlorotia-
zyd): Lacourciere 1989a (Lacourciere 1989b), Parati 2006,
e 5 badan poréwnujacych zofenopryl z inhibitorami ACE:
o enalapryl: Mallion 2007, Napoli 2004, Napoli 2008,
o lizynopryl: Malacco 2005,
o ramipryl: Pasini 2007,

2 badania poréwnujace zofenopryl z placebo:
o w monoterapii: Malacco 2002,
o zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs HCTZ: Parati 2006.

W czterech sposréd 13 wigczonych badan protokot zaktadat rozpoczecie leczenia zofe-
noprylem (komparatorem) w nizszej dawce i dopuszczat zmiane tej dawki, w przypadku
gdy pacjent nie uzyskal odpowiedzi na leczenie po predefiniowanym okresie, zazwyczaj
4 tyg. W pozostatych badaniach protokét zaktadat, Ze pacjenci stosujg jedng, stata dawke
zofenoprylu lub komparatora przez caly okres trwania badania bez wzgledu na uzyski-
wane wyniki. Sposrod tych dwoéch podejs¢, pierwsze jest blizsze rzeczywistej praktyce
lekarskiej i jest zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Niemniej, nie wyklu-
czano badan, w ktérych dawka leku nie ulegata zmianie w trakcie trwania badania. W
przypadku, gdy mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan réznigcych
sie protokotem dawkowania, uwzgledniano wytgcznie wyniki dla wspo6lnych dawek, tzn.
nie wilaczano do metaanalizy wynikéw z badania ze stalymi dawkami, ktére nie byty
stosowane w badaniu ze zmienng dawka.

16.1.1 Zofenopryl vs antagonisty wapnia

Analize iloSciowa skutecznosci dla poréwnania zofenoprylu z antagonistami wapnia
przeprowadzono na podstawie badania Farsang 2007, w ktéorym poréwnywano stoso-
wanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg q.d.) do amlodypiny w monoterapii
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(dawka 5-10 mg q.d.), wérdod pacjentéw z umiarkowanym i tagodnym nadci$nieniem
tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

16.1.1.1 Normalizacja ciSnienia tetniczego

W badaniu Farsang 2007 odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym
definiowano jako odsetek os6b osiggajacych warto$¢ DBP w pozycji siedzacej <90
mmHg po 12 tygodniach. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do amlodypiny oce-
niano dla ww. punktu koncowego w populacji ITT. Wyniki por6wnania przedstawiono w
Tab. 69, wyniki te byty nieistotne statystycznie.

Tab. 69. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonista wapnia: odsetek pacjentow ze
znormalizowanym ci$nieniem tetniczym.

Badanie Zofenopryl Amlodypina wartos¢ warto$¢ warto$¢ warto$é NNT
0, 0, 0,
n/N (%) AREZ)] (95% CI) D (95% CI) P (95% CI)
Farsang 79/127 78/127 1,03 (0,62; 0897 0,01 (-0,11; 0897 127,00 (N.A;
2007 (62,2%) (61,4%) 1,72) ! 0,13) ! N.A)

16.1.1.2 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie w badaniu Farsang 2007 definiowana byta jako odsetek pacjen-
tow osiagajacych wartos¢ DBP w pozycji siedzacej <90 mmHg lub spadek wartosci DBP
(w pozycji siedzacej) o 210 mmHg w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 70). Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie.

Tab. 70. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonista wapnia: odsetek pacjentow uzy-
skujacych odpowiedz na leczenie.

Badanie Zofenopryl | Amlodypina wartos$¢ . warto$¢ T NNT
0, 0, Yy _,, o
n/N (%) n/N (%) 95% CI warto$¢ p 95% CI wartos$¢ p (95% CI)

-0,06
0,258 (-0,17; 0,256
0,05)

15,88 (N.A;
NA)

Farsang 89/127 97/127 0,72 (0,41;
2007 (70,1%) (76,4%) 1,27)

16.1.1.3 Redukcja SBP (mmHg)

Pomiar ci$nienia skurczowego wykonywano w pozycji siedzacej, po 10 min. odpoczynku
w pozycji lezacej, z wykorzystaniem standardowego ci$nieniomierza rteciowego. Sred-
nig zmiane SBP (mmHg) dla interwencji oraz komparatora przedstawiono w tabeli poni-
zej (Tab. 71). Wyniki poréwnania byty nieistotne statystycznie.

Tab. 71. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg wapnia: zmiana SBP (mmHg) -
pomiar w pozycji siedzace;j.
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16.1.1.4 Redukcja DBP (mmHg)

Pomiar ci$nienia rozkurczowego wykonywano w pozycji siedzacej, po 10 min. odpo-
czynku w pozycji lezgcej, z wykorzystaniem standardowego ci$nieniomierza rteciowego.
Srednig zmiane SBP (mmHg) dla interwencji oraz komparatora przedstawiono w tabeli
ponizej (Tab. 72). Wyniki poréwnania byty nieistotne statystycznie.

Tab. 72. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg wapnia: zmiana DBP (mmHg) -
pomiar w pozycji siedzace;j.

16.1.2 Zofenopryl vs 3-blokery

Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu do lekéw B-adrenolitycznych oceniano w trzech
RCT:

¢ w badaniu Elijovich 1997 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 15-60 mg q.d.) do atenololu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.),
wsrod pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 10 tygo-
dni,

e w badaniu Nilsson 2007 poré6wnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 30-60 mg q.d.) do atenololu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.),
wsrod pacjentéw z umiarkowanym i tagodnym nadci$nieniem tetniczym, w hory-
zoncie 12 tygodni,

e w badaniu Pasini 2007 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 15-30 mg q.d.) do atenololu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.),
wsrod pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 8 tygo-
dni.

16.1.2.1 Normalizacja ciSnienia tetniczego

W badaniu Nilsson 2007 pacjenci ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym definio-
wani byli jako pacjenci, ktérzy uzyskali warto$¢ DBP w pozycji siedzacej <90 mmHg, w
horyzoncie 12 tygodni. W badaniach Elijovich 1997 i Pasini 2007 ww. punkt konicowy
nie byt raportowany.

W badaniu Nilsson 2007 odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym
byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentéw przyjmujacych zofenopryl w daw-
ce 30-60 mg q.d. (80,4%) niz w grupie stosujacej atenolol w dawce 50-100 mg q.d.
(67,4%) - por. Tab. 73:

e OR=1,99, 95% Cl=(1,16; 3,42), p=0,013,
e RD=0,13,95% CI=(0,03; 0,23), p=0,011.
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Tab. 73. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z 3-blokerem: odsetek pacjentéow ze znormali-
zowanym ci$nieniem tetniczym.

REGENNE Zofenopryl Atenolol warto$¢ wartos$¢ NNT
o o . . o
n/N (%) n/N (%) (95% CI) warto$¢ p (95% CI) warto$¢ p (95% CI)
Nilsson 115/143 97/144 1,99 (1,16; 0013 0,13 (0,03; 0011 7,66 (4,3;
2007 (80,4%) (67,4%) 3,42) ! 0,23) ! 33,2)

16.1.2.2 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano w pracy Nilsson 2007 jako uzyskanie warto$ci DBP
(pomiar w pozycji siedzacej) <90 mmHg lub spadek wartosci DBP (w pozycji siedzacej)
0 210 mmHg w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa. Uzyskane wyniki byty nieistotne
statystycznie (Tab. 74). W badaniach Elijovich 1997 i Pasini 2007 nie raportowano tego
punktu koncowego.

Tab. 74. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z 3-blokerem: odsetek pacjentéw uzyskujacych
odpowiedz na leczenie.

Badanie Zofenopryl Atenolol Wartodd R Wartodd D NNT
o o oy oy o
n/N (%) n/N (%) 95% CI wartos$¢ p 95% CI wartos$¢ p (95% CI)

0,05 (-0,02;
0,13)

18,21 (N.A;
NA)

Nilsson 130/143 123/144 | 1,71(0,82;

2007 (90,9%) (85,4%) 3,56) 0,153

0,148

16.1.2.3 Redukcja SBP (mmHg)

16.1.2.3.1 Zmiana SBP (mmHg)

Zmiana ci$nienia skurczowego oceniana byta w pozycji siedzacej przy uzyciu ci$nienio-
mierza rteciowego: w badaniu Elijovich 1997 po 10 tygodniach oraz w badaniu Nilsson
2007 po 12 tygodniach. Wynik poréwnania zofenoprylu i atenololu w badaniu Elijovich
1997 wskazuje na istotng statystycznie przewage zofenoprylu w zakresie $redniej re-
dukcji ci$nienia skurczowego (mmHg) mierzonego w pozycji siedzacej (por. Tab. 75):

e WMD=-14,72,95% CI=(-28,01; -1,43), p=0,030.

Tab. 75. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z -blokerem: zmiana SBP (mmHg) - pomiar w
pozycji siedzace;j.

. Zofenopryl Atenolol 0
Badanie Srednia Srednia WMD (95% CI)
Elijovich 1997 ** 25 -14,09 17,25 9 0,63 18 -14,72 (-28,01; -1,43) 0,030
Nilsson 2007 127 -15,9 10,4 127 -14,7 9,8 -1,20 (-3,69; 1,29) 0,344

* warto$¢ SD wyznaczono w oparciu o raportowang warto$¢ SEM;
** warto$¢ Srednig oraz SD odczytano z wykresu.

Do metaanalizy wigczono badanie Elijovich 1997 oraz Nilsson 2007. Pomimo réznicy w
populacji pacjentéw wigczanych do ww. badan (osoby z pierwotnym nadci$nieniem tet-
niczym w badaniu Elijovich 1997 oraz osoby z tagodnym i umiarkowanym nadci$nie-
niem tetniczym w badaniu Nilsson 2007), zdecydowano sie przeprowadzi¢ metaanalize
ww. badan. Badania te majg zblizong dawke zofenoprylu, ktéra zgodnie z protokotem
badania mogta ulega¢ zmianie w trakcie jego trwania (odpowiednio 15-60 mg q.d. oraz
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30-60 mg q.d.) oraz jednakowa dawke atenololu w obu badaniach (50-100 mg q.d.). Do-
datkowo, horyzont obu badan jest zbliZony - odpowiednio 10 oraz 12 tygodni.

Wynik metaanalizy badan wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ba-
danymi lekami pod wzgledem redukcji SBP (mmHg), pomiar wykonywany byt w pozycji
siedzacej (por. Ryc. 21). Zauwazy¢ mozna tendencje do wiekszej redukcji SBP (mmHg)
przez zofenopryl niz atenolol, bez osiggniecia statystycznej istotnoSci.

Ryc. 21. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu w poréwnaniu z atenololem: zmiana SBP (mmHg)
- pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl Atenolol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Milsson 2007 159 104 127 147 898 127 B2T% -1.20 3,69, 1.29)
Elijovich 1987 -14.08 17.25 25 063 18 9 373% -1472[28.29,-115) —— @ ———
Total (95% Cl) 152 136 100.0% -6.25[-19.07, 6.57]
Heterageneity: Tau®= 66.64; Chi*= 363, df=1 (P = 0.08); F= 73% —2ID —1ID ! 150 EID
Test for overall effect 2= 096 (F=0.24) Lepszy zofenopryl Lepszy atenolal

Sposéb raportowania wynikdw w badaniu Pasini 2007 uniemozliwia ich analize staty-
styczng. W badaniu tym nie podano m.in. liczebnos$ci populacji, dla ktérej przedstawiono
poszczegb6lne wyniki, w zwigzku z czym zdecydowano sie je przedstawi¢ w niniejszej
analizie w postaci, w jakiej przedstawione zostaty w badaniu (por. Tab. 76). Pomiar ci-
$nienia wykonywany byt dwukrotnie (2 minuty przerwy), po 10 minutach odpoczynku
w pozycji siedzacej.

Tab. 76. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs (3-bloker w zakresie zmiany
SBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl Atenolol

Badanie Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania 8. tydzien wania badania 8. tydzien wania
PZ%S(‘;;‘ 152,8+6,7 126,9+8,3* 137,8+6,2* 150,85,5 130,4£9,1* 135,8+6,7*

* p<0,001 vs poczatek badania.

16.1.2.3.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Pasini 2007 prowadzono réwniez ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia
tetniczego dla zmiany SBP. Jak wspomniano w rozdz. 16.1.2.3.1, spos6b raportowania
wynikéw (brak informacji o liczebnosci populacji w poszczeg6lnych grupach) uniemoz-
liwia ich analize statystyczna. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w postaci, w jakiej
przedstawione zostaty w badaniu (Tab. 77).
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Tab. 77. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs (3-bloker w zakresie zmiany
SBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl Atenolol
REGELIT] Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania (8. tydzien) wania badania (8. tydzien) wania
PZ%S(‘;;‘ 138,9+5,8 121,8+6,1 * - 135,8+4,9 124,247,2 % -

* p<0,001 vs poczatek badania.

16.1.2.4 Redukcja DBP (mmHg)

16.1.2.4.1 Zmiana DBP (mmHg)

Zmiana ci$nienia rozkurczowego oceniana byta w pozycji siedzacej przy uzyciu ci$nie-
niomierza rteciowego, po 10 i 12 tygodniach odpowiednio w badaniu Elijovich 1997
oraz Nilsson 2007. Uzyskane w poszczegdlnych badaniach wyniki poré6wnania obu in-
terwencji w zakresie zmiany DBP byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 78).

Tab. 78. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z 3-blokerem: zmiana DBP (mmHg) - pomiar w
pozycji siedzace;j.

. Zofenopryl Atenolol 0
Badanie Srednia Srednia MD (95% C1)
Elijovich 1997 25 -6,18 10 * 9 -7,64 519* 1,46 (-5,43; 8,35) 0,678
Nilsson 2007 127 -13,9 ** 4,9 127 -13,8%** 59 -0,10 (-1,43;1,23) 0,883

* wartosci SD wyznaczono na podstawie raportowanych wartosci SEM;
** w publikacji Nilsson 2007 warto$¢ zmiany DBP w grupie zofenoprylu przedstawiona w teks$cie wynosi -13,9 mmHg,
podczas gdy warto$¢ wynikajaca z réznicy pomiedzy DBP raportowanym w 12 tyg. i na poczatku badania wynosi -14,0
mmHg (Tab. II); w analizie konserwatywnie przyjeto mniejsza zmiane DBP dla zofenoprylu;
*** w publikacji Nilsson 2007 wystepuje brak spéjnosci pomiedzy zmiang DBP przedstawiong w tekscie (-13,8
mmHg) oraz wynikajaca z réznicy pomiedzy DBP raportowanym w 12 tyg. i na poczatku badania (ok. -11,7 mmHg -
Tab. II); w analizie konserwatywnie przyjeto wieksza zmiane DBP dla komparatora, przy czym z uwagi na duza rézni-
ce pomiedzy raportowanymi warto$ciami ponizej przedstawiono wyniki dla zmiany DBP wynoszacej -11,7 mmHg:

e MD=-2,20,95% CI=(-3,53; -0,87), p=0,001.

Wynik metaanalizy badan Elijovich 1997 i Nilsson 2007 wskazuje na brak istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy badanymi lekami pod wzgledem redukcji DBP (mmHg), po-
miar wykonywany w pozycji siedzacej (por. Ryc. 22).

Ryc. 22. Metaanaliza skuteczno$ci zofenoprylu w pordéwnaniu z atenololem: zmiana DBP
(mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej (podejscie konserwatywne).

Zofenopryl Atenolol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Elijovich 1997 -6.18 10 25 -T.H4 519 ] 6.2% 1.46[-3.72 6.64] '
Milsson 2007 -13.8 49 127 138 59 127 938% -010[1.431.23]
Total (95% CI) 152 136 100.0% -0.00 [-1.29,1.29]

4 2 6 4
Lepszy zofenopryl Lepszy atenolol

Heterogeneity: ChiF=0.33,di=1{P=057), F= 0%
Testfor overall effect; £=0.00 (P =1.00)

o

Ze wzgledu na brak spo6jnosci wynikdw raportowanych w badaniu Nilsson 2007, doty-
czacych Sredniej zmiany DBP w grupie atenololu (por. Tab. 78), przeprowadzono dodat-
kowa metaanalize wynikdéw z uwzglednieniem mniejszej Sredniej zmiany DBP w grupie
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komparatora (tj. -11,7 mmHg). Wyniki metaanalizy wskazujg na istotng statystycznie
przewage zofenoprylu w poréwnaniu do atenololu w zakresie zmiany DBP (por. Ryc.
23):

e MD=-1,97, 95% CI=(-3,26; -0,68), p=0,003.

Ryc. 23. Metaanaliza skuteczno$ci zofenoprylu w pordéwnaniu z atenololem: zmiana DBP
(mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl Atenolol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Elijovich 1987 -6.18 10 25 -7.64 5149 4 6.2% 146 [-3.72 6.64]
Milzson 2007 -138 49 127 -11.7 5889 127 938% -2.20[-3.53,-0.87] —.—
Total (95% CI) 152 136 100.0% -1.97 [-3.26, -0.68] e
Heterogeneity; Chi*=1.80, df=1 (P =018y, F= 44% 54 52 3 é ==1
Testfor overall effect: £=2.99 (F = 0003 Lepszy zofenopryl Lepszy atenolal

Jak wspomniano wczes$niej (rozdz. 16.1.2.3), sposéb raportowania wynikoéw w badaniu
Pasini 2007 uniemozliwia ich analize statystyczng, w zwigzku z czym ponizZej przedsta-
wiono je w postaci, w jakiej przedstawione zostaly w badaniu (Tab. 79). Pomiar ci$nie-
nia wykonywany byt dwukrotnie (2 minuty przerwy) u pacjentéw po 10 minutach w
pozycji siedzacej.

Tab. 79. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs -bloker w zakresie zmiany
DBP (mmHg).

Zofenopryl Atenolol

EGENE Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania 8. tydzien wania badania 8. tydzien wania
PZ%S(;‘;‘ 99,2+4,1 82,1+5,4* 90,1%5,6** 99,4+3,9 83,1%4,7* 91,4£5,6**

* p<0,001 vs poczatek badania;
** p<0,01 vs poczatek badania.

16.1.2.4.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

Sposéb raportowania wynikéw dla ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetnicze-
go dla zmiany DBP w badaniu Pasini 2007 uniemozliwia ich analize statystyczng (por.
130). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w postaci, w jakiej przedstawione zostaty
w ww. publikacji (por. Tab. 80).

Tab. 80. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs (3-bloker w zakresie zmiany
DBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl Atenolol
Badanie Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania (8. tydzien) wania badania (8. tydzien) wania
Z%Sér;i 92,3+4,9 78,8+4,3 * - 93,3+4,5 79,5%3,9 * -

* p<0,001 vs poczatek badania.
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16.1.2.5 Zmiana tetna (uderzenia/min)

Zmiane tetna oceniano w badaniu Elijovich 1997 po 10 tygodniach. Atenolol w poréw-
naniu do zofenoprylu powoduje istotnie statystycznie wieksze obniZenie tetna niz zofe-
nopryl (por. Tab. 81):

e MD=17,00,95% CI=(8,97; 25,03), p<0,001.

Tab. 81. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z 3-blokerem: zmiana tetna (uderzenia/min).

Badanie Zofenopryl Atenolol MD (95% CI)
’
Elijovich 1997 | 25 1 10 9 16 12 17’§§ 52397‘ <0,001

* warto$ci SD wyznaczono na podstawie raportowanych wartosci SEM.

Ponizej przedstawiono wyniki z badania Pasini 2007 (Tab. 82) - spos6b raportowania
uniemozliwia ich analize statystyczna. Niemniej wyraznie wida¢ analogiczng zaleznos$¢
jak w badaniu Elijovich 1997 - stosowanie 3-blokeréw powoduje wieksza redukcje tetna
niz stosowanie zofenoprylu.

Tab. 82. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs (3-bloker w zakresie zmiany
tetna (uderzenia/min).

Zofenopryl Atenolol
REGELIT] Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania (8. tydzien) wania badania (8. tydzien) wania
P;%S(‘)‘;I 76,9+10,6 75,0+11,2 78,9+10,9 80,3+10,3 63,9+3,8* 72,3+4,4%*

* p<0,001 vs poczatek badania;
** p<0,05 vs poczatek badania.

16.1.3 Zofenopryl vs antagonisty receptora angiotensyny II

Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do antagonistow receptora angiotensyny Il
oceniano w dwdéch badaniach:

e w badaniu Leonetti 2006 poré6wnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 30-60 mg q.d.) do kandesartanu w monoterapii (dawka 8-16 mg q.d.) w
populacji pacjentéw ambulatoryjnych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym w
stopniu I-II, w horyzoncie 12 tygodni;

e w badaniu Narkiewicz 2007 pordwnywano stosowanie zofenoprylu w monotera-
pii (dawka 30-60 mg qg.d.) do losartanu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.) w
populacji pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tetniczym, w
horyzoncie 12 tygodni.

16.1.3.1 Normalizacja ciSnienia tetniczego

Odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym oceniany byt wytacznie
w badaniu Leonetti 2006 (pomiar ci$nienia wykonywano trzykrotnie w odstepach
dwuminutowych, po 5 minutach odpoczynku w pozycji siedzacej). W tabeli ponizej (Tab.
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83) przedstawiono wyniki dla populacji PP. Odsetek pacjentéw ze znormalizowanym
ciSnieniem tetniczym definiowano w badaniu jako odsetek pacjentéw uzyskujgcych war-
to$¢ DBP <90 mmHg i warto$¢ SBP <140 mmHg. Uzyskane wyniki (w populacji PP) byty
nieistotne statystycznie.

W populacji ITT, odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym wyniost
dla grupy zofenoprylu 90,4%, a dla grupy kandesartanu 90,9% (p=0,9067). Jednak ze
wzgledu na brak informacji o liczbie pacjentéw w poszczegélnych grupach, analiza sta-
tystyczna nie byta mozliwa.

Tab. 83. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonista receptora angiotensyny II: odse-
tek pacjentow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym.

OR RD
. Zofenopryl | Kandesartan — o — — o — NNT
Badanie n/N (%) n/N (%) wartoglc (95% | wartos¢ wartoglc (95% | wartos¢ (95% CI)

Leonetti 67/72 83/91 1,29 (0,40;
2006 (93,1%) (91,2%) 4,13)

0,02 (-0,06;
0,10)

54,15 (N.A;

0,666 NA)

0,661

16.1.3.2 Odpowiedz na leczenie

W badaniu Narkiewicz 2007 oceniano odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedZ na
leczenie, przy czym nie podano definicji powyzszego punktu koncowego. Pomiar ci$nie-
nia wykonywano w pozycji siedzgcej po co najmniej 20 minutach odpoczynku, przy uzy-
ciu standardowego ci$nieniomierza rteciowego. Wyniki raportowane w badaniu przed-
stawiono w tabeli ponizej (Tab. 84). Uzyskane wyniki byly nieistotne statystycznie.

Tab. 84. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonista receptora angiotensyny II: odse-
tek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie.

Zofenopryl Losartan OR RD NNT
. T Toto — Toco —
Badanie n/N (%) n/N (%) wartoglc (95% | wartos¢ wartoglc (95% | wartos¢ (95% CI)

Narkiewicz | 123/150 111/139 1,15 (0,64;
2007 (82,0%) (79,9%) 2,07)

0,02 (-0,07;
0,11)

46,64 (NA;

0,643 NA)

0,643

W badaniu Leonetti 2006 pomiar ci$nienia wykonywano trzykrotnie w odstepach dwu-
minutowych, po 5 minutach odpoczynku w pozycji siedzacej. W badaniu tym oceniano:

e odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedZ na leczenie, ale bez normalizacji
nadci$nienia tetniczego - definiowany jako odsetek os6b z SBP 2140 mmHg i re-
dukcja DBP 210 mmHg;

e odsetek pacjentéw nieosiagajacych odpowiedzi na leczenie - definiowany jako
odsetek 0s6b, u ktérych warto$¢ SBP 2140 mmHg i redukcja DBP <10 mmHg.

Ze wzgledu na brak informacji o liczbie pacjentéw w poszczegdlnych grupach analiza
statystyczna wynikéw uzyskanych dla ww. punktéw koncowych nie byta mozliwa.

Jak raportowano w badaniu Leonetti 2006, odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz
na leczenie, ale bez normalizacji nadci$nienia tetniczego, wyniost 6,4% w grupie zofeno-

7 Warto$¢ p podana w badaniu Leonetti 2006.
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prylu oraz 2,6% w grupie kandesartanu. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie osiagneli odpo-
wiedzi na leczenie wyniost 9,1% i 3,4% odpowiednio w grupie zofenoprylu i kandesar-
tanu.

16.1.3.3 Redukcja SBP (mmHg)

16.1.3.3.1 Zmiana SBP (mmHg)

Zmiane ci$nienia skurczowego oceniano w obu badaniach wtgczonych dla poréwnania
zofenoprylu z antagonistg receptora angiotensyny II. W badaniu Leonetti 2006 wyniki
przedstawiono zaréwno dla populacji ITT jak i PP. W badaniu Narkiewicz 2007 wyniki
raportowano wytacznie w populacji ITT. Uzyskane wyniki wraz z metaanalizg przepro-
wadzong dla populacji ITT z obu badan przedstawiono ponizej. Uzyskane wyniki s niei-
stotne statystycznie (por. Tab. 85). Zauwazy¢ mozna tendencje do nieznacznie wiekszej
redukcji SBP (mmHg) przez zofenopryl niz ARB, bez osiggniecia statystycznej istotnosci.

Tab. 85. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na SBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;j.

Antagonista receptora an-

Badanie Zofenopryl 1otens ny Il MD (95% CI)
--
Leonetti 2006 * PP 72 -21,96 10,54 -20,00 10,36 -1,96 (-5,19; 1,27) | 0,234
ITT 114 | -20,54 11,07 122 -19,46 10,36 -1,08 (-3,81; 1,65) | 0,439
Narkiewicz o o -0,10 (-15,27;
2007 ITT 150 -18,4 67,13 139 -18,3 64,17 15.07) 0,990

* wyniki odczytane z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie raportowanej warto$ci p.

Wynik metaanalizy (analiza ITT) badan wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy badanymi lekami pod wzgledem zmiany SBP (mmHg), pomiar wykonywany
byt w pozycji siedzacej (Ryc. 24).

Ryc. 24. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z antagonista receptora angioten-
syny II: zmiana SBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl ARB Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 895% CI IV, Fixed, 95% CI
Leonetti 2006 -20.84 1107 114 19468 1036 122 968% -1.08 [3.82, 1.66]
Markiewicz 2007 -18.4 6713 180 -18.3 6417 139 32% -010F15.24,15.04]
Total (95% CI) 264 261 100.0% -1.05 [-3.75, 1.65] 4

Heterogeneity: Chi®=0.02, df=1 (P =090% F=0%

Test for overall effect Z=0.76 (P = 0.45) A0 o5 0 2 10

Lepszy zofenopryl Lepszy

16.1.3.3.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Leonetti 2006 dodatkowo oceniano ambulatoryjne monitorowanie ciSnienia
tetniczego. Pomiar wykonywano w sposob nieinwazyjny przez 24 godz., a urzadzenie
zaprogramowane byto do pomiaru ci$nienia co 15 minut w ciggu dnia (od godz. 6 do 22)
oraz co 30 minut w nocy (od godz. 22 do 6).
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Ponizej przedstawiono wyniki raportowane w badaniu (Tab. 86). Uzyskane wyniki byty
nieistotne statystycznie.

Tab. 86. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na SBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

. Zofenopryl Kandesartan
Badanie Sredniap T Srednia MD (95% CI)

Pomiar 24 godz.

Leonetti 2006 [47] 66 | 127 | 59 ] -68 | 11,7 | 0,20(-446;4,86) | 0,933
Pomiar w godz. 6-22 (dzien)

Leonetti 2006 [47] 76 | 134 | 59| -74 | 128 [ -020(-521;481) | 0,938
Pomiar w godz. 22-6 (noc)

Leonetti 2006 47 | 38 | 129 [ 59 | -54 | 114 | 1,60(-3,03;6,23) | 0,498
16.1.3.3.3 Wspétczynnik T/P i wskaznik rownomiernosci

W badaniu oceniano réwniez wspétczynnik T/P (ang. trough-to-peak ratio)8 oraz
wskaznik rownomiernos$ci (ang. smoothness index).? Sposdb raportowania wynikéw dla
wspoétczynnika T/P uniemozliwia ich analize statystyczng (por. Tab. 87), za$§ wyniki uzy-
skane dla wskaznika r6wnomierno$ci sg nieistotne statystycznie (por. Tab. 88).

Tab. 87. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na SBP (mmHg) - wspotczynnik T/P.

Zofenopryl Antagonista receptora angiotensyny Il

Badanie

Mediana | 10.percentyl | 90. percentyl Mediana | 10.percentyl | 90. percentyl
Leonetti 2006 * | 47 0,47 -0,64 2,34 59 0,59 -1,34 1,97

* warto$ci odczytane z wykresu

Tab. 88. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na SBP (mmHg) - wskaznik réwnomiernosci.

Antagonista receptora an-
giotensyny Il MD (95% CI)

Leonetti 2006 * 47 0,69 0,95 59 0,55 1,12 0,14 (-0,26; 0,54) 0,497

Zofenopryl

EGERE

* warto$ci odczytane z wykresu

8 Wspotczynnik T/P - wprowadzony w 1988 roku przez FDA, to arytmetyczny wskaznik czasu trwania
leczenia przeciwnadcisnieniowego, definiowany jako stosunek redukcji ci$nienia tetniczego na koricu
okresu pomiedzy dawkami leku, przed przyjeciem kolejnej dawki (ang. through) do redukcji ciSnienia
tetniczego w czasie maksymalnego dziatania leku (ang. peak). Ograniczeniem wskaznika T/P jest zwigza-
ne z tym , ze uwzglednia jedynie dwa punkty - szczyt i minimalne dziatanie hipotensyjne. Wskaznik ten
wyrazano zwykle w procentach. Im jego warto$¢ blizsza jest 100% tym lepiej [1].

