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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.50.2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 342/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnej spironolakton we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory. Obecnie refundowane sg 4 produkty lecznicze
zawierajgce spironolakton (szczegoty: zatgcznik 5.1)

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 10.10.2019 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej.

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTK (https://www.ptkardio.pl/Wytyczne-278)
e europejskie i miedzynarodowe:

o European European Society of Cardiology, https://www.escardio.org/
o World Heart Federation, WHF, https://www.world-heart-federation.org/
e  Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem stow

kluczowych:

wyszukiwanie w jezyku polskim:

- zawat serca/niewydolno$¢ serca

- zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus

wyszukiwanie w jezyku angielskim

- myocardial infarction/heart failure

- european/international/world

- guideline/recommendation/management/consensus.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne kliniczne: ogélnoswiatowe WHF 2019 i europejskie ESC
2017. Wytyczne WFH 2019 odwotujg sie do europejskich wytycznych ESC 2016 i amerykanskich wytycznych
ACC/AHA/HFSA 2016 i wskazujg sprironolakton jako jeden z lekéw stosowanych w niewydolnosci serca,
redukujgcych czestos$¢ hospitalizacji i poprawiajgcych przezycie. Wedtug wytycznych ESC 2017 dysfunkcja lewej
komory i niewydolno$¢ serca sg najczestszymi powiktaniami zawatu serca z uniesieniem odcinka ST. Antagonisty
receptora mineralokortykoidowego (MRA), w tym spironolakton, zalecani sg do stosowania u chorych z LVEF
<40% i/lub niewydolnoscig serca w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i
zgonu. MRA mozna stosowa¢ pod warunkiem ze nie wystepuje ciezka niewydolnos¢ nerek ani hiperkaliemia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

WHF 2019
Konflikt interesow:
brak konfl ktu

Wytyczne dotyczgce postepowania w niewydolnosci serca

Lekami modyf kujgcymi przebieg choroby s3 inh bitory konwertazy angiotensyny, B-blokery i antagonisci
receptora mineralokortykoidowego (MRA). Wykazano, ze leki te redukujg czestos¢ hospitalizacji
i poprawiajg przezycie, jesli sg uzywane zgodnie z wytycznymi klinicznymi (W dokumencie odwotano sie do
europejskich wytycznych ESC 2016 i amerykanskich wytycznych ACC/AHA/HFSA 2016%).

W zatgczonej do wytycznych tabeli (dostepnej online) spironolakton zostat wymieniony posrod lekéw z
najwiekszymi dowodami naukowymi pochodzacymi z badan dotyczacych niewydolnosci serca. W tabeli tej
wymieniono takze inne leki z grupy MRA: eplerenon, sakubitryl + walsartan, iwabradyne.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych i sity rekomendacji, natomiast w przywotywanych
wytycznych ESC 2016 i ACC/AHA/HFSA 2016 wskazano dla zalecen dotyczacych MRA site rekomendaciji |
i poziom dowoddw A.

Interpretacja wg ESC 2016: | - dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane
leczenie a bo zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne (zaleca sie/jest wskazane); A - Dane pochodzace z
wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz;

Interpretacja wg ACC/AHA/HFSA 2016: | - zdecydowanie powinno si¢ stosowa¢ dang interwencje, A - Dane
pochodzace z wielu randomizowanych proéb klinicznych lub metaanaliz.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Postepowanie w $wiezym zawale serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
Dysfunkcja lewej komory i niewydolnos¢ serca sg najczestszymi powiktaniami STEMI (...)
U chorych z LVEF <40% i/lub niewydolnosciag serca zaleca sie stosowanie:

1) inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEIl) lub — w razie nietolerancji ACElI — blokera receptora
angiotensynowego (ARB), niezwtocznie po ustabilizowaniu sie stanu hemodynamicznego, w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu [I/A]

2) B-blokera, po stabilizacji stanu chorego, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu, kolejnego zawatu serca i
Europa hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [I/A]

Konflikt interesow: 3) antagonisty receptora mineralokortykoidowego (MRA) — pod warunkiem ze nie wystepuje ciezka
Czg$¢ ekspertow niewydolno$¢ nerek ani hiperkaliemia — w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-
zadeklarowata konfl kt naczyniowych i zgonu [I/B].

H Avarkkk L. .. . .
interesow Wsréd MRA wymieniono: eplerenon i spironolakton,
Klasa (sita) zalecenia

| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslone postepowanie diagnostyczne
lub lecznicze jest korzystne, uzyteczne i skuteczne (co oznacza: jest zalecane/wskazane)

A - dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
B - dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

ESC 2017+

* Ponikowski P, et al. 2016 ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: the Task Force for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC): developed with the special contribution of the
Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail 2016;18:891-975.

