Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 354/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: amiodaron, bisoprolol, metoprolol,
propafenon, propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline w zakresie

wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych  substancje czynne: amiodaron, bisoprolol,
metoprolol, propafenon, propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(w odniesieniu do lekow wymienionych w Tab. 1.).

Uzasadnienie

Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych  substancje czynne: amiodaron, bisoprolol, metoprolol,
propafenon, propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Rada podkresia,
Ze bezpieczenstwo i  skutecznos¢ stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych wyzej wymienione substancje czynne nie zostaty jednoznacznie
potwierdzone w populacji pediatrycznej, a w szczegdlnosci u dzieci ponizej
6 roku zycia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne amiodaron, bisoprolol,
metoprolol, propafenon, propranolol,salbutamol, sotalol oraz teofiline w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng amiodaron, bisoprolol, metoprolol, propafenon, propranolol,
salbutamol, sotalol oraz teofiline, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
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refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. w Substancja Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod .. Wskazan.|a polzarejestracyjne.o!)j.ete
zat. Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
czynna EAN .,
Ala opinia
. Opacorden, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl. (6 40.0, Leki beta- Tachyarytmie nadkomorowe
amiodaronum . .
20 blist.po 10 szt.), 5909990086818 adrenolityczne -
Bisoratio 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po selektywn.e -do
202 10 szt.), 5909991015114 stosowania
doustnego
Bisoratio 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
203 szt.), 5909991015015
bisoprololum
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (3
204 blist.po 10 szt.), 5909990633852
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg, 30 tabl. (3
205 blist.po 10 szt.), 5909990633791
Metocard, tabl. , 50 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 | 40.0, Leki beta- Tachyarytmie nadkomorowe,
722 szt.), 5909990034420 adrenolityczne - | ekstrasystolie pochodzenia
metoprololum Metocard, tabl. , 100 mg, 30 tabl. (3 blist.po selektywn‘e -do komo.rO\.Nego, migota.niej przedsionkow
10 s2t.), 5909990034529 stosowania - u dzieci do 18 roku zycia
723 doustnego
Polfenon, tabl. powl., 150 mg, 20 tabl. (2 30.0, Leki Leczenie dorazne i profilaktyka
907 blist.po 10 szt.), 5909990034123 przeciwarytmicz | nawrotéw nadkomorowych zaburzen
Polfenon, tabl. powl., 300 mg, 20 tabl. (2 ne klasy I C - ryt.mu serca zw.iaszcz‘t:l u chorych.z )
blist.po 10 szt.), 5909990034215 propafenon objawowym mlgot'amenj przedsionkow
propafenonum bez choroby org'an.lcz.nej ser.ca lub w
przebiegu nadci$nienia tetniczego bez
cech istotnego przerostu lewej komory;
Zaburzenia rytmu serca w zespole WPW
oraz komorowe zaburzenia rytmu serca
908 - u dzieci do 18 roku zycia
Propranolol WZF, tabl., 10 mg, 50 tabl. (2 39.0, Leki beta- Leczenie tachyarytmii nadkomorowych i
909 blist.po 25szt.), 5909990112111 adrenolityczne - | komorowych - u dzieci do 18 roku zycia
propranololum Propranolol WZF, tabl. , 40 mg, 50 tabl. (2 nleselektywn.e )
blist.po 25szt.), 5909990112210 do stosowania
910 doustnego
Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5ml, 100 ml, 197.2, Doustne Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia
5909990317516 leki beta-2-
mimetyczne o
krétkim
dziataniu,
przeznaczone do
stosowania w
leczeniu choréb
uktadu
1058 oddechowego
Biosotal 160, tabl., 160 mg, 30 tabl. (3 39.0, Leki beta- Leczenie komorowych i
1121 blist.po 10 szt.), 5909990365814 adrenolityczne - | nadkomorowych zaburzen rytmu serca -
Biosotal 40, tabl. , 40 mg, 60 tabl. (6 blist.po 3:2:;2';&:‘:;2 - | udzieci do 18 roku zycia
1122 10 szt.), 5909990365715
doustnego
Biosotal 80, tabl. , 80 mg, 30 tabl. (3 blist.po
1123 10 szt.), 5909990365616
sotalolum
SotaHEXAL 160, tabl. , 160 mg, 20 tabl. (2
1124 blist.po 10 szt.), 5909990309115
SotaHEXAL 40, tabl. , 40 mg, 20 tabl. (2
1125 blist.po 10 szt.), 5909991014711
SotaHEXAL 80, tabl. , 80 mg, 20 tabl. (2
1126 blist.po 10 szt.), 5909990309016
Euphyllin CR retard, tabl. o przedtuzonym 203.0, Inne leki Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 250 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 doustne
1186 szt.), 5909990665419 stosowane w
theophyllinum Euphy‘IIin.Long, kaps. o zmodyfikowanym :::rj;i?cj?gcr};g
uwalnianiu, twarde, 200 mg, 30 kaps. (3
1187 blist.po 10 szt.), 5909990450114 oddechowych -
teofilina -
Euphyllin Long, kaps. o zmodyfikowanym postacie o
1188 uwalnianiu, twarde, 300 mg, 30 kaps. (3
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. . > . Wskazania pozarejestracyjne objete
Substancja Nazwa, postac, zawartosc, opakowania, kod zania pozarej vl I¢

czynna EAN

Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
[JINIE]

blist.po 10 szt.), 5909990450213 przedtuzonym
uwalnianiu

Theospirex retard, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg, 50 tabl.,
1189 5909990261215

Theospirex retard, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 50 tabl. (5
1190 blist.po 10 szt.), 5909990803910

Theovent 300, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 300 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10
1191 szt.), 5909990149926

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Czestoskurcze nadkomorowe

Czestoskurcz nadkomorowy (SVT) to kazdy rytm o czestotliwosci >100/min, ktéry powstaje powyzej
peczka Hisa. Czestoskurcz nadkomorowy moze by¢ napadowy lub ustawiczny (>50% czasu doby).
Nawrotny czestoskurcz weztowy arytmia o czesto fagodnym przebiegu i rzadko stanowi zagrozenie
dla zycia chorego. Gdy napady sg coraz czestsze i nie ustepujg samoistnie, jakos¢ zycia moze sie
znaczenie pogorszy¢ i pojawia sie konieczno$¢ zgtoszenia do lekarza. Arytmia moze sie pojawié lub
nasili¢ w podesztym wieku, co grozi zaburzeniami hemodynamicznymi, wywotaniem zawrotéw gtowy,
utratg przytomnosci, a takze bélami w klatce piersiowe;j.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania SVT w populacji ogdlnej wynosi 0,2-0,35%.