9 Wspotczynnik réwnomiernosci - definiowany jako odwrotno$¢ stosunku wspétczynnika godzinnych
réznic pomiedzy ABPM wykonanym wyj$ciowo i w trakcie leczenia); wskaznik ten uwzglednia wszystkie
réznice ci$nienia w ciggu 24 godzin wystepujace pomiedzy stanem wyjSciowym a okresem leczenia.
Wskaznik ten koreluje w sposéb istotny z niektérymi wskaznikami uszkodzenia narzadéw docelowych,
takimi jak indeks masy lewej komory serca czy stosunek grubosci btony wewnetrznej do grubosci btony
srodkowej tetnicy szyjnej. Informacje, ktorych dostarcza ww. wskaznik sa niezalezne od wyj$ciowych
wartosci ci$nienia tetniczego. Im warto$¢ wskaznika rOwnomierno$ci wyrazona w procentach blizsza jest
100% tym lepszy efekt ma dany lek przeciwnadci$nieniowy [1].
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16.1.3.4 Redukcja DBP (mmHg)

16.1.3.4.1 Zmiana DBP (mmHg)

Zmiane ci$nienia rozkurczowego oceniano w badaniu Leonetti 2006 i Narkiewicz 2007.
W pierwszym z badan przedstawiono wyniki zaréwno dla populacji ITT jak i PP, a w
drugim z badan wyniki raportowano wytacznie w populacji ITT. Uzyskane wyniki wraz z
metaanalizg przeprowadzong dla populacji ITT z obu badan przedstawiono ponize;j.
Uzyskane wyniki sg nieistotne statystycznie (Tab. 89).

Tab. 89. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;j.

Antagonista receptora angio-

REGENIE Analiza Zofenopryl tensyny II MD (95% CI)
-0,18 (-2,46;
Leonetti PP 72 -15,18 7,86 91 -15,00 6,96 2,10 0,877
* _ .
2006 ITT 114 -14,64 7,68 122 -15,18 7,50 0'5;1 23540' 0,585
Narkiewicz ) o i « | -130(-12,80;
2007 ITT 150 14,5 52,90 139 13,2 46,28 10,20) 0,825

* wyniki odczytane z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie raportowanej wartosci p.

Wynik metaanalizy badan wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ba-
danymi lekami pod wzgledem zmiany DBP (mmHg) - por. Ryc. 25.

Ryc. 25. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angioten-
syny II: zmiana DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;j.

Zofenopryl ARBI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Leonetti 2006 -1464 TEZ 114 -1518 TA 122 972% 0.54 [-1.40, 2.48]
Markiewicz 2007 -145 524 15800 -132 4628 1349 28% -130F1274 1014]
Total (95% Cl) 264 261 100.0% 0.49 [-1.42, 2.40] #
Heterogeneity: Chif= 010, df=1 (P = 0.76); F= 0% -1=|:| % 1 :15 110
Testfor overall effect: Z= 050 (F = 0.6} Lepszy zofenopryl Lepszy ARB

16.1.3.4.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Leonetti 2006 oceniano roéwniez ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia
tetniczego. Pomiar wykonywany byt w sposéb nieinwazyjny przez 24 godz., a urzadze-
nie zaprogramowane byto do pomiaru ci$nienia co 15 minut w ciggu dnia (od godz. 6 do
22) oraz co 30 minut w nocy (od godz. 22 do 6). Ponizej przedstawiono wyniki raporto-
wane w badaniu (Tab. 90). Uzyskane wyniki byly nieistotne statystycznie.
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Tab. 90. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na DBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Antagonista receptora an-

Badanie Zofenopryl giotensyny II MD (95% CI)
Srednia Srednia

Pomiar 24 godz.

Leonetti 2006 l47] 51 | 82 [59 ] 51 | 76 | 0,00(3023,02) [1,000
Pomiar w godz. 6-22 (dzien)

Leonetti 2006 l47] 58 | 85 |59 ] 53 | 85 | -050(-376;2,76) | 0,764
Pomiar w godz. 22-6 (noc)

Leonetti 2006 l47 ] 32 | 90 [59 ] -46 | 79 | 140(-1,82;462) | 0,394
16.1.3.4.3 Wspétczynnik T/P i wskaznik rownomiernosci

W badaniu Leonetti 2006 oceniano takze wspoétczynnik T/P i wskaznik rownomiernosci.
Sposéb raportowania wynikéw dla wspétczynnika T/P uniemozliwia ich analize staty-
styczng (por. Tab. 91), za$ wyniki uzyskane dla wskaznika r6wnomiernosci sg nieistotne
statystycznie (por. Tab. 92).

Tab. 91. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-

na DBP (mmHg) - wspotczynnik T/P.
Zofenopryl Antaomsta receptora angiotensyny Il

--

165

EGENIE]

Leonetti 2006 *

* warto$ci odczytane z wykresu

Tab. 92. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na DBP (mmHg) - wskaznik r6wnomiernosci.

Antagonista receptora an-
giotensyny Il MD (95% CI)

Wskaznik réwnomiernosci

Zofenopryl

EGERE

Leonetti 2006 * [47] o055 | 084 | 59| 059 [ 101 [ -0,04(-040;0,32) | 0,827

* warto$ci odczytane z wykresu

16.1.3.5 Zmiana tetna (uderzenia/min)

Zmiane tetna oceniano wylgcznie w badaniu Leonetti 2006, zaré6wno w populacji ITT,
jak i PP. Uzyskane wyniki sg nieistotne statystycznie (por. Tab. 93).

Tab. 93. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na tetna (uderzenia/min).

Zofenopryl Antaomstalecetma angiotensyny Il

: ; S S 0
Badanie | Analiza -— MD (95% C1)
Leonetti 2006 PP 72 7,4 91 -2,6 8,2 1,60 (-0,83; 4,03) | 0,197
ITT 94 -1 7,8 110 -2,9 7,9 1,90 (-0,26; 4,06) | 0,085

W badaniu raportowano réwniez ambulatoryjne monitorowanie tetna. Uzyskane wyniki
byty nieistotne statystycznie (Tab. 94).
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Tab. 94. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II: zmia-
na tetna (uderzenia/min) - ambulatoryjne monitorowanie.

Badanie nge110p1*y1 Antagonista recgptora_ angiotensyny Il MD (95% CI)
Srednia Srednia
47 -1,5 8,3 59 -1,7 6,8 0,20 (-2,67; 3,07) 0,892
Leonetti 2006 | 47 -1,7 9,0 59 -2 7,5 0,30 (-2,84; 3,44) 0,852
47 0,6 7,5 59 0,8 6,7 -0,20 (-2,91; 2,51) | 0,885

16.1.4 Zofenopryl vs diuretyki tiazydowe

Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do diuretykdéw tiazydowych oceniana byta w
dwoch badaniach:

e w badaniu Lacourciere 1989a poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monote-
rapii (dawka 30-60 mg q.d.) do stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii
(dawka 25-50 mg g.d.) w populacji uprzednio leczonych i nowo zdiagnozowa-
nych, nieleczonych wcze$niej pacjentow ambulatoryjnych z fagodnym do umiar-
kowanego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni,

e w badaniu Parati 2006 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 15, 30 i 60 mg q.d.) do stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii
(dawka 12,51 25 mg q.d.) w populacji pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym do
umiarkowanego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

16.1.4.1 Normalizacja ciSnienia tetniczego

Odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ciSnieniem tetniczym oceniano w obu bada-
niach wiaczonych do poréwnania skutecznos$ci zofenoprylu i diuretykéw tiazydowych.
W badaniu Lacourciere 1989a pomiar ci$nienia wykonywany byt w pozycji siedzacej i
stojacej, po 15 minutach odpoczynku (w publikacji raportowano wyniki tylko dla pomia-
ru w pozycji siedzacej). W badaniu Parati 2006 pomiar ci$nienia wykonywany byt trzy-
krotnie, z 5-minutowymi odstepami, w pozycji siedzgcej po 10 minutach odpoczynku. W
obu badaniach powyzszy punkt koricowy definiowany byt jako wartos¢ DBP <90 mmHg.
Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 95).

Tab. 95. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: odsetek pacjentow
ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym.

Zofenopryl
Badanie warto$¢ warto$¢ warto$¢ warto$¢
n/N (%) n/N(%) | (950 c1) p (95% CI) p
N 1,54 0,11 9,50
Lacl"g“g;;ere 30-60 (ég/zloz) 25-50 (é(z)/;o;i) (0,42; 0,512 (-021; | 0509 | (NA;
’ ’ 5,64) 0,42) N.A)
8/36 0,57 -0,11 9,00
15 (22.29%) (0,20; 0,295 (-0,32; 0,289 (N.A;
. a7 12/36 1,63) 0,09) N.A)
Parati 2006 12,5
15/36 (33,3%) 1,43 0,08 12,00
30 (41.7%) (0,55; 0,466 (-0,14; 0464 | (NA;
R 3,73) 0,31) N.A)
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Badanie | Zofenopryl | HCTZ | OR | RD | NNT
1,24 0,05 20,40

60 (%g/zgt;) (0,47; 0,669 (-0,18; 0,669 | (NA;
7 3,30) 0,27) N.A)

8/36 0,71 -0,06 15,75

15 (22,2%) (0,24; 0,539 (-0,27; 0,538 (N.A;
2 2,09) 0,14) N.A)

1,79 0,13 7,64

30 (411?/7302) 25 (53{5;2) (0,66; 0,250 (-0,09; 0,243 (N.A;
) ’ 4,80) 0,35) N.A)

1,55 0,10 10,35

60 (gg/;;) (0,56; 0396 | (-012; | 0393 | (NA;
7 4,24) 0,32) N.A)

Do metaanalizy wiaczono wyniki z badania Lacourciere 1989a oraz wyniki z badania
Parati 2006. W pierwszym z wymienionych badan pacjenci rozpoczynali leczenie zofe-
noprylem w dawce 30 mg q.d. oraz HCTZ w dawce 25 mg q.d., za$ protoko6t badania za-
ktadat zwiekszenie dawki do 60 mg q.d. w grupie zofenoprylu i 50 mg q.d. w grupie
HCTZ po 4 tygodniach badania, w przypadku nie uzyskania przez pacjenta odpowiedzi
na leczenie. W badaniu Parati 2006 pacjenci randomizowani byli do grup, w ktérych
dawka zofenoprylu oraz komparatora pozostawata stata przez caty okres badania, bez
wzgledu na wyniki uzyskiwane przez poszczeg6élnych pacjentéw. Z tego wzgledu zdecy-
dowano, ze do metaanalizy wtaczone zostang wyniki z badania Parati 2006 pochodzace
wylacznie z grupy stosujacej zofenopryl w dawce 30 mg i 60 mg w poréwnaniu do hy-
drochlorotiazydu w dawce 25 mg. Z uwagi na to, ze w badaniu Parati 2006 obie dawki
zofenoprylu poréwnywane s3 z t3 sama grupg kontrolng, potaczono wyniki dla inter-
wencji dla obu grup (zofenopryl 30-60 mg: n=28/N=70). Grupa kontrolna pozostata bez
zmian (n=10/N=35).

Wynik metaanalizy badan wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ba-
danymi lekami pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych normalizacje ci$nienia
tetniczego (por. Ryc. 26 i Ryc. 27). Szerokie przedziaty ufnosci (zar6wno dla OR jak i RD)
wynikajgce z niewielkiej liczebnos$ci populacji analizowanych badan wskazuja, ze wnio-
skowanie o poréwnywalnosci ocenianych lekéw nie jest mozliwe. Niemniej zauwazalna
jest tendencja do uzyskiwania lepszych wynikdéw, tj. wiekszego odsetka pacjentéw osig-
gajacych normalizacje ci$nienia tetniczego, w grupie zofenoprylu.

Ryc. 26. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: odse-
tek pacjentow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: iloraz szans.

Zofenopryl HCTZ Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lacourciere 19893 12 19 10 19 318% 1.64[0.42 5.64] =
FParati 2006 28 70 10 35 BRAE%m 1.67 [0.69, 4.00] ——
Total (95% Cl) &9 54 100.0% 1.63 [0.79, 3.36] -~ ——
Total events a0 20
Heterogeneity: Chi=0.01, df=1{F=092; F=0% sz Elfﬁ i é

Testfor overall effect: Z=1.32 (F=018) Lepszy HCTZ  Lepszy zofenopryl
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Ryc. 27. Metaanaliza skuteczno$ci zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: odse-
tek pacjentow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopryl HCTZ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lacourciere 19894 12 14 10 19 288% 011 [-0.21,043 i
Farati 2006 28 7o 10 3 A% 01 007, 0.30] ———
Total (95% Cl) 29 A4 100.0%  0.11 [-0.05,0.27] ~el——
Total events 40 20
Heterageneity: Chi®=0.00, df=1 {P=0.96); F=0% I

oz 001072

Test for overall effect: Z=1.35(F=015) Lepszy HCTZ  Lepszy zofenopryl

16.1.4.2 Odpowiedz na leczenie

W badaniu Parati 2006 oceniano odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ciSnieniem
tetniczym (DBP <90mmHg) i uzyskujacych odpowiedZ na leczenie (redukcja o 210
mmHg w przypadku, gdy DBP 290 mmHg). W niniejszej analizie przyjeto zatem, zZe jest
to ogbétem odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedZ na leczenie, tj. odsetek os6b z
DBP <90 mmHg lub z redukcjg DBP 0 210 mmHg. Uzyskane wyniki byty nieistotne staty-
stycznie (Tab. 96).

Tab. 96. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: odsetek pacjentow
uzyskujacych odpowiedz na leczenie.

Zofenopryl R D
EGENE] warto$¢ | warto$c warto$¢ warto$¢
95% CI p 95% CI p
0,71 -0,08 12,00
15 (53/9?:)/6) (0,28; 0,476 (-0,31; 0,474 (NA;
1770 1,81) 0,14) N.A)
2,54 0,22 4,50
30 25/ ?:,6 12,5 17/ 306 (0,97; 0,058 (0,00; 0,050 (2,3;
(69,4%) (47,2%) 6,67) 0,44) 3082,0)
2,05 0,17 5,72
60 (242;/7?:;) (0,78; 0,143 (-0,05; 0,134 (NA;
Parati 2006 2 5,36) 0,40) N.A)
0,48 -0,18 5,48
15 (53/9?:)/6) (0,19; 0,126 (-0,41; 0,118 (NA;
770 1,23) 0,05) N.A)
1,70 0,12 8,13
30 25/ ?;6 25 20/ 305 (0,64; 0,284 (-0,10; 0,279 (NA;
(69,4%) (57,1%) 4.52) 0.25) NA)
1,38 0,08 13,22
60 (22/73;;‘) 052 | 0520 | (015 | 0518 | (NA;
i 3,63) 0,31) N.A)
16.1.4.3 Redukcja SBP (mmHg)
16.1.4.3.1 Zmiana SBP (mmHg)

Zmiana ci$nienia skurczowego oceniana byta w obu wtgczonych badaniach.

W badaniu Lacourciere 1989a pomiar ci$nienia wykonywany byt w pozycji siedzacej i
stojacej, po 15 minutach odpoczynku (w publikacji raportowano wyniki tylko dla pomia-
ru w pozycji siedzacej).
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Sposo6b raportowania wynikéw w pracy Lacourciere 1989a (podana warto$¢ poczatko-
wa i koncowa SBP, brak informacji o wartosci SD lub p dla r6znicy) uniemozliwia staty-
styczne poréwnanie zmian w poszczegolnych grupach wzgledem wartoSci poczatkowe;j.
Ze wzgledu na bardzo niska liczebno$¢ populacji i rézne wartosci na poczatku badania,
nie podejmowano proby przeprowadzenia analizy statystycznej pozioméw koncowych.
Z tego wzgledu wyniki przedstawiono w postaci, w jakiej zaprezentowano je w badaniu
(Tab. 97).

Tab. 97. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: wyniki badania
Lacourciére 1989a - zmiana SBP (mmHg).

Zofenopryl

REGELIT] Poczatek bada Poczatek badania Koniec badania
SD

nia
SD Srednia Srednia
Lacourciére 1989a * 19 151 14 137 18 19 154 15 139 15

* w publikacji Lacourciére 1989b wartos¢ SBP (mmHg) w grupie HCTZ na koniec badania wynosita 138+15 (N=19),
za$ pozostate wartosci byly jednakowe jak w pracy Lacourciére 1989a (przy czym wyniki dla grupy zofenoprylu po-
chodzity z populacji 18 pacjentédw);

W badaniu Parati 2006 pomiar ci$nienia wykonywany byt trzykrotnie, z 5-minutowymi
odstepami, w pozycji siedzacej po 10 minutach odpoczynku. W badaniu raportowano
zmiane SBP w horyzoncie 12 tygodni. Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie
(por. Tab. 98).

Tab. 98. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: zmiana SBP
(mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej. Wyniki z badania Parati 2006 (warto$ci odczytano z wy-
kresu).

dawka 12,5 25
N 36 35
$rednia -10,93 -15,37
sD 13,32 12,07
MD=-0,55, MD=3,89,
15 136 -1148 | 1002 | g5/ (1-(.599;4,89), p=0,843 | 95% Cl=(-1,26; 9,04), p=0,139
MD=-4,81, MD=-0,37,
M 30 | 36| (1574 | 888 | g5 01-(.10,04;0,42), p=0,071 | 95% CI=(-5,29; 4,55), p=0,883
MD=-3,14, MD=1,30,
60 | 34| 1407 | 974 | g5y c1-(.863;2,35),p=0,263 | 95% CI=(-3,88; 6,48), p=0,623

warto$¢ SD wyznaczono na podstawie warto$ci SE.

16.1.4.3.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Lacourciere 1989a oceniano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetni-
czego, przeprowadzone w ostatnim dniu badania z wykorzystaniem urzadzenia wyko-
nujgcego pomiar co 30 minut w godzinach od 8 do 22. Jak wspomniano w rozdz.
16.1.4.3.1, spos6b raportowania wynikéw w pracy Lacourciere 1989a uniemozliwia sta-
tystyczne poréwnanie zmian w poszczegélnych grupach wzgledem wartosci poczatko-
wej, a ze wzgledu na bardzo niskg liczebno$¢ populacji i r6zne wartosci na poczatku ba-
dania, nie podejmowano proby przeprowadzenia analizy statystycznej poziomoéw kon-
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cowych. Z tego wzgledu wyniki przedstawiono w postaci, w jakiej zaprezentowano je w
badaniu (Tab. 99).

Tab. 99. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: wyniki badania
Lacourciére 1989a - ambulatoryjne monitorowanie SBP.

Zofenopryl

REGELIT] Poczatek badania Poczatek badania Koniec badania
SD Srednia | SD SD Srednia
Lacourciere 1989a | 19 141 18 125 18 | 19 150 26 137 20

W badaniu Parati 2006 prowadzono ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego
- pomiar wykonywany byt przez 24 godz. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (por.
Tab. 100). Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie.

Tab. 100. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: zmiana SBP
(mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego. Wyniki z badania Parati 2006
(wartos$ci odczytano z wykresu).

dawka 12,5 25
N 25 26
$rednia -4,38 -6,46
sD 5,20 6,48
MD=-0,81, MD=1,27,
151231 =519 | 719 | g5o) 1= (-4,34; 2,72), p=0,653 | 95% CI=(-2,56; 5,10), p=0,515
MD=-1,39, MD=0,69,
LRV 30 | 23| 577 | 887 | 954 ci= (-5,46; 2,68), p=0,504 | 95% Cl= (-3,63; 5,01), p=0,754
MD=-3,58, MD=-1,50,
60 |27 796 | 1377 | g5o, 1= (.9,33;2,17), p=0,222 | 95% Cl= (-7,33; 4,33), p=0,614

warto$¢ SD wyznaczono na podstawie warto$ci SE.

16.1.4.3.3 Wskaznik rownomiernosci

W badaniu Parati 2006 oceniano wskaznik réwnomiernos$ci dla zmiany SBP. Uzyskane
wyniki byty nieistotne statystycznie (Tab. 101).
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Tab. 101. Skutecznos¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: zmiana SBP
(mmHg) - wskaznik réwnomiernos$ci. Wyniki z badania Parati 2006 (wartosci odczytano z wy-
kresu).

dawka 12,5 25
N 25 26
$rednia 0,48 0,93
sD 1,05 0,87
MD=0,55, MD=0,10,
151231 103 | 149 | 9500 (1=.0,17;1,27), p=0,136 | 95% CI=(-0,57; 0,77), p=0,771
4 MD=0,69, MD=0,24,
Gl 30 | 23| L17 | 197 1 9500 01-(0,19;1,57), p=0,125 | 95% CI=(-0,59; 1,07), p=0,573
MD=0,79, MD=0,34,
60 |27 127 | 187 | 950/ (1-(10,04; 1,62),p=0,063 | 95% Cl=(-0,45; 1,13), p=0,399

warto$¢ SD wyznaczono na podstawie wartos$ci SE.

16.1.4.4 Redukcja DBP (mmHg)

16.1.4.4.1 Zmiana DBP (mmHg)

Zmiana ci$nienia rozkurczowego oceniana byta w obu wigczonych badaniach. Podobnie
jak w przypadku analizy zmian SBP (por. rozdz. 16.1.4.3). Sposéb raportowania wyni-
kéw w pracy Lacourciere 1989a (podana warto$¢ poczatkowa i konicowa DBP, brak in-
formacji o wartosci SD lub p dla réznicy) uniemozliwia statystyczne poréwnanie zmian
w poszczeg6lnych grupach wzgledem wartosci poczatkowej. Ze wzgledu na bardzo niska
liczebno$¢ populacji i rézne wartosci na poczatku badania, nie podejmowano préby
przeprowadzenia analizy statystycznej poziomoéw koncowych.

Ponizej przedstawiono wyniki raportowane w ww. badaniu (Tab. 102).

Tab. 102. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: wyniki badania
Lacourciére 1989a - zmiana DBP (mmHg).

Zofenopryl

REGENIE Poczatek badania Poczatek badania Koniec badania

Zmiana DBP (mmHg)

Lacourciere
19892 * 19 98 3 89 7 19 100 4 89 6

* przedstawione w publikacji Lacourciére 1989b wyniki byty jednakowe jak te pochodzace z pracy Lacourciere 1989a
(przy czym wyniki dla grupy zofenoprylu raportowane byty dla 18 pacjentow).

W badaniu Parati 2006 raportowano zmiane DBP (Tab. 103) w horyzoncie 12 tygodni.
Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie.
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Tab. 103. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: zmiana DBP
(mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej. Wyniki z badania Parati 2006 (warto$ci odczytano z wy-
kresu).

dawka 12,5 25
N 36 35
$rednia -8,89 -9,44
SD 6,66 7,69
MD=1,30, 1,85,
151361 =759 | 666 | 450/ (1-(-1,78; 4,38), p=0,408 95% CI=(-1,49; 5,19), p=0,278
] MD=-1,85, MD=-1,30,
RNV 30 | 36| <1074 | 780 | o500 01-(.5,20; 1,50), p=0,279 95% Cl=(-4,90; 2,30), p=0,480
MD=-2,22, MD=-1,67,
60 | 341 -ILIT | 647 | 450/ (1-(_5,30; 0,86), p=0,158 95% CI=(-5,03; 1,69), p=0,330

warto$¢ SD wyznaczono na podstawie wartos$ci SE.

16.1.4.4.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Lacourciere 1989a oceniano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetni-
czego. Jak wspomniano w rozdz. 16.1.4.4.1, spos6b raportowania wynikéw w pracy La-
courciere 1989a uniemozliwia statystyczne poréwnanie zmian w poszczego6lnych gru-
pach wzgledem warto$ci poczatkowej. Ze wzgledu na bardzo niska liczebnos¢ populaciji i
rézne poziomy na poczatku badania, nie podejmowano proby przeprowadzenia analizy
statystycznej poziomow koncowych. Z tego wzgledu wyniki przedstawiono w postaci, w
jakiej zaprezentowano je w badaniu (por. Tab. 104).

Tab. 104. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: wyniki badania
Lacourciére 1989a - ambulatoryjne monitorowanie DBP.

Zofenopryl
REGENIE N Poczatek badania N Poczatek badania Koniec badania

Zmiana DBP (mmHg)
Lacourciére

19892 19 98 3 89 7 19 100 4 89 6
Ambulatoryjne monitorowanie DBP
Lacourciére

19892 19 89 11 80 11 19 94 13 84 10

* przedstawione w publikacji Lacourciére 1989b wyniki byly jednakowe jak te pochodzace z pracy Lacourciére 1989a
(przy czym wyniki dla grupy zofenoprylu raportowane byty dla 18 pacjentow).

Ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego (pomiar 24 godz.) oceniano takze w
badaniu Parati 2006. Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie (Tab. 105).
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Tab. 105. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: zmiana DBP
(mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego. Wyniki z badania Parati 2006
(wartosci odczytano z wykresu).

dawka 12,5 25
N 25 26
$rednia -3,23 -6,23
sD 46 5,86
MD=-0,69, MD=2,31,
15 1231 =392 | 552 | 9504 C1=(-3,55; 217), p=0,637 | 95% CI=(-0,89; 5,51), p=0,157
4 MD=0,00, MD=3,00,
LRV 30 | 23| 323 | 887 | g5y 01-(.3.95;3,95),p=1,000 | 95% Cl=(-1,17;7,17), p=0,158
MD=-2,54, MD=0,46,
60 127 | =577 | TAT | g500 cl=(-5,84; 0.76), p=0,132 | 95% Cl=(-3,07; 3,99), p=0,799

warto$¢ SD wyznaczono na podstawie wartos$ci SE.

16.1.4.4.3 Wskaznik rownomiernosci

Wskaznik réwnomiernosci dla zmiany DBP oceniano w badaniu Parati 2006. Wyniki
wskazuja na statystycznie istotng réznice pomiedzy zofenoprylem w dawce 60 mg q.d. a
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg q.d. d:

e MD=0,53,95% CI=(0,05; 1,01), p=0,030.
Pozostate wyniki byly nieistotne statystycznie (Tab. 106).

Tab. 106. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi: zmiana DBP
(mmHg) - wskaZnik réwnomiernos$ci. Wyniki z badania Parati 2006 (wartosci odczytano z wy-
kresu).

dawka 12,5 25
N 25 26
$rednia 0,45 0,88
sD 0,75 0,71
MD=0,34, MD=-0,09,
151231 079 1 139 | 950/ (1=(-0,29; 0,97), p=0,286 | 95% CI=(-0,70; 0,52), p=0,772
4 MD=0,49, MD=0,06,
UM 30 | 23| 094 | 158 | goo 01-(.0,20,1,18),p=0,165 | 95% CI=(-0,61; 0,73), p=0,862
MD=0,53, MD=0,10,
60 1271098 | 0,99 | g5 (1-(0,05;1,01), p=0,030 | 95% CI=(-0,37; 0,57), p=0,674

warto$¢ SD wyznaczono na podstawie wartos$ci SE.

16.1.5 Zofenopryl vs inhibitory konwertazy angiotensyny

Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do innych inhibitoréw konwertazy angiotensy-
ny oceniana byta w pieciu badaniach:

e w pordwnaniu do enalaprylu:
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o w badaniu Mallion 2007 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w mono-
terapii (dawka 30-60 mg q.d.) z enalaprylem w monoterapii (dawka 20-40
mg q.d.) w populacji pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadci$nie-
niem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni,

o w badaniu Napoli 2004 poréwnywano zofenopryl w monoterapii (dawka
15-30 mg q.d.) z enalaprylem w monoterapii (dawka 20 mg q.d.) w popu-
lacji nieleczonych pacjentéw z prawidtowym poziomem cholesterolu we
krwi oraz z umiarkowanym, pierwotnym nadci$nieniem tetniczym bez
widocznych klinicznie uszkodzen narzadéw, w horyzoncie 12 tygodni,

o w badaniu Napoli 2008 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monote-
rapii (dawka 30 mg q.d.) do enalaprylu w monoterapii (dawka 20 mg q.d.)
w populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowanym tagodnym do umiarko-
wanego, pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 5 lat,

e w poréwnaniu do lizynoprylu:

o w badaniu Malacco 2005 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w mono-
terapii (dawka 30 mg q.d.) do lizynoprylu w monoterapii (dawka 10 mg
q.d.) w populacji pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowa-
nego leczonym lub nieleczonym, pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w
horyzoncie 12 tygodni,

e w poréwnaniu do ramiprylu:

o w badaniu Pasini 2007 poréwnywano zofenopryl w monoterapii (dawka
15-30 mg g.d.) do ramiprylu w monoterapii (dawka 2,5-7,5 mg q.d.) w po-
pulacji pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 8
tygodni.

16.1.5.1 Normalizacja ci$nienia tetniczego

Odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym oceniano wytacznie w
badaniu Malacco 2005. Punkt ten definiowano jako odsetek pacjentéw osiggajacych
warto$¢ DBP <90 mmHg i oceniano w populacji ITT oraz PP. Pomiar ci$nienia wykony-
wano trzykrotnie w 5-minutowych odstepach, po 10 minutach odpoczynku w pozycji
lezacej.

W pracy przedstawiono wytgcznie wyniki dla populacji ITT. Uzyskane wyniki byty niei-
stotne statystycznie (por. Tab. 107).

Tab. 107. Skuteczno$¢ zofenoprylu w pordwnaniu z inhibitorami ACE: odsetek pacjentéw ze
znormalizowanym ci$nieniem tetniczym.