Yancy CW et al. 2016 ACC/AHA/HFSA focused update on new pharmacological therapy for heart failure: an update of the 2013 ACCF/AHA
guideline for the management of heart failure: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America. J Am Coll Cardiol 2016;68:1476—88.

** tlumaczenie za portalem Medycyna Praktyczna, https://kardiologia.mp.pl/wytyczne/esc/zawal-serca-z-uniesieniem-st/177341,swiezy-
zawal-serca-z-uniesieniem-odcinka-st

*** informacje o konflikcie intereséw dostepne: https://www.escardio.org/static file/Escardio/Guidelines/DOI/DOI Summary 2017 AMI-
STEMI.pdf

ESC - European European Society of Cardiology; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; STEMI
(ST- segment elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST; WHF - World Heart Federation
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Pozawalowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych spironolakton u pacjentdw z pacjenci z pozawatowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.10.2019 w bazach medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via
OVID), Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 26.09.2016 tj. wyszukiwano badan opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.434.50.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z pozawatowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory
Interwencja: spironolakton

Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania spironolaktonu w analizowanej populaciji
pacjentow

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, badania RCT

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wigczono metaanalize Rossello 2018, w ktérej badano wptyw stosowania
antagonistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA) na zmniejszenie ryzyka wystepowania nagtej smierci
sercowej u pacjentow z niewydolnoscig serca oraz dysfunkcjg skurczowg lewej komory. Szczegdtowg
charakterystyke opracowania wtérnego przedstawia tabela ponizej.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka metaanalizy wigczonej do opracowania

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rossello 2018 - Metaanaliza przeprowadzona na | Kryteria wigczenia: e Zgony ogétem lub
podstawie 3 badan RCT  RALES: dorosli pacjenci z e Zgony z przyczyn Sercowo-

(badania RALES,

* RALES (spironolakton od 25mg

¢ RALES: 21 m-cy
e EPHESUS: 16 m-cy
¢ EMPHASIS-HF: 22 m-ce

niewydolnoscig serca w klasie IV wg

klinicznie udokumentowang
niewydolnoscig serca i z LVEF <40%

o EMPHASIS-HF: dorosli pacjenci z
niewydolnosciag serca w klasie Il wg
NYHA oraz z LVEF <35%

Liczba pacjentéw
e RALES: 1663

e EPHESUS: 6632
o EMPHASIS-HF: 2737

naczyniowych lub

EPHESUS, do 50mg na dzien vs placebo) NYHA stwierdzong w ciggu 6-ciu Hospitalizacje
EMPHASIS-HF) « EPHESUS (eplerenon od 25mg miesiecy przed wigczeniem do badania spowodowane zdarzeniami
Zrodh o oraz bedacy w klasie Il lub IV wg NYHA sercowo-naczyniowymi
£rodio do 50mg na dzien vs placebo : h ; yniowymi.
finansowania: w momencie wigczania do badania,

e o EMPHASIS-HF (eple(enon od leczeni inh bitorami ACE oraz

SEC-CNIC 25mg do 50mg na dzien diuretykami oraz z LVEF <35%

CARDIOJOVEN vs placebo) ) e EPHESUS: dorosli pacjenci w ostrym

Program Okres obserwacji: zawatem mies$nia sercowego oraz

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

6/13



Spironolakton 0T.4321.44.2019

3.1.3. Wyniki analizy

U pacjentéw otrzymujgcych leki z grupy antagonistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA) (spironolakton,
eplerenon) ryzyko wystgpienia nagtej $mierci sercowej (SCD) po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 18
miesiecy byto mniejsze o0 23% wzgledem pacjentéw otrzymujgcych placebo (HR=0,77; 95% CI: 0,66; 0,89). Wynik
ten byt spojny we wszystkich badaniach i nie zmienit sie zasadniczo po skorygowaniu HR o zmienne
towarzyszgce: pte¢, skurczowe cisnienie krwi, cukrzyca, nadcisnienie, migotanie przedsionkéw, brak cech
niedokrwienia miesnia sercowego, klasa IlI-IV wg NYHA, wartos¢ LVEF, poziom potasu, wspoétczynnik
przesaczania kfebuszkowego, stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) lub blokeréw receptora
angiotensynowego (ARB), stosowanie beta-blokeréw. W badaniu RALES ryzyko wystapienia SCD bylo mniejsze
0 29% grupie stosujgcej spironolakton wzgledem grupy stosujgcej placebo (HR=0,71; 95% ClI: 0,54; 0,95), a wiec
nieznacznie nizsze niz w catej grupie lekow MRA.