Napadowy czestoskurcz nadkomorowy oraz przedsionkowo-komorowy sg najczestszymi objawowymi
zaburzeniami rytmu serca u dzieci. Czestos¢ wystepowania ocenia sie od 1:250 do 1:1000 dzieci,
moze sie pojawi¢ w kazdym wieku, poczynajac od zycia ptodowego, u dzieci z prawidtowym sercem
lub z chorym sercem. U dzieci najmtodszych wystepuje czesciej niz u starszych.

Zespot Wolffa-Parkinsona-White’a

Zespot Wolffa—Parkinsona—White’a (WPW) to wrodzona nieprawidtowosé, nalezgca do tzw. zespotéw
preekscytacji, polegajgca na istnieniu peczka miesniowego umozliwiajgcego pobudzenie czesci
komory poza fizjologicznym uktadem przewodzacycm. Za kliniczny zespét Wolffa—Prakinsona—
White’a odpowiada peczek Kenta, tgczacy przedsionek z komorg poprzez bruzde przedsionkowo-
komorowa.

Podstawowym objawem zespotu WPW s3g napady kotatania serca. Niekiedy wystepujg omdlenia,
wymagajgce hospitalizacji, zwtaszcza u oséb po przebytym zatrzymaniu czynnosci serca. Badanie
w czasie napadu arytmii ujawnia szybki rytm serca (140-250/min). U chorych z wolng droga
dodatkowg czestoskurcz jest wolniejszy (120-140/min) i czesto ma charakter przewlekty.

Czesto$¢ wystepowania elektrokardiograficznych cech preekscytacji w ogdlnej populacji szacuje sie
na 0,15 -0,25% w ogdlnej populacji.

Migotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw (AF) to najczestsza tachyarytmia nadkomorowa, ktdrg cechuje szybka,
nieskoordynowana aktywacja przedsionkdw, prowadzaca do utraty efektywnosci hemodynamicznej
ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komér. Migotaniu przedsionkéw (szczegdlnie postaci
napadowej) najczesciej towarzyszg nasilone objawy kliniczne, chociaz mozliwy jest przebieg zupetnie
bezobjawowy (nieme migotanie przedsionkéw). Objawy podmiotowe: kotatanie serca, poty,
ostabienie i uposledzona tolerancja wysitku, omdlenia lub zawroty gtowy.

Migotanie przedsionkdw wystepuje u 1-2% osdb dorostych, czesciej u mezczyzn. W populacji ogdlnej
~85% chorych z migotaniem przedsionkdw ma >65 lat. Czestos¢ wystepowania zwieksza sie wraz
z wiekiem: wystepuje u 0,5% oséb w wieku 40-50 lat i u >10% oséb w wieku 80-89 lat. W 25-35%
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przypadkédw jest to migotanie przedsionkdw napadowe, w 15-25% - przetrwate, a w 40-50% -
utrwalone.

Migotanie przedsionkdw u dzieci wystepuje bardzo rzadko. Najczesciej ma zwigzek z korekcjg
wewnatrzprzedsionkowg wrodzonej wady serca, zwezeniem zastawki dwudzielnej. Czesciej
wystepuje u dzieci z zespotem WPW.

Trzepotanie przedsionkéw

Trzepotanie przedsionkdw (AFI) jest szybkim, uporzagdkowanym rytmem przedsionkowym
o czestotliwosci zwykle 250-350/min. Najczesciej wystepuje kotatanie serca, duszno$é, ostabienie lub
bol w klatce piersiowej; rzadko arytmia przebiega bezobjawowo.

Arytmia moze mieé charakter napadowy, z samoistnie ustepujacymi epizodami, lub przetrwaty.
Najczesciej jest typu nawrotowego i moze sie przeksztatci¢ w utrwalone AF.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa.
Komorowe zaburzenia rytmu serca mogg wystepowacd u dzieci z prawidtowym sercem oraz z chorobg
serca. Najczesciej rejestruje sie pojedyncze pobudzenia dodatkowe komorowe; pobudzenia te mogg
by¢ jedno- lub wieloksztattne, uktadajg sie miedzy pobudzeniami prawidtowymi po dwa (pary), a gdy
postepujg po sobie przynajmniej 3 pobudzenia komorowe o czestosci ponad 120/min, méwi sie
o czestoskurczu komorowym. Arytmia jest tym grozniejsza, im szybszy jest rytm serca i dtuzszy
czestoskurcz.

Sporadycznie u dzieci wystepujg trzepotanie czy migotanie komor, stanowigce stan zagrozenia zycia.
U dzieci z pojedynczymi pobudzeniami dodatkowymi komorowymi zwykle nie stwierdza sie zadnych
objawéw, a zaburzenia sg czesto rozpoznawane przypadkowo. Nasilenie arytmii moze spowodowac
bdl czy ,niepokdj” w klatce piersiowej, uczucie szybkiego bicia serca, zdarzajg sie mroczki przed
oczami, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, sporadycznie zastabniecia, utraty przytomnosci rowniez
z drgawkami oraz nagte zatrzymanie krazenia. Przy wspétistniejgcej chorobie serca objawy sg bardziej
nasilone

i szybciej wystepuja; czesciej obserwuje sie niewydolno$¢ serca. Przyczyng nagle pojawiajgce]j sie
arytmii komorowej moga by¢ zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne, podawane leki, uszkodzenie
miesnia sercowego (np. zapalne).

Arytmie komorowe s3g powszechne. Czesto$¢ ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem
i uszkodzeniem serca.

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego to inaczej dodatkowe pobudzenia komorowe. Ekstrasystolia
pochodzenie komorowego najczesciej rozpoznawana jest przypadkowo w rejestracji 24-EKG metoda
Holtera.

W niektérych przypadkach, szczegdlnie u chorych z dysfunkcjg lewej komory, pacjenci moga
odczuwaé niemiarowe uderzenia serca, wypadanie rytmu, uczucie niepokoju, a nawet omdlenia.
Wskazane jest wykonanie badan dodatkowych, takich jak: standardowe EKG — w celu okreslenia
morfologii PVCs, test wysitkowy, badanie echokardiograficzne, ktére pozwalajg na wykluczenie badz
potwierdzenie organicznej choroby serca. U osdb bez organicznej choroby serca wystepowanie PVCs
nie wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia nagtej Smierci sercowej (SCD — sudden cardiac death).
Natomiast w populacji z pozawatowym uszkodzeniem serca czeste wystepowanie ektopii komorowej
(w wielu publikacjach jako warto$¢ progowg uznaje sie 10 PVCs/godz.) powoduje wzrost ryzyka SCD
w dtugoletniej obserwacji. Nalezy réwniez pamietaé, ze czeste i dtugotrwate PVCs mogg przyczynic
sie do powstania kardiomiopatii tachyarytmicznej.