Badanie Zofenopryl | Lizynopryl wartos¢ s warto$¢ T NNT
o o o i o
PNCO) | N o5yl 959 CI O>% CD
Malacco 74/91 69/90 1,32 (0,65; 0.443 0,05 (-0,07; 0.442 21,50 (N.A;
2005 (81,3%) (76,7%) 2,72) ’ 0,17) ' N.A)
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16.1.5.2 Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw oceniano w dwoch badaniach: Malacco 2005 i Mallion 2007. W
pierwszym badaniu pomiar ci$nienia wykonywano trzykrotnie w 5-minutowych odste-
pach, po 10 minutach odpoczynku w pozycji siedzgcej, zas w badaniu Mallion 2007 po-
miar wykonywano po 10 minutach odpoczynku w pozycji lezacej. W badaniu Malacco
2005 oceniany punkt koncowy zdefiniowano jako odsetek pacjentéw osiggajacych re-
dukcje DBP 0 210 mmHg (pomiar w pozycji siedzacej), za§ w drugim z badan jako war-
to$¢ DBP <90 mmHg lub redukcje DBP 0 210 mmHg.

W badaniu Mallion 2007 nie podano w jakiej populacji oceniany byt powyzszy punkt
koncowy (podano wytacznie odsetek pacjentow), w zwigzku z czym w niniejszej analizie
zdecydowano sie przyjac¢, ze ocena przeprowadzona zostata w populacji ITT.

Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 108).

Tab. 108. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: odsetek pacjentéw uzy-
skujgcych odpowiedz na leczenie.

Badanie Zofenopryl Komparator wartos¢ wartos¢ wartos¢ wartos¢ NNT
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) (95% CI) P (95% CI) P (95% CI)
Malacco 68/91 o 0,84 (0,43; -0,03 32,76 (N.A;
2005 (747%) | /0/90(77.8%) 1,68) 0,630 | (15,000 | 629 NA)
Mallion 108/152 108/156 1,09 (0,67; 0727 0,02 (-0,08; 0727 54,89 (N.A;
2007 (71,1%) (69,2%) 1,78) ’ 0,12) ’ N.A.)

W celu poréwnania terapii zofenoprylem vs inne inhibitory ACE w zakresie odsetka
0s6b z odpowiedzig na leczenie przeprowadzono metaanalize wynikéw z badan poréw-
nujacych zofenopryl z lizynoprylem (badanie Malacco 2005) i enalaprylem (badanie
Mallion 2007). Oba badania prowadzone byty w horyzoncie 12 tygodni. Metaanalize
przeprowadzono pomimo pewnych réznic w analizowanych dawkach zofenoprylu, po-
pulacji wiaczanej do badan oraz definicji ocenianego punktu koricowego. Wnioskowanie
prowadzono z uwzglednieniem ww. ograniczen metaanalizy.

Wynik metaanalizy badan wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ba-
danymi lekami pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ na leczenie
(Ryc. 281 Ryc. 29).

Ryc. 28. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: odsetek pa-
cjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie. Miara wynikdw: iloraz szans.

Zofenopryl Inhibitor ACE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Malacco 2008 g 91 7o 90 36.6% 0.84[0.43,1.68] =
Mallion 2007 108 142 108 166 HB3.4% 1.09[0.67, 1.78] L
Total (95% CI) 243 246 100.0% 1.00 [0.67, 1.49] ——eaiii——
Total events 176 1748
Heterogeneity: Chi®= 035, df=1 (P =0.98); F=0% 0% = - 3

Testfor overall effect: Z=0.00 (F=1.00) Lepszy komparator  Lepszy zofenopryl
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Ryc. 29. Metaanaliza skuteczno$ci zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: odsetek pa-
cjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopryl Inhibitor ACE Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Malacco 2008 g 91 7o 90 3F70% -0.03[01%5, 0.049 =

allion . 02 008, 0.
Mallion 2007 108 142 108 166 B3.0% 0.02[-0.08 013 L
Total (95% CI) 243 246 100.0%  0.00 [-0.08, 0.08] ——eaiii——
Total events 176 1748
Heterageneity: Chi®= 0.36, df=1 (P = 0.58); F= 0% _D=1 -E|=I:|5 o 535 D=1
Testfor overall effect: Z=0.00 (F=1.00) Lepszy H-ﬁmpérat-:lr Lep.szy' z-:lfen-:lpry'l

16.1.5.3 Redukcja SBP (mmHg)

16.1.5.3.1 Zmiana SBP (mmHg)

W badaniu Mallion 2007 pomiar ciSnienia wykonywano w pozycji lezacej, a nastepnie
siedzacej i stojacej, w populacji ITT oraz PP, przy czym w publikacji nie przedstawiono
wynikéw dla populacji PP oraz wynikéw dla pomiaréw w pozycji siedzacej. Uzyskane
wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 109).

Tab. 109. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: zmiana SBP (mmHg) -
pomiar w pozycji lezacej i stojace;.
Zofenopryl Enalapryl MD (95% CI)

0

Badanie - - Z .
Srednia Srednia

Pomiar w pozycji lezacej

Mallion 2007 [ 152 | -20,1 [ 7384 | 156 | -19,6 | 7298 | -0,50(-16,90;1590) | 0,952
Pomiar w pozycji stojacej
Mallion 2007 [ 152 | -192 [ 7053 | 156 | -181 | 67339 | -1,10(-16,50;14,30) | 0,889

* warto$¢ SD wyznaczona na podstawie warto$ci p.

W badaniu Napoli 2008 sposdb raportowania wynikdw uniemozliwia ich analize staty-
styczng - przedstawiono poczatkowe wartos$ci SBP oraz po roku i po 5 latach badania,
przy czym nie podano warto$ci SD lub p, ktére umozliwityby ocene zmiany SBP. W ni-
niejszej analizie przedstawiono wyniki w postaci, w jakiej znajduja sie w publikacji (Tab.
110).

Tab. 110. Wyniki z badania Napoli 2008: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany SBP (mmHg).

Zofenopryl Enalapryl

Napoli 2008 Poczatek badania Poczatek badania Koniec badania

Horyzont: 1 rok

Zmiana SBP (mmHg) [ 24 [  172,0¢62* | 137,2:86 | 24 | 163,564 | 1383118
Horyzont: 5 lat
Zmiana SBP (mmHg) | 24 | 172,0£6,2 | 1377126 | 24 | 163,5+6,4 | 136,6+12,5

* p<0,01 vs enalapryl.

W badaniu Malacco 2005 oceniano zmiane SBP w pozycji siedz3acej. Sposdb prezentowa-
nia wynikéw powoduje, Ze ich analiza statystyczna nie jest mozliwa. Zmiane SBP ocenia-
no w populacji ITT oraz PP, przy czym wyniki przedstawiono wytacznie dla populacji
ITT. Wyniki z badania Malacco 2005 przedstawiono ponizej (Tab. 111).
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Tab. 111. Wyniki z badania Malacco 2005: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany SBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl Lizynopryl

Badanie

Poczatek badania Koniec badania Poczatek badania Koniec badania
157,8+11,1 (135- 139.7+13,3 91* 157,5+13,2 (128- 137.3+13,8

*
Malacco 2005 90 190) 200)

* z uwagi na brak informacji o liczebnosci populacji ITT wartosci N dla poszczegdlnych grup podano zgodnie z tabela I
w pracy Malacco 2005 - analogiczne zatozenie przyjeto w rozdz. 16.1.5.2.

Sposo6b raportowania wynikow w badaniu Pasini 2007 uniemozliwia ich analize staty-
styczng. W badaniu tym nie podano m.in. liczebnos$ci populacji, dla ktérej przedstawiono
poszczeg6lne wyniki, w zwigzku z czym zdecydowano sie je przedstawi¢ w postaci, w
jakiej zaprezentowane zostaty w badaniu (por. Tab. 112). Pomiar ci$nienia wykonywany
byt dwukrotnie (2 minuty przerwy) u pacjentéw po 10 minutach siedzenia.

Tab. 112. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs inhibitor ACE w zakresie
zmiany SBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl
Badanie Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania 8. tydzien wania badania 8. tydzien wania
PZ%S(‘;;‘ 152,8+6,7 126,9+8,3* 137,8+6,2* 152,7+7,6 128,2+7,8 * 139,8+8,2*

* p<0,001 vs poczatek badania.

16.1.5.3.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Napoli 2004 oceniano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.
Sposéb przedstawienia wynikow uniemozliwia ich analize statystyczng - przedstawiono
wartos$ci koicowe pomiaréw ci$nienia oraz wartos¢ p wzgledem poczatku badania dla
obu grup zofenoprylu oraz enalaprylu, przy czym poczatkowa wartos¢ SBP podano dla
obu grup tacznie (Tab. 113).

Tab. 113. Wyniki z badania Napoli 2004: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany SBP (mmHg).

Zofenopryl Enalapryl

Badanie Poczatek Koniec badania Wartoéé p * Poczatek Koniec badania Wartoéé p *
badania 12. tydzien P badania 12. tydzien P
Napoli - .
2004 bd 134+3 <0,05 bd 1316 <0,05

* wzgledem poczatku badania, dla SBP/DBP;
** warto$¢ SBP na poczatku badania dla obu grup facznie wynosita 165+5.

W badaniu Malacco 2005 oceniano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego
dla zmiany SBP. Sposéb prezentowania wynikéw powoduje, Ze ich analiza statystyczna
nie jest mozliwa. Zmiane SBP oceniano w populacji ITT oraz PP, przy czym wyniki
przedstawiono wytgcznie dla populacji ITT (por. Tab. 114).
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Tab. 114. Wyniki z badania Malacco 2005: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany SBP (mmHg).

Zofenopryl Lizynopryl

Badanie Poczatek badania | Koniec badania Poczatek badania | Koniec badania

14242226 (87- | 137,6£184 (84- | ., | 141,0£17,3(97- | 1352167 (92-
244) 209) 191) 197)

Malacco 2005 16

Sposo6b raportowania wynikow w badaniu Pasini 2007 uniemozliwia ich analize staty-
styczng (por. rozdz. 16.1.5.3.1). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w postaci, w ja-
kiej zaprezentowane zostaty w badaniu (por. Tab. 115).

Tab. 115. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs inhibitor ACE w zakresie
zmiany SBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl
Badanie Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania 8. tydzien wania badania 8. tydzien wania
PZ%S(‘;;‘ 138,945,8 121,8+6,1 * 139,8+6,9 122,845,4 *

* p<0,001 vs poczatek badania.

16.1.54 Redukcja DBP (mmHg)

16.1.5.4.1 Zmiana SBP (mmHg)

Podobnie jak w przypadku zmiany SBP (mmHg) spos6b raportowania wynikéw w wiek-
szosci badan (poza Mallion 2007) uniemozliwia ich analize statystyczng (por. rozdz.
16.1.5.3). Ponizej przedstawiono wyniki pochodzace z poszczeg6lnych badan.

W badaniu Mallion 2007 przedstawiono wyniki dla pomiaru zmiany DBP w pozycji sto-
jacej oraz lezacej. Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 116).

Tab. 116. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: zmiana DBP (mmHg) -
pomiar w pozycji lezacej i stojace;.
Zofenopryl Enalapryl MD (95% CI)

0

Badanie 2 - Z .
Srednia Srednia

Pomiar w pozycji lezacej

Mallion 2007 [ 152 | -167 | 61,35 | 156 | -154 | 57,34 | -1,30(-14,56;11,96) | 0,848
Pomiar w pozycji stojacej
Mallion 2007 | 152 | -158 | 58,04 | 156 | -146 | 5436 | -1,20(-13,76;11,36) | 0,851

* warto$¢ SD wyznaczona na podstawie warto$ci p.

W badaniu Napoli 2008 raportowano wyniki po roku i po pieciu latach badania - wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 117).
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Tab. 117. Wyniki z badania Napoli 2008: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany DBP (mmHg).

Zofenopryl Enalapryl

Napoli 2008

Poczatek badania Koniec badania Poczatek badania Koniec badania
Horyzont: 1 rok

Zmiana DBP (mmHg) | 24 | 102,5%6,1 | 76,564 | 24 | 100,0+5,4 | 75,9+9,8
Horyzont: 5 lat
Zmiana DBP (mmHg) | 24 | 102,5%6,1 |  775+106 | 24 | 100,0+5,4 | 75,9+9,8

* p<0,01 vs enalapryl.

W badaniu Malacco 2005 oceniano zmiane SBP w pozycji siedzacej. Wyniki przedsta-
wiono ponizej (Tab. 118). Sposéb przedstawienia wynikéw w publikacji uniemozliwia
ich analize statystyczna.

Tab. 118. Wyniki z badania Malacco 2005: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;j.

Zofenopryl Lizynopryl

Badanie Poczatek badania | Koniec badania Poczatek badania | Koniec badania

Malacco 2005 90* | 96,35,6 (68-110) 82,2 +6,6 91* | 96,7+4,7 (87-110) 82,0+7,8

* z uwagi na brak informacji o liczebnosci populacji ITT warto$ci N dla poszczegdlnych grup podano zgodnie z tabelg I
w pracy Malacco 2005 - analogiczne zatozenie przyjeto w rozdz. 16.1.5.2.

W badaniu Pasini 2007 oceniano zmiane DBP (mmHg). Wyniki z badania przedstawiono
w tabeli ponizej (Tab. 119). Sposo6b prezentacji wynikéw uniemozliwia ich analize staty-
styczna.

Tab. 119. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs inhibitor ACE w zakresie
zmiany DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;j.

Zofenopryl Ramipryl
REGENNE Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania (8. tydzien) wania badania (8. tydzien) wania
PZ%S(‘;;‘ 99,2+4,1 82,1+5,4*% 90,1+5,6%* 98,1+4,2 82,9+5,3* 90,9+4,8 **

* p<0,001 vs poczatek badania;
** p<0,01 vs poczatek badania.

16.1.5.4.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Napoli 2004 oceniano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.
Wyniki z badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 120). Analiza statystyczna wyni-
kéw nie byta mozliwa (por. rozdz. 16.1.5.3.2).

Tab. 120. Wyniki z badania Napoli 2004: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany DBP (mmHg).

Zofenopryl Enalapryl
Badanie Poczqtek Koniec badama Poczqtek Koniec badanla fn ok
Napoli *ok *ok
2004 bd 70+3 <0,05 bd 68+5 <0,05

* wzgledem poczatku badania, dla SBP/DBP;
** warto$¢ DBP na poczatku badania dla obu grup tacznie wynosita 97+3.
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istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

W badaniu Malacco 2005 oceniano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego
dla zmiany DBP (mmHg). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 118). Sposéb
przedstawienia wynikéw w publikacji uniemozliwia ich analize statystyczna.

Tab. 121. Wyniki z badania Malacco 2005: poréwnanie zofenopryl vs inhibitory ACE w zakresie
zmiany DBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl

Badanie Poczatek badania Poczatek badania Koniec badania
88,9+14,7 (51- 86,4+14,9 (52- 89,0£14,1 (51- 85,7+13,1 (52-
Malacco 2005 16 135) 131) 17 132) 135)

W badaniu Pasini 2007 oceniano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego dla
zmiany DBP (mmHg). Wyniki z badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 119). Spo-
so6b ich przedstawienia w ww. publikacji uniemozliwia analize statystyczna.

Tab. 122. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs inhibitor ACE w zakresie
zmiany DBP (mmHg).

Zofenopryl Ramipryl
REGELIT] Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania (8. tydzien) wania badania (8. tydzien) wania
P;%S(‘)‘;I 92,3+4,9 78,8+4,3 * - 91,8+4,7 77,8+4,0 *

* p<0,001 vs poczatek badania.

16.1.5.5 Zmiana tetna (uderzenia/min)

Zmiane tetna (uderzenia/min) oceniano w badaniu Pasini 2007, przy czym sposéb ra-
portowania wynikéw uniemozliwia ich analize. Z tego wzgledu w tabeli ponizej (Tab.
123) przedstawiono wyniki w postaci, w jakiej zaprezentowane zostaty w badaniu.

Tab. 123. Wyniki z badania Pasini 2007: poréwnanie zofenopryl vs inhibitor ACE w zakresie
zmiany tetna (uderzenia/min).

Zofenopryl Ramipryl
Poczatek Koniec badania Okres wymy- Poczatek Koniec badania Okres wymy-
badania (8. tydzien) wania badania (8. tydzien) wania
tetno 76,9£10,6 75,0+11,2 78,9£10,9 78,2£11,0 79,7£9,9 80,1+10,8

Pasini

2007

16.1.6 Zofenopryl vs placebo
Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu do placebo oceniana byta w dwéch badaniach:

e w badaniu Malacco 2002 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 7,5, 15, 30 i 60 mg) do stosowania placebo w populacji pacjentéow z ta-
godnym do umiarkowanego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie
6 tygodni;

e w badaniu Parati 2006 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w skojarzeniu z
HCTZ w poréwnaniu do HCTZ w monoterapii:

o zofenopryl w dawce 15 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg
q.d. vs HCTZ w dawce 12,5 mg q.d,;
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o zofenopryl w dawce 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg
q.d. vs HCTZ w dawce 12,5 mg q.d.;

o zofenopryl w dawce 60 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg
q.d. vs HCTZ w dawce 12,5 mg q.d.;

o zofenopryl w dawce 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 25 mg q.d.
vs HCTZ w dawce 25 mg q.d.;

o zofenopryl w dawce 40 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ w dawce 25 mg q.d.
vs HCTZ w dawce 25 mg q.d.;

w populacji pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowanego pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

16.1.6.1 Normalizacja ci$nienia tetniczego

Odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym oceniany byt w obu wiga-
czonych badaniach. W badaniu Malacco 2002 powyzszy punkt koricowy definiowany byt
jako warto$¢ DBP <90 mmHg, a w badaniu Parati 2006 jako warto$¢ DBP <90 mmHg. W
obu badaniach pomiar ci$nienia wykonywany byt w pozycji siedzacej trzykrotnie, od-
powiednio w dwu lub pieciominutowych odstepach, po 10 minutach odpoczynku.

Odsetek pacjentow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym w grupie zofenoprylu w
monoterapii (wszystkie dawki) jest istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie placebo:

e zofenopryl w dawce 7,5 mg q.d.:
o OR=9,90,95% CI=(2,09; 46,91), p=0,004,
o RD=0,28,95% CI=(0,13; 0,43), p<0,001.

e zofenopryl w dawce 15 mg q.d.:
o OR=15,84, 95% CI=(3,35; 74,94), p<0,001,
o RD=0,39,95% CI=(0,22; 0,56), p<0,001.

e zofenopryl w dawce 30 mg q.d.:
o OR=24,60,95% CI=(5,28; 114,56), p<0,001,
o RD=0,50,95% CI=(0,34; 0,66), p<0,001.

e zofenopryl w dawce 60 mg q.d.:
o OR=51,25,95% CI=(10,67; 246,17), p<0,001,
o RD=0,67,95% CI=(0,52; 0,82), p<0,001.

Zauwazy¢ mozna, zZe wraz ze wzrostem dawki zofenoprylu nastepuje wzrost korzysci, tj.
zwiekszenie odsetka oséb uzyskujacych normalizacje ci$nienia tetniczego (por. Tab.
124).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 124. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo: odsetek pacjentéw ze znormalizo-
wanym ci$nieniem tetniczym.

Zofenopryl Komparator

Badanie warto$¢ warto$¢ warto$¢ warto$¢
0, 0,
n/N (%) n/N () | (950, ci) p (95% CI) p

Monoterapia

0,28 3,58
7,5 ég/gf) 9'2% gzl,())g, 0,004 (0,13; <0,001 | (2,3;
70 ' 0,43) 8,0)
15,84 0,39 2,57
15 (13/630?) (3,35; <0,001 | (0,22; <0,001 | (1,8;
Malacco o7 lacebo | 2743 74,94) 0,56) 4,5)
2002 * 24/44 p (4,7%) 24,60 0,50 2,00
30 (545%) (5,28; <0,001 | (0,34; <0,001 | (1,5
70 114,56) 0,66) 3,0)
51,25 0,67 1,50
60 (5(1’/;,/2) (10,67; <0,001 | (0,52; <0,001 | (1,2;
0 246,17) 0,82) 1,9)

* odsetek pacjentéw odczytany z wykresu.

Odsetek pacjentow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym w grupie zofenoprylu w
skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu do wynikéw uzyskiwanych w grupie komparatora
(HCTZ w monoterapii) byt istotnie statystycznie wyzszy dla poréwnania:

e zofenopryl 30 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o OR=2,63,95% CI=(1,01; 6,79), p=0,047,
o RD=0,23,95% CI=(0,01; 0,46), p=0,038.

e zofenopryl 60 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o OR=7,43,95% CI=(2,51; 21,98), p<0,001,
o RD=0,45,95% CI=(0,25; 0,66), p<0,001.

e zofenopryl 30 mg + HCTZ 25 mg vs HCTZ 25 mg:
o OR=3,33,95% CI=(1,23; 9,00), p=0,017,
o RD=0,29,95% CI=(0,06; 0,51), p=0,012.

Pozostate wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 125). Wraz ze wzrostem dawki
zofenoprylu zauwazy¢ mozna wzrost korzysci, tj. zwiekszenie odsetka os6b uzyskuja-
cych normalizacje ci$nienia tetniczego.

156/231



Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 125. Skuteczno$¢ zofenoprylu w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z HCTZ: odsetek pacjen-
tow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym.

Zofenopryl + HCTZ

Badanie warto$¢ warto$¢ warto$¢ warto$¢
0, 0,
n/N (%) n/N () | (950, ci) p (95% CI) p

Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg

0,03 36,00
15 13/?;6 1,13 (043; 0,805 (-0,19; 0,804 (N.A;
(36,1%) 2,98) 0,25) NA)
0,23 4,27
Parati 21/37 HCTZ: 12/36 2,63 (1,01; ooy -
2006 30 (56,8%) 12,5 (33,3%) 6,79) 0,047 (()Ofel), 0,038 égi)
0,45 2,20
60 (?3/85;2) 7?1 gzéil’ <0,001 (0,25; <0,001 (1,5;
’ ’ 0,66) 4,1)

Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 mg
0,11 8,75
15 (4113/05;5) 1‘6Z FE(Z)‘)61, 0,316 (-0,11; 0,310 (N.A;
Parati s HCTZ: 10/35 ’ 0,34) N.A)
2006 25 (28,6%) ) 0,29 3,50
30 20/5;5 3,33 (1,23; 0,017 (0,06; 0,012 (2,0;
(57,1%) 9,00) 0,51) 15.7)

Przeprowadzono metaanalizy dla trzech dawek zofenoprylu: 15, 30 i 60 mg q.d. na pod-
stawie badania Malacco 2002 (monoterapia) oraz Parati 2006 (skojarzenie z HCTZ w
dawce 12,5 lub 25 mg q.d.). W obu badaniach protoké6t zaktadal, Ze pacjenci w danej
grupie przyjmuja lek w statej dawce przez caty okres trwania badania, bez wzgledu na
uzyskiwane wyniki. Do obu ww. badan wiaczano pacjentéw z tagodnym do umiarkowa-
nego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym (w badaniu Parati 2006 byli to pacjenci am-
bulatoryjni). Horyzonty obu badan byty zblizone (odpowiednio 6 i 12 tygodni).

Wynik metaanalizy badan wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy zo-
fenoprylem (dawka 15 mg q.d.) a placebo pod wzgledem odsetka pacjentéw ze znorma-
lizowanym ci$nieniem tetniczym (Ryc. 30 i Ryc. 31). Wieksza korzy$¢ obserwowano w
badaniu, w ktéorym poréwnywano zofenopryl w monoterapii vs placebo niz w badaniu,
w ktérym poréwnywano zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs monoterapia HCTZ. Zau-
wazalna jest tendencja do uzyskiwania lepszych wynikdéw, tj. wiekszego odsetka pacjen-
tow ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym, w grupie zofenoprylu.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 30. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w poréwnaniu z placebo:
odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: iloraz szans.

Zofenopryl Placebo

Study or Subgroup Events Total

Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% ClI

5.1.1 monoterapia

Malacco 2002 17 39 2 43 281%
Subtotal {95% CI) 39 43 281%
Total events 17 2

Heterogeneity; Mot applicable

Test for overall effect: Z= 3.48 (P = 0.0005)

5.1.2 terapia skojarrona z HCTZ 12,5 mqg q.d.

Farati 2006 13 36 12 36 36.1%
Subtotal {95% CI) 36 36  3B6.1%
Total events 13 12

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=0.25 (P = 0.80)

5.1.3 terapia skojarzona z HCTZ 25 mg q.d.

Farati 2006 14 348 10 38 35.8%
Subtotal {95% CI) 35 35 35.8%
Total events 14 10

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=1.00 (P =0.32)

Total {95% CI) 110 114 100.0%
Total events 44 24

Heterogeneity; Tau®=1.09; Chi*=8.51, df= 2 (F=0.01), F=77%

Test for overall effect: Z=1.44 (P=0.19)

15.84 [3.35, 74 .94]
15.84 [3.35, 74.94]

1.67 [0.61, 4.57]
1.67 [0.61, 4.52]

2.73[0.70, 10.66]

Testfor subgroup differences: Chit= 826, df=2(P=0023), F=758%

R

—nni—

-

el

0.01 0 10 100
Lepsze placebo Lepszy zofenopryl

Ryc. 31. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w poréwnaniu z placebo:
odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Fofenopryl Placebo

Study or Subgroup  Events Total

Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

5.1.1 monoterapia

Malacco 2002 17 34 2
Subtotal (95% CI) 39

Total events 17 2
Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect: £=4.55 (P = 0.00001)

5.1.2 terapia skojarzona z HCTZ 12,5 mg g.d.

Parati 2006 13 36 12
Subtotal (95% Cl) 36
Total events 13 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £2=0.25 (P = 0.80)

5.1.3 terapia skojarzona z HCTZ 25 mag g.d.

Parati 2006 14 35 10
Subtotal {95% CI) 35
Total events 14 10

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect: £=1.01 (P = 0.31)

110
44 24

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tauw*=0.03; Chi*=8.01, df= 2 {F =002}, F=75%

Testfor overall effect £=1.56 (P =0.12)

43
43

36

35
35

114

36.2%
36.2%

31.9%
31.9%

31.9%
31.9%

100.0%

0.39[0.22, 0.56]
0.39 [0.22, 0.56]

0.
0.

=2 o

18, 0.29]
19, 0.25]

=
L]

=
—

—

-
-

1,0.34]
1,0.34]

0. 1]
0 -0.

—
= _a

0.19 [-0.05, 0.42]

Testfor subaroup diferences: Chif=7.73, df= 2 (FP=002, F=74.1%

——

~

-

el

05 028 0 028 05
Lepsze placebo  Lepszy zofenopryl
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Wynik metaanalizy badan wskazuje na istotnie statystycznie wyzszy odsetek oséb uzy-
skujacych normalizacje ci$nienia tetniczego w populacji pacjentéw stosujacych zofeno-
pryl w dawce 30 mg gq.d. w poréwnaniu do pacjentow stosujacych placebo (Ryc. 32 i Ryc.
33):

e OR=5,19, 95% Cl=(1,61; 16,73), p=0,006,
e RD=0,35,95% CI=(0,18; 0,53), p<0,0001.

Podobnie jak w przypadku metaanalizy badan dla zofenoprylu w dawce 15 mg q.d.,
réwniez dla dawki 30 mg q.d. wieksza korzy$¢ obserwowano w badaniu, w ktérym po-
réwnywano zofenopryl w monoterapii vs placebo niz w badaniu, w ktérym poréwny-
wano zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs monoterapia HCTZ.

Ryc. 32. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w poréwnaniu z placebo:
odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: iloraz szans.

Fofenopryl Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
5.2.1 monoterapia
Malacco 2002 24 44 2 43 26.6%  24.60[5.28, 114.56] —
Subtotal (95% CI) 44 43  26.6%  24.60 [5.28, 114.56] -
Total events 24 2

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect: £=4.08 (P = 0.0001)

5.2.2 terapia skojarzona z HCTZ 12,5 mg g.d.

Parati 2006 21 ar 12 3B ITI1% 263[1.01, 679 —
Subtotal (95% Cl) T 36 ITA% 2.63 [1.01,6.79] -
Total events 21 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.99 (P = 0.05)

5.2.3 terapia skojarzona z HCTZ 25 ma g.d.

Parati 2006 20 35 10 35 36.3% 3.33[1.23,9.00] ——
Subtotal {95% CI) 35 35 36.3% 3.33[1.23, 9.00] B
Total events 20 10

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect: £= 2.238 (P = 0.02)

Total (95% CI) 116 114 100.0% 519 [1.61,16.73] ~at-

Total events B5 24

Heterogeneity: Tau = 073 Chif=643, df=2 (F=004) F=E69% D.'D1 IZIT1 1'IZI 1IZ'ID
Testfor overall effect: £= 2.76 (F = 0.008) Lepsze placebo Lepszy zofenopryl

Testfor subaroup diferences: Chif=6.22, df=2 (F=0.04), F=67.8%
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 33. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w poréwnaniu z placebo:
odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Fofenopryl Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
5.2.1 monoterapia
Malacco 2002 24 44 2 43 39.4% 0.50[0.34, 0.66] ——
Subtotal (95% CI) 44 43 39.4% 0.50 [0.34, 0.66] e
Total events 24 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=6.11 (P = 0.00001)

5.2.2 terapia skojarzona z HCTZ 12,5 mg g.d.

Parati 2006 21 ar 12 36 30.3% 0.23[0.01, 0.48] —
Subtotal {95% CI) 37 36 30.3% 0.23 [0.01, 0.46] B
Total events 21 12

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect: £= 2.07 (P = 0.04)

5.2.3 terapia skojarzona z HCTZ 25 mg q.d.