Rysunek 1. Wykres forest plot przedstawiajacy wyniki metaanalizy Rossello 2018

No. No.SCD No. SCD Unadjusted Adjusted

Study patients MRA  Placebo HR (95% CI) HR (95% Cl) p value
|
|
RALES 1652 110 82 — 0.71 (0.54-0.95)  0.70 (0.53-0.94)  0.017
|
|
|
EPHESUS 6229 201 162 —.—: 0.79 (0.64-0.97) 0.80 (0.64-1.00) 0.053
|
|
|
EMPHASIS-HF 2562 76 61 - 0.79 (0.57-1.11)  0.74(0.52-1.05)  0.091

|
|
|
|
OVERALL 10443 387 305 —a— 0.77 (0.66-0.89) 0.76 (0.65-0.89) 0.001
|
|
|
:
T

1
0.5 1.0 2.0

MRA better Placebo better

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor
antagonists); SCD — nagta $mier¢ sercowa (ang. sudden cardiac death)

Ponadto wykazane korzysci ze stosowania MRA byty spojne w wiekszosci podgrup w badaniach, z wyjgtkiem
subpopulacji oséb w wieku <65 lat oraz osob stosujgcych beta-blokery, w ktérych nie wykazano zmniejszenia
ryzyka nagtej Smierci sercowej wzgledem placebo.
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Rysunek 2. Wykres forest plot przedstawiajacy wyniki metaanalizy Rossello 2018 dla poszczegéinych podgrup pacjentow

No. SCD No. SCD Interaction
Variable No. patients MRA group Placebo group Relative Risk (95% CI) p - value
Owerall 11032 305 387 —a— | 0.79 (0.68-0.92)
Sex
Male 2058 227 291 —a— | 0.78 (0.68-0.92) 071
Female 2074 a6 Ta L | 0.83 (0.62-1.12) i
Age
<65 yr 4a54 a3 144 L | 0.63 (0.40-0.81) 004
B5-T4yr 3846 120 153 L 0.78 (0.62-0.99) ’
TS+ yr 2335 a2 aa | L 1.10(0.83-1.45)
Estimated GFR
<60 mimin/.73 m2 3060 51 an » | 0.63 (0.44-0.88) 040
60+ miimin'1.73 m2 7972 254 07 — | 0.84 (0.71-0.098)
Potassium
=4 mmol/ 2403 L] 04 L | 0.72 (0.53-0.97) 0.40
4+ mmiol/ 8480 232 290 — | 0.80 (0.68-0.95)
BMI
<25 kg/m2 2a72 78 108 L | 0.77 (0.58-1.03) 0.77
25+ kg/im2 6461 144 171 L t 0.83 (0.67-1.03)
Primary diagnosis | _
Ischemic heart failure 0426 250 328 —— 0.79 (0.67-0.92) 0.96
Neonischemic haart failure 1600 45 53 L i 0.81 (056-1.18)
History of atrial farillation
Mo o008 237 30 —— | 0.77 (0.66-0.91) 0.67
Yas 1832 &7 81 i | 0.85 (0.62-1.186)
History of diabetes
No 7862 192 263 — | 0.75 (0.62-0.89) 0.29
Yas 3360 111 124 L + 0.87 (0.68-1.12)
History of hypertansion _ | .
Mo 4812 144 158 L 0.88 (0.71-1.09) 0.22
Yas 6219 163 228 L | 0.73 (0.60-0.88)
NYHA class
-1 7881 162 210 L | 0.77 (0.82-0.94) 0.89
- 2708 123 153 L | 0.81 (0.65-1.02)
ACE inhar ARE use
Mo 1170 34 32 i 1.02 (0.64-1.63) 0.24
Yas 9862 27 355 —— | 0.77 (0.66-0.90)
Beta—blocker use
No 3528 168 178 i | 0.97 (0.79-1.18) 0.4
Yas 7504 137 212 . | 0.65 (0.52-0.80)
Ejection fraction
=30 5823 194 263 — | 0.75 (0.62-0.90) 0.26
30-40 5034 107 122 L ] | 0.87 (0.67-1.12)
I I I
0.5 1.0 2.0
MRA better Placebo better
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We wigczonej do przegladu systematycznego metaanalizie nie przedstawiano wynikéw innych niz liczba zgonéw
z powodu SCD, w tym zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem MRA. Zgodnie z charakterystykami
produktéw leczniczych zawierajgcych spironolakton (Finospir, Ismian, Spironol, Verospiron) wsréd najczesciej
obserwowanych dziatan niepozgdanych, tj. wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) lub czesto (=1/100 do <1/10),
wymienia sie: hiperkaliemie (u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek, ktérzy jednoczesnie przyjmujg
suplementy potasu), bol glowy, niestrawnos$é, biegunka, nudnosci, wymioty, impotencja, zmniejszenie libido,
zaburzenia erekcji, ginekomastia, tkliwos¢ piersi, zaburzenia miesigczkowania, ostabienie, sennos¢.