Dodatkowe pobudzenia komorowe (PVC) wystepujg u dzieci stosunkowo czesto. Pojedyncze PCV
rejestruje sie w zapisach EKG u 0,3-0,7% dzieci, a w badaniu holterowskim w 18-33% przypadkdw.
Dodatkowe pobudzenia komorowe wystepujg czesciej u dziewczat (0,534%) niz u chtopcéw (0,497%).
Bradykardia

Bradykardia u dzieci jest najczesciej bezobjawowa. Jej przyczynami mogg byé: niedotlenienie,
kwasica, ciezka hipotensja.
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Bradykardia zatokowa moze by¢ miedzy innymi spowodowana infekcjg, nadmiernym napieciem
nerwu btednego, niedoczynnoscig tarczycy, zwiekszonym stezeniem potasu czy wapnia, obnizong
temperaturg, niedotlenieniem, chorobg wezta zatokowego, stosowaniem lekéw. U intensywnie
¢wiczacych dzieci moze  wystgpi¢ wolniejsza czynnos$¢ serca niz u nieuprawiajacych sportu
rowiesnikdw. Po usunieciu przyczyny najczesciej rytm serca ulega normalizacji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Amiodaron

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym nalezgcym do klasy Il wg Vaughan-Williamsa. Przedtuza
czas trwania potencjatu btonowego wszystkich komérek miesnia sercowego, przedtuza okres refrakcji
i niekompetencyjnie blokuje receptory a- i B-adrenergiczne. Amiodaron dziata podobnie do lekdéw
przeciwarytmicznych klasy | poprzez blokowanie nieaktywne kanatéw sodowych. Z drugiej strony
blokowanie kanatéw potasowych jest typowe dla klasy Il lekéw przeciwarytmicznych. Okres refrakcji
jest wydtuzony we wszystkich tkankach serca. Amiodaron hamuje przewodzenie w przedsionkach
i wezle przesionkowo-komorowym. W wyniku jego dziatania zmniejsza sie czestotliwos¢ akcji serca,
wydtuza sie odcinek PR i QT, nastepuje sptaszczenie fali T, pojawia sie odcinek U, zmienia¢ moze sie
ksztatt zatamka T.

Amiodaron rozszerza naczynia wiencowe i zmniejsza opory naczyn obwodowych. Jednakze dtugie
stosowanie amiodaronu nie wptywa znaczgco na hemodynamike. Amiodaron podawany dozylnie
w dawce 10 mg/kg masy ciata ma stabe dziatanie inotropowe ujemne. To dziatanie rzadko jest
przyczyng przerwania leczenia u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca.

Bisoprolol

Bisoprolol jest silnym, wysoce wybidrczym lekiem blokujagcym receptory betal-adrenergiczne,
pozbawionym wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i wtasciwosci stabilizujgcych btone
komdrkowa. Tak jak w przypadku innych betal-adrenolitykdw mechanizm dziatania w nadcisnieniu
nie jest jasny, wiadomo jednak, ze bisoprolol znaczgco zmniejsza stezenie reniny w osoczu.
U pacjentéw z dfawica piersiowa, blokada receptoréw betal-adrenergicznych powoduje zwolnienie
czynnosci serca i w konsekwencji zmniejszenie zapotrzebowania na tlen. Z tego wzgledu bisoprolol
skutecznie eliminuje lub zmniejsza objawy.

Metoprolol

Metoprolol jest selektywnym lekiem Bl-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory Bl-adrenergiczne
wsercu w dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania receptoréw [32-
adrenergicznych. Metoprolol wykazuje jedynie nieznaczne dziatanie stabilizujgce btony komérkowe
inie ma wtasciwosci agonistycznych. Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajgce dziatanie
katecholamin (uwalnianych zwtaszcza pod wptywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce.
Metoprolol zmniejsza efekt wywotany przez nagly wyrzut katecholamin, takie jak tachykardia,
zwiekszona pojemnos¢ minutowa i kurczliwos¢ serca, a ponadto obniza ciSnienie tetnicze krwi.
W razie koniecznosci, u pacjentéw z objawami obturacyjnej choroby ptuc metoprolol moze by¢
podawany w potgczeniu z lekami 2-adrenomimetycznymi.

Propafenon

Propafenon jest lekiem przeciwarytmicznym, stabilizujgcym blony komdrkowe oraz blokujgcym kanat
sodowy (grupa IC wg Vaughan-Williamsa). Lek hamuje szybki prad sodowy, powodujgc zwolnienie
predkosci narastania fazy 0 potencjatu czynnosciowego. Wydtuza nieco czas trwania potencjatu
czynnosciowego komodrek miesnia serca, skraca czas trwania potencjatu czynnosciowego we
wtéknach Purkinjego. Propafenon zmniejsza szybkos$¢ powstawania potencjatu czynnosciowego
powodujgc tym samym zmniejszenie szybkosci przewodzenia bodZcéw (dziatanie dromotropowo
ujemne). Czas refrakcji w przedsionku, wezZle przedsionkowo-komorowym i komorach ulega
wydtuzeniu. U pacjentéw z zespotem WPW propafenon wydtuza czas refrakcji w dodatkowych
drogach przewodzenia.

Propafenon wykazuje tez stabe wtasciwosci B-adrenolityczne.

Propranolol
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Propranolol jest kompetencyjnym antagonistg receptoréw adrenergicznych betal i beta2.
Pozbawiony jest wiasciwosci agonistycznych w stosunku do receptoréw beta, stabilizuje natomiast
btony w stezeniu od 1 do 3 mg/l, ale stezenie takie jest rzadko uzyskiwane podczas stosowania
preparatu doustnie. Kompetencyjny antagonizm wobec receptorow beta zostat wykazany u ludzi
poprzez réwnolegte przesuniecie w prawo krzywej zaleznosci dawka-czestosé rytmu serca dla beta
agonisty, takiego jak izoprenalina. Propranolol, podobnie jak inne beta-adrenolityki, wykazuje
dziatanie inotropowo ujemne i dlatego jest przeciwskazany w przypadku niewyréwnanej
niewydolnosci serca.

Salbutamol

Salbutamol jest selektywnym agonistg receptoréw B2—adrenergicznych, powodujgcym krétkotrwate
(4—-6 godzin), szybko wystepujace (dziatanie rozpoczyna sie w ciggu 5 minut) rozszerzenie oskrzeli w
przypadku odwracalnej obturacji drég oddechowych.

Salbutamol w dawkach leczniczych pobudza receptory [B2-adrenergicznew miesniach gtadkich
oskrzeli. Ze wzgledu na jego szybki poczatek dziatania lek jest zalecany w leczeniu napaddéw astmy.
Sotalol

D-, L-sotalol jest niewybiérczym lekiem B-adrenolitycznym, nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej ani wiasciwosci stabilizujgcych btone komérkowa.