Parati 2006 20 34 10 35 30.3% 0.29[0.06,0.51] —
Subtotal (95% Cl) 35 35 30.3% 0.29 [0.06, 0.51] e
Total events 20 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 2,52 (P =0.01)

Total (95% CI) 116 114 100.0% 0.35[0.18,0.53] -~
Total events B5 24

Heterageneity: Tau®=0.01; Chi*=4.70, df=2 (P=010); F=57%
Test for overall effect: £= 3.3 (P = 0.0001})

Testfor subaroup differences: Chif= 447 df=2 (P=011), F=4553%

05 -025 0 025 05
Lepsze placebo Lepszy zofenopryl

Wynik metaanalizy badan wskazuje na istotnie statystycznie wyzszy odsetek oséb uzy-
skujacych normalizacje ci$nienia tetniczego w populacji pacjentéw stosujacych zofeno-
pryl w dawce 60 mg gq.d. w poréwnaniu do pacjentow stosujacych placebo (Ryc. 34 i Ryc.
35):

e OR=17,92,95% CI=(2,67; 120,13), p=0,003,

e RD=0,57,95% CI=(0,36; 0,79), p<0,00001.

Podobnie jak dla dawki 15 mg q.d. oraz 30 mg q.d. wiekszg korzy$¢ obserwowano w ba-
daniu, w ktérym poréwnywano zofenopryl w monoterapii vs placebo niz w badaniu, w
ktérym poréwnywano zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs monoterapia HCTZ.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 34. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 60 mg q.d.) w poréwnaniu z placebo:
odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: iloraz szans.

Fofenopryl Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl

5.3.1 monoterapia

Malaceo 2002 30 42 2
Subtotal (95% Cl) 42
Total events 30 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £2=4.92 (P = 0.00001)

5.3.2 terapia skojarzona z HCTZ 12,5 mg g.d.

Parati 2006 26 33 12
Subtotal {95% CI) 33
Total events 26 12

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect; £= 3.62 (P = 0.0003)

Total (95% CI) 75
Total events a1 14

43 456% 5125 [10.67, 246.16]
43 45.6% 51.25[10.67, 246.16]

36 54.4%
36 54.4%
79 100.0%

Heterogeneity: Tau=1.43; Chi*=4.01, df=1{F=0.0a); F=75%

Testfor overall effect; £= 2.97 (P = 0.003)

7.43[2.51, 21.89)
7.43 [2.51, 21.98]

17.92 [2.67, 120.13]

Testfor subaroup diferences: Chif=3.94, df=1 (F=0.0%), F=74.6%

——

il

-
-

~entifn——

0o0s 01 10 200
Lepsze placebo  Lepszy zofenopryl

Ryc. 35. Metaanaliza skutecznos$ci zofenoprylu (dawka 60 mg q.d.) w poréwnaniu z placebo:
odsetek pacjentéw ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Fofenopryl Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

5.3.1 monoterapia

Malacco 2002 an 42 2
Subtotal {95% CI) 42
Total events 30 2

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect: £=8.70 (P = 0.00001)

5.3.2 terapia skojarzona z HCTZ 12,5 mg g.d.

Parati 2006 26 33 12
Subtotal (95% Cl) 33
Total events 26 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 4.29 (P = 0.0001)

Total (95% Cl) 75
Total events 56 14

43 55.6%
43 55.6%

36 44.4%
36 44.4%

79 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 2.78, df=1 (P =0.10); *= 64%

Test for averall effect: £=5.29 (P = 0.00001)

0.67 [0.52, 0.82]
0.67 [0.52, 0.82]

0.45[0.25, 0.66]
0.45 [0.25, 0.66]

0.57 [0.36, 0.79]

Testfor subaroup differences: Chif= 2,65, df=1 (P=010), F=62.3%

16.1.6.2 Odpowiedz na leczenie

-
-

-

-05-025 0 0.25 05
Lepsze placebo Lepszy zofenopryl

Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedZ na leczenie oceniano w badaniu Parati
2006. W niniejszej analizie przyjeto, ze punkt ten w ww. pracy definiowano jako odsetek
0s6b z DBP <90 mmHg lub z redukcjg DBP 0 210 mmHg (por. rozdz. 16.1.4.2).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

[stotnie statystycznie wiecej pacjentow uzyskato odpowiedZ na leczenie w grupie zofe-
noprylu w skojarzeniu z HCTZ niz w grupie pacjentéw przyjmujacych hydrochlorotiazyd
w monoterapii:

e zofenopryl 15 mg + HCTZ 25 mg vs HCTZ 25 mg:
o OR=4,79,95% CI=(1,67; 13,70), p=0,003,
o RD=0,34,95% CI=(0,13; 0,54), p=0,001.

e zofenopryl 30 mg + HCTZ 25 mg vs HCTZ 25 mg:
o OR=17,32,95% CI=(3,59; 83,48), p<0,001,
o RD=0,47,95% CI=(0,28; 0,65), p<0,001.

Pozostate wyniki byly nieistotne statystycznie (por. Tab. 126).

Tab. 126. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo: odsetek pacjentéw uzyskujacych
odpowiedz na leczenie.

Zofenopryl + HCTZ

NNT
Badanie wartos¢ warto$¢ warto$¢ wartos¢
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) (95% CI) b (95% CI) P (95% CI)
Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg
0,22
25/36 2,54 (0,97; oo 4,50 (2,3;
15 (69,4%) 6,67) 0,058 (0021040)' 0,050 3082,0)
; 0,34
Parati 30/37 HCTZ: 17/36 4,79 (1,67; o 2,95 (1,8;
2006 30 (81,1%) 12,5 (47,2%) 13,70) 0,003 (00;515)' 0,001 7,6)
17,32 0,47 .
60 (gé/‘;;/s) (3,59; <0,001 (0,28; <0,001 2'1;5()1'5’
770 83,48) 0,65) ’
Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 m
) 0,20 (- .
15 (;;/13;/5) 2’573 1((2)’)90' 0,079 0,02; 0,068 5,01:)1 gN)A
Parati =70 HCTZ: 20/35 ’ 0,42) o
0, -
2006 30 26/35 25 (57,1%) 2,17 (0,79; 0134 0(’)107; 0125 5,83 (N.A;
(74,3%) 5,96) ’ 0‘395 ’ N.A)

Przeprowadzono metaanalize dla dwoch dawek zofenoprylu, 15 i 30 mg q.d., w skoja-
rzeniu z HCTZ w dawce 12,5 i 25 mg q.d. w poréwnaniu do monoterapii HCTZ (dawka
12,5125 mgq.d.).

Wynik metaanalizy badan wskazuje na istotnie statystycznie wyzsza czesto$¢ uzyskiwa-
nia normalizacji ci$nienia tetniczego w populacji pacjentéw stosujacych zofenopryl w
dawce 15 mg q.d. w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych placebo (por. Ryc. 36 i Ryc.
37):

e OR=2,54,95% Cl=(1,25; 5,14), p=0,010,
e RD=0,21,95% CI=(0,06; 0,37), p=0,007.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 36. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,51 25 mg q.d.) w poréwnaniu z monoterapig HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.): odsetek pacjen-
tow uzyskujacych odpowiedzZ na leczenie. Miara wynikéw: iloraz szans.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.6.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg g.d.)
Parati 2006 24 36 17 3B 53d% 2540497, 6.67] —i—
Subtotal (95% CI) 36 36 53.2% 2.54 [0.97, 6.67] |~ ——
Total events 28 17

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.89 (P = 0.06)

3.6.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mag q.d.)

Parati 2006 27 35 20 35 468%  2.53[0.80,713 ——
Subtotal {95% CI) 35 35 468%  2.53[0.90,7.12] T i———
Total events 27 20

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.76 (P = 0.0}

Total {95% CI) T 7 100.0% 2.54 [1.25, 5.14] —eati-—
Total events a2 ar

Heterogeneity: Chiz= 0.00, df=1 (P = 1.00%; F= 0% EIIE EIIS é é
Testfor overall effect £= 258 (P =0.010) Le.psze plécebn Lepszy zofenopryl

Testfor subgroup differences: Chif=0.00, df=1 (P=1.00), F=0%

Ryc. 37. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,51 25 mg q.d.) w porownaniu z monoterapig HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.): odsetek pacjen-
tow uzyskujacych odpowiedzZ na leczenie. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.6.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.)
Parati 2006 24 36 17 3 A0T% 0.22[0.00,0.44] —
Subtotal (95% CI) 36 36 50.7% 0.22 [0.00, 0.44] —ati -
Total events 28 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.96 (P = 0.09)

3.6.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)

Parati 2006 27 34 20 35 49.3%  0.20[-0.02 043 T
Subtotal (95% CI) 35 35 493% 0.20[-0.02,0.42] e ———
Total events 7 20

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=1.82 (P =0.07)

Total (95% CI) [k 7 100.0% 0.21 [0.06, 0.37] -
Total events a2 ar

Heterogeneity:, Chi®= 0.02, df=1 (P = 0.89) IF= 0% F — | J
Testfar overall effect 7= 2 68 (P = 0.007) DLEéDSTg-ilsacebn ULeps-*g?fnsfenD;?fﬁ

Testfor subgroup diferences: Chif=0.02, df=1 (P =0.28), F=0%

Wynik metaanalizy badan wskazuje na istotnie statystycznie wyzsza czesto$¢ uzyskiwa-
nia normalizacji ci$nienia tetniczego w populacji pacjentéow stosujacych zofenopryl w
dawce 30 mg q.d. w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych placebo (por. Ryc. 38 i Ryc.
39):

e OR=3,18,95% CI=(1,55; 6,55), p=0,002,
e RD=0,26,95% CI=(0,11; 0,41), p=0,0008.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 38. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,51 25 mg q.d.) w poréwnaniu z monoterapig HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.): odsetek pacjen-
tow uzyskujacych odpowiedzZ na leczenie. Miara wynikéw: iloraz szans.

Zofenopryl Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
3.7.1 terapia skojarzona z HCTZ {dawka 12,5 mqg q.d.)
Parati 2006 an ar 17 36 388% 479[1.67,1370] — &
Subtotal (95% CI) 3T 36 38.8% 4T9[1.67,13.70] el
Total events a0 17

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.92 (P =0.003

3.7.2 terapia skojarzona z HCTZ {(dawka 25 mg g.d.)

Farati 2006 26 34 20 3, B1.2% 217 [0.79, 5.96] ——
Subtotal (95% Cl) 35 35 61.2% 247 [0.79, 5.96] —e——
Total events 26 20

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect £=1480(F=0.13)

Total (95% Cl) 72 71 100.0% 3.18 [1.55, 6.55] e

Total events ala] ar

Heterogeneity: Chi = 114, df=1(P=029) F=12% 10z 0% : LS
Test for averall effect 2= 315 (P =0.002) Lepsze placebo  Lepszy zofenopryl

Test for subaroup differences: Chit=1.14, df=1{P=0.29 F=12.0%

Ryc. 39. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,51 25 mg q.d.) w poréwnaniu z monoterapig HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.): odsetek pacjen-
tow uzyskujacych odpowiedzZ na leczenie. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopryl Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
3.7.1 terapia skojarzona z HCTZ {dawka 12,5 mqg q.d.)
Parati 2006 an ar 17 36 A1.0% 034 [013, 054] —i—
Subtotal (95% CI) 3T 36 51.0% 0.34 [0.13, 0.54] —~oniliii—
Total events a0 17

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.22 (P =0.001}

3.7.2 terapia skojarzona z HCTZ {(dawka 25 mg g.d.)

Parati 2006 26 34 20 35 49.0% 047 [0.05, 0.39] ——
Subtotal (95% Cl) 35 35 49.0% 0.7 [-0.05, 0.39] e

Total events 26 20

Heterogeneity: Mot applicahle

Test far overall effect Z=184 (F=012

Total (95% Cl) 72 71 100.0% 0.26 [0.11, 0.41] -~
Total events ala] ar

Heterogeneity: Chi = 119, df=1(P=0.28) F=16% 05 038 g 045 o'
Test for averall effect Z=3.35 (P = 0.0008) Lepsze placebo  Lepszy zofenopryl

Test for subaroup differences: Chi*=119, df=1{P=0.28F=159.8%

16.1.6.3 Redukcja SBP (mmHg)

16.1.6.3.1 Zmiana SBP (mmHg)

W badaniu Malacco 2002 oceniano zmiane SBP w dwdch przedziatach wiekowych - po-
nizej 50 lat i od 50 lat. W pracy przedstawiono wyniki w postaci wykreséw, przy czym
nie podano liczebnosci poszczego6lnych grup. Tym samym analiza statystyczna wynikéw
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

nie jest mozliwa. Ponizej przedstawiono wykres na podstawie publikacji Malacco 2002
(Ryc. 40).

Ryc. 40. Srednia zmiana SBP (mmHg) w podziale na grupy wiekowe. Wyniki z badania
Malacco 2002.
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W badaniu Parati 2006 raportowano zmiane SBP w horyzoncie 12 tygodni. Istotnie sta-
tystycznie wieksza redukcje SBP (mmHg) uzyskiwano w grupie zofenoprylu (15, 30 i 60
mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.) w poréwnaniu do HCTZ w monote-
rapii (dawka 12,5 mg q.d.):

e zofenopryl 15 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-5,55,95% CI=(-10,68; -0,42), p=0,034,

e zofenopryl 30 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-6,66,95% CI=(-12,07; -1,25), p=0,016,

e zofenopryl 60 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-11,66,95% CI=(-17,04; -6,28), p<0,001.

Wyniki dla zofenoprylu w skojarzeniu z wyzsza dawka HCTZ (25 mg q.d.) w poréwnaniu
do HCTZ 25 mg q.d. w zakresie redukcji SBP (mmHg; pomiar w pozycji siedzacej) byty
nieistotne statystycznie (Tab. 127).
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Tab. 127. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo: zmiana SBP (mmHg) - pomiar w
pozycji siedzace;j.

Zofenopryl + HCTZ

Badanie Srednia Srednia MD (95% CI)
Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg
15 35| -16,48 | 10,94 -5,55 (-10,68; -0,42) 0,034
Parati 2006 * 30 37 | -1759 | 1241 | 125 | 36| -1093 | 11,10 | -6,66(-12,07;-1,25) 0,016
60 33 | -22,59 | 11,72 -11,66 (-17,04;-6,28) | <0,001

Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 mg

15 35| -16,30 9,88 25 35 | -1537 | 12,07 -0,93 (-6,10; 4,24) 0,724

3 *
Parati 2006 30 | 36 | -18,89 | 12,24 -352(-9,18;2,14) | 0,223

* wyniki odczytano z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie wartosci SE.

Przeprowadzono metaanalize wynikéw z badania Parati 2006.

Wynik metaanalizy dla zofenoprylu w dawce 15 mg q.d. w skojarzeniu z diuretykiem
(HCTZ) w dawce 12,5 lub 25 mg q.d. w poréwnaniu do HCTZ w dawce 12,5 lub 25 mg
g.d. jest nieistotny statystycznie - por. Ryc. 41. Zauwazy¢ mozna tendencje do wiekszej
redukcji SBP (mmHg) przez zofenopryl, bez osiggniecia statystycznej istotno$ci.

Ryc. 41. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
SBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.9.1 terapia skojarzona £ HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.)
Parati 2006 -16.48 10.49 35 -10483 111 36 51.4% -5455[10.57,-0.53] ——
Subtotal (95% CI) 35 36 51.4% -555[-1057,-0.53] ol

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect =217 (P =0.03)

3.9.2 terapia skojarzona 7 HCTZ (dawka 25 mqg q.d.)

Farati 2006 -16.3  9.88 35 -18.37 1207 35 4B E% -0.93 [6.10, 4.24] ——

Subtotal (95% CI) 35 35 48.6%  -0.93[-6.10,4.24] —eati——
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=035 (P=072)

Total (95% CI) 70 7 100.0%  -3.31 [-6.91, 0.30] -

Heterageneity: Chi®=1.58, df=1 (P = 0.21}; F= 37% _150 55 1 % 150
Testfor overall effect: £=1.80 (P =0.07) Lepszy zafenopryl Lepsze placebo

Testfor subgroup diferences: Chif=1488 df=1 {P=021), F=367%

[stotnie statystycznie wieksza zmiane SBP (mmHg) osiggano w grupie pacjentéw przyj-
mujacych zofenopryl w dawce 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg
g.d.) w poré6wnaniu do monoterapii HCTZ (dawka 12,5 25 mg q.d.) - por. Ryc. 42:

e MD=-5,16,95% CI=(-9,07; -1,26), p=0,010.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 42. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
SBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzacej.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.10.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mqg g.d.)
Parati 2006 S17E9 1241 37 -10483 111 36 §52.3% -B.EE[12.06,-1.26) — @ ——
Subtotal (95% CI) 37 36 52.3% -6.66[-12.06,-1.26] —eeim——

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2. 42 (P =002

3.10.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mqg q.d.)

Parati 2006 1889 12.24 36 -15.37 12.0F 35 4TT%  -3.62F947, 2473 —a—

Subtotal {95% CI) 36 35 AT7%  -3.52[-9.47,2.13] -~

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: =122 (P=022%

Total (95% CI) 73 71 100.0% -5.16 [-9.07, -1.26] e

Heterogeneity: Chi®= 0.62, df=1 (F=043); F=0% -1=D 15 1 % 1:D

Testfor overall effect £=2.58 (P = 0.010) Lepszy zafenopryl Lepsze placebo

Testfor subgroup diferences: Chif= 062, df=1 (P = 0.43), F= 0% e R )
16.1.6.3.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Parati 2006 raportowano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego
(pomiar 24 godz.). Istotnie statystycznie wieksze obniZenie ci$nienia skurczowego
(mmHg) uzyskiwano w grupie zofenoprylu (15, 30 i 60 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ
(dawka 12,5 mg q.d.) w poréwnaniu do HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 mg q.d.):

e zofenopryl 15 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-6,12,95% CI=(-9,83; -2,41), p=0,001,

e zofenopryl 30 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-6,12,95% CI=(-9,72;-2,52), p=0,001,

e zofenopryl 60 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-8,54,95% CI=(-12,99; -4,09), p<0,001.

Wyniki dla zofenoprylu w skojarzeniu z wyzsza dawka HCTZ (25 mg q.d.) w poréwnaniu
do HCTZ 25 mg q.d. w zakresie zmiany SBP (mmHg; ambulatoryjne monitorowanie ci-
$nienia tetniczego) byty nieistotne statystycznie (Tab. 128).

Tab. 128. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo: zmiana SBP (mmHg) - ambulato-
ryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.
Zofenopryl + HCTZ HCTZ

Badanie MD (95% CI)

dawka | N | Srednia | SD** | dawka | N | Srednia | SD**
Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg

15 23 | -10,50 7,77 -6,12 (-9,83;-2,41) | 0,001
Parati 2006 * 30 26 | -10,50 7,65 H1CZTSZ: 25 438 5,20 -6,12 (-_‘;,751, -2,52) | 0,001
60 27 | -12,92 10,18 (-12,99; -4,09) <0,001

Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 mg

Parati 2006 * 15 24 -9,00 6,22 HCTZ: -2,54 (-6,07; 0,99) 0,158

30 21 | -10,38 | 12,14 25 26 6,46 648 -3,92 (-9,34; 1,50) 0,156

* wyniki odczytano z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie wartosci SE.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Przeprowadzono metaanalize wynikow dot. ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia
tetniczego dla zofenoprylu w dawce 15 i 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i
25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ (dawka 12,51 25 mg q.d.).

[stotnie statystycznie wieksze obnizenie warto$ci SBP (mmHg) w trakcie ambulatoryj-
nego monitorowania ci$nienia tetniczego uzyskano w grupie zofenoprylu (dawka 15 mg
q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii
HCTZ (dawka 12,5125 mg q.d.) - por. Ryc. 43:

e MD=-4,21,95% CI=(-6,78; -1,63), p=0,001.
Ryc. 43. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka

12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
SBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
3121 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg g.d.)
Parati 2006 108 FFT 23 -438 a2z 25 46.A% -B12[8.89,-235 ——@—
Subtotal (95% CI) 23 25 46.5% -6.12[.0.89,.2.35] -—uim—

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfar averall effect: £ =318 (P =0.001)

3.12.2 terapia skojarzona 7 HCTZ (dawka 25 mg q.d.)

Parati 2006 -9 B.22 24 -B.46 648 26 A3A5% -2
Subtotal (95% CI) 24 26 535% -2
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.41 (P=016)

1B, 0.98] ——
.06, 0.98] e —at

o
=

in
B
—
(=t R7]

Total (95% CI) a7 51 100.0% -4.21[-6.78, 1.63] -
Heterogeneity Chi*=1.85, df=1(F=017);F= 46% I1 0 =5 7 % 1=D
Testfor overall effect £=23.20 (P =0.001} Lepszy zofenopryl Lepsze placebo

Testfor subagroup differences: Chif=1.85df=1{P =017, F=459%

[stotnie statystycznie wieksza redukcje wartos$ci SBP (mmHg) w trakcie ambulatoryjne-
go monitorowania ci$nienia tetniczego uzyskano w grupie zofenoprylu (dawka 30 mg
q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii
HCTZ (dawka 12,5125 mg q.d.) - por. Ryc. 44:

e MD=-5,51,95% CI=(-8,55; -2,47), p=0,0004.
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Zofenopryl (Zofenil®) w leczeniu ostrego zawatu serca oraz w leczeniu tagodnego i umiarkowanego samo-
istnego nadcisnienia tetniczego. Analiza skutecznosci klinicznej.

Ryc. 44. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
SBP (mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.13.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg g.d.)
Parati 2006 -0 F.EBA 26 -438 532 28 F21% -BA2[9.70 -254] ——
Subtotal (95% Cl) 26 25 T21% 6.12[0.70,-2.54] e

Heterogeneity: Bat applicable
Testfor overall effect, £2=3.35 (P = 0.0008)

3.13.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)

Farati 2006 -10.38 1214 21 -646 G648 26 27T8%  -3.92[-9.68 1.84] =

Subtotal (95% Cl) 21 26 27.9% -3.92[0.68,1.84] ——m———

Heterogeneaity: Mot applicable

Testfor overall effect £=1.33(F =018

Total {95% Cl) 47 51 100.0% -5.51[-8.55, -2.47] ~l-—

Heterogeneity; Chi®= 0.40, df=1 (P = 0.52); F= 0% 11 3 % T é 1Ei
Testfor overall effect 2= 3.95 (F = 0.0004) Lepszy zofenopryl Lepsze placebo

Testfor subgroup differences: Chif= 040, df=1(FP=051,F=0%

16.1.6.3.3 Wskaznik rownomiernosci

[stotnie statystycznie wyzszy wskaznik réwnomiernosci dla zmiany SBP w badaniu Pa-
rati 2006 uzyskano w grupie zofenoprylu (15, 30 i 60 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ
(dawka 12,5 mg q.d.) w poréwnaniu do HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 mg q.d.):

e zofenopryl 15 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=0,76,95% CI=(0,18; 1,34), p=0,011,

e zofenopryl 30 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=1,29,95% CI=(0,38; 2,20), p=0,006,

e zofenopryl 60 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=1,97,95% CI=(0,51; 3,43), p=0,008.

Wyniki dla zofenoprylu w skojarzeniu z wyzsza dawka HCTZ (25 mg q.d.) w poréwnaniu
do HCTZ 25 mg q.d. w zakresie zmiany SBP (wskaZnik r6wnomierno$ci) byly nieistotne
statystycznie (por. Tab. 129).

Tab. 129. Skuteczno$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo: zmiana SBP (mmHg) - wskazZnik
réwnomiernosci.
Zofenopryl + HCTZ

Badanie MD (95% Cl)

Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg

15 [23] 124 [ 101 [ . 0,76 (0,18; 1,34) | 0,011
Parati2006* |30 |26 | 1,77 | 2,09 | 5.7 | 25| 048 | 105 | 1,29(038220) | 0,006
60 | 27| 245 | 3,59 ’ 1,97 (0,51;3,43) | 0,008
Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 mg
. 15 | 24] 1,18 | 093 | HCTZ 0,25 (-0,25; 0,75) | 0,325
*
Parati 2006 30 | 21| 1,78 | 275 25 | 26| 093 1 087 e 027,1.97) | 0.136

* wyniki odczytano z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie warto$ci SE.

Przeprowadzono metaanalize wynikow z badania Parati 2006 dot. wskaznika réwno-
mierno$ci dla zmiany SBP dla zofenoprylu w dawce 15 i 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ
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(dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg
q.d.).

Metaanaliza wynikow wskazuje na istotnie statystycznie wyzsza warto$¢ wskaznika
réwnomierno$ci dla zmiany SBP w grupie stosujacej zofenopryl (15 lub 30 mg q.d.) w
skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ
(dawka 12,51 25 mg q.d.), odpowiednio:

e MD=0,47, 95% CI=(0,09; 0,85), p=0,02,
e MD=1,13, 95% CI=(0,41; 1,86), p=0,002.

Ryc. 45. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w por6éwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
SBP (mmHg) - wskaznik réwnomiernosci.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
3.15.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.)
Farati 2006 124 1.1 23 048 1048 26 424% O076([018,1.34 ——
Subtotal {95% CI) 23 25  424% 0.76[0.18,1.34] —eng——
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.56 (F=0.01)
3.15.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)
Farati 2006 118 0483 24 093 087 26 AFE% 025[025 0.74] ——
Subtotal {95% Cl) 24 26 57.6% 0.25[-0.25,0.75] -~
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0598 (F=033)
Total (95% Cl) a7 51 100.0% 0.47 [0.09, 0.85] e
Heterogeneity: Chi®=1.69, df=1 (P = 0.19); F= 41% =1 -IZII.S : D?S 1=
Testfor overall effect. £=2.41 (P =0.02) Lepsze placebo Lepszy zofenapryl

Testfor subgroup differences: Chi*=1.69, df=1(F =015, F= 40.9%

Ryc. 46. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
SBP (mmHg) - wskaznik rownomiernosci.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
3.16.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg g.d.)
Parati 2006 1.77  2.09 26 048 1.05 25 B4.7%  1.29[0.39 2.19] —i—
Subtotal {95% CI) 26 25 64.7% 1.29[0.39,2.19] gl

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect; £2=2.80 (P =0.005)

3.16.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)

Parati 2006 1.78 275 X 093 087 26 353% 0.85[0.37, 207 i

Subtotal {95% CI) 21 26  35.3% 0.85[-0.37, 2.07] i
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.36(P=017)

Total {95% CI) 47 51 100.0% 1.13[0.41,1.86] -
Heterogeneity; Chi*=0.32, df=1 (P = 0.57); F= 0% 52 |1 1 15 5
Testfor overall effect Z=3.06 (P=0.002 Lepsze placebo Lepszy zofenapryl

Testfor subgroup differences: Chif= 032, df =1 {F=057), F= 0%
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16.1.6.4 Redukcja DBP (mmHg)

16.1.6.4.1 Zmiana DBP (mmHg)
Zmiane DBP oceniano w dwdch badaniach: Malacco 2002 i Parati 2006.

W pierwszym z badan oceniano $rednig zmiane DBP (mmHg) w podziale na dwie grupy
wiekowe: ponizej 50 lat oraz od 50 lat. Ze wzgledu na brak informacji o liczebno$ci po-
pulacji w poszczeg6lnych grupach wiekowych, analiza statystyczna wynikéw dla $red-
niej zmiany DBP w podziale na grupy wiekowe nie byta mozliwa. Z tego wzgledu ponizej
przedstawiono wykres na podstawie publikacji Malacco 2002 (Ryc. 47).

Ryc. 47. Srednia zmiana DBP (mmHg) w podziale na grupy wiekowe. Wyniki z badania Malacco
2002.

2 O <50Ilat
0 - ® >50|at

Srednia zmiana DBP (mmHg)
|
o
|

L A L
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| | | |
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Pl 7.5 15 30 60

W badaniu Parati 2006 raportowano zmiane DBP w horyzoncie 12 tygodni.

[stotnie statystycznie wiekszg redukcje DBP (mmHg) uzyskiwano w grupie zofenoprylu
(151 60 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.) w poréwnaniu do HCTZ w
monoterapii (dawka 12,5 mg q.d.):

e zofenopryl 15 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-3,33,95% CI=(-6,18; -0,48), p=0,022,

e zofenopryl 60 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=-6,85,95% CI=(-9,93; -3,77), p<0,001.

Pozostate wyniki byty nieistotne statystycznie (Tab. 130).
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Tab. 130. Skuteczno$¢ zofenoprylu w skojarzeniu z HCTZ w pordwnaniu z monoterapig HCTZ:
zmiana DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;j.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ

Badanie

Y3 = 0,
dawka | N Srednia | SD** dawka | N Srednia | SD** MD (95% CI)

Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg

15 [35] -1222 [ 550 [ .. -3,33 (-6,18;-0,48) | 0,022
Parati 2006* | 30 | 37 | 11,85 | 791 | 5. |36 | -889 | 666 | -296(-6,32;040) | 0,084
60 | 33| -1574 | 638 ’ -6,85 (-9,93; -3,77) | <0,001
Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 mg
. 15 |35 -12,96 | 7,69 | HCTZ: -3,52 (-7,12;0,08) | 0,056
* -
Parati 2006 30 | 36| -12,96 | 7,80 25 |3 M | 789 T350712,0,08) | 0,056

* wyniki odczytano z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie wartosci SE.

Przeprowadzono metaanalize wynikéw z badania Parati 2006.