3.2. Omobwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzednich raportéw dotyczgcych stosowania
analizowanej substancji czynnej w ocenianej jednostce chorobowej (opracowania nr 0T.434.50.2016
oraz AOTM-BP-434-6-2014) — u pacjentéw z pozawatowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory zastosowanie
spironolaktonu przynosi dodatkowe korzysci zdrowotne. Réwniez odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg
stosowanie spironolaktonu u pacjentdw z niewydolnoscig serca z LVEF <40% (wynik Swiadczacy o dysfunkcji
skurczowej lewej komory). Opisana w ramach niniejszego raportu metaanaliza Rossello 2018 uwzglednia
randomizowane badanie RALES, do ktérego odwotywano sie w raporcie nr AOTM-BP-434-6-2014 oraz
na podstawie ktérego potwierdzono skutecznos¢ spironolaktonu.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/13
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Pozostate publikacje

Spironolacton we wskazani u pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory. Opracowanie
na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego.
Raport Nr: AOTM-BP-434-6-2014. Warszawa, 12 listopada 2014 r.

AOTM-BP-434-6-2014

ChPL Finospir Charakterystyka Produktu Leczniczego Finospir
ChPL Ismian Charakterystyka Produktu Leczniczego Ismian
ChPL Spironol Charakterystyka Produktu Leczniczego Spironol

ChPL Verospiron Charakterystyka Produktu Leczniczego Verospiron

Spironolakton we wskazaniu: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: OT.434.50.2016. 8 listopada 2016 r.

0T.434.50.2016
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5.

5.1.

Zataczniki

Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu*

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [z{] | WLF [z}] PO V\[IZI::]S
38.0, Antagonisci aldosteronu — spironolakton
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990965977 | 16,31 17,13 21,77 21,13 6,98
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990965861 | 15,12 15,88 20,00 17,61 7,67
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990965854 7,02 7,37 8,94 5,28 5,24
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 05909990965885 | 27,43 28,80 35,23 35,22 10,58
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990965878 | 9,18 9,64 12,50 10,57 5,10
Ismian, tabl. powl., 100 mg 20 tabl. 05909991277192 9,53 10,01 13,61 13,61 4,08
Ismian, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 05909991277208 | 14,30 15,02 19,66 19,66 5,90
Ismian, tabl. powl., 25 mg 100 tabl. 05909991277123 | 11,91 12,51 16,63 16,63 4,99
Ismian, tabl. powl., 25 mg 20 tabl. 05909991277079 | 2,38 2,50 3,54 3,52 1,08
Ismian, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 05909991277086 | 3,56 3,74 5,31 5,28 30% 1,61
Ismian, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 05909991277147 7,15 7,51 10,37 10,37 3,11
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990110223 | 18,63 19,56 23,68 17,61 11,35
Spironal, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990110216 5,24 5,50 6,55 3,52 4,09
Spironol, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909991244651 | 8,10 8,51 11,37 10,57 3,97
Spironol, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 05909991244668 | 16,20 17,01 21,65 21,13 6,86
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 05909990673124 9,99 10,49 14,09 14,09 4,23
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 05909990488513 | 15,66 16,44 21,08 21,08 6,32
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990117215 5,24 5,50 6,55 3,52 4,09
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. 05909990488414 8,95 9,40 12,26 10,57 4,86

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatno$ci, WDS — wysokoéé doptaty $wiadczeniobiorcy

* produkty lecznicze zawierajgce spironolakton sg obecnie refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj.:

Finospir: leczenie przewlektej skurczowej niewydolnosci serca (grupa llI-IV NYHA) jako uzupetienie standardowego leczenia;
leczenie obrzekéw spowodowanych zespotem nerczycowym, gdy inne sposoby leczenia obrzekdw nie przyniosty skutku, w
szczegolnosci w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu; leczenie puchliny brzusznej i obrzekéw zwigzanych z niewyréwnang
marskos$cig watroby lub nadcisnieniem wrotnym i innymi chorobami watroby, gdy inne sposoby leczenia obrzekéw nie przyniosty
skutku, w szczegolnosci w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu; W leczeniu nadcisnienia jako lek dodatkowy u pacjentow
niereagujacych dostatecznie na inne leki przeciwnadcisnieniowe; Pierwotny hiperaldosteronizm;