Sotalol ma zaréwno dziatanie charakterystyczne dla lekéw B-adrenolitycznych (klasa 1l lekow
przeciwarytmicznych) jak i powoduje wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego (klasa Il
lekéw przeciwarytmicznych). Sotalol wydtuza czas trwania potencjatu czynnosciowego w miesniu
sercowym, opOdzniajac faze repolaryzacji. Gtowne dziatanie sotalol polega na wydtuzeniu okresu
refrakcji w przedsionkach, komorach i dodatkowych drogach przewodzenia.

Wyrazem mechanizméw dziatania typowych dla klasy Il 11l lekdw przeciwarytmicznych w zapisie EKG
jest wydtuzenie odstepu PR, QT i QTC (odstep QT skorygowany dla rytmu serca) bez istotnych zmian
czasu trwania zespotu QRS.

Teofilina
Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn (pochodnych puryny). Jej szeroki zakres dziatania obejmuje:

Dziatanie na uktad oddechowy: dziatanie rozkurczajace miesnie gtadkie oskrzeli i naczyn ptucnych;
poprawa klirensu $luzowo-rzeskowego; hamowanie uwalniania mediatoréw z komodrek tucznych
iinnych komoérek biorgcych udziat w reakcji zapalnej; zmniejszenie nasilenia sprowokowanego
skurczu oskrzeli; zmniejszenie nasilenia natychmiastowych i pdinych reakcji astmatycznych;
zwiekszenie kurczliwosci przepony.

Dziatanie na inne uktady: zmniejszenie nasilenia dusznosci; rozszerzenie naczyn krwionosnych;
dziatanie rozkurczajgce miesnie gtadkie (np. pecherzyka Zzétciowego, przewodu pokarmowego);
hamowanie kurczliwosci macicy; dodatnie inotropowe i chronotropowe dziatanie na serce;
pobudzenie miesni szkieletowych; zwiekszenie wydalania moczu; pobudzenie czynnosci
wewnatrzwydzielniczej i zewnatrzwydzielniczej (np. zwiekszone wydzielanie kwasu solnego
w zotadku, zwiekszone wydzielanie amin katecholowych przez nadnercza.

Mechanizm dziatania teofiliny nie jest dotagd w petni poznany.

Hamowanie fosfodiesterazy powodujgce zwiekszenie stezenia wewngtrzkomérkowego cAMP moze
odgrywac role tylko w przypadku, gdy stezenia teofiliny s w gdrnej granicy zakresu terapeutycznego.
Do innych proponowanych mechanizméw dziatania zalicza sie: blokowanie receptorow
adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmiane rozmieszczenia wapnia
wewnatrzkomérkowego. Te dziatania sg jednak obserwowane tylko po podaniu duzych dawek
teofiliny.

Alternatywne technologie medyczne

Amiodaron w zaburzeniach rytmu serca w przebiegu WPW, migotaniu i trzepotaniu przedsionkow,
napadowych tachyarytmiach nadkomorowych, czestoskurczu komorowym oraz migotaniu komoér —
u dzieci do 18 roku zycia: Leki antyarytmiczne z tej samej klasy* (klasy lll: sotalol, dronedaron).
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Bisoprolol w tachyarytmiach nadkomorowych: leki z tej samej klasy lekdw antyarytmicznych (klasa Il
beta-blokery).

Metoprolol w tachyarytmiach nadkomorowych u dzieci do 18 roku zycia: leki z tej samej klasy lekow
antyarytmicznych (klasa Il: beta-blokery), amiodaron, flekainid.

Metoprolol w ekstrasystoliach pochodzenia komorowego: leki z tej samej klasy lekéw
antyarytmicznych* (klasa Il: beta-blokery).

Metoprolol w migotaniu przedsionkdw: leki z tej samej klasy lekéw antyarytmicznych* (klasa II: beta-
blokery), amiodaron, flekainid.

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwlaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkdédw bez choroby organicznej serca lub
w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory: leki z tej samej klasy
lekdw antyarytmicznych* (klasa lc: flekainid), amiodaron, sotalol.

Propafenon w zaburzeniach rytmu serca w zespole WPW u dzieci do 18 roku zycia: flekainid, beta-
blokery (metoprolol), propranolol), amiodaron.

Propafenon w komorowych zaburzeniach rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia: amiodaron, beta-
blokery (metoprolol, propranolol).

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku zycia:
flekainid, sotalol, amiodaron, digoksyna, atenolol.

Salbutamol w bradykardii u dzieci do 18 roku zycia: teofilina.

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia:
leki antyarytmiczne z tej samej klasy* (klasy Ill: amiodaron, dronedaron).

Teofilina w bradykardii u dzieci do 18 roku zycia: nie zidentyfikowano?, terapia standardowa.

Nie udato sie zidentyfikowad potencjalnych komparatorow we wskazaniu bradykardia, w przypadku
bradykardii objawowej konieczne moze by¢ uzycie statej symulacji serca. W farmakoterapii leczenia
bradykardii niektére zrédta powotujg sie na skutecznosc leczenia przy uzycia teofiliny.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Amiodaron w leczeniu zaburzen rytmu serca w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a,
migotania i trzepotania przedsionkéw, napadowych tachyarytmii nadkomorowych, czestoskurczu
komorowego oraz migotania komor u dzieci do 18 roku zycia

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo amiodaronu w leczeniu rdéinych typow
komorowych i nadkomorowych zaburzen rytmu serca.

Autorzy wiekszosci badan nie przedstawili wynikéw dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
na poszczegdlne rodzaje arytmii a jedynie na catg populacje. Jedynie w badaniu Drago 1998 podano
wyniki skutecznosci rowniez dla pacjentédw z zaburzeniami serca z zespotem WPW, ktdrzy stanowili
30% catej populacji w badaniu. Natomiast w badaniu Ethedrige 2001, przy ocenie epizodéw
bezobjawowego czestoskurczu podano wyniki réwniez dla poszczegdlnych rodzajow arytmii.
Jednakze réwniez w prébach klinicznych Drago 2001 i Ethedrige 2001, ocena bezpieczenistwa zostata
przeprowadzona dla populacji ogétem. Okres obserwacji, we wigczonych do analizy badaniach
wynosit od 8 do 23 miesiecy.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami ukfadu oddechowego i dolnych drég oddechowych, zaburzeniami neurologicznymi,
zaburzeniami watroby i drég zétciowych. Podobna sytuacja wystepuje w profilu bezpieczenstwa
zaprezentowanym w ChPL, tylko ze czesciej niz w FDA wystepujg zaburzenia oka.
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W analizowanych badaniach wykazano, iz amiodaron jest wyjgtkowo skutecznym lekiem, mogacym
znalez¢ zastosowanie w zwalczaniu powaznych arytmii nawet u najmtodszych dzieci. Jednak wskaznik
dziatan niepozadanych zwigzany ze stosowaniem amiodaronu jest wysoki.

Whnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania amiodaronu w leczeniu zaburzen rytmu
serca w przebiegu WPW, migotania i trzepotania przedsionkdow, napadowych tachyarytmii
nadkomorowych, czestoskurczu komorowego oraz migotania komér u dzieci do 18 roku zycia jest
ograniczone.

Bisoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla omawianej substancji w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym w innych krajach.

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie pierwotne Katritsis 2003 (RCT,
double blind). Nalezy podkresli¢, ze wskazaniem pozarejestracyjnym dla leku bisoprolol jest leczenie
tachyarytmii nadkomorowych, obejmujgce m.in. migotanie i trzepotanie przedsionkdw,
czestoskurcze nadkomorowe czy tachyarytmie zatokowe, a odnalezione badanie odnosi sie jedynie
do niewielkiej subpopulacji pacjentow z przetrwatym migotaniem przedsionkéw. Przetrwate
migotanie przedsionkdw stanowi jedynie 15-25% ogdlnego migotania przedsionkdw.

Przeprowadzona analiza na podstawie 1 badanie RCT wykazata, iz zastosowanie bisoprololu
w utrzymywaniu rytmu zatokowego w pacjentéw z przetrwatym migotaniem przedsionkdow
pacjentdw nie przynosi istotnej statystycznie poprawy w efektach zdrowotnych wzgledem
komparatora (czesto$¢ nawrotu AF, czas do wystgpienia AF). Zatem mozna stwierdzié, iz
whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie bisoprololu we wskazaniu innym niz w ChPL jest
bardzo ograniczone.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zwigzane z zaburzeniami rytmu
serca (bradykardia), zaburzenia neurologiczne (zawroty gtowy, omdlenia, zaburzenia czucia, utrata
przytomnosci, niedoczulica, sennos$¢) oraz zaburzenia naczyniowe. Profil bezpieczeristwa
zaprezentowany przez FDA byt zbiezny z profilem zaprezentowanym w ChPL, z wyjgtkiem zaburzen
pokarmowych, ktdre byty czesciej odnotowywane w ChPL.

Metoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych — u dzieci do 18 roku Zycia

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych oceniajgcych zastosowanie metoprololu w leczeniu
tachyarytmii nadkomorowych u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano
zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano
nowych doniesied w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej
dla omawianych substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi,
zaburzeniami rytmu serca, btedy zwigzane z btedami medycznymi oraz zaburzenia pokarmowe lub
oddechowe. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatarh niepozadanych
odnotowywanych przez FDA. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania.

Metoprolol w leczeniu ekstrasystolii pochodzenia komorowego — u dzieci do 18 roku Zycia.

Nie odnaleziono przegladdéw systematycznych oceniajacych zastosowanie metoprololu w leczeniu
ekstrasystoli pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wiaczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano
zadnych analiz ekonomicznych bazujacych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano
nowych doniesied w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej
dla omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi,
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zaburzeniami rytmu serca, btedy zwigzane z btedami medycznymi oraz zaburzenia pokarmowe lub
oddechowe. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatarn niepozgdanych
odnotowywanych przez FDA. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania.

Metoprolol w leczeniu migotania przedsionkdw — u dzieci do 18 roku Zycia

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych oceniajgcych zastosowanie metoprololu w leczeniu
migotania przedsionkdw u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
spetniajgcych kryteria wiaczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych analiz
ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesien
w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla omawianej
substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi,
zaburzeniami rytmu serca, btedy zwigzane z btedami medycznymi oraz zaburzenia pokarmowe lub
oddechowe. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatarh niepozadanych
odnotowywanych przez FDA. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania.

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotow nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkéw bez choroby organicznej serca lub
w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 wiarygodny i aktualny przeglad
systematyczny dla ocenianej interwencji. Autorzy przegladu oceniali skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lekdw antyarytmicznych w utrzymaniu rytmu zatokowego po kardiowersji AF. Jednym z ocenianym
lekdw byt propafenon. Jego efektywnosé kliniczng w przegladzie oceniano w poréwnaniu z placebo
oraz innymi lekami antyarytmicznymi (flekainid, amiodaron). Nie zidentyfikowano zadnych analiz
ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym.

Nie zidentyfikowano ponadto zadnych dowodéw naukowych (badania pierwotne, przeglady
systematyczne, analizy ekonomiczne) dla zastosowania propafenonu u chorych z nadcisnieniem
tetniczym bez cech istotnego przerostu lewej komory.

Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej, jak rowniez rekomendacji refundacyjnej dla
omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Propafenon okazat sie lekiem skutecznym w zapobieganiu nawrotom AF. W porédwnaniu z placebo,
propafenon jest skuteczniejszy w czestosci wystgpienia nawrotu AF. Natomiast wiecej rezygnacji
z badania z powodu dziatan niepozadanych odnotowano w grupie z propafenonem. W porédwnaniu
propafenonu z flekainidem nie zaobserwowano zadnych istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami w przypadku ogdlnej smiertelnosci, wystgpienia nawrotu AF, rezygnacji z badania z powodu
dziatan niepozgdanych oraz wystgpienia proarytmii.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami neurologicznymi, nieprawidtowos$ciami diagnostycznymi w badaniach serca i naczyn,
zaburzeniami pokarmowymi. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest pordwnywany,
dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Majgc powyzsze na uwadze
mozna stwierdzié, iz profil bezpieczerstwa w raportach FDA jest zblizony z ChPL.

Whnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania propafenonu w leczeniu doraznym
i profilaktyce nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca zwtaszcza u chorych z objawowym
migotaniem przedsionkéw bez choroby organicznej serca lub w przebiegu nadcisnienia tetniczego
bez cech istotnego przerostu lewej komory jest ograniczone.

Propafenon w leczeniu zaburzen rytmu serca w zespole WPW — u dzieci do 18 roku zycia

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych oceniajgcych  zastosowanie propafenonu
w zaburzeniach rytmu serca u do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych
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analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych
doniesien w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej rekomendacji refundacyjnej ani
decyzji refundacyjnej dla omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych
w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami neurologicznymi, nieprawidtowosciami diagnostycznymi w badaniach serca i naczyn,
zaburzeniami pokarmowymi. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany,
dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Propafenon w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej ani rekomendacji refundacyjnej dla omawianej
substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowane 3 badania pierwotne bez grupy kontrolnej, opisujace
skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo propafenonu w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca
u dzieci.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz propafenon jest mato skuteczny w leczeniu komorowych
zaburzen rytmu serca. Natomiast czesto$¢ dziatarn niepozgdanych zwigzanych z jego stosowaniem
jest niewielka. Potwierdzajg to wyniki badania na duzej liczbie pacjentéw z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca. Elektrofizjologiczne dziatania niepozgdane i zaburzenia sercowe: wystapity
u 5 pacjentéw (2,3%).