Wynik metaanalizy dla zofenoprylu w dawce 15 mg q.d. w skojarzeniu z diuretykiem
(HCTZ) w dawce 12,5 i 25 mg q.d. w poréwnaniu do HCTZ w dawce 12,5 i 25 mg q.d.
wskazuje na istotng statystycznie wieksza redukcje DBP (mmHg) w grupie zofenoprylu
(dawka 15 mg q.d.) niz w grupie placebo (por. Ryc. 48):

e MD=-3,40,95% CI=(-5,63; -1,17), p=0,003.
Ryc. 48. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka

12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
3.21.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mqg q.d.)
Parati 2006 -12.22 A4 35 -B89 FER A6 B1T% -333[61T -0.49) —i—
Subtotal (95% Cl) 35 36 61.7% -3.33[-6.17,-0.49] ol

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.30(F=0.02)

3.21.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)

FParati 2006 -1286 T.64 35 -9.44 TE9 35 3B3%  -302[V2,008 — ]

Subtotal (95% Cl) 35 35 38.5% -3.52[-7A12,0.08] ~eang.——

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect: £=1.91 (P = 0.08)

Total (95% CI) 7o 71 100.0% -3.40 [-5.63, -1.17] e

Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 (F=054), F=0% T + 5 t 0

Test for overall effect: £= 2 959 (F=0.003)

: i Lepszy zofenopryl Lepsze placebo
Testfor subaroup differences; Chif=0.01, df=1 (P=094), F=0%

[stotnie statystycznie wieksza redukcje DBP (mmHg) osiggano w grupie pacjentow
przyjmujacych zofenopryl w dawce 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25
mg q.d.) w por6wnaniu do monoterapii HCTZ (dawka 12,5 25 mg q.d.) - por. Ryc. 49:

e MD=-3,22,95% CI=(-5,67; -0,77), p=0,01.
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Ryc. 49. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
DBP (mmHg) - pomiar w pozycji siedzace;.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.22.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg g.d.)
Parati 2006 -11.85 7.4 37 -B.89 G.E6 36 H3E%  -296[6.31,0.39] ——
Subtotal (95% Cl) 3T 36 53.6% -2.96[6.31,0.39] ~aagie--

Heterogeneity: Bat applicable
Testfor overall effect Z=1.73 (P = 0.08)

3.22.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)

Parati 2006 -12.96 78 36 -8.44 YRS 35 d6.4% -3
Subtotal (95% Cl) 36 35 464% 3.
Heterogeneaity: Mot applicable

Testfor overall effect £=1.91 (P = 0.06)

2,0.08] —

2,0.08] B

=~
[ =y

n
L]

(5]
—

Total (95% CI) 73 71 100.0% -3.22 [-5.67,-0.77] -
Heterogeneity: Chi®= 0.05, df=1 (P = 0.82%; F= 0% =_1 3 % T :15 1E|=
Testfor overall effect £= 2.67 (P =0.01} Lepszy zofenopryl Lepsze placebo

Testfor subgroup differences: Chif=0.05, df=1(FP=082,F=0%

16.1.6.4.2 Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego

W badaniu Malacco 2002 oceniano Srednig zmiane DBP w ciggu 24 godzin (ambulato-
ryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego - por. Tab. 132).

Dla ABPM istotnie statystycznie wieksze obnizenie warto$ci DBP (mmHg) uzyskiwano w
terapii zofenoprylem (dawka 7,5, 15, 30 i 60 mg q.d.) w poréwnaniu do terapii placebo:

e dawka 7,5 mg: MD=-3,18, 95% CI=(-5,01; -1,35), p=0,001,
e dawka 15 mg: MD=-4,11, 95% CI=(-6,39; -1,83), p<0,001,
e dawka 30 mg: MD=-7,61, 95% CI=(-10,39; -4,83), p<0,001,
e dawka 60 mg: MD=-8,44, 95% CI=(-10,17; -6,71), p<0,001.

Wraz ze wzrostem dawki zofenoprylu zaobserwowaé mozna wzrost uzyskiwanego efek-
tu, tj. wieksza redukcje DBP (mmHg) - por. Tab. 131.

Tab. 131. Skutecznos$¢ zofenoprylu w poréwnaniu z placebo: zmiana DBP (mmHg) - ambulato-
ryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl

Badanie MD (95% C1)
Monoterapia
7,5 43 -2,49 4,00 -3,18 (-5,01; -1,35) 0,001
15 39 -3,42 5,87 -4,11 (-6,39; -1,83) <0,001
Malacco 2002 30 | 44 | 692 | 809 | ¥ | 069 | 466 T 1039 483) | <0,001
60 42 -7,75 3,37 -8,44 (-10,17;-6,71) <0,001

warto$¢ SD wyznaczona na podstawie wartosci SE.

W badaniu Parati 2006 raportowano ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego
dla zmiany DBP. Istotnie statystycznie wieksze obnizenie wartosci DBP (mmHg) dla
ABPM uzyskiwano w terapii zofenoprylem (dawka 15, 30 i 60 mg q.d.) w skojarzeniu z
HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.) w poréwnaniu do terapii HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.):

o dawka 15 mg: MD=-4,39, 95% CI=(-7,10; -1,68), p=0,002,
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o dawka 30 mg: MD=-5,54, 95% CI=(-8,27; -2,81), p<0,001,
o dawka 60 mg: MD=-5,65, 95% CI=(-9,16; -2,14), p=0,002.

Wyniki dla zofenoprylu w skojarzeniu z wyzsza dawka HCTZ (25 mg q.d.) w poréwnaniu
do HCTZ 25 mg q.d. w zakresie zmiany DBP (mmHg; ambulatoryjne monitorowanie ci-
$nienia tetniczego) byty nieistotne statystycznie (Tab. 132).

Tab. 132. Skuteczno$¢ zofenoprylu w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwna-
niu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 i 25 mg q.d.): zmiana DBP (mmHg) - ambulatoryjne mo-
nitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ

Badanie dawka | N | Srednia | SD** | dawka | N | Srednia | SD**

MD (95% CI)

Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg
15 23 -7,62 4,99 HCTZ: -4,39 (-7,10;-1,68) | 0,002
Parati 2006 * 30 26 -8,77 5,30 12 5' 25 -3,23 4,60 | -5,54(-8,27;-2,81) | <0,001
60 27 -8,88 7,79 ’ -5,65 (-9,16;-2,14) | 0,002
Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 mg
. 15 24 -6,00 4,51 HCTZ: 0,23 (-2,69; 3,15) 0,877
Parati 2006 5,1 1755 | gog 25 | 20| 623 | 586 I o o 88, 2.64) | 0,456
* wyniki odczytano z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie wartosci SE.

Przeprowadzono metaanalize wynikéw z badania Malacco 2002 dla grupy zofenoprylu
w dawce 15, 30 i 60 mg q.d. w poréwnaniu do placebo oraz wynikéw z badania Parati
2006. Wykonano osobne metaanalizy dla poszczeg6lnych dawek zofenoprylu.

Wynik metaanalizy dla zofenoprylu w dawce 15 mg q.d. (w monoterapii i w skojarzeniu
z HCTZ w dawce 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do placebo (w monoterapii i w skoja-
rzeniu z HCTZ w dawce 12,5 i 25 mg q.d.) jest nieistotny statystycznie - por. Ryc. 50. Za-
uwazy¢ mozna tendencje do wiekszej redukcji DBP (ambulatoryjne monitorowanie ci-
$nienia tetniczego) przez zofenopryl, bez osiggniecia statystycznej istotno$ci.
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Ryc. 50. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w monoterapii i w skojarze-
niu z HCTZ w pordwnaniu z placebo w monoterapii i w skojarzeniu z HCTZ: zmiana DBP
(mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl placebo

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total

Mean Difference

Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% ClI

3.24.1 monoterapia

Malacco 2002 -3.42 587 39 069 466
Subtotal (95% CI) 39

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.49 (P = 0.000%)

3.24.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg g.d.)

Parati 2006 -FE2 4499 23 -323 46
Subtotal (95% CI) 23

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 316 (F=0.002)

3.24.3 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.)

Parati 2006 -6 4.91 24 -6.23 586
Subtotal (95% CI) 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 016 (F = 0.88)

Total (95% CI) 86

43
43

24
25

26

94

35.8%
35.8%

327%
32.T%

31.5%
31.5%

100.0%

Heterogeneity: TauF=4.23; Chi*=6.70,df= 2 {(P=0.04); F=70%

Test for overall effect: 2= 2.00 (P = 0.05)

Testfar subgroun diferences: Chif=6.70,df= 2 (FP=0.04, F=701%

-4.11 [-6.42,-1.80]
4.11 [-6.42, -1.80]

430711, -1.67]
4.30 [-7.11, -1.67]

-2.84 [-5.62, -0.05]

——

ol

——

~anli—
PR
Lepszy zofenopryl Lepsze placebo

Wynik metaanalizy dla zofenoprylu w dawce 30 mg q.d. (w monoterapii i w skojarzeniu
z HCTZ w dawce 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do placebo (w monoterapii i w skoja-
rzeniu z HCTZ w dawce 12,51 25 mg q.d.) wskazuje na istotng statystycznie wieksza re-
dukcje DBP (ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego) w grupie zofenoprylu
(dawka 30 mg q.d.) niz w grupie placebo (por. Ryc. 49):

e MD=-5,35,95% CI=(-8,30; -2,40), p=0,0004.
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Ryc. 51. Metaanaliza skuteczno$ci zofenoprylu (dawka 30 mg gq.d.) w monoterapii i w skojarze-
niu z HCTZ w pordwnaniu z placebo w monoterapii i w skojarzeniu z HCTZ: zmiana DBP
(mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.25.1 monoterapia
Malacco 2002 -6.892 8.08 44 069 466 43 37A% -7.61[-10.38,-484 —8—
Subtotal (95% CI) 44 43 37.5% T7.61[-10.38, 4.84] e
Heterogeneity, Mot applicahle
Testfor overall effect: £=5.39 (P = 0.00001)
3.25.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)
Farati 2006 -B7F a3 26 -3.23 46 26 3709%  -5.54[-8.26,-2.87) ——
Subtotal (95% CI) 26 25  37.9% 554 [-8.26,-2.82] e
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £= 3.99 (F = 0.0001)
3.25.3 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg g.d.)
Parati 2006 -7.85 8.48 21 -6.23 586 26 24E6% -1.62 F6.07, 2.83] — &
Subtotal (95% CI) 21 26 24.6% 1.62 [-6.07, 2.83] ol
Heterogeneity, Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.71 (P =0.48)
Total {95% Cl) o1 94 100.0% -5.35[-8.30,-2.40] -
Heterageneity: Tau®= 4.06; Chif=4.06, df= 2 (P=0.08); F=61% -1=E| =5 ? é 110

Testfor overall effect £= 3.55 (P =0.0004)

Test for subgroup differences; Chi®= 8.06, df= 2 (P =0.08), F=60.5%

Lepszy zofenopryl

Lepsze placebo

Wynik metaanalizy dla zofenoprylu w dawce 30 mg q.d. (w monoterapii i w skojarzeniu
z HCTZ w dawce 12,5 mg q.d.) w poréwnaniu do placebo (w monoterapii i w skojarzeniu
z HCTZ w dawce 12,5 mg q.d.) wskazuje na istotng statystycznie wieksza redukcje DBP
(ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego) w grupie zofenoprylu (dawka 60
mg q.d.) niz w grupie placebo (por. Ryc. 50):

e MD=-7,46,95% CI=(-10,07; -4,85), p<0,00001.

Ryc. 52. Metaanaliza skuteczno$ci zofenoprylu (dawka 60 mg q.d.) w monoterapii i w skojarze-
niu z HCTZ w pordwnaniu z placebo w monoterapii i w skojarzeniu z HCTZ: zmiana DBP
(mmHg) - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Zofenopryl placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Meam SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
3.26.1 monoterapia
Malaceo 2002 -FTa 337 42 (.69 4.66 43 B4.9% -B44[10417,-671 —W—
Subtotal (95% CI) 42 43 64.9% 8.44[1017, 671] -
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £= 9458 (F = 0.00001)
3.26.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)
Parati 2006 -8.88 T.r9 27 -323 4B 26 3851% -BB5[910,-2.200 —
Subtotal (95% CI) 27 25 351% -5.65[-9.10,-2.20] —ani——
Heterogeneity, Mot applicahle
Testfor overall effect £=3.21 (P=0.001)
Total (95% Cl) 69 68 100.0% -7.46[10.07, 4.85] -
Heterageneity: Tau®=1.96; Chif=2.01,df= 1 {P=0.16); F= A0% -1=D =5 ? % 110

Test for overall effect: Z=5.60 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences; Chi®= 2.01, df =1 {F=016), F=50.3%

Lepszy zofenopryl

Lepsze placebo
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16.1.6.4.3 Wskaznik rownomiernosci

[stotnie statystycznie wyzszy wskaznik rownomiernosci dla zmiany DBP w badaniu Pa-
rati 2006 uzyskano w grupie zofenoprylu (15, 30 i 60 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ
(dawka 12,5 mg q.d.) w poréwnaniu do HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 mg q.d.):

e zofenopryl 15 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=0,82,95% CI=(0,38; 1,26), p<0,001;

e zofenopryl 30 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=1,15,95% CI=(0,54; 1,76), p<0,001;

e zofenopryl 60 mg + HCTZ 12,5 mg vs HCTZ 12,5 mg:
o MD=1,44,95% CI=(0,60; 2,28), p=0,001.

Wyniki dla zofenoprylu w skojarzeniu z wyzsza dawka HCTZ (25 mg) w poréwnaniu do
HCTZ 25 mg q.d. w zakresie zmiany DBP (wskaznik rownomiernosci) byly nieistotne
statystycznie (por. Tab. 133).

Tab. 133. Skuteczno$¢ zofenoprylu w skojarzeniu z HCTZ w porédwnaniu z monoterapig HCTZ:
zmiana DBP (mmHg) - wskaZnik réwnomiernosci.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ

Badanie dawka | N | Srednia | SD** | dawka | N | Srednia | SD**

MD (95% CI)

Skojarzenie: HCTZ w dawce 12,5 mg
15 23 1,27 0,82 HCTZ: 0,82 (0,38; 1,26) <0,001
Parati 2006 * 30 26 1,60 1,38 12 5' 25 0,45 0,75 1,15 (0,54; 1,76) | <0,001
60 27 1,89 2,03 ’ 1,44 (0,60; 2,28) 0,001
Skojarzenie: HCTZ w dawce 25 mg
. 15 24 1,00 0,73 | HCTZ: 0,12 (-0,28; 0,52) 0,558
Parati 2006 505 T 144 | 188 | 25 | 20| 088 | 07l oo 022:1.34) | 0.161
* wyniki odczytano z wykresu;
** warto$¢ SD wyznaczona na podstawie wartosci SE.

Przeprowadzono metaanalize wynikow z badania Parati 2006 dot. wskaznika réwno-
mierno$ci dla zmiany SBP dla zofenoprylu w dawce 15 i 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ
(dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg
q.d.).

Metaanaliza wynikow wskazuje na istotnie statystycznie wyzsza warto$¢ wskaznika
réwnomierno$ci dla zmiany DBP w grupie stosujacej zofenopryl (dawka 30 mg q.d.) w
skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ
(dawka 12,51 25 mg q.d.) - por. Ryc. 53 i Ryc. 54:

e MD=0,95, 95% CI=(-0,46; 1,44), p=0,0002.
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Ryc. 53. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 15 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
DBP (mmHg) - wskaZnik réwnomiernosci.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% CI
3.18.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg g.d.)
Parati 2006 1.27 0482 23 048 075 25 490% 0.82[0.37,1.27] —i—
Subtotal (95% Cl) 23 25  49.0% 0.82 [0.37,1.27] —eonfii-—

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect, £= 361 (F=0.0003

3.18.2 terapia skojarzona z HCTZ {(dawka 25 mg q.d.)
Parati 2006 1 0,73 24 088 07 26 51.0% 012 [-0.28, 0.52] —
Subtotal (95% Cl) 24 26 51.0% 0.12 [-0.28, 0.52] e
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect: Z= 055 (F = 0.56)

Total {95% CI) 47 51 100.0% 0.46 [-0.22, 1.15] "P"

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*=525 df=1 (P=0.02), F=81% f ; T t f
Tasth | effect 7= 1.32 (P=0.19 A o080 05

estioroverall BTBLL 2= 1. ( T ) Lepsze placebo  Lepszy zofenopryl
Testfor subgroun differences: Chi®= 525, df=1 (P =002, F=81.0%

Ryc. 54. Metaanaliza skutecznosci zofenoprylu (dawka 30 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (dawka
12,5 lub 25 mg q.d.) w poréwnaniu z HCTZ w monoterapii (dawka 12,5 lub 25 mg q.d.): zmiana
DBP (mmHg) - wskaZnik réwnomiernosci.

Zofenopryl + HCTZ HCTZ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Meam SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
3.19.1 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 12,5 mg q.d.)
Parati 2006 16 138 X6 045 07h 26 BEZ2% 114054, 1.76] ——
Subtotal {95% CI) 26 25 66.2% 1.15[0.54,1.76] -

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: £=3.72 (F=0.0002)

3.19.2 terapia skojarzona z HCTZ (dawka 25 mg q.d.)

Farati 2006 1.44 188 2 088 071 26 338% 056[029,1.41] -
Subtotal {95% CI) 21 26 33.8% 0.56 [-0.29,1.41] ~=i——
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=1.28 (P =0.20)

Total (95% CI) 47 51 100.0% 0.95[0.46, 1.44] e
Heterogeneity: Chi®=1.23, df= 1 (P = 0.27); F=19% 12 11 : 1= é
Testfor overall effect £=3.78 (P =0.0002) Lepsze placebo Lepszy zofenapryl

Testfor subgroup differences: Chif=1.23, df=1{F =027, F=18.6%
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16.2 Analiza bezpieczenstwa
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o dziewie¢ badan:

e 1 badanie poréwnujace zofenopryl z antagonistg kanatu wapniowego: Farsang
2007,
e 1 badanie poréwnujace zofenopryl z lekiem (-adrenolitycznym: Nilsson 2007,
¢ 1 badanie poréwnujace zofenopryl z antagonistg receptora angiotensyny II: Leo-
netti 2006,
e 2 badania poréwnujace zofenopryl z diuretykiem tiazydowym (hydrochlorotia-
zyd): Lacourciere 1989a (Lacourciére 1989b), Parati 2006,
e 2 badania poréwnujacych zofenopryl z inhibitorami ACE: Malacco 2005, Mallion
2007,
e 2 badania poréwnujace zofenopryl z placebo:
o w monoterapii: Malacco 2002,
o zofenopryl w skojarzeniu z HCTZ vs HCTZ: Parati 2006.

Dodatkowo poszukiwano komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii zofenopry-
lem. Wyniki przedstawiono w rozdz. 26.

16.2.1 Zofenopryl vs antagonisty wapnia

Analize bezpieczenstwa dla poréwnania zofenoprylu z antagonistami wapnia przepro-
wadzono na podstawie badania Farsang 2007, w ktéorym poréwnywano stosowanie zo-
fenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg q.d.) do amlodypiny w monoterapii (dawka
5-10 mg q.d.), wsrdd pacjentéw z umiarkowanym i tagodnym nadci$nieniem tetniczym,
w horyzoncie 12 tygodni.

Istotnie statystycznie rzadziej raportowano obrzek® wsrdéd pacjentéw stosujacych zo-
fenopryl (0,0%) niz amlodypine (12,5%):

e OR=0,02, 95% CI=(0,00; 0,38), p=0,008,
e RD=-0,13,95% CI=(-0,18; -0,07), p<0,001.

Pozostate wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 134).

10 W publikacji nie sprecyzowano jaki obrzek oceniano (ang. oedema).
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Tab. 134. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z amlodypina.

Farsang 2007

Zofenopryl
n/N (%)

Amlodypi-
na

warto$¢

warto$¢

NNT
(95% CI)

n/N (%)

95% CI

OR

95% CI

RD
p

zdarzenia niepozada- 69/151 78/152 0,80 (0,51; 0328 -0,06 (- 0327 17,79
ne ogbdtem (45,7%) (51,3%) 1,25) ’ 0,17; 0,06) ’ (N.A; N.A)
et | gayist | srisa | 0390035 | gy | 0000 | g | tise
aniem (15,9%) (24,3%) 1,04) ' 0,17;0,01) ’ (N.A; NA)
5/151 2/152 2,57 (0,49; 0,02 (-0,01; 50,11
kaszel (33%) (13%) 13,45) 0,264 0,05) 0.247 | (N A;NA)
0/151 19/152 | 0,02 (0,00; 0,13 (- 8,00 (5,6;
obrzek (0,0%) | (12,5%) 038) | %998 | 015,-007) | <%0%1 | 138
. 3/151 8/152 0,36 (0,09; -0,03 (- 30,52
b6l glowy (2.0%) (5.3%) 1,40) 0142 | g07.001) | *1%5 | (nAsNA)

16.2.2 Zofenopryl vs B-blokery

W badaniu Elijovich 1997 oraz Pasini 2007 nie oceniano punktéw koncowych dotycza-
cych bezpieczenstwa, w zwigzKku z czym niniejsza analiza bezpieczenstwa dla poréwna-
nia zofenoprylu z lekami B-adrenolitycznymi opiera sie wylacznie na badaniu Nilsson
2007. W badaniu tym poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-
60 mg q.d.) do atenololu w monoterapii (dawka 50-100 mg q.d.), wérdéd pacjentéw z
umiarkowanym i tagodnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

[stotnie statystycznie rzadziej raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z lecze-
niem w grupie 0s6b przyjmujacych zofenopryl (9,2%) w poréwnaniu do grupy przyjmu-
jacej atenolol (19,9%):

e OR=0,41, 95% CI=(0,21; 0,80), p=0,009,

e RD=-0,11,95% CI=(-0,19; -0,03), p=0,007.

Pozostate wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 135).

Tab. 135. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z atenololem.

OR RD

Nilsson 2007 Zofenog) ryl Ateno(}ol warto$¢ warto$¢ wartos$¢ wartos$¢ N;\I T
n/N (%) n/N (%) 95% CI 95% CI ] (95% CI)

zdarzenia niepozada- 31/153 40/151 0,71 (0,41; 0200 -0,06 (- 0198 16,05
ne ogétem (20,3%) (26,5%) 1,20) ’ 0,16; 0,03) ’ (N.A; N.A)

zdarzenia niepozada-

. ) 14/153 30/151 0,41 (0,21; -0,11 (- 9,33 (5,4;

ne ZW‘ai?::lZ lecze (9,2%) (19,9%) 0,80) 0,009 1 19003y | %007 34,7)

16.2.3 Zofenopryl vs antagonisty receptora angiotensyny II

Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu do antagonistéw receptora angiotensyny II
poréwnywano w jednym RCT (Leonetti 2006). W badaniu tym poréwnywano stosowa-
nie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg q.d.) do kandesartanu w monoterapii
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(dawka 8-16 mg q.d.) w populacji pacjentow ambulatoryjnych z pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym w stopniu I[-1I, w horyzoncie 12 tygodni. Uzyskane wyniki byly nieistot-
ne statystycznie (Tab. 136).

Tab. 136. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistg receptora angiotensyny II.

Zofenopryl kandesar- R D NNT
Leonetti 2006 n/N (5)}7 tan wartos$¢ wartos$¢ wartos¢ wartos¢ (95% CI)
0 n/N (%) 95% CI 95% CI D 0
zdarzenia niepozada- 10/114 8/122 1,37 (0,52; 0523 0,02 (-0,05; 0523 45,16
ne ogdtem (8,8%) (6,6%) 3,60) ’ 0,09) ’ (N.A; N.A)
Zf:;@*:‘fagfg?:ff: 8/114 4/122 223(065 | 4,0, | 004(002 | .o 26,75
aniem (7,0%) (3,3%) 7,61) ' 0,09) ’ (N.A; NA)
wycofanie z badania
: 2/114 2/122 1,07 (0,15; 0,00 (-0,03; 869,25
ze wzgl. na} zdarzenia (1,8%) (1,6%) 7,74) 0,945 0,03) 0,946 (NA; NA)
niepozadane
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
obrzek stawu skoko- 1/114 0/122 324 (013; [ .05 | 001(-00L [ o c 114,00
wego (0,9%) (0,0%) 80,30) ’ 0,03) ’ (N.A; N.A)
. 1/114 1/122 1,07 (0,07; 0,00 (-0,02; 1738,50
astenia (0,9%) (0,8%) 17,32) 0,962 0,02) 0,962 | (N A;NA)
2/114 0/122 5,44 (0,26; 0,02 (-0,01; 57,00
kaszel (1,8%) (0,0%) 11464) | ¥%7° 0,04) 0,154 | N A;NA)
. 1/114 0/122 3,24 (0,13; 0,01 (-0,01; 114,00
biegunka (0,9%) (0,0%) 80,30) 0,473 0,03) 0315 | (NA;NA)
. 1/114 0/122 3,24 (0,13; 0,01 (-0,01; 114,00
bél w nadbrzuszu (0,9%) (0,0%) 80,30) 0,473 0,03) 0,315 (NA; N.A)
zaburzenia zotadko- 0/114 1/122 0,35 (0,01; 0526 -0,01 (- 0315 122,00
wo-jelitowe (0,0%) (0,8%) 8,77) ’ 0,02; 0,01) ’ (N.A; N.A)
. 2/114 0/122 5,44 (0,26; 0,02 (-0,01; 57,00
bol gtowy (1,8%) (0,0%) 114,64) 0,276 0,04) 0,154 | N A;NA)
o 0/114 1/122 0,35 (0,01; -0,01 (- 122,00
11
nadcis$nienie (0,0%) (0,8%) 8,77) 0,526 0,02; 0,01) 0,315 (N.A; N.A)
. 2/114 1/122 2,16 (0,19; 0,01 (-0,02; 106,98
inne (1,8%) (0,8%) 24,16) 0,532 0,04) 0527 | (N A; NA)

16.2.4 Zofenopryl vs diuretyki tiazydowe

Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu do diuretykéw tiazydowych oceniane byto
w obu wigczonych badaniach, przy czym w badaniu Lacourciere 1989a nie przedsta-
wiono uzyskanych wynikéw. W badaniu tym zamieszczono informacje, Ze zaden z pa-
cjentéw nie wycofat sie z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane. Autorzy wspo-
mnieli rowniez, Ze w trakcie badania nie wystgpily powazne zdarzenia niepozadane,
jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, nie jest
mozliwa interpretacja raportowanych zdarzen niepozadanych.

W badaniu Parati 2006, w ktérym poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 15, 30 i 60 mg g.d.) do stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii (dawka
12,51 25 mg q.d.) w populacji pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowane-

11'W badaniu raportowano nadci$nienie jako zdarzenie niepozadane (ang. hypertension) bez podania defi-
nicji.
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go pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni. W badaniu oceniano
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

[stotnie statystycznie rzadziej raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z lecze-
niem w grupie pacjentéw przyjmujacych zofenopryl w dawce 15 mg q.d. w poréwnaniu
do grupy pacjentéw stosujacej hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg q.d.:

e RD=-0,11,95% CI=(-0,22; -0,01), p=0,034,

przy czym dla miary wzglednej nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy:
e OR=0,10,95% CI=(0,00; 1,85), p=0,121.

Pozostate wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 137).

Tab. 137. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi - wyniki z
badania Parati 2006.

Zofenopryl OR

RD
dawka warto$¢ warto$¢ warto$¢ warto$¢ NNT

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

0/36 0,13 (0,01; 20,08 (-:0,17; 12,00 (NA.
15 (0,0%) 2,63) 0,184 0,01) 0,070 N.A)
1/36 3/36 | 0,31 (0,03; 20,06 (-0,16; 18,00 (NA.
30 28w | ° (83%) 3,17) 0,327 0,05) 0,300 N.A)
2/34 0,69 (0,11; 20,02 (-0,14; 40,80 (NA;
60 (5,9%) 4,39) 0,692 0,10) 0,689 N.A)
15| oo R B B i e I
1/36 4/35 [ 022 (0,02 20,09 (-0,20; 11,56 (NA.
30 (2,8%) 25 (11,4%) 2,09) 0,188 0,03) 0,152 N.A)
" é/g?é}ﬁ) 049 ég,)os; oaz2 | 008 (g;g,w; 009 | 1803 A(I;I.A.;
obrzeki obwodowe
s (3/03;2) 032 2((;,)01; oass | 00 (g-gt;,os; 0310 | 3600 A(I;I.A.;
0/36 1736 | 032 (0,01; 20,03 (-0,08; 36,00 (NA.
30 00w | ° (2,8%) 8,23) 0,495 0,03) 0,310 N.A)
" (3/03;2) 034 7((;,)01; 017 | 00 (g-gt;,os; 0310 | 3600 A(I;I.A.;
hipokalemia
s (3/03;2) 032 ég,)m; oans | 00 (g-gt;,os; 0310 | 3500 A(I;I.A.;
0/36 1735 [ 032 (0,01; 20,03 (-0,08; 35,00 (NA.
30 (0,0%) 25 (2.9%) 8,00) 0,484 0,03) 0,310 N.A)
" (3/03;2) 033 ig,)m; os06 | 00 (g-gt;,os; 0310 | 3500 A(I;I.A.;
zawroty glowy
1/36 3,08 (0,12; 0,03 (-0,03; 36,00 (NA,
30 28%) | . 0/36 78,28) 0,495 0,08) 0,310 N.A)
1/34 ' 0,0%) | 3,27 (013; 0,03 (-0,03; 34,00 (NA,
60 (2,9%) 83,03) 0473 0,09) 0,310 N.A)
1/36 3,00 (0,12; 0,03 (-0,03; 36,00 (NA.
30 (2,8%) . 0/35 76,17) 0,506 0,08) 0,310 N.A)
1/34 (00%) | 3,18 (0,13; 0,03 (-0,03; 34,00 (NA,
60 (2,9%) 80,79) 0,483 0,09) 0,310 N.A)
bél glowy
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Zofenopryl | HCTZ | OR | RD | NNT
o | oy | 25 | b | 0| o | OMSEO | s | VRO
o | 2B | SRS |G o | DUSEOT | oy | RO
nykturia lub poliuria

15 (g’/o’a;/i) 0,132)3’9(2,)01; 0,280 -0,0g’(g-z()),l& 0,145 17,?\1(?151151.A.;
w0 |G| w | S [TRO | omo | ORI | o | TR0
60 (g’/o’a;z) 0,1;9’2(3,)01; 0,296 -0,0g’(g-z()),l& 0,145 17,?\1(?151151.A.;
bél nadbrzusza

s | O PO | oane | 00 | o | B0
w0 |G| wm | S [T ome | 0G| g | SO0
o | o OO | Tysas | TN | o | FOUR
inne

15 (g’/o’a;/i) 0,1;9’(52,)01; 0,288 -0,0&5-20),13; 0,146 18,?\](?151151.A.;
w | S| s | 2 [TI000 | o | ORI | o | B0
60 (g’/o’a;z) 0,24(})’5(2),)01; 0,305 -0,0&5-20),13; 0,146 18,?\](?151151.A.;

16.2.5 Zofenopryl vs inhibitory ACE

Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu do inhibitoréw ACE poréwnywano w
dwoch badaniach: Malacco 2005 i Mallion 2007.