Ismian: obrzeki zwigzane z zastoinowa niewydolnoscig serca; ciezka niewydolnos¢ serca (NYHA 111-1V); jako $srodek wspomagajacy
w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego; zespot nerczycowy; marskosé watroby z wodobrzuszem i obrzekami; diagnostyka i
leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego (zespot Conna);

Spironol: zastoinowa niewydolnos$¢ serca; marskos¢ watroby z wodobrzuszem i obrzekiem; wodobrzusze w przebiegu nowotworu
ztosliwego; zespot nerczycowy; diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu; leczenie nadcisnienia tetniczego, jako lek
dodatkowy u pacjentéw niereagujgcych dostatecznie na inne leki przeciwnadcisnieniowe;

Verospiron: zastoinowa niewydolno$¢ serca; leczenie dodatkowe w nadcisnieniu tetniczym, gdy dotychczasowe leczenie innymi
lekami przeciwnadcisnieniowymi jest niewystarczajgce; wodobrzusze i obrzeki w marskosci watroby; wodobrzusze spowodowane
przez nowotwor ztosliwy; obrzeki w zespole nerczycowym; hiperaldosteronizm pierwotny (diagnostyka i leczenie).

oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL — u dzieci do 18 roku zycia; pozawatowa
dysfunkcja skurczowa lewej komory.
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2019r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search spironolacton*[Title/Abstract] 5968
#2 Search spironolactone[MeSH Terms] 6613
43 Search (Finospir[Title/Abstract] OR Ismian[Title/Abstract] OR Spironol[Title/Abstract] OR 18
Verospiron[Title/Abstract])
Search ((spironolacton*[Title/Abstract]) OR spironolactone[MeSH Terms]) OR 8830
#4 ((Finospir[Title/Abstract] OR Ismian[Title/Abstract] OR Spironol[Title/Abstract] OR
Verospiron[Title/Abstract]))
#5 Search left ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract] 2877
#6 Search myocardial infarction[Title/Abstract] 174124
#7 Search post infarction heart failure[Title/Abstract] 67
#8 Search post—-myocardial infarction heart failure[Title/Abstract] 57
Search (((left ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract]) OR myocardial 176562
#9 infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart failure[Title/Abstract]) OR post—myocardial
infarction heart failure[Title/Abstract]
Search ((((spironolacton*[Title/Abstract]) OR spironolactone[MeSH Terms]) OR 332
((Finospir[Title/Abstract] OR Ismian[Title/Abstract] OR Spironol[Title/Abstract] OR
#10 Verospiron[Title/Abstract])))) AND ((((left ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract]) OR
myocardial infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart failure[Title/Abstract]) OR post—
myocardial infarction heart failure[Title/Abstract])
Search ((((spironolacton*[Title/Abstract]) OR spironolactone[MeSH Terms]) OR 27
((Finospir[Title/Abstract] OR Ismian[Title/Abstract] OR Spironol[Title/Abstract] OR
#11 Verospiron[Title/Abstract])))) AND ((((left ventricular systolic dysfunction[Title/Abstract]) OR
myocardial infarction[Title/Abstract]) OR post infarction heart failure[Title/Abstract]) OR post—
myocardial infarction heart failure[Title/Abstract]) Filters: Publication date from 2016/09/26 to
2019/10/14

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "spironolacton*".ab,kw,ti. 8704
#2 exp spironolactone/ 29116
#3 (Finospir or Ismian or Spironol or Verospiron).ab,kwiti. 24
#4 lor2or3 29908
#5 left ventricular systolic dysfunction.ab,kwiti. 5117
#6 myocardial infarction.ab,kw,ti. 261691
#7 post infarction heart failure.ab,kw,ti. 128
#8 post myocardial infarction heart failure.ab,kwiti. 94
#9 5or6or7or8 266015

#10 4and 9 1161
#11 lor3 8724
#12 9and 11 358
#13 12 and 2016:2019.(sa_year) 55

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (spironolacton*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1891
#2 MeSH descriptor: [Spironolactone] explode all trees 853
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
43 (Finospir OR Ismian OR Spironol OR Verospiron):ti,ab,kw (Word variations have been 5
searched)

#4 #1 OR #2 OR #3 1892
#5 (left ventricular systolic dysfunction):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2276
#6 (myocardial infarction):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29275
#7 (post infarction heart failure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1146
#8 (post—myocardial infarction heart failure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 130
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 31216
#10 #4 AND #9 167
#11 #4 AND #9 with Cochrane Library publication date Between Sep 2016 and Nov 2019 69
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