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania zwigzane z zaburzeniami rytmu serca, zaburzeniami
neurologicznymi, nieprawidtowosciami diagnostycznymi w badaniach serca i naczyn, zaburzeniami
pokarmowymi. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany, dodatkowo
odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Majgc powyzsze na uwadze mozna
stwierdzi¢, iz profil bezpieczernstwa w raportach FDA jest zblizony z ChPL.

Mozna stwierdzi¢, iz wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczedstwie propafenonu w leczeniu
komorowych zaburzen rytmu serca jest bardzo ograniczone.

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku zycia

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc¢ istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta zastgpiony przez badanag
technologie medyczng. Nastepujgce interwencje zostaly uznane za adekwatne w ocenie
porownawczej: leki antyarytmiczne. We wigczonym badaniu komparatorem dla ocenianegj
interwenc;ji byta digoksyna.

Nie zidentyfikowano przegladdédw systematycznych oceniajgcych zastosowanie propranololu
w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci.

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano nowych doniesiefl w czasopismie. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej
dla omawianych substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 1 badanie RCT (Sanatani 2012), w ktérym
oceniano efektywnos$¢ kliniczng propanolu w populacji pediatrycznej z czestoskurczami
nadkomorowymi.

Badanie Sanatani 2012 charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoscia. We wigczonym badaniu
zastosowano losowy przydziat pacjentéw do grup. Badanie byly podwdjnie zaslepione. Dtugosé
okresu obserwacji (6 msc lub do wystgpienia zaktadanego punktu koncowego), co umozliwia
whnioskowanie o skuteczno$ci propranololu. W ocenie skutecznosci wykorzystano istotne klinicznie
punkty koncowe, kofcowe takie jak: wystgpienie nawrotu SVT

w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia wymagajgcego przerwania leczenia, wystgpienie nawrotu SVT
wymagajgcego modyfikacji leczenia (>5 dni od przyjecia leku), wystgpienie nawrotu SVT samoistnie
ustepujacego (>5 dni od przyjecia leku), jak rowniez dziatania niepozadane.
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Jednakze nie odnaleziono zadnych dowoddéw naukowych, w ktérych oceniano propranolol
w populacji pediatrycznej z tachyarytmiamii komorowymi. Takze wnioskowanie o skutecznosc¢
propanolu mozna odnie$¢ wytgcznie do pacjentdow z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi,
zaburzeniami rytmu serca, oraz btedy medyczne. Profilu bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest
porownywany (zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia psychiczne). Profil
bezpieczenstwa w raportach FDA jest zblizony z ChPL.

Majgc powyzsze na uwadze, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania
propranololu w leczeniu tachyarytmii komorowych i nadkomorowych u dzieci jest ograniczone.

Salbutamol w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych oceniajacych zastosowanie salbutamolu w leczeniu
bradykardii u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych
bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesiet w czasopismach
medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla omawianych substancji
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami uktadu
oddechowego, terapeutycznym i nieterapeutycznym wptywem, zaburzeniami oskrzeli lub
zaburzeniami rytmu serca. Profil bezpieczestwa zaprezentowany w ChPL jest stosunkowo zblizony
do dziatan niepozadanych odnotowywanych przez FDA. W ChPL, w przeciwiefnstwie do FDA,
zaburzenia ze strony uktadu oddechowego wystepowaty bardzo rzadko.

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzen rytmu serca — u dzieci do 18 roku zycia

W rekomendacji wydanej w 2013 roku przez EHRA/AECP zaleca sie stosowanie sotalolu u dzieci
podawanego doustnie: w zespole WPW i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu
nadkomorowym u dzieci > 5 roku zycia oraz u dzieci < 5 roku zycia, jak réwniez w zespole WPW
i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych podczas badania
elektrofizjologicznego u dzieci > 5 roku zycia oraz w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu
komorowym.

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Nastepujace interwencje zostaty uznane za adekwatne w ocenie: amiodaron,
dronedaron (leki antyarytmiczne z tej samej klasy).

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej, jak rdwniez rekomendacji refundacyjnej dla
omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Do analizy wtgczono 5 badan bez grupy kontrolnej, oceniajgcych skuteczno$é sotalolu u pacjentéw
pediatrycznych z komorowymi i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca (m.in. nawrotny
czestoskurcz nadkomorowy, AET, trzepotanie przedsionkdw, czestoskurcz nadkomorowy). We
wtgczonych do analizy badaniach odsetek pacjentéw, z komorowymi zaburzeniami rytmu serca byt
niewielki.

W analizowanych badaniach okres obserwacji wyniést od 15,5-39 msc. Sotalol podawany byt
w monoterapii lub w kombinacji z innymi lekami, najczesciej po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
przy zastosowaniu innych lekéw antyarytmicznych.

W analizowanych badaniach wykazano, ze sotalol jest bardzo skutecznym lekiem w leczeniu réznego
typu arytmii w populacji pacjentdw pediatrycznych, w szczegdlnosci w leczeniu nadkomorowych
zaburzen rytmu serca, bez znaczgcych dziatan niepozadanych.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
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nieprawidtowosciami  diagnostycznymi w badaniach serca i naczyn oraz zaburzeniami
neurologicznymi i terapeutycznym i nieterapeutycznym wptywem leku.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatan niepozgdanych
odnotowywanych przez FDA. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia uktadu rozrodczego.

Whnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania sotalolu w leczeniu komorowych
i nadkomorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia jest ograniczone.

Teofilina w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych oceniajacych zastosowanie teofiliny w leczeniu
bradykardii u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych
bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesiel w czasopismach
medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej rekomendacji ani decyzji refundacyjnej dla omawianej
substancji w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami neurologicznymi, btedami medycznymi, zachowaniami samobdjczymi lub zaburzeniami
pokarmowymi. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest =zblizony. Dodatkowo
odnotowywano zaburzenia immunologiczne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Amiodaron w leczeniu zaburzen rytmu serca w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a,
migotania i trzepotania przedsionkow, napadowych tachyarytmii nadkomorowych, czestoskurczu
komorowego oraz migotania komor u dzieci do 18 roku Zycia.

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng amiodaron przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ pacjenci z zaburzeniami rytmu serca w przebiegu zespotu
WPW, z migotaniem i trzepotaniem przedsionkdéw, z napadowymi tachyarytmiami nadkomorowymi,
z czestoskurczem komorowym oraz migotaniem komor u dzieci do 18 roku zycia wynoszg 1 241 079
PLN.

Bisoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng bisoprolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedg stanowi¢ pacjenci z tachyarytmiami nadkomorowymi wynoszg 85 358 660
PLN.

Metoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych — u dzieci do 18 roku Zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng metoprolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg beda stanowi¢ pacjenci z tachyarytmiami nadkomorowymi — u dzieci do 18 roku
zycia wynoszg 289 647 PLN.

Metoprolol w leczeniu ekstrasystolii pochodzenia komorowego — u dzieci do 18 roku zycia.

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng metoprolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg beda stanowié pacjenci z ekstrasystoliami pochodzenia komorowego — u dzieci
do 18 roku zycia wynoszg 513 100 PLN.

Metoprolol w leczeniu migotania przedsionkow — u dzieci do 18 roku Zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng metoprolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg beda stanowié pacjenci z migotaniem przedsionkéw — u dzieci do 18 roku zycia
wynoszg 75 726 PLN.

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotow nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkéw bez choroby organicznej serca lub w
przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajace substance czynng propafenon przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedg stanowié¢ pacjenci w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotéw
nadkomorowych zaburzen rytmu serca zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkéw
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bez choroby organicznej serca lub w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu
lewej komory wynoszg 16 465 168 PLN.

Propafenon w leczeniu zaburzen rytmu serca w zespole WPW — u dzieci do 18 roku zZycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng propafenon przy zatozeniu, iz
populacje docelowa bedg stanowic pacjenci z zaburzeniami serca w zespole WPW ponizej 18 roku
zycia wynoszg 752 100 PLN.

Propafenon w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajace substance czynng propafenon przy zatozeniu, iz
populacje docelowa bedg stanowié pacjenci z komorowymi zaburzeniami rytmu serca - pacjenci
ponizej 18 roku zycia wynoszg 1 200 613 PLN.

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajace substance czynng propranolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ ogdlna liczba chorych z tachyarytmiami nadkomorowymi oraz
komorowymi u dzieci wynoszg 154 698 PLN.

Salbutamol w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng salbutamolu przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ ogdlna liczba chorych z bradykardig ponizej 18 roku zycia
wynoszg 4 958 PLN.

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzen rytmu serca — u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng satololu przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ ogdlna liczba chorych z komorowymi i nadkomorowymi
zaburzeniami rytmu serca u dzieci do 18 wynoszg 10 789 048 PLN.

Teofilina w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng teofiliny przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ ogdlna liczba chorych bradykardig ponizej 18 roku zycia
wynoszg 455 600 PLN.

Koszty tgczne

W wariancie podstawowym szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla
tacznej populacji docelowej wynoszg 117 300 397 PLN. Najwieksze koszty sg ponoszone na
substancje czynne bisoprololum (85 358 660 PLN) stosowany w tachyarytmiach nadkomorowych
i metoprololum (18 417 881 PLN) stosowany w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych, ekstrasystolii
pochodzenia komorowego oraz migotaniu przedsionkéw u dzieci do 18 roku zycia.

W wariancie minimalnym szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla facznej
populacji docelowej wynoszg 92 242 933 PLN. Najwieksze koszty sg ponoszone na substancje czynne
bisoprololum (68 882 920 PLN) stosowany w tachyarytmiach nadkomorowych i sotalolum
(10 789 048 PLN) stosowany w leczeniu nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu serca
u dzieci do 18 roku zycia.

W wariancie maksymalnym szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla
facznej populacji docelowej wynoszg 142 357 861 PLN. Najwieksze koszty s3 ponoszone na
substancje czynne bisoprololum (101 834 400 PLN) stosowany w tachyarytmiach nadkomorowych
i propafenonum (26 769 523 PLN) stosowany we wskazaniach: leczenie dorazne i profilaktyka
nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem
przedsionkéw bez choroby organicznej serca lub w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech
istotnego przerostu lewej komory; zaburzenia rytmu serca w zespole WPW - u dzieci do 18 roku
zycia; komorowe zaburzenia rytmu serca - u dzieci do 18 roku zycia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Amiodaron w leczeniu zaburzen rytmu serca w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a,
migotania i trzepotania przedsionkéw, napadowych tachyarytmii nadkomorowych, czestoskurczu
komorowego oraz migotania komor u dzieci do 18 roku zycia
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Odnaleziono dwie rekomendacje: EHRA/AEPC 2013 i Starship Children’s Health 2010.

Rekomendacje EHRA/AEPC 2013 zalecajg stosowanie amiodaronu u niemowlat i dzieci podawanego
i.v.:

e w leczeniu w ostrej fazie u chorych w stabilnym stanie hemodynamicznym w miarowym
czestoskurczu z waskimi zespotami QRS — sita dowodu I1b/B,

e w leczeniu w ostrej fazie u chorych z czestoskurczem przebiegajgcycm z szerokimi zespotami
QRS (nieznanego pochodzenia) — sita dowodu llb.

e zaleca sie stosowanie amiodaronu u niemowlat i maych dzieci podawanego doustnie
w leczeniu przewlektym nawracajgcych VT i SVT:

e w zespole WPW i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci >5
roku zycia — sita dowodu: Ilb,

e w zespole WPW i nawracajacym i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci <5
roku zycia — sita dowodu: llb,

e w zespole WPW i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych
podczas badania elektrofizjologicznego u dzieci > 5 roku zycia — sita dowodu: llb,

e w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu komorowym.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é przy jednoczesnym stosowaniu lekéw wydtuzajgcych odstep QT,
niewydolnosci serca.

Rekomendacje Starship Children’s Health z roku 2010 zalecajg stosowanie amiodaronu u niemowlat
i dzieci w leczeniu czestoskurczu komorowego oraz nadkomorowego, w szczegdlnos$ci w leczeniu
czestoskurczu przedsionkowego, a zwtaszcza w trzepotaniu przedsionkéw u chorych, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie adenozyng, w leczeniu zespotu WPW oraz w leczeniu ,stabilnych”
czestoskurczy komorowych (droga podania: i.v.).

Bisoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: ESC/EHRA 2010, ACC/AHA/ESC 2003 i NICE 2006.

Rekomendacje ESC/EHRA 2010 zalecajg stosowanie beta-blokeréw (bisoprololu) u chorych
z napadowym, przetrwatym lub utrwalonym AF wymagajgcych kontroli czestosci rytmu komor. Beta-
blokery odznaczajg sie szczegdlng skutecznoscig w przypadku pobudzenia ukfadu adrenergicznego
lub objawoéw niedokrwienia miesnia sercowego skojarzonych z AF. W kilku badaniach wykazano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugotrwatego leczenia beta-blokerami w poréwnaniu z placebo lub
digoksyna.