W badaniu Malacco 2005 poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka
30 mg q.d.) do lizynoprylu w monoterapii (dawka 10 mg q.d.) w populacji pacjentow
ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowanego leczonym lub nieleczonym, pierwot-
nym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni. W badaniu Mallion 2007 po-
réwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii (dawka 30-60 mg q.d.) z enalapry-

lem w monoterapii (dawka 20-40 mg q.d.) w populacji pacjentow z tagodnym do umiar-
kowanego nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 12 tygodni.

Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 138).

Tab. 138. Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE.

Badanie

Zofenopryl

n/N (%)

Inhibitor
ACE
n/N (%)

warto$¢
95% CI

OR

warto$¢
95% CI

RD
p

NNT
(95% CI)

Zdarzenia niepozadane ogotem
7/91 8/90 0,85 (0,30; -0,01 (- 83,57
Malacco 2005 (7,7%) (8,9%) 2,46) 0770 | 509,0,07) | %770 | (NA;NA)
. 67/155 81/168 0,82 (0,53; -0,05 (- 20,05
Mallion 2007 (432%) | (482%) 127) 0369 | 16;006) | “3%® | (NA;NA)
Ostre zdarzenia niepozadane
. 1/155 2/168 0,54 (0,05; -0,01 (- 183,38
Mallion 2007 (0,6%) (1,2%) 6,00) 0615 | §03,002) | %99 | (na;NA)
Wycofanie z badania ze wzgl. na zdarzenia niepozadane
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Badanie | Zofenopryl | Inhibitor |
2/91 6/90 0,31 (0,06; -0,04 (- 22,38
Malacco 2005 (2.2%) (6,7%) 1,60) 0164 1 ¢ 10,002) | %1% | (NA;NA)
. 6/155 5/168 1,31 (0,39; 0,01 (-0,03; 111,76
Mallion 2007 (3,9%) (3,0%) 4,39) 0,659 0,05) 0,659 | N A;NA)

Metaanaliza wyniko6w wskazuje na brak statystycznie istotnej réznicy w czestosci zda-
rzen niepozadanych ogétem w grupie zofenoprylu w poréwnaniu do innych inhibitoréw
ACE (por. Ryc. 551 Ryc. 56).

Ryc. 55. Metaanaliza bezpieczenstwa zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: zdarzenia
niepozadane ogétem. Miara wynikéw: iloraz szans.

Zofenopryl Inhibitor ACE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Malacco 20045 7 91 a 90 14.4% 0.846[0.30, 2.46]
Mallion 2007 BF 1584 a1 168 B85.6% 0.82[0.53,1.27] —.——
Total {95% Cl) 246 258 100.0% 0.82 [0.55,1.23] ~eonliiie-—
Total events I ag
Heterageneity: Chif= 0.01, df=1 (P = 0.94); F= 0% EI=5 DiT 155 é
Test for overall effect £=0.94 (P =039 Lepszy.zmen.nprfl Lepsi'y' komparator

Ryc. 56. Metaanaliza bezpieczenstwa zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: zdarzenia
niepozadane ogétem. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopryl Inhibitor ACE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Malacco 20045 7 91 a 90 359% -0.01 [-0.09, 0.07] —
Mallion 2007 BF 1584 a1 1668 B4.1% -0.05[0.16, 0.06] L]
Total {95% Cl) 246 258 100.0% -0.04 [-0.11,0.04] —el
Total events I ag
Heterageneity: Chif= 0.41, df=1 (P =0.52%; F= 0% _D=1 m |D5 o IEIS D=1
Test for overall effect £=0.94 (P =039 Lepszfzmehnprfl LEICI.SZT' Kor.nparatnr

Metaanaliza wynikow wskazuje na brak statystycznie istotnej réznicy w odsetku pacjen-
tow, ktorzy przerwali badanie z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie zofenoprylu
w poréwnaniu do innych inhibitoréw ACE (por. Ryc. 57 i Ryc. 58).

Ryc. 57. Metaanaliza bezpieczenistwa zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: wycofanie
z badania ze wzgl. na zdarzenia niepozgdane. Miara wynikow: iloraz szans.

Zofenopryl Inhibitor ACE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Malacco 2005 2 91 i 90 56.1% 0.31 [0.06, 1.60] |
Mallion 2007 6 154 g 168 43.9% 1.31 [0.39, 4.349] — i
Total {95% Cl) 246 258 100.0% 0.75 [0.30, 1.89] =g
Total events g 11
Heterageneity: Chi*=1.92, df=1 (P = 017, F= 48% 051 DIQ DIS é é 150
Test for overall effect: £=0.60 {F = 0.55) LE-pSZy'-ZDTEHE-IpI'fl Lepszy komparator
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Ryc. 58. Metaanaliza bezpieczenistwa zofenoprylu w poréwnaniu z inhibitorami ACE: wycofanie
z badania ze wzgl. na zdarzenia niepozadane. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Zofenopryl Inhibitor ACE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Malacco 20045 2 91 fi 90 359% -0.04[-010,0.02] =
Mallion 2007 B 154 A 1668 B4.1%  0.01[0.03,0.09] —i—
Total {95% Cl) 246 258 100.0% -0.01 [-0.04, 0.02] el
Total events g 11
Heterogeneity: Chi®= 217, df=1(P=014); F=54%

01 -0.05 0 005 01

Testfor overall effect: Z= 0.61 (F = 0.54) Lepszy zofenopryl Lepszy komparator

16.2.6 Zofenopryl vs placebo

Bezpieczenstwo zofenoprylu w poréwnaniu do placebo oceniane byto w obu wiaczo-
nych badaniach.

W badaniu Malacco 2002, w ktérym poré6wnywano stosowanie zofenoprylu (dawka 7,5,
15, 30 i 60 mg q.d.) ze stosowaniem placebo w populacji pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, w horyzoncie 6 tygodni, siedmiu
pacjentéw odnotowato zdarzenie niepozadane, z czego trzech wycofato sie z badania
(por. Tab. 139). Dwa zdarzenia niepozadane (wysypka) zwigzane byty z leczeniem, ko-
lejne dwa zdarzenia (grypa i senno$¢) miaty miejsce w grupie placebo, pozostate trzy
(podejrzenie przejsciowego ataku niedokrwiennego, podejrzenie kolki nerwowej i migo-
tanie przedsionkéw) raportowane byty jako ciezkie zdarzenia niepozadane, ale w opinii
autoréw badania nie miaty zwigzku z leczeniem.

W badaniu Parati 2006, w ktérym poréwnywano stosowanie zofenoprylu w monoterapii
(dawka 15, 30 i 60 mg q.d.) w skojarzeniu z HCTZ (12,5 mg lub 25 mg q.d.) do stosowa-
nia hydrochlorotiazydu w monoterapii (dawka 12,5 i 25 mg q.d.) w populacji pacjentow
ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym,
w horyzoncie 12 tygodni. W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem.

Uzyskane wyniki sg nieistotne statystycznie (por. Tab. 139).

Tab. 139. Bezpieczenstwo zofenoprylu w skojarzeniu z HCTZ w poréwnaniu z monoterapia
HCTZ - wyniki z badania Parati 2006.

Zofenopryl + HCTZ

NNT

EGENNE il Y 7 —
wartosc wartosc wartosc wartosc (95% CI)

n/N (%) (95% CI) p (95% CI) p

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
skojarzenie: HCTZ 12,5 mg q.d.
. 1,03 0,00 (- 420,00
P;%rgg 15 (2/63;) (0,19; 0,971 0,13; 0,971 (NA;
o7 HCTZ: 3/36 5,49) 0,13) N.A)
. 12,5 (8,3%) 0,13 -0,08 (- 12,00
Dol 30 (8/030/7) 001 | 0179 0,17; 0,070 | (NA;
ik 2,56) 0,01) N.A)
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Badanie | Zofenopryl + HCTZ |

. 1,52 0,04 (- 26,40
Parati 60 4/ 33 (0,31; 0,605 0,11; 0,605 (N.A;
2006 (12,1%) 7,35) 0,18) N.A)
skojarzenie: HCTZ 25 mg q.d.
. 0,47 -0,06 (- 17,50
‘Z%r(?é‘ 15 (5/7 30/5) (0,08; 0,402 0,19; 0,391 (NA;
R HCTZ: 4/35 2,75) 0,07) N.A)
, 25 (11,4%) 0,46 -0,06 (- 17,03
Parati 30 2/ 306 (0,08; 0,383 0,19; 0,373 (N.A;
2006 (5,6%) 2,67) 0,07) N.A)
wycofanie z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane
0,51 -0,01 (- 88,10
Malacco | 7o ¢y | 2/168 1 1 ocebo | 1/43 004 | 0582 0,06; 0,643 | (NA:
2002 (1,2%) (2,3%) 5,71) 0,04) N.A)
hipotensja
. . 3,00 0,03 (- 36,00
25’(‘;(‘)"2 30 (%30/6) H(zzgz. (8/0?:5) 012 | 0506 0,03; 0310 | (NA;
o0 70 76,17) 0,08) N.A)
nadci$nienie
. . 3,09 0,03 (- 35,00
Pzzz)rgg 15 é/g?:;) Hggz- (8/03;/5) (0,12; 0,495 0,03; 0,310 (N.A;
770 70 78,41) 0,08) N.A)
obrzeki obwodowe
. 0,33 -0,03 (- 36,00
Parati 15 0/ 35 (0,01; 0,506 0,08; 0,310 (NA;
2006 (0,0%) 8,46) 0,03) N.A)
. . 0,32 -0,03 (- 36,00
Parati 30 0/37 HCTZ: 1/36 (0,01; 0,484 0,08; 0,310 (NA;
2006 (0,0%) 12,5 (2,8%) 8,00) 0.03) NA)
. 0,35 -0,03 (- 36,00
Parati 60 0/ 33 (0,01; 0,528 0,08; 0,310 (NA;
2006 (0,0%) 8,98) 0,03) N.A)
drzenia
. . 3,09 0,03 (- 35,00
Pzzz)rgg 15 é/g?:;) Hggz- (8/03;/5) (0,12; 0,495 0,03; 0,310 (N.A;
770 70 78,41) 0,08) N.A)
hipokalemia
. 0,32 -0,03 (- 35,00
2?{32 15 (8/0 30/5) (0,01; 0,495 0,08; 0,310 (NA;
o HCTZ: 1/35 8,23) 0,03) N.A)
. 25 (2,9%) 0,32 -0,03 (- 35,00
Parati 30 0/ 306 (0,01; 0,484 0,08; 0,310 (NA;
2006 (0,0%) 8,00) 0,03) N.A)
kaszel
. 3,17 0,03 (- 35,00
2?{32 15 é/g 30/5) (0,13; 0,484 0,03; 0,310 (NA;
o HCTZ: 0/36 80,58) 0,08) N.A)
. 12,5 (0,0%) 8,38 0,09 (- 11,00
Z%rgg 60 (3/130/3) (0,42; 0,165 0,01; 0,069 (NA;
7 168,59) 0,19) N.A)
bél gtowy
. . 3,09 0,03 (- 35,00
Pzzz)rgg 15 é/g?:;) Hggz- (8/03;/5) (0,12; 0,495 0,03; 0,310 (N.A;
770 70 78,41) 0,08) N.A)
nykturia lub poliuria
. 0,49 -0,03 (- 35,00
Z%rgg 15 (%/9 30/5) (0,04; 0,563 0,12; 0,554 (NA;
o HCTZ: 2/35 5,61) 0,07) N.A)
. 25 (5.7%) 0,19 -0,06 (- 17,50
Parati 30 0/ 305 (0,01; 0,288 0,13; 0,145 (NA;
2006 (0,0%) 4,08) 0,02) N.A)
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Badanie | Zofenopryl + HCTZ | HCTZ | OR | RD | NNT
bol nadbrzusza
. . 3,17 0,03 (- 35,00
Parati 15 1/35 HCTZ: 0/36 (0,13; 0,484 0,03; 0,310 (NA;
2006 (2,9%) 12,5 (0,0%) 80.58) 0.08) NA)
. 0,32 -0,03 (- 35,00
l;%r(?g is (8/0 30/5) (0,01; 0,495 0,08; 0310 | (NA;
b HCTZ: 1/35 8,23) 0,03) N.A)
, 25 (2,9%) 0,32 -0,03 (- 35,00
Parati 30 0/36 (0,01; 0,484 0,08; 0,310 (NA;
2006 (0,0%) 8,00) 0,03) N.A)
astenia
. . 5,79 0,06 (- 16,50
Parati 60 2/33 HCTZ: 0/36 (0,27; 0,263 0,02; 0,145 (NA;
2006 (6,1%) 12,5 (0.0%) | 15550 014) NA)
. . 3,00 0,03 (- 36,00
Parati 30 1/36 HCTZ: 0/35 (0,12; 0,506 0,03; 0,310 (NA;
2006 (2,8%) 25 (0,0%) 7617) 0.08) NA)
inne
. 0,50 -0,03 (- 37,06
Parati 15 1/35 004 | 0579 | 012 | 0569 | (NA;
2006 (2,9%) 5,78) 0,07) N.A)
. 0,18 -0,06 (- 18,00
Parati 0/37 HCTZ: 2/36 ol ol v
006 30 (0,0%) 195 (5.6%) (30607]3' 0,280 g.g;). 0,146 (1\?:)
. 0,21 -0,06 (- 18,00
Parati 60 0/33 (0,01; 0,314 0,13; 0,146 (NA;
2006 (0,0%) 4,45) 0,02) N.A)
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17 Dyskusja danych i wynikow

17.1 Dostepne dane

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznoSci i
bezpieczenstwa zofenoprylu w terapii tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci-
$nienia tetniczego. Przegladem objeto bazy PubMed, EMBASE oraz The Cochrane Library,
strony wybranych agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz strony agencji odpowie-
dzialnych za rejestracje lekow. Korzystano z referencji odnalezionych badan a takze z
rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov). Poszukiwano randomizowanych badan
pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych ocenia-
no przy pomocy skali Jadad.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 13 RCT, w tym 12 bezpos$rednio
poréwnujacych zofenopryl z aktywnym komparatorem. Dla kazdej z grup lekéw refun-
dowanych w analizowanym wskazaniu odnaleziono co najmniej jedno badanie poréow-
nujgce z oceniang interwencja. Tym samym wykonanie przegladu, ktéry miatby na celu
umozliwienie przeprowadzenia poréwnan posrednich, nie byto konieczne, szczego6lnie,
ze wyniki poréwnan posrednich obarczone sg wiekszym btedem niz badania bezpo-
$rednie, w zwigzku z kumulowaniem sie btedéw z tgczonych badan.

W Zadnym z wiaczonych do analizy badan nie raportowano tzw. ,twardych” punktéw
koncowych, np. ryzyka gtéwnych klinicznych incydentéw sercowo-naczyniowych (za-
konczone i niezakonczone zgonem udary moézgu, zawaty serca, niewydolno$¢ serca i in-
ne zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych). Z uwagi na krotki czas trwania badan ra-
portowanie ww. punktéw koncowych zazwyczaj nie jest mozliwe, a w badaniach Kli-
nicznych do$¢ czesto ocenia sie, jako posredni punkt koncowy, cis$nienie tetnicze (zmia-
ny SBP i DBP). Zmiany ci$nienia tetniczego sg zastepczym punktem konncowym o udo-
wodnionym zwigzku z ww. ,twardymi” punktami koncowymi (por. Analiza Problemu
Decyzyjnego [9]). We wszystkich wtaczonych badaniach oceniano zmiany ci$nienia tet-
niczego, a definicje punktéw koncowych (np. normalizacja ci$nienia tetniczego, odsetek
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie) nie roznity sie znaczgco pomiedzy badaniami.
Oczywiscie proba wykonania poréwnan posrednich nie wyeliminowataby powyzszego
problemu, gdyz wykonujgc poréwnania poprzez wspdlny komparator mozna by byto
jedynie wykorzysta¢ ktore$ z badan z niniejszego przegladu.

Jedenascie z 13 zidentyfikowanych badan przeprowadzono metod3 podwdjnie $Slepej
préby. Srednia ocena w skali Jadad wyniosta 2,4. Gtéwnymi przyczynami uzyskania
mniejszej liczby punktéw nie byty btedy metodyczne, ale brak w publikacji opisu meto-
dy randomizacji, metody za$lepienia oraz os6b wycofanych z badania. Niemniej wydaje
sie, ze braki te nie wptywaja na wnioski z przeprowadzonej analizy.
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Do niniejszego przegladu systematycznego wigczono jedno opracowanie wtdrne
(Omboni 2011) dotyczace czestosci wystepowania kaszlu wsrdéd pacjentéw stosujacych
zofenopryl. Celem badania byt przeglad epidemiologii, patofizjologii i leczenia kaszlu
wywotanego terapig ACE-I, jak rowniez ocena czestos$ci wystepowania kaszlu wywota-
nego przez terapie zofenoprylem. Do przegladu wigczono 23 badania dotyczace pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym oraz 3 badania dotyczace populacji po zawale serca.

Podjeto probe uzyskania wynikéw z niepublikowanych badan witgczonych do opraco-
wania Omboni 2011 w celu przeprowadzenia dodatkowego poréwnania z wynikami
uzyskanymi w ramach niniejszego przegladu. Do dnia 20.01.2014 nie uzyskano odpo-
wiedzi od autora opracowania Omboni 2011, w zwigzku z czym nie byto mozliwosci
przeprowadzenia wspomnianego powyzej poréwnania.

17.2 WyniKki

Analize skuteczno$ci oparto na zastepczych punktach koncowych, tj. zmianie ci$nienia
tetniczego, ktora (jak wspomniano powyzej) ma udokumentowany zwigzek z klinicznie
istotnym punktem koncowym.

Porownanie zofenoprylu z antagonistami wapnia

Analize skuteczno$ci zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistami wapnia oparto na wy-
nikach badania Farsang 2007, przeprowadzonego w populacji 303 pacjentow. W zakre-
sie najwazniejszych punktéw koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéow z od-
powiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentéw uzyskujacych normalizacje ci$nienia tet-
niczego, nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie. Analiza wynikéw dla zmian ci-
$nienia skurczowego oraz rozkurczowego sugeruje, Ze wnioskowanie o réznicy pomie-
dzy zofenoprylem i amlodyping nie jest mozliwe:

e redukcja SBP (mmHg): MD=1,50, 95% CI=(-1,56; 4,56), p=0,337;
e redukcja DBP (mmHg): MD=0,10; 95% CI=(-1,59; 1,79), p=0,908.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa ocenianych inter-
wencji, przy czym stosowanie zofenoprylu zwigzane jest ze statystycznie istotnie mniej-
szym prawdopodobienstwem wystgpienia obrzeku: OR=0,02, 95% CI=(0,00; 0,38),
p=0,008 oraz RD=-0,13, 95% CI=(-0,18; -0,07), p<0,001.

Poréwnanie zofenoprylu z lekami f3-adrenolitycznymi

Analize skutecznosci zofenoprylu w poréwnaniu z lekami 3-adrenolitycznymi oparto na
wynikach z trzech badan: Elijovich 1997, Nilsson 2007 oraz Pasini 2007. Jedynie badanie
Nilsson 2007 przeprowadzone zostato w Sredniej wielkosci populacji (304 pacjentow).
Wielko$¢ populacji pozostatych badan byta nizsza niz 50 os6b, w zwigzku z czym sita
dowoddw dla tych badan jest niska i tym samym wnioskowanie na podstawie ich wyni-
kéw obarczone jest do$¢ duzym btedem.

189/231
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Wyniki z badania Elijovich 1997 uzyskane dla zmiany SBP (mmHg) wskazujg, Ze zofeno-
pryl powoduje wieksza redukcje SBP (mmHg), WMD=-14,72, 95% CI=(-28,01; -1,43),
p=0,030. Wyniki te uzyskano w niewielkiej populacji (34 pacjentéw) w zwigzku z czym
wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest duzym btedem. Przeprowadzona metaa-
naliza wynikéw z badania Elijovich 1997 oraz Nilsson 2007 wskazuje na tendencje do
wiekszej redukcji SBP (mmHg) przez zofenopryl, bez osiggniecia statystycznej istotno-
$ci: MD=-6,25, 95% CI=-19,07; 6,57), p=0,34.

W badaniu Nilsson 2007 wystepowat brak spdjnosci przy raportowaniu wynikéw doty-
czacych zmiany DBP (por. rozdz. 16.1.2.4). Dla podejscia konserwatywnego wyniki doty-
czacy zmiany ci$nienia rozkurczowego pochodzgce z ww. badania wskazujg, Ze wnio-
skowanie o réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami nie jest mozliwe. Podobnie
wyniki z badania Elijovich 1997 oraz metaanaliza obu badan nie dajg mozliwosci wnio-
skowania o réznicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. W przypadku mniej kon-
serwatywnego podejscia, tzn. uwzglednienia w obliczeniach mniejszej wartosci redukcji
DBP w grupie atenololu, wyniki wskazuja na istotnie statystyczng wieksza redukcje
zmiany DBP w grupie zofenoprylu: MD=-2,20, 95% CI=(-3,53; -0,87), p=0,001. Réwniez
metaanaliza badan wskazuje wieksze obnizZenie ci$nienia rozkurczowego przy terapii
zofenoprylem: MD=-1,97, 95% CI=(-3,26; -0,68), p=0,003.

Wyniki analizy skutecznos$ci wskazuja rowniez, ze stosowanie zofenoprylu wigze sie z
czestszym uzyskiwaniem normalizacji ci$nienia tetniczego: OR=1,99, 95% CI=(1,16;
3,42), p=0,013 oraz RD=0,13, 95% CI=(0,03; 0,23), p=0,011.

Analiza wynikoéw bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o dane z badania Nilsson
2007 wskazuje na lepszy profil bezpieczenstwa zofenoprylu niz lekéw (-
adrenolitycznych. Stosowanie zofenoprylu zwigzane jest z rzadszym wystepowaniem
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem: OR=0,41, 95% CI=(0,21; 0,80), p=0,009
oraz RD=-0,11, 95% CI=(-0,19; -0,03), p=0,007.

Porownanie zofenoprylu z antagonistami receptora angiotensyny II

Analize skuteczno$ci zofenoprylu w poréwnaniu z antagonistami receptora angiotensy-
ny II oparto na wynikach dwo6ch badan o Sredniej wielkoSci populacji: Leonetti 2006
(236 pacjentow) i Narkiewicz 2007 (327 pacjentéw). W zakresie najwazniejszych punk-
tow koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz
odsetka pacjentéw uzyskujacych normalizacje ci$nienia tetniczego, nie uzyskano wyni-
kéw istotnych statystycznie. Metaanaliza wynikéow dla zmian ci$nienia skurczowego
oraz rozkurczowego sugeruje, ze wnioskowanie o réznicy pomiedzy analizowanymi in-
terwencjami nie jest mozliwe:

e redukcja SBP (mmHg): MD=-1,05, 95% CI=(-3,75; 1,65), p=0,45;
e redukcja DBP (mmHg): MD=0,49; 95% CI=(-1,42; 2,40), p=0,62.
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Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki z badania Leonetti 2006
wskazuje, ze zofenopryl oraz antagonisty receptora angiotensyny Il majg podobny profil
bezpieczenstwa.

Porownanie zofenoprylu z diuretykami tiazydowymi

Analize skutecznos$ci zofenoprylu w poréwnaniu z diuretykami tiazydowymi oparto na
wynikach z badania Lacourciere 1989a oraz Parati 2006, do ktérych wiaczono odpo-
wiednio 38 i 353 pacjentéw. Ze wzgledu na zbyt mate liczebno$ci poszczegélnych grup
w badaniach wnioskowanie o réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami nie jest moz-
liwe. W zakresie najwazniejszych punktéw koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka
pacjentdéw z odpowiedzia na leczenie oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych normalizacje
ci$nienia tetniczego, nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie. Niemniej zauwazal-
na jest tendencja do uzyskiwania lepszych wynikow, tj. wiekszego odsetka pacjentow
osiggajacych normalizacje ci$nienia tetniczego, w grupie zofenoprylu: OR=1,63, 95%
CI=0,79; 3,36), p=0,19 oraz RD=0,11, 95% CI=(-0,05; 0,27), p=0,18.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w oparciu o wyniki badania Parati
2006 wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji. Przy czym
stosowanie zofenoprylu (w dawce 15 mg q.d.) wigze sie z rzadszym wystepowaniem
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu
(w dawce 25 mg q.d.): RD=-0,11, 95% CI=(-0,22; -0,01), p=0,034 (dla miary wzglednej
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy: OR=0,10, 95% CI=(0,00; 1,85), p=0,121).

Porownanie zofenoprylu z innymi inhibitorami ACE

Analize skutecznos$ci zofenoprylu w poréwnaniu z innymi inhibitorami ACE (enalapry-
lem, lizynoprylem i ramiprylem) oparto na wynikach 5 badan: Mallion 2007 (323 pa-
cjentow), Napoli 2004 (96 pacjentéw), Napoli 2008 (48 pacjentéw), Malacco 2005 (181
pacjentdéw) i Pasini 2007 (45 pacjentéw). Analiza wynikow dla ci$nienia skurczowego
oraz rozkurczowego sugeruje, Ze poroOwnywane interwencje sg podobne.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki z badania Malacco 2005 i
Mallion 2007 wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa ocenianych interwenciji.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenistwa sg zgodne z tym, Ze wszystkie analizowa-
ne leki nalezg do jednej grupy lekdw, tj. inhibitoréw ACE, w zwigzku z czym nie powinny
sie miedzy sobg istotnie réznic.

Porownanie zofenoprylu z placebo

Analize skutecznoSci zofenoprylu w poréwnaniu z placebo oparto na wynikach z bada-
nia Malacco 2002 (211 pacjentéw) oraz Parati 2006 (353 pacjentéw). Analiza wynikow
dla najwazniejszych punktéw koncowych, tj. zmiany SBP i DBP, odsetka pacjentéw z od-
powiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych normalizacje ci$nienia tet-
niczego wskazuje, ze zofenopryl jest technologia lepsza. Zauwazalna jest przy tym zalez-
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nos$¢ uzyskiwanych wynikéw od dawki zofenoprylu, tj. im wyzsza dawka leku tym wiek-
sza korzy$¢ wynikajgca ze stosowania zofenoprylu.

W szczegdblnosci, metaanaliza wynikéw dla zmian ci$nienia skurczowego oraz rozkur-
czowego wskazuje, ze zofenopryl jest technologia lepsza. Metaanalizy wynikéw dla po-
réwnania zofenoprylu w dawce 15 i 30 mg q.d. w skojarzeniu z HCTZ (dawka 12,5 i 25
mg q.d.) w poréwnaniu do monoterapii HCTZ (dawka 12,5 25 mg q.d.) wskazujg na:

e tendencje do wiekszej redukcji SBP przez zofenopryl w dawce 15 mg q.d., bez
osiaggniecia statystycznej istotnosci,

e istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg q.d. w zakresie zmia-
ny SBP: MD=-5,16, 95% CI=(-9,07; -1,26), p=0,010,

e istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 15 mg q.d. w zakresie zmia-
ny DBP: MD=-3,40, 95% CI=(-5,63; -1,17), p=0,003,

e istotng statystycznie przewage zofenoprylu w dawce 30 mg q.d. w zakresie zmia-
ny DBP: MD=-3,22, 95% CI=(-5,67; -0,77), p=0,01.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa zofenoprylu i pla-
cebo. Wyniki poréwnan dla wszystkich punktéw koncowych w ramach przeprowadzo-
nej analizy bezpieczenstwa byty nieistotne statystycznie.

Opracowanie wtérne

Wyniki badania Omboni 2011 wskazuja, Ze w badaniach dotyczacych populacji pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym kaszel zwigzany z przyjmowaniem leku odnotowano u
137 pacjentéw (2,4%). Istotnie statystycznie cze$ciej raportowano kaszel wérod pacjen-
tow stosujacych zofenopryl (4,1%) niz placebo (1,6%), p=0,035.

