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Wykaz skrétéw

ACC - ang. American College of Cardiology

ACE — (ang. angiotensin-converting-enzyme), enzym konwertazy angiotensyny
AF — (ang. atrial fibrillation), migotanie przedsionkéw

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AHA - ang. American Heart Association

ALAT - aminotransferaza alaninowa

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa

BCG - ang. British Columbia Guideline

BMI - (ang. Body Mass Index), wskaznik masy ciata

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DGL - Departament Gospodarki Lekami

EAN — (ang. European Article Number), Europejski Kod Towarowy

EHRA — ang. European Heart Rhythm Association

EKG - badanie elektrokardiograficzne

EMA - (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja Lekow

ESC - ang. European Society of Cardiology

FDA — (ang. Food and Drug Administration), amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
HRS - ang. Heart Rhythm Society

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. 22001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie MZ — Obwieszczenie z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110)

RCT - (ang. randomized controlled trial), randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
RP — Rada Przejrzystosci
RTG - badanie rentgenowskie

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o S$wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o swiadczeniach - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)

WPW — (ang. Wolff-Parkinson-White syndrome), zespot Wolffa-Parkinsona-White'a

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze sSrodkéw publicznych 2/37



Bisoprolol OT.434.54.2016

Spis tresci

1. Podstawowe informacje 0 zIeCeniU.........cccucceiiiiiiiiiini e —————————— 4
2. Problem deCYZYJNY .....ceeiiiiiiiiiiiiriieir s 6
3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne..........cccccveiriiiiiiiniinncr e, 9
I R 1) (=T =T Lo = oo =T 1 = o PP PPP PP 9
3.2. Wczesniejsze opinie Rady PrzejrzyStoSCi ......cooiuuiiiiiiiiiii e 10
3.3. Alternatywne technologie MEAYCZNE .........c.uuiiiiiiiii e e 11
4. Rekomendacje i Wytyczne KIINICZNE ..o s 14
5. Wskazanie dowodOWwW NAUKOWYCH .........eeciiiiiiiiccciciiir i ccsssree e s s s ss s ssmnn s e e s e s ss s smns s e e s se s e smnmne s e e e sesnnnnnn 18
5.1. Skutecznos$¢ praktyczna i kliniczna oraz bezpieCzeNStWo ...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiceeee e, 19
5.2. Bezpieczenstwo stosowania — dodatkowe informacje............ccccoeeiiiiiiiiiiiiii e, 23

6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

| SWIAadCZENIODIOICOW......ciieii e 26
6.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce ..o, 26
6.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce ........................ 26
7. Opinie ekspertow KIiNICZNYCh........... .. rsssr e s smne e s e e s anmn e e e e e ee s nnnn 27
8. Kluczowe informacje i WNIOSKi ........ccccimiiiiiiiiceeir i 29
L2 TR - Vo4 11|« 33
9.1. WczesniejSze OpracoWania AGENCi.......couuiuuuiie it iiitiee ettt et e e e s nbee e e e snbee e e e enbeeeeeannes 33
9.2. Strategie wyszukiwania PUDIKAC)i............eeiiiiiii e 33
9.3. Diagram SeleKCji DAdan ... e e e 35

9.4. Zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan, specjalnych ostrzezen i srodkdéw ostroznosci oraz
dziatan niepozgdanych leku wzgledem wersji ChPL wykorzystanej do poprzedniego opracowania
e 1= o o 1 SRR 36

10 TR = 0 1= 1T 37

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze sSrodkéw publicznych 3/37



Bisoprolol OT.434.54.2016

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 2016-04-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte stosowane we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdzn. zm.):

Bisoprolol we wskazaniu: tachyarytmie nadkomorowe - u pacjentéw powyzej 6 roku zycia

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

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniania technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bisoprolol, dla kiérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn.
zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej):

Tabela 1. Zestawienie lekéw zawierajacych substancje bisoprolol refundowanych we wskazaniu tachyarytmie nadkomorowe -
u pacjentéw powyzej 6 roku zycia na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzien 1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991015114
Bisoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991015015
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990633852
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990633791
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909991097400
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 5909991097448
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909991097523
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 5909991097554

Podmiot odpowiedzialny

= Oceniane produkty lecznicze Bisoratio:
123RATIO Sp. z 0.0., Polska
ul. Emilii Plater 5
00-113 Warszawa
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Polska
= Oceniane produkty lecznicze Coronal:
Zentiva Group, a.s.
Communication Department
U Kabelovny 130
102 37, Praga 10
Czechy
= QOceniane produkty lecznicze Sobycor:
Krka, d. d., Novo mesto
Smarje$ka cesta 6
8501 Novo mesto
Stowenia

OT.434.54.2016

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

tachyarytmie nadkomorowe - u pacjentow powyzej 6 roku zycia
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. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01.04.2016 r., znak PLA.4600.207.2016.1.I1SU, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatléw analitycznych
pozwalajgcych ocenia¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Minister Zdrowia poprosit o uwzglednienie w materiatach analitycznych:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4. wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit o przygotowanie ww. materiatbw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A7 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

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

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w tym samym problemie decyzyjnym byty

wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw

analitycznych — tj. stanowigcego integralng czes¢ niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-BP-434-7/2014,

poprzez:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
Charakterystyk Produktéw Leczniczych pod kgtem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

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

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

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

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan.
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Tabela 2. Podsumowanie wynikoéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Czynnos¢

Komentarz Agenciji

Weryfikacja informaciji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
Charakterystyk Produktow
Leczniczych

Poréwnano Charakterystyki Produktéw Leczniczych lekéw objetych oceng tj., Bisoratio, Coronal
i Sobycor: najnowszych wersji dostepnych na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz dokumentéw z ktérych korzystano podczas
opracowywania poprzedniego opracowania Agencji: AOTM-BP-434-7/2014. Poréwnanie zostato
przeprowadzone w zakresie wskazan rejestracyjnych, specjalnych ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci
oraz dziatan