Rekomendacje ACC/AHA/ESC z 2003 roku zalecajg stosowanie beta-blokeréw:

e U pacjentow w stabilnym stanie hemodynamicznym i regularnymi czestoskurczami z waskimi
zespotami QRS,

e U pacjentéw w stabilnym stanie hemodynamicznym i regularnymi czestoskurczami
z szerokimi zespotami QRS nieznanego pochodzenia,

e U pacjentéw z niewtasciwymi czestoskurczami zatokowymi,
e U pacjentéw z ogniskowymi czestoskurczami i nienapadowymi czestoskurczami.
Wytyczne NICE z 2006 roku rekomenduja:

e U pacjentéw z przetrwatym AF, ktérzy wymagajg lekédw antarytmicznych do utrzymania
rytmu zatokowego i ktdrzy majg strukturalng chorobe serca podanie standardowych beta-
blokerow jako poczatkowa opcja leczenia,
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e U pacjentéw z przetrwatym AF, ktérzy wymagaja lekdw antarytmicznych do utrzymania
rytmu zatokowego i ktérzy nie majg strukturalnej choroby serca podanie standardowych
beta-blokerdéw jako poczatkowa opcja leczenia,

e U pacjentéow z utrwalonym AF, do kontroli rytmu serca, podanie beta-blokeréw jako
poczatkowa opcja leczenia w monoterapii,

e U pacjentéow z utrwalonym AF, u ktdrych monoterapia nie jest wtasciwa, podanie beta-
blokeréw lub antagonistéw wapnia z digoksyng,

e U pacjentow z objawami napaddéw (z lub bez strukturalnej choroby serca) podawanie
standardowych beta-blokeréw jako poczgtkowa opcja leczenia.

Metoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych — u dzieci do 18 roku Zycia

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania metoprololu w leczeniu
tachyarytmii nadkomorowych u dzieci do 18 roku zycia, zarébwno w Polsce, jak réwniez Europie,
Stanach Zjednoczonych. Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng EHRA/AEPC 2013 ogdlnie odnoszaca
sie do stosowania beta-blokeréw. Rekomendacja zaleca stosowanie beta-blokeréw podawanych
doustnie u dzieci >5 roku zycia w pojedynczych lub rzadko wystepujgcych czestoskurczach
nadkomorowych (bez preekscytacji).

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwilaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkéw bez choroby organicznej serca lub
w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (ESC/EHRA/EACTS 2010 i NICE 2006) dotyczgce postepowania
w leczeniu migotania przedsionkdw.

Rekomendacje ESC/EHRA/EACTS 2010 odnoszg sie do:
- kardiowersji farmakologicznej, gdzie:

e zaleca sie stosowanie propafenonu (oraz flekainidu) w przypadku migotania przedsionkéw
o niedawnym poczatku, kiedy jest preferowana kardiowersja farmakologiczna i nie wystepuje
strukturalna choroba serca, w celu kardiowersji zaleca sie flekainid lub propafenon
podawany dozylnie,

e u wybranych pacjentdw z migotaniem przedsionkédw o niedawnym poczatku i bez istotnej
strukturalnej choroby serca nalezy rozwazy¢ doustne podanie w pojedynczej wysokiej dawce
flekainidu lub propafenonu (strategia ,tabletki w kieszeni”), jesli wczesniej dowiedziono
bezpieczenstwa takiego postepowania u danego chorego w warunkach szpitalnych

- kardiowersji elektrycznej (KE), gdzie w celu poprawy skutecznosci i zapobiegania nawrotom
migotania przedsionkdw mozna rozwazy¢ KE poprzedzajagcg wstepne leczenie amiodaronem,
flekainidem, ibutylidem lub sotalolem

- zalecen dotyczacych wyboru leku antyarytmicznego w celu kontroli migotania przedsionkow, gdzie:

e U pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw, w celu utrzymywania rytmu zatokowego,
w zaleznos$ci od wspdtistniejgcej choroby serca zaleca sie stosowanie nastepujgcych klas
lekdw: amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol,

e U pacjentdow bez istotnej strukturalnej choroby serca zaleca sie rozpoczynanie leczenia
antyarytmicznego od dronedaronu, flekainidu, propafenonu lub sotalol

- zalecen dotyczacych zapobiegania nawrotom migotania przedsionkéw:

e propafenon zapobiega nawrotom migotania przedsionkéw. Dodatkowo lek cechuje sie
wtasciwosciami  stabego blokowania receptoréow beta-adrenergicznych. Mozna go
bezpiecznie podawac pacjentom bez istotnej choroby strukturalnej serca. Propafenon,
podobnie jak flekainid, nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z chorobg wiericowa
i obnizong LVEF.
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Wytyczne NICE 2006 rekomendujg stosowanie propafenonu Ilub flekainidu u pacjentéow
z przetrwatym migotaniem przedsionkéw, bez choroby strukturalnej serca, u ktérych podjeto decyzje
o przeprowadzeniu kardiowersji farmakologicznej. Zaleca rdwniez stosowanie propafenonu lub
flekainidu u pacjentéw z napadowym migotaniem przedsionkdw, bez choroby strukturalnej serca
w momencie gdy wyciszenie objawdw nie zostato osiggniete przy uzyciu standardowych beta-
blokeréw.

Propafenon w leczeniu zaburzen rytmu serca w zespole WPW — u dzieci do 18 roku zycia

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng EHRA/AEPC 2013 w ktérej podkresla sie, ze propafenon
w postaci doustnej powinien by¢ stosowany u niemowlat i dzieci: w zespole WPW i nawracajgcym
i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci >5 roku zycia, w zespole WPW
i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci <5 roku zycia oraz
w zespole WPW i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych podczas
badania elektrofizjologicznego u dzieci >5 roku zycia.

Propafenon w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia

W wytycznych klinicznych (EHRA/AEPC) zaleca sie stosowanie propafenonu w leczeniu
idiopatycznych, jednoksztattnych  czestoskurczy komorowych (nawracajgce czestoskurcze
komorowe).

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku Zycia

Rekomendacja EHRA/AEPC zaleca stosowanie propranolu podawanego doustnie u niemowlat
i matych dzieci w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu komorowym. Zaleca réwniez
stosowanie beta-blokeréw podawanych doustnie u dzieci >5 roku zycia w pojedynczych lub rzadko
wystepujacych czestoskurczach nadkomorowych (bez preekscytacji).

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzen rytmu serca — u dzieci do 18 roku zycia

W rekomendacji wydanej w 2013 roku przez EHRA/AECP zaleca sie stosowanie sotalolu u dzieci
podawanego doustnie: w zespole WPW i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu
nadkomorowym u dzieci >5 roku zycia oraz u dzieci <5 roku zycia, jak rowniez w zespole WPW
i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych podczas badania
elektrofizjologicznego u dzieci >5 roku zycia oraz w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu
komorowym.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-7/2013, Stosowanie amiodaronu, bisoprololu, metoprololu, propafenonu, propranololu,salbutamolu, sotalolu oraz
teofiliny w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych., grudzien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 10 grudnia 2013r.
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