Podsumowanie wynikow

W sSwietle wynikéw przeprowadzonej analizy skutecznos$ci klinicznej dla zofenoprylu
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do innych lekéw nalezacych
do grupy inhibitoré6w ACE, w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych, tj.
zmian ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (zastepczy punkt koncowy o udowodnio-
nym zwigzku z ,twardym” punktem koncowym). Uzyskane wyniki sa zgodne z tym, Ze
leki nalezace do jednej grupy wykazuja zblizone dziatanie.

Réwniez w poréwnaniu do innych grup lekéw nie wykazano réznicy w skutecznosci kli-
nicznej w zakresie ww. punktéw koncowych. Nalezy wspomnie¢, ze zgodnie z uzyska-
nymi wynikami, stosowanie zofenoprylu wiagze sie z czestszym uzyskiwaniem normali-
zacji ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z lekiem -adrenolitycznym, przy czym wyniki
te pochodza z matego badania, a zatem sita dowoddw nie jest duza.

Profil bezpieczenstwa zofenoprylu jest dobry, na co wskazuje brak istotnych statystycz-
nie réznic w poréwnaniu z placebo. Réwniez poréwnanie z innymi grupami lekow
wskazuje na podobienstwo w zakresie bezpieczenstwa, przy czym w przypadku niekto-
rych poréwnan uzyskano istotne statystycznie réznice na korzys¢ zofenoprylu, m.in.:
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¢ rzadsze wystepowanie obrzekéw w poréwnaniu z antagonistg wapnia,
e rzadsze wystepowanie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w po-
réwnaniu z lekiem (-adrenolitycznym.

Réwnoczesnie przeprowadzona w ramach niniejszego przegladu analiza bezpieczen-
stwa dla zofenoprylu w poréwnaniu z placebo nie wykazata istotnych statystycznie réz-
nic w zakresie czestosci wystepowania kaszlu. Tym samym nie potwierdzono wynikéw
uzyskanych przez autoréw opracowania wtérnego Omboni 2011.

Podsumowujac, zofenopryl wydaje sie opcja klinicznie lepsza niz placebo i leki B-
adrenolityczne. Nie odnaleziono natomiast dowodéw, ktére umozliwityby wykazanie
réznicy pomiedzy zofenoprylem a pozostalymi ocenianymi grupami lekéw. W szczego6l-
nos$ci wydaje sie, ze zofenopryl nalezy traktowa¢ na rowni z innymi inhibitorami ACE.
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18 Ograniczenia

Niniejsza analiza podlega kilku ograniczeniom. Przede wszystkim nalezy wspomnie¢ o
niskiej jakos$ci dostepnych i wiaczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych
bezposrednio poréwnujacych zofenopryl z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.
Srednia ocena w skali Jadad wyniosta zaledwie 2,4 pkt, a obnizenie oceny wynikato z
braku opisu metody randomizacji, metody zaslepienia lub opisu pacjentéw, ktérzy nie
ukonczyli badania, w wiekszo$ci wigczonych prac (por. rozdz. 15.2.4). Niska ocena ba-
dan w skali Jadad wynika z braku odpowiedniego opisu, nie za$ z nieprawidtowego pro-
jektu, a zatem tylko nieznacznie ostabia wnioskowanie.

Niewielkim ograniczeniem wydaje sie réwniez wigczenie do niniejszego przegladu ba-
dan Elijovich 1997 oraz Pasini 2007 (poréwnanie zofenoprylu z 3-blokerem), w ktérych
wilgczano pacjentdw ze wszystkimi stopniami pierwotnego nadci$nienia tetniczego.
Niemniej srednia warto$¢ SBP/DBP w charakterystyce wyjSciowej dla poszczeg6lnych
grup w obu badaniach odpowiada warto$ciom dla nadci$nienia w stopniu I lub II (por.
rozdz. 15.2.2).

WSsrod wiaczonych prac tylko jedno badanie odznaczato sie dtugim czasem obserwacji
(Napoli 2008, horyzont: 5 lat), za$ pozostate trwaty nie dtuzej niz 12 tygodni, co unie-
mozliwia wnioskowanie na temat dtugoterminowego dziatania ocenianego leku. Pew-
nym ograniczeniem moze by¢ rowniez niewielka liczebnos$¢ populacji niektérych wig-
czonych badan. Jednak dla prawie wszystkich analizowanych poréwnan (poza poréw-
naniem zofenopryl vs lek 3-adrenolityczny), analiza oparta jest na co najmniej jednym
badaniu z populacjg wieksza niz 100 pacjentéw.

Ograniczeniem, cho¢ o nieduzym znaczeniu, jest takze konieczno$¢ ekstrakcji danych na
podstawie wykresow zamieszczonych w publikacjach, co wigze sie z niedoktadnoscia ich
oszacowania. W wielu badaniach sposéb przedstawienia wynikéw (gtéwnie dla zmien-
nych ciggtych) dla ocenianych punktéw koncowych uniemozliwial ich analize staty-
styczng i tym samym przeprowadzenie metaanalizy wynikoéw pochodzacych z réznych
badan.

Ograniczeniem analizy jest takze brak sprecyzowanych punktéw koncowych w wiekszo-
$ci wiaczonych badan, niemniej w kazdej sposrdéd zakwalifikowanych prac przedstawio-
no informacje o wykonywanych pomiarach lub ocenianych elementach. Ponadto, sku-
teczno$¢ leczenia oceniana byta gltéwnie na podstawie zmian ciS$nienia tetniczego, z
uwagi na brak badan oceniajagcych punkty takie jak: zakonczone i niezakonczone zgo-
nem udary moézgu, zawaty serca, niewydolnoSci serca i inne zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Niemniej wydaje sie, ze nie jest to powazne ograniczenie analizy, gdyz
zmiany ci$nienia tetniczego s3 zastepczym punktem koncowym o udowodnionym
zwigzku z ww. Klinicznie istotnymi punktami koncowymi (por. Analiza Problemu Decy-

zyjnego, [9]).
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W czterech spos$rdd wiaczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych analizo-
wano poszczegélne dawki zofenoprylu lub komparatora. W pozostatych pracach wyniki
przedstawiano dla zmiennych dawek (protokét badan zaktadat, ze zazwyczaj po 4 tygo-
dniach leczenia nastepowato zwiekszenie dawki u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpo-
wiedzi na leczenie, a u pozostatych pacjentéw kontynuowana byta dawka poczatkowa).
Sposrod ww. podej$¢ drugie zgodne jest z Charakterystyka Produktu Leczniczego, w
ktérej podano, Ze leczenie zofenoprylem nalezy rozpocza¢ od nizszej dawki, a nastepnie
w zalezno$ci od uzyskiwanych wynikéw stopniowo jg zwieksza¢ z zachowaniem co naj-
mniej czterotygodniowych odstepéw pomiedzy kolejnymi zmianami dawkowania. Nie-
mniej pominiecie badan, w ktorych nie dopuszczano zmiany dawki leku, ograniczytoby
zakres dowoddéw naukowych.

Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ takze wykluczenie pacjentow ze
znang nadwrazliwoscig na inhibitory ACE w trzech zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu badaniach (w jednym z badan wykluczono réwniez pacjentéw ze znang nad-
wrazliwo$cig na stosowanie antagonistéw receptora angiotensyny II). Sugeruje to, ze
badacze mogli mie¢ wiedze o wcze$niejszym doswiadczeniu poszczegdlnych pacjentéw
z oceniang grupg lekdw, a tym samym istnieje mozliwo$¢, Ze wiaczali do badania osoby,
ktore uzyskiwaty juz pozytywng odpowiedz na leczenie w zakresie obnizenia ci$nienia,
lub ktoére lepiej tolerowaty terapie inhibitorami ACE.

Pewnym ograniczeniem analizy jest rowniez brak informacji dotyczacych hipotezy ze-
rowej w wiekszosci z wtgczonych badan. Taka informacja podana zostata wytacznie w
dwoch badaniach: Leonetti 2006 oraz Napoli 2008. Niemniej niepodanie tej hipotezy
samo w sobie (o ile podejscie badaczy nie prowadzito do zjawiska publication bias) nie
wprowadza zadnego obcigZzenia do raportowanych wynikéw badan, wiec nie wptywa na
wnioskowanie.

Nalezy podkresli¢, Ze pomimo ograniczen, o ktérych wspomniano powyzej, dostepnos$é
randomizowanych badan klinicznych (w wiekszosci przeprowadzonych metoda po-
dwdjnie Slepej préby) bezposrednio poréwnujacych zofenopryl z komparatorami jest
niewatpliwg zaletq. Przeprowadzenie poréwnan posrednich (np. poprzez placebo) zaw-
sze wigze sie z btedem oszacowania, ktéry wraz z ograniczeniami poszczegdlnych badan
mogtby znaczaco wptywaé na ostateczny wynik analizy. Wyniki pochodzace z badan
umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie obarczone sg mniejszym btedem.
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19 WhniosKki

Wyniki przegladu dla istotnych klinicznie punktow koncowych (zmian ci$nienia tetni-
czego o udowodnionym zwigzku z ,twardymi” punktami konicowymi) wskazuja, Ze zofe-
nopryl wydaje sie opcja klinicznie lepsza niz placebo i leki 3-adrenolityczne. Nie odnale-
ziono natomiast dowodéw, ktére umozliwityby wykazanie réznicy w zakresie skutecz-
nosci klinicznej pomiedzy zofenoprylem a innymi opcjami terapeutycznymi, dla ktérych
przeprowadzono poréwnanie tj. antagonistami wapnia, antagonistami receptora angio-
tensyny II, diuretykami tiazydowymi oraz innymi inhibitorami ACE. W szczegdlnosci
wydaje sie, ze zofenopryl nalezy traktowac¢ na réwni z innymi inhibitorami ACE.

Analiza wynikéw bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil zofenoprylu i ww. grup
lekow oraz placebo, przy czym dla poréwnania z antagonista wapnia oraz lekiem [3-
adrenolitycznym wykazano istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie odpowiednio
obrzeku oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Tym samym stosowanie
zofenoprylu w poré6wnaniu z ww. lekami zwigzane jest z poprawg bezpieczenstwa. Na
podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze zofenopryl ma dobry profil bez-
pieczenstwa.
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20 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych - Zofenil®
w leczeniu ostrego zawatlu serca

20.1 Opracowania wtdrne

Tab. 140. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013.

Identyfikator ‘ Stowa kluczowe ‘ Wynik
zapytania
#1 "zofenopril" [Supplementary Concept] 111
#2 zofenopril 146
#3 Zofenil 147
#4 Zofil 146
#5 SQ 26900 146
#6 SQ-26900 146
#7 SQ 26991 146
#8 SQ-26991 146
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 147

Tab. 141. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013

Identyfikator

. Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 zofenopril 70
#2 In Cochrane Reviews 19
#3 Other Reviews 3

Tab. 142. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 31.10.2013

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 zofenopril' /exp AND [embase]/lim 574
#2 zofenil'/exp AND [embase]/lim 574
#3 zofil AND [embase]/lim 2
#4 sq AND 26900 AND [embase]/lim 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 574
#6 #5 AND 'review'/it AND ('meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 23
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20.2 Badania pierwotne

Tab. 143. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 "zofenopril" [Supplementary Concept] 111
#2 zofenopril 146
#3 Zofenil 147
#4 Zofil 146
#5 SQ 26900 146
#6 SQ-26900 146
#7 SQ 26991 146
#8 SQ-26991 146
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 147

Tab. 144. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013

Identy flka.tor Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 zofenopril 70
#2 Clinical Trials 48

Tab. 145. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 31.10.2013

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 zofenopril' /exp AND [embase]/lim 574

#2 zofenil'/exp AND [embase]/lim 574

#3 zofil AND [embase]/lim 2

#4 sq AND 26900 AND [embase]/lim 1

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 574

46 #5 AND ('clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de 263
OR 'major clinical study'/de OR 'randomized controlled trial'/de)
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21 Aneks 2. Strategia przeszukiwania baz danych - Zofenil®
w leczeniu lagodnego i umiarkowanego samoistnego
nadci$nienia tetniczego

21.1 Opracowania wtdrne

Tab. 146. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013

Identyflka.tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 "zofenopril" [Supplementary Concept] 111
#2 zofenopril 146
#3 Zofenil 147
#4 Zofil 146
#5 SQ 26900 146
#6 SQ-26900 146
#7 SQ 26991 146
#8 SQ-26991 146
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 147

Tab. 147. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013

Identy flka.tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 zofenopril 70
#2 In Cochrane Reviews 19
#3 Other Reviews 3

Tab. 148. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 31.10.2013

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 zofenopril' /exp AND [embase]/lim 574
#2 zofenil'/exp AND [embase]/lim 574
#3 zofil AND [embase]/lim 2
#4 sq AND 26900 AND [embase]/lim 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 574
#6 #5 AND 'review'/it AND ('meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 23
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21.2 Badania pierwotne

Tab. 149. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013

Identyfikator

. Stowa Kkluczowe
zapytania

#1 "zofenopril" [Supplementary Concept] 111
#2 zofenopril 146
#3 Zofenil 147
#4 Zofil 146
#5 SQ 26900 146
#6 SQ-26900 146
#7 SQ 26991 146
#8 SQ-26991 146
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 147

Tab. 150. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
31.10.2013

Identy flka.tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 zofenopril 70
#2 Clinical Trials 48

Tab. 151. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 31.10.2013

Identyfikator

. Stowa Kkluczowe
zapytania

zofenopril' /exp AND [embase]/lim
#2 zofenil' /exp AND [embase]/lim 574
#3 zofil AND [embase]/lim 2
#4 sq AND 26900 AND [embase]/lim 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 574
#5 AND ('clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de
#6 OR 'major clinical study'/de OR 'randomized controlled trial'/de) 263
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22 Aneks 3. Prace wlagczone do opracowania - Zofenil® w
leczeniu ostrego zawatlu serca

22.1 Opracowania wtdrne

Tab. 152. Opracowania wtorne wigczone do raportu.

Kod badania

Baker 2009

Publikacja

Baker WL, Coleman CI, Kluger ], Reinhart KM, Talati R, Quercia R, Phung O], White CM. System-
atic review: comparative effectiveness of angiotensin-converting enzyme inhibitors or angio-
tensin Il-receptor blockers for ischemic heart disease. Ann Intern Med. 2009 Dec
15;151(12):861-71.

22.2 Badania pierwotne

Tab. 153. Badania kliniczne wigczone do raportu.

Nr

i Kod ba-
dania

SMILE

Oznaczenie

Ambrosioni
1995

Publikacja

Ambrosioni E, Borghi C, Magnani B. The effect of the angiotensin-converting-
enzyme inhibitor zofenopril on mortality and morbidity after anterior myocardial
infarction. The Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation (SMILE)
Study Investigators. N Engl ] Med. 1995 Jan 12;332(2):80-5.

Borghi 1999

Borghi C, Bacchelli S, Esposti DD, Bignamini A, Magnani B, Ambrosioni E. Effects of
the administration of an angiotensin-converting enzyme inhibitor during the
acute phase of myocardial infarction in patients with arterial hypertension. SMILE
Study Investigators. Survival of Myocardial Infarction Long-term Evaluation. Am ]
Hypertens. 1999 Jul;12(7):665-72.

Borghi 2006

Borghi C, Bacchelli S, Degli Esposti D, Ambrosioni E; Survival of Myocardial Infarc-
tion Long-Term Evaluation Study. Effects of early angiotensin-converting enzyme
inhibition in patients with non-ST-elevation acute anterior myocardial infarction.
Am Heart]. 2006 Sep;152(3):470-7.

Borghi 2008

Borghi C, Cicero AF, Ambrosioni E. Effects of early treatment with zofenopril in
patients with myocardial infarction and metabolic syndrome: the SMILE Study.
Vasc Health Risk Manag. 2008;4(3):665-71.

Borghi 2009

Borghi C, Cicero AF, Bacchelli S, Esposti DD, Ambrosioni E; Survival of Myocardial
Infarction Long-term Evaluation (SMILE) Study. Serum cholesterol levels on ad-
mission and survival in patients with acute myocardial infarction treated with
zofenopril: a post hoc analysis of the Survival of Myocardial Infarction Long-term
Evaluation trial. Fundam Clin Pharmacol. 2009 Oct;23(5):641-8.

Borghi 1996

Borghi C, Ambrosioni E, Magnani B. Effects of the early administration of
zofenopril on onset and progression of congestive heart failure in patients with
anterior wall acute myocardial infarction. The SMILE Study Investigators. Survival
of Myocardial Infarction Long-term Evaluation. Am ] Cardiol. 1996 Aug
1;78(3):317-22.

Ambrosioni
1994

Ambrosioni E, Borghi C, Magnani B. Survival of myocardial infarction long-term
evaluation (SMILE) study: rationale, design, organization, and outcome defini-
tions. Control Clin Trials. 1994 Jun;15(3):201-10.

SMILE
PILOT

Ambrosioni
1991

Ambrosioni E, Borghi C, Magnani B. Early treatment of acute myocardial infarc-
tion with angiotensin-converting enzyme inhibition: safety considerations. SMILE
pilot study working party. Am ] Cardiol. 1991 Nov 18;68(14):101D-110D.

Borghi 1993

Borghi C, Boschi S, Ambrosioni E, Melandri G, Branzi A, Magnani B. Evidence of a
partial escape of renin-angiotensin-aldosterone blockade in patients with acute
myocardial infarction treated with ACE inhibitors. J Clin Pharmacol. 1993
Jan;33(1):40-5.
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Nr

10

§ Kod ba-

dania

SMILE
ISCHEMIA

Oznaczenie

Borghi 2007

Publikacja

Borghi C, Ambrosioni E; Survival of Myocardial Infarction Long-term Evaluation
Study Group. Effects of zofenopril on myocardial ischemia in post-myocardial
infarction patients with preserved left ventricular function: the Survival of Myo-
cardial Infarction Long-term Evaluation (SMILE)-ISCHEMIA study. Am Heart J.
2007 Mar;153(3):445.e7-14.

11

12

SMILE 2.

Borghi 2003b

Borghi, C,, E. Ambrosioni, et al. (2003). Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
Zofenopril and Lisinopril Are Both Safe in the Treatment of Acute Myocardial
Infarction. Evidence-based Cardiovascular Medicine. 2003); 7(3): 131-132.

Borghi 2003

Borghi C, Ambrosioni E; Survival of Myocardial Infarction Long-term Evaluation-2
Working Party. Double-blind comparison between zofenopril and lisinopril in
patients with acute myocardial infarction: results of the Survival of Myocardial
Infarction Long-term Evaluation-2 (SMILE-2) study. Am Heart ]. 2003
Jan;145(1):80-7.

13

14

SMILE-4

Borghi 2012

Borghi C, Ambrosioni E, Novo S, Vinereanu D, Ambrosio G; SMILE-4 Working
Party. Comparison between zofenopril and ramipril in combination with acetyl-
salicylic acid in patients with left ventricular systolic dysfunction after acute myo-
cardial infarction: results of a randomized, double-blind, parallel-group, multicen-
ter, European study (SMILE-4). Clin Cardiol. 2012;35(7):416-23.

Borghi 2013 b

Borghi C, Ambrosioni E, Omboni S, Cicero AF, Bacchelli S, Esposti DD, Vinereanu
D, Ambrosio G, Zava D; SMILE-4 Working Party. Zofenopril and ramipril and ace-
tylsalicylic acid in postmyocardial infarction patients with left ventricular systolic
dysfunction: a retrospective analysis in hypertensive patients of the SMILE-4
study. ] Hypertens. 2013 Jun;31(6):1256-64.
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23 Aneks 4. Prace wlaczone do opracowania - Zofenil® w
leczeniu lagodnego i umiarkowanego samoistnego
nadci$nienia tetniczego

23.1 Opracowania wtdrne

Tab. 154. Opracowania wtorne wigczone do raportu.

Omboni, S., Borghi. C. (2011). Zofenopril and Incidence of Cough: A Review of Published

1 | Omboni 2011 and Unpublished Data. Therapeutics and Clinical Risk Management 7:459-71.

23.2 Badania pierwotne

Tab. 155. Badania pierwotne wigczone do raportu.

Nr Oznaczenie Publikacja

Elijovich, F., C. L. Laffer, et al. (1997). The Effects of Atenolol and Zofenopril on Plasma
1 | Elijovich 1997 Atrial Natriuretic Peptide Are Due to Their Interactions with Target Organ Damage of
Essential Hypertensive Patients. Journal of Human Hypertension 11(5): 313-319.

Farsang, C. (2007). Blood Pressure Control and Response Rates with Zofenopril Compared
with Amlodipine in Hypertensive Patients. Blood pressure 16(SUPPL. 2): 19-24.
Lacourciere, Y. and P. Provencher (1989). Comparative Effects of Zofenopril and Hydro-
3 | Lacourciére 1989a | chlorothiazide on Office and Ambulatory Blood Pressures in Mild to Moderate Essential
Hypertension. British Journal of Clinical Pharmacology 27: 371-376.

Lacourciere, Y. and C. Gagné (1989). Influence of Zofenopril and Low Doses of Hydrochlo-
4 | Lacourciére 1989b | rothiazide orn Plasma Lipoproteins in Patients With Mild to Moderate Essential Hyperten-
sion. American Journal of Hypertension 2(11 [):861-864.

Leonetti, G., A. Rappelli, et al. (2006). A Similar 24-H Blood Pressure Control Is Obtained by
5 | Leonetti 2006 Zofenopril and Candesartan in Primary Hypertensive Patients. Blood Pressure 15(SUPPL.
1): 18-26.

Malacco, E., G. Castiglioni, et al. (2002). Dose-Response Relationship of Zofenopril in Essen-
6 | Malacco 2002 tial Hypertension a 24-Hour Blood Pressure-Monitoring Study. Clinical Drug Investigation
22(1): 9-15.

Malacco, E,, S. Piazza, et al. (2005). Zofenopril Versus Lisinopril in the Treatment of Essen-
7 | Malacco 2005 tial Hypertension in Elderly Patients: A Randomised, Double-Blind, Multicentre Study.
Clinical Drug Investigation 25(3): 175-182.

Mallion, J. M. (2007). An Evaluation of the Initial and Long-Term Antihypertensive Efficacy
8 | Mallion 2007 of Zofenopril Compared with Enalapril in Mild to Moderate Hypertension. Blood pressure
16(SUPPL. 2): 13-18.

Napoli, C,, V. Sica, et al. (2004). Sulfhydryl Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition In-
9 | Napoli 2004 duces Sustained Reduction of Systemic Oxidative Stress and Improves the Nitric Oxide
Pathway in Patients with Essential Hypertension. American Heart Journal 148(1): e5.
Napoli, C., G. Bruzzese, et al. (2008). Long-Term Treatment with Sulfhydryl Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibition Reduces Carotid Intima-Media Thickening and Improves the
Nitric Oxide/Oxidative Stress Pathways in Newly Diagnosed Patients with Mild to Moder-
ate Primary Hypertension. American Heart Journal 156(6): 1154.e1-8.

2 | Farsang 2007

10 | Napoli 2008

Cacciatore, F., G. Bruzzese, et al. (2011). Effects of Ace Inhibition on Circulating Endothelial
Progenitor Cells, Vascular Damage, and Oxidative Stress in Hypertensive Patients. Europe-
an Journal of Clinical Pharmacology 67(9): 877-883.

Narkiewicz, K. (2007). Comparison of Home and Office Blood Pressure in Hypertensive
Patients Treated with Zofenopril or Losartan. Blood pressure 16(SUPPL. 2): 7-12.

11 | Narkiewicz 2007
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Nr Oznaczenie Publikacja

12 | Nilsson 2007 Nilsson, P. (2007). Antihypertensive Efficacy of Zofenopril Compared with Atenolol in
Patients with Mild to Moderate Hypertension. Blood pressure 16(SUPPL. 2): 25-30.

13 | parati 2006 Parati, G., S. Omboni, et al. (2006). Antihypertensive Efficacy of Zofenopril and Hydrochlo-
rothiazide Combination on Ambulatory Blood Pressure. Blood Pressure 15(SUPPL. 1):7-17.
Pasini, A. F., U. Garbin, et al. (2007). Effect of Sulfhydryl and Non-Sulfhydryl Angiotensin-

14 | Pasini 2007 Converting Enzyme Inhibitors on Endothelial Function in Essential Hypertensive Patients.

American Journal of Hypertension 20(4): 443-450.
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24 Aneks 5. Prace wyKkluczone z opracowania - Zofenil® w

leczeniu ostrego zawatlu serca

24.1 Opracowania wtdrne

Tab. 156. Opracowania wtérne wykluczone z raportu.

Publikacja

Amin A. Improving the management of patients after myocardial infarction,

Przyczyna wykluczenia

brak informacji o przeszukiwa-

L1 from admission to discharge. Clin Ther. 2006 Oct;28(10):1509-39. nych bazach, tylko jeden autor
opracowania
opracowanie niespelniajace
2 Aronow WS. Management of the elderly person after myocardial infarction. | kryteriéw systematycznego prze-
] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004 Nov;59(11):1173-85. gladu piSmiennictwa - tylko jeden
autor opracowania
Bonarjee VV, Dickstein K. How long should angiotensin-converting enzyme . i, .
S . . . A Lo e T brak informacji o przeszukiwa-
3 | inhibitors be given to patients following myocardial infarction: implications nveh bazach
of the HOPE trial. Curr Control Trials Cardiovasc Med. 2001;2(4):151-155. y
Borghi C, Ambrosioni E. Zofenopril: A Review of the Evidence of its Benefits . o .
. . : . . - brak informacji o przeszukiwa-
4 | in Hypertension and Acute Myocardial Infarction. Clinical Drug Investiga- nvch bazach
tion. 10/2000; 20(5):371-384. y
opracowanie niespelniajace
5 Buikema H. Use of the ACE inhibitor zofenopril in the treatment of ischemic | kryteriéw systematycznego prze-
heart disease. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2006 Sep;4(5):631-47. gladu piSmiennictwa - tylko jeden
autor opracowania
Chatterjee K. Should angiotensin converting enzyme inhibitors be routinely . o .
- : . L : - brak informacji o przeszukiwa-
6 | used in patients with acute myocardial infarction? Indian Heart ]J. 1995 nveh bazach
May-Jun;47(3):275-8. Y
opracowanie niespelniajace
7 Davie AP. ACE inhibitors after myocardial infarction. Clinical and economic | kryteriéw systematycznego prze-
considerations. Pharmacoeconomics. 2000 Mar;17(3):237-43. gladu piSmiennictwa - tylko jeden
autor opracowania
Domanski M], Exner DV, Borkowf CB, Geller NL, Rosenberg Y, Pfeffer MA. opracowarie niespeiniajace
. . . C s . kryteriéw systematycznego prze-
Effect of angiotensin converting enzyme inhibition on sudden cardiac death AN
8 | . . . o . ) gladu piSmiennictwa - przeszu-
in patients following acute myocardial infarction. A meta-analysis of ran- Kiwana tvlko iedna baza danvch
domized clinical trials. ] Am Coll Cardiol. 1999 Mar;33(3):598-604. (Medline?l J y
Naccarella F, Naccarelli GV, Maranga SS, Lepera G, Grippo MC, Melandri F,
Gatti M, Pazzaglia S, Spinelli G, Angelini V, Ambrosioni E, Borghi C, Gio- . .. .
: . D : . . brak informacji o przeszukiwa-
9 | vagnorio MT, Nisam S. Do ACE inhibitors or angiotensin Il antagonists re- nveh bazach
duce total mortality and arrhythmic mortality? A critical review of con- y
trolled clinical trials. Curr Opin Cardiol. 2002 Jan;17(1):6-18.
10 The secondary prevention of myocardial infarction. Michaels A.D. O'Rourke | brak informacji o przeszukiwa-
R.A. Current Problems in Cardiology (1999) 24:10 (620-677). nych bazach
Sweeney, ]. P. and G. G. Schwartz. Applying the Results of Large Clinical brak informacii o przeszukiwa-
11 | Trials in the Management of Acute Myocardial Infarction. Western Journal nveh bazach ) p
of Medicine 1996; 164(3): 238-248. Y
Syed, M,, S. Borzak, et al. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition after
12 Acute Myocardial Infarction with Special Reference to the Fourth Interna- | brak informacji o przeszukiwa-
tional Study of Infarct Survival (Isis-4). Progress in Cardiovascular Diseases | nych bazach
1996; 39(2): 201-206.
Sharma P, Blackburn RC, Parke CL, McCullough K, Marks A, Black C. Angio-
tensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers for | populacja niezgodna z PICO -
13 | adults with early (stage 1 to 3) non-diabetic chronic kidney disease. | pacjenci z przewlekla choroba

Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 10. Art. No.
CD007751.DO0I: 10.1002/14651858.CD007751.pub2

nerek
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Nr

Publikacja

Agusti, A, S. Bonet, et al. Adverse Effects of Ace Inhibitors in Patients with

Przyczyna wykluczenia

opracowanie dotyczace populacji
z niewydolno$cia serca i/lub

14 | Chronic Heart Failure and/or Ventricular Dysfunction: Meta-Analysis of zaburzeniami czynnosci lewoko-
Randomised Clinical Trials. Drug Safety 2003; 26(12): 895-908. morowej
15 Borghi, C. and E. Ambrosioni (1995). Ace-Inhibitors in Patients with Acute publikacja w jezyku wioskim
Myocardial Infarction. Annali Italiani di Medicina Interna 10(3): 175-187.
opracowanie niespetniajace
Borghi, C,, S. Bacchellj, et al. (2004). A Review of the Angiotensin-Converting kryterloYY systematycznego prze-
. e : . gladu pi$miennictwa - brak in-
16 | Enzyme Inhibitor, Zofenopril, in the Treatment of Cardiovascular Diseases. formacji o przeszukiwanych
Expert Opinion on Pharmacotherapy 5(9): 1965-1977. :
bazach, opracowanie dotyczace
SZCZUréw
opracowanie niespelniajace
Rodrigues E ], Eisenberg M ], Pilote L. Effects of early and late administra- | kryteriéw systematycznego prze-
17 | tion of angiotensin-converting enzyme inhibitors on mortality after myo- | gladu pi$miennictwa - przeszu-
cardial infarction. American Journal of Medicine 2003; 115(6): 473-479. kiwanatylko jedna baza danych
(Medline)
opracowanie niespelniajace
Borghi C, Bacchelli S, Ambrosioni E. The use of zofenopril and fosinopril in | kryteriéw systematycznego prze-
18 | acute myocardial infarction and carotid artery disease. Am ] Hypertens. | gladu pi$miennictwa - brak in-
1994 Sep;7(9 Pt 2):96S-101S. formacji o przeszukiwanych
bazach
Curran MP, McCormack PL, Simpson D. Perindopril: a review of its use in | nie jest to przeglad systematycz-
19 | patients with or at risk of developing coronary artery disease. Drugs. | ny dotyczacy ostrego zawatu
2006;66(2):235-55. Review. serca
Dzau V], Antman EM, Black HR, Hayes DL, Manson JE, Plutzky ], Popma J], | opracowanie niespelniajgce
Stevenson W. The cardiovascular disease continuum validated: clinical | kryteriéw systematycznego prze-
20 | evidence of improved patient outcomes: part I: Pathophysiology and clinical | gladu piSmiennictwa - brak in-
trial evidence (risk factors through stable coronary artery disease). Circula- | formacji o przeszukiwanych
tion. 2006 Dec 19;114(25):2850-70. bazach
opracowanie niespelniajgce

K. J. Osterziel, R. Dietz. Aktueller Stand der Therapie der chronischen Her-

kryteriow systematycznego prze-

21 zinsuffizienz. Der Internist, February 2000, Volume 41, Issue 2, pp 137-144 gladu Rlsmlenmctwa i l?rak -
formacji o przeszukiwanych
bazach

Sigurdsson A, Swedberg K. Neurohormonal activation and congestive heart | . .
22 | failure: today's experience with ACE inhibitors and rationale for their use. nie jest to przeglad systematycz-

Eur Heart]. 1995 Dec;16 Suppl N:65-72.

ny

Boriani G, Diemberger I, Valzania C, Biffi M, Martignani C, Raschi E, Manto-
vani V, Ziacchi M, Bertini M, De Ponti F, Branzi A. Role of drugs and devices

opracowanie niespelniajgce
kryteriow systematycznego prze-

23 in patients at risk of sudden cardiac death. Fundam Clin Pharmacol. 2010 gladu Rlsmlenmctwa i l?rak -
formacji o przeszukiwanych
Oct;24(5):575-94.
bazach
opracowanie niespelniajgce
Khalil ME, Basher AW, Brown E]J Jr, Alhaddad IA. A remarkable medical | kryteriéw systematycznego prze-
24 | story: benefits of angiotensin-converting enzyme inhibitors in cardiac pa- | gladu piSmiennictwa - brak in-
tients. ] Am Coll Cardiol. 2001 Jun 1;37(7):1757-64. Review. formacji o  przeszukiwanych
bazach
opracowanie niespelniajace
25 Napoli C, Sica V, Pignalosa O, de Nigris F. New trends in anti-atherosclerotic klr yéirloggfjﬁiﬁiggz?egfaﬁrfﬁ:
agents. Curr Med Chem. 2005;12(15):1755-72. Review. gladu p ;
formacji o  przeszukiwanych
bazach
Zou Z, Yuan HB, Chen XY, Liu GJ, Shi XY. Perioperative angiotensin-
converting enzyme inhibitors or angiotensin II type 1 receptor blockers for . )
26 | preventing surgery-related mortality and morbidity. Cochrane Database of protokét przegladu systematycz

Systematic Reviews 2011, Issue 7. Art. No. CD009210. DOI:

10.1002/14651858.CD009210.

nego
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Nr

27

Publikacja

Reboldi G, Gentile G, Angeli F, Ambrosio G, Mancia G, Verdecchia P. Effects of
intensive blood pressure reduction on myocardial infarction and stroke in
diabetes: a meta-analysis in 73,913 patients. ] Hypertens. 2011
Jul;29(7):1253-69.

‘ Przyczyna wykluczenia

populacja przegladu niezgodna z
PICO - pacjenci z cukrzyca

w przegladzie oceniano wplyw
redukcji ci$nienia na ryzyko
wystapienia zawatu  mie$nia
sercowego i udaru u pacjentéw z
cukrzyca. Do przegladu nie wia-
czono zadnego badania dotycza-
cego zofenoprylu

Omboni S, Borghi C. Zofenopril and incidence of cough: a review of pub-

opracowanie niespelniajace
kryteriow systematycznego prze-

28 lished and unpublished data. Ther Clin Risk Manag. 2011;7:459-71 gladu plsml'tlenmctwa o me poda-.
no strategii wyszukiwania ani
stéw kluczowych

Drug Safety. 1996 May;14(5):277-87. A risk-benefit assessment of ACE . " .
P S : . o brak informacji o przeszukiwa-

29 | inhibitor therapy post-myocardial infarction. Borghi C, Ambrosioni E. (L

nych bazach
stron 11)
Badania odnalezione w ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych

30

Cleland ]G. ACE inhibitors for myocardial infarction: how should they be
used? Eur Heart J. 1995 Feb;16(2):153-9.

opracowanie niespelniajgce
kryteriow systematycznego prze-
gladu piSmiennictwa - brak in-
formacji o przeszukiwanych
bazach

31

White CM. Angiotensin-converting-enzyme inhibition in heart failure or
after myocardial infarction. Am ] Health Syst Pharm. 2000 Oct 1;57 Suppl
1:518-25.

opracowanie niespelniajgce
kryteriow systematycznego prze-
gladu piSmiennictwa - brak in-
formacji o przeszukiwanych
bazach

32

Takkouche B, Etminan M, Caamarfio F, Rochon PA. Interaction between
aspirin and ACE Inhibitors: resolving discrepancies using a meta-analysis.
Drug Saf. 2002;25(5):373-8.

przedmiotem opracowania byta
ocena interreakcji pomiedzy
terapig inhibitorami ACE a tera-
pia kwasem acetylosalicylowym

33

Mysak, T., Cadario, B.. Acetylsalicylic Acid and Angiotensin-Converting En-
zyme Inhibitors in Heart Failure: A Serious Hemodynamic Interaction? A
Systematic Critique. The Canadian Journal of Hospital Pharmacy, North
America, 54, May. 2009.

populacja przegladu niezgodna z
PICO - pacjenci z niewydolnoscia
serca i/lub zaburzeniami czynno-
$ci lewokomorowej

34

Atemwegs- und Lungenkrankheiten. 1996,22(11): 547-554. Drug Treat-
ment of Right and Left Heart Failure. Pfeiffer D. (1. stron 8)

nie jest to przeglad systematycz-
ny

35

Pharmaceutical Journal. 1997,258(6929): 203-208. Cardiovascular Disease:
(1) Myocardial Infarction. Sani M and G Jackson. (L. stron 6)

nie jest to przeglad systematycz-
ny

24.2 Badania pierwotne

Tab. 157. Badania kliniczne wykluczone z raportu.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia
Binkley PF, Haas GJ, Starling RC, Nunziata E, Hatton PA, Leier CV, Cody R].
1 Sustained augmentation of parasympathetic tone with angiotensin- | populacja niezgodna z PICO - pa-
converting enzyme inhibition in patients with congestive heart failure. ] | cjenci z niewydolno$cia serca
Am Coll Cardiol. 1993 Mar 1;21(3):655-61.
Kelbaek H, Agner E, Wroblewski H, Vasehus Madsen P, Marving ]. Angio- L
. . A : o O populacja niezgodna z PICO - pa-
2 | tensin converting enzyme inhibition at rest and during exercise in conges- | ©. " . -
tive heart failure. Eur Heart J. 1993 May;14(5):692-5. cjenci z niewydolnoscig serca
Borghi C, Cosentino ER, Rinaldi ER, Cicero AF. Effect of zofenopril and L.
3 | ramipril on cardiovascular mortality in patients with chronic heart failure. populacja niezgodna z PICO - pa-

Am ] Cardiol. 2013 Jul 1;112(1):90-3.

cjenci z niewydolnoscia serca
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Publikacja Przyczyna wykluczenia

Vitovec, J. and J. Spinar. Hypotension after Ace Inhibitors in Heart Failure
and Acute Myocardial Infarction. Prakticky Lekar (2005); 85(10): 569- | publikacja w jezyku czeskim
572.

Cleland ]JG. ACE inhibitors for myocardial infarction: how should they be

used? Eur Heart J. 1995 Feb;16(2):153-9. nie RCT

White CM. Angiotensin-converting-enzyme inhibition in heart failure or
after myocardial infarction. Am ] Health Syst Pharm. 2000 Oct 1;57 Suppl | nie RCT
1:518-25.

Mysak, T, Cadario, B.. Acetylsalicylic Acid and Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors in Heart Failure: A Serious Hemodynamic Interaction?
A Systematic Critique. The Canadian Journal of Hospital Pharmacy, North
America, 54, May. 2009.

nie RCT

Takkouche B, Etminan M, Caamafio F, Rochon PA. Interaction between
aspirin and ACE Inhibitors: resolving discrepancies using a meta-analysis. | nie RCT
Drug Saf. 2002;25(5):373-8.
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25 Aneks 6. Prace wykluczone z opracowania - Zofenil® w

leczeniu lagodnego i
nadci$nienia tetniczego

25.1 Opracowania wtdrne

Tab. 158. Opracowania wtérne wykluczone z raportu.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

Prace zidentyfikowane w przegladzie dla opracowan wtérnych

umiarkowanego

samoistnego

Borghi, C, S. Bacchelli, et al. (2004). A Review of the Angiotensin-

brak informacji o przeszuki-
wanych bazach danych;

1 Converting Enzyme Inhibitor, Zofenopril, in the Treatment of Cardiovascu- opracowanie dotvezy Szezu.
lar Diseases. Expert Opinion on Pharmacotherapy 5(9):1965-1977. rgw tyczy
Borghi, C. and A. F. G. Cicero (2006). Fixed Combination of Zofenopril Plus . " .

L . . brak informacji o przeszuki-

2 Hydrochlorothiazide in the Management of Hypertension: A Review of wanvch bazach danvch
Available Data. Vascular Health and Risk Management 2(4): 341-349. Y Y
Buikema H. (2006). Use of the ACE inhibitor zofenopril in the treatment of nie iest to przeelad svstema-

3 ischemic heart disease. Expert Review of Cardiovascular Therapy ) przegiac sy
4(5):631-47. tyczny (tylko jeden autor)

przeglad dotyczy lekéw (-
Chen, ].M.H,, B.S. Heran, et al. (2010). Blood pressure lowering efficacy of | adrenolitycznych w II linii

4 beta-blockers as secondline therapy for primary hypertension. Cochrane | leczenia; nie przeprowadza-

Database of Systematic Reviews (1). no poréwnan z zofenopry-
lem
Diao, D., J. M. Wright, et al. (2012). Pharmacotherapy for mild hyperten- (.jo przegladu e wiaczono

5 . . . zadnych badan dla zofeno-
sion. Cochrane Database of Systematic Reviews (8). prylu
Heran, B. S, M. M. Y. Wong, et al. (2008). Blood Pressure Lowering Efficacy | do przegladu nie wiaczono

6 of Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitors for Primary Hyperten- | zadnych badan dla zofeno-
sion. Cochrane Database of Systematic Reviews (4). prylu
Heran, B. S, M. M. Y. Wong, et al. (2008). Blood pressure lowering efficacy Ir)ézsgi?)fa (;(;tyii)zt}énslik?rgz

7 of angiotensin receptor blockers for primary hypertension. Cochrane Da- rzeprowa dzgno gré}i/,vnaﬁ
tabase of Systematic Reviews (4). przep p

z zofenoprylem
Khalil, M. E., A. W. Basher, et al. (2001). A remarkable medical story: bene- brak informacii o przeszuki-

8 fits of angiotensin-converting enzyme inhibitors in cardiac patients. Jour- wanvch bazacll dar? ch 4
nal of the American College of Cardiology 1;37(7):1757-64. Y Y
Lacourciere Y., Poirier L., et al. (2000). A comparative review of the efficacy . " .

. . : brak informacji o przeszuki-

9 of antihypertensive agents on 24 h ambulatory blood pressure. Canadian wanvch bazach danvch

Journal of Cardiology 16(9):1155-1166. y Y
do przegladu nie witaczono

10 Lane, D. A. and G. Y. H. Lip (2009). Treatment of hypertension in peripheral Zidil}fd; E:S:lel/agil: ggielcl;-

arterial disease. Cochrane Database of Systematic Reviews (4). pryiu; ob C yezy
populacji pacjentéw z cho-
robg tetnic obwodowych

Messerli, F.H., H. Makani, et al. (2011). Antihypertensive efficacy of hydro- Egé‘;{’;lq; .doty Czc})lrf)}\}/,virov(\:/}:r?(;

chlorothiazide as evaluated by ambulatory blood pressure monitoring: a yauw porownywa

11 . : . : HCTZ z grupa inhibitoréw
meta-analysis of randomized trials. Journal of the American College of . . .

. ACE (nie ma poréwnania vs
Cardiology 57(5): 590-600.
zofenopryl)
Naccarella, F.,, G. V. Naccarellj, et al. (2002). Do ACE inhibitors or angioten-
12 sin II antagonists reduce total mortality and arrhythmic mortality? A criti- | brak informacji o przeszuki-

cal review of controlled clinical trials. Current Opinion in Cardiology
17(1):6-18.

wanych bazach danych
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Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia
Omboni, S., E. Malacco, et al. (2009). Zofenopril Plus Hydrochlorothiazide . " .
. T . . ..~ | brak informacji o przeszuki-
13 Fixed Combination in the Treatment of Hypertension and Associated Clini- wanvch bazach danvch
cal Conditions. Cardiovascular Therapeutics 27(4): 275-288. Y Y
Perez, M. I, V. M. Musini, et al. (2008). Pharmacological interventions for (.jo przegladu ,me wiaczono
14 . . . . zadnych badan dla zofeno-
hypertensive emergencies. Cochrane Database of Systematic Reviews (1). prylu
Perez, M. I, V. M. Musini, et al. (2009). Effect of early treatment with anti- | opracowanie nie dotyczy
15 hypertensive drugs on short and long-term mortality in patients with an | populacji z nadci$nieniem
acute cardiovascular event. Cochrane Database of Systematic Reviews (4). | tetniczym
Shahin, Y., J. A. Khan, et al. (2011). Angiotensin Converting Enzyme Inhibi- | opracowanie dotyczy popu-
16 tors Effect on Endothelial Dysfunction: A Meta-Analysis of Randomised | lacji pacjentéw z dysfunkcja
Controlled Trials. Atherosclerosis 216(1): 7-16. nabtonka
przeglad dotyczy lekow -
Wiysonge, C. S, H. A. Bradley, et al. (2012). Beta-blockers for hypertension. adr.enolltycznych; m.e. 0‘.111.3-
17 . . leziono badan umozliwiaja-
Cochrane Database of Systematic Reviews (11). .
cych przeprowadzenie po-
réwnania z zofenoprylem
Zanchetti, A, G. Parati, et al. (2006). Zofenopril Plus Hydrochlorothiazide: brak informacii o przeszuki-
18 Combination Therapy for the Treatment of Mild to Moderate Hypertension. 1 ob

Drugs 66(8): 1107-1115.

wanych bazach danych

Prace zidentyfikowane w przegladzie dla badan pierwotnych

Laffer, C. L. and F. Elijovich (2002). Essential Hypertension of Caribbean

brak informacji o przeszuki-

18 Hispanics: Sodium, Renin, and Response to Therapy. Journal of Clinical
Hypertension 4(4): 266-273. wanych bazach danych
19 Schrader, J. and S. Luders (2003). Ace Inhibitors and Combination Therapy | brak informacji o przeszuki-
in Arterial Hypertension. Pharmazie in Unserer Zeit 32(1): 46-52. wanych bazach danych
Agusti, A, S. Bonet, et al. (2003). Adverse Effects of Ace Inhibitors in Pa- opracowanie dotycz’qc.e
20 tients with Chronic Heart Failure and/or Ventricular Dysfunction: Meta- populaqll z nlewydolno.scu%
Analysis of Randomised Clinical Trials. Drug Safety 26(12): 895-908. serca ,l/.IUb Zaburzenlgml
czynno$ci lewokomorowej
Sigurdsson, A. and K. Swedberg (1995). Neurohormonal activation and nie jest to przeglad syste-
21 congestive heart failure: today's experience with ACE inhibitors and ra-

tionale for their use. European Heart Journal 16(SUPPL. N):65-72.

matcyzny

25.2 Badania pierwotne

Tab. 159. Badania pierwotne wykluczone z raportu.

Nr Publikacja

1

Przyczyna wykluczenia

Borghi, C, E. R. Cosentino, et al. (2013). Effect of Zofenopril and Ramipril
on Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Heart Failure. Ame-
rican Journal of Cardiology 112(1): 90-93.

II linia leczenia (kontynuacja bada-
nia ramipryl vs placebo)

Carre, A. (2000). Zofenopril Vs Enalapril in Patients with Essential Hyper-
tension. A 12 Week Double Blind, Randomised, Multicenter Study on Anti-
Hypertensive Efficacy and Safety. Italian Heart Journal: Official Journal of
the Italian Federation Cardiology 1(Suppl 6):138.

brak mozliwosci kupienia pracy;
publikacja w jezyku wtoskim 12

Elijovich, F. and C. L. Laffer (1990). Magnitude, Reproducibility, and Com-
ponents of the Pressor Response to the Clinic. Hypertension 15(SUPPL.
1):1161-165.

wyniki dla terapii zofenoprylem i
kaptoprylem przedstawione razem

Malacco, E. and S. Omboni (2007). Antihypertensive Efficacy of Zofenopril
Plus Hydrochlorothiazide Fixed Combination for Treatment in Metabolic
Syndrome. Advances in Therapy 24(5): 1006-1015.

poréwnanie nie spelniajace kryte-
riow wigczenia (w badaniu porow-
nywano zofenopryl w monoterapii
z zofenoprylem w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem)

12 7rédto informacji o jezyku publikacji: http://cirrie.buffalo.edu/database/journals/4262/ (ostatni do-

step

27.11.2013).
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\}§

Publikacja

Malacco, E. and S. Omboni (2008). Antihypertensive Effect of Zofenopril
Plus Hydrochlorothiazide Versus Zofenopril Monotherapy in Patients with
Essential Hypertension According to Their Cardiovascular Risk Level: A
Post Hoc Analysis. Current Therapeutic Research - Clinical and Experi-
mental 69(3): 232-242.

Przyczyna wykluczenia

poréwnanie nie spelniajace kryte-
riéw wiaczenia (w badaniu poréw-
nywano zofenopryl w monoterapii
z zofenoprylem w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem)

Mangrella, M., A. Giusti, et al. (2000). Zofenopril: A Comparative Study

brak mozliwosci kupienia pracy;

6 | with Atenolol in Mild Essential Hypertensive Patients. Italian Heart Jour- blikaci ezvku whoskim 2
nal: Official Journal of the Italian Federation Cardiology 139 publikagja wjezyku wioskim
Zhao, X. L., H. Zhou, et al. (2009). Efficacy and Safety of Zofenopril in the

7 | Treatment of Mild to Moderate Hypertension. publikacja w jezyku chinskim 13

Chinese Journal of New Drugs 18(11): 1005-1007+1022.

1313 7rédto informacji o jezyku publikacji: http://adat.crl.edu/journals/details/123317 (ostatni dostep
27.11.2013).
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26 Aneks 7. Komunikaty na temat bezpieczenstwa
skierowane do os6b, wykonujacych zawody medyczne,
aktualne na dzien zloZenia wniosku, pochodzace ze stron
internetowych

URPL

Nie odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zofenoprylu.

FDA/MedWatch

Nie odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zofenoprylu.

EMA/ EudraVigilance

Nie odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zofenoprylu.

Lareb

Do kwietnia 2010 w bazie Lareb odnotowano zdarzenia niepozgadane u jednego pacjenta
przyjmujacego zofenopryl w dawce 7,5 mg dwa razy dziennie. U pacjenta godzine po
zazyciu leku wystgpita bezsennos¢ i zaczerwienienie skory [8].

MHRA

Nie odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zofenoprylu.
DrugLib

Nie odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zofenoprylu.
Gezondheidsraad

Nie odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zofenoprylu
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27 Aneks 8. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA
- Zofenil® w leczeniu ostrego zawatlu serca

Tab. 160. Minimalne wymagania dotyczace raportéw HTA - Zofenil® w leczeniu ostrego zawatu
serca.

Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostepnych

1 wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: wspétczynnikéw zapadal-

nosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
whniosku, gtéwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?

rozdz. 2

W rozdziale przed-
stawiono uzasadnie-
nie wyboru kompara-
toréw, jednak ich
charakterystyka
zostata szczegotowo
przedstawiona w
dokumencie APD [9]

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem
2 refundowanych i okres$leniem sposobu i poziomu ich finansowa- rozdz. 3
nia?

Analiza zawiera prze-
glad systematyczny
badan pierwotnych.
Metodyke przegladu
opisano w rozdz. 4.2,

rozdz. 4.2,10.2, strategie wyszukiwa-
11.2 oraz 12.2 nia umieszczono w

rozdz. 10.2, natomiast
wiaczone i wykluczo-
ne prace odpowied-
nio wrozdz. 11.2 i
12.2

3 Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych?

Czy analiza zawiera Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

Kryteria umieszczono

4 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, w schemacie PICO, a
rozdz.1 oraz 4.2 takze opisano szcze-
parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, gbétowo w rozdziale

dotyczacym metodyki

metodyki badan?

W rozdz. 5.1 opisano
zidentyfikowane
rozdz. 5.1 przeglady systema-
tyczne spetniajace
kryteria wigczenia

5 Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw sys-
tematycznych spelniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono bada-

nia z populacja docelowa wskazana we wniosku, 2,3,4 Tak

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charaktery-

styka wnioskowanej technologii? 2,3,4 Tak

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

Tak, w opracowaniu
uwzgledniono aktyw-
ne komparatory i
placebo

7 poréwnanie z co najmniej 1 refundowana technologia opcjonalna
lub inng technologia opcjonalng jezZeli nie istnieje refundowana rozdz.1 oraz 6
technologia opcjonalna,
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte w rozdz 11 Prace wiaczone do
pkt. 6, ' opracowania
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, rozdz. 10.2 Sx:iglsapzrngyfs-
W rozdz. 5.2 zamiesz-
czono diagram przed-
stawiajacy liczby i
opis procesu selekcji badan, w szczeg6lnosci liczby doniesien przyczyny wyklucze-
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz rozdz. 5.2 oraz nia prac na poszcze-
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci 12.2 gblnych etapach,
diagramu, szczegbtowe przy-
czyny wykluczenia
prac podano w rozdz.
12.2
charakterystyke kazdego badania wtaczonego do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie:
- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjo- rozdz. 5.2.4 Hipoteza zerowa
nalnej,
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna
od technologii opcjonalnej,
W tabelach zawarto
kryteria wigczania i
kryteriow selekcji 0s6b podlegajacych rekrutacji do badania, rozdz. 5.2.2 wykluczania pacjen-
téw w poszczegol-
nych badaniach
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, rozdz. 5.2.4 Randomizacja
charakterystyki grupy oséb badanych, rozdz. 5.2.2 Opis populacji
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane, rozdz. 5.2.1 Porowrg;v]i?ee Inter-
wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu, rozdz.5.2.3 Ocerll(lglgceolxlenkty
Odsetek pacjentéw,
informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ w ktorzy pr,zestah
badaniu przed jego zakonczeniem, rozdz. 5.2.4 u.czestmcz.yc W bade}-
niu przed jego zakon-
czeniem
sy ) . . Udziat sponsora ba-
wskazanie zZrédet finansowania badania, rozdz. 5.2.4 dania
Tabelaryczne i gra-
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie ficzne przedstawienie
zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw skutecznosci i dz. 6 wynikéw z zakresu
bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan, w postaci tabela- rozaz. skutecznosci i bezpie-
rycznej, czenstwa wraz z
opisem
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, wykonu- Dane pochodzace ze
jacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, dz. 13 stron URPL, EMA,
pochodzace w szczegblnosci z nastepujacych zrodet: stron interne- rozaz. FDA, Lareb, Gezond-
towych URPL, EMA oraz FDA? heidsraad i in.
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kliniczna Istnieja technologie
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo- ) opcjonalne - opisano
C o . . Nie dotyczy . .
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskaza- je w niniejszym opra-
niu? cowaniu
Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
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Analiza Kliniczna

Rozdziat

Komentarz

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jedno- Pi$miennictwo Tak
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczeg6lnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw Pi$miennictwo Tak
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28 Aneks 9. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA
- Zofenil® w leczeniu lagodnego i umiarkowanego
samoistnego nadci$nienia tetniczego

Tab. 161. Minimalne wymagania dotyczace raportéw HTA - Zofenil® w leczeniu fagodnego i
umiarkowanego samoistnego nadci$nienia tetniczego.

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostepnych
wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: wspoétczynnikéw zapadal-
1 P e L rozdz. 12
nosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
whniosku, gtéwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?
W rozdziale przed-
stawiono grupy le-
koéw, z ktorymi prze-
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem prowadzono poréw-
2 refundowanych i okres$leniem sposobu i poziomu ich finansowa- rozdz. 13 nanie, za$ ich charak-
nia? terystyka zostata
szczeg6towo przed-
stawiona w doku-
mencie APD [9]
Analiza zawiera prze-
glad systematyczny
badan pierwotnych.
Metodyke przegladu
opisano w rozdz.
. . . rozdz. 14.2, 21.2, 14.2, strategie wy-
3 Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych? 23.2 oraz 25.2 szukiwania umiesz-
czono w rozdz. 21.2,
natomiast wiaczone i
wykluczone prace
odpowiednio w rozdz.
23.2i25.2
Czy analiza zawiera Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:
charakterystyki badanej populacji,
Kryteria umieszczono
4 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, w schemacie PICO, a
rozdz.1 oraz . .
) — ) ) 1423 takze opisano szcze-
parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, gbétowo w rozdziale
dotyczacym metodyki
metodyki badan?
W rozdz. 15.1 opisano
5 Czy analiza zawiera wskaza}n.ie opublikow.anych przeglqdéw sys- rozdz 15.1 plz';izgg}f;tg‘s/\é:nmea-
tematycznych spelniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? ..
tyczne spetniajace
kryteria wigczenia
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono bada-
6 . ; . 2,3,4 Tak
nia z populacja docelowa wskazang we wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charaktery-
. : " 2,3,4 Tak
styka wnioskowanej technologii?
7 Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
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Analiza Kliniczna

poréwnanie z co najmniej 1 refundowana technologia opcjonalna
lub inng technologia opcjonalna jezeli nie istnieje refundowana
technologia opcjonalna,

Rozdziat

rozdz.1 oraz 16

Komentarz

Tak, w opracowaniu
uwzgledniono aktyw-
ne komparatory i

placebo
wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte w rozdz. 22 Prace wiaczone do
pkt. 6, ' opracowania
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, rozdz. 21.2 Strategia przeszuki-

wania baz danych

opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegé6lnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci
diagramu,

rozdz. 15.2 oraz
25.2

W rozdz. 15.2 za-
mieszczono diagram
przedstawiajacy
liczby i przyczyny
wykluczenia prac na
poszczegdlnych eta-
pach, szczeg6towe
przyczyny wyklucze-
nia prac podano w
rozdz. 25.2

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do przegladu, w postaci tabelarycznej,

z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie:
- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjo- rozdz. 15.2.4 Hipoteza zerowa
nalnej,
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna
od technologii opcjonalnej,
W tabelach zawarto
kryteria wtaczania i
kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania, rozdz. 15.2.2 wykluczania pacjen-
téw w poszczego6l-
nych badaniach
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, rozdz. 15.2.4 Randomizacja
charakterystyki grupy oséb badanych, rozdz. 15.2.2 Opis populacji
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane, rozdz. 15.2.1 Porowrg;v}i?ee Inter-
wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu, rozdz. 15.2.3 Ocerll(ljgceolxlenkty
Odsetek
informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ w pacj en.tow, ktOsz .
. . ; . rozdz. 15.2.4 przestali uczestniczy¢
badaniu przed jego zakonczeniem, . .
w badaniu przed jego
zakonczeniem
wskazanie Zrédet finansowania badania, rozdz. 15.2.4 Udziat Z};(;riljora ba-
Tabelaryczne i gra-
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie ficzne przedstawienie
zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw skutecznosci i rozdz 16 wynikéw z zakresu
bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan, w postaci tabela- ' skutecznosci i bezpie-
rycznej, czenstwa wraz z
opisem
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, wykonu- Dane pochodzace ze
jacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, rozdz 26 stron URPL, EMA,
pochodzace w szczegblnosci z nastepujacych zrodet: stron interne- ' FDA, Lareb, Gezond-
towych URPL, EMA oraz FDA? heidsraad i in.
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kliniczna Istnieja technologie
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo- Nie dotyczy opcjonalne - opisano

wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskaza-
niu?

je w niniejszym opra-
cowaniu
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‘ Analiza Kliniczna ‘ Rozdziat ‘ Komentarz

Ogoélne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jedno- Pi$miennictwo Tak
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw Pi$miennictwo Tak
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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29 Skala Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:

e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepg préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowied? ,tak” na poszczegdlne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

¢ Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

0Odjac 1 punkt, jesli:

¢ Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa préba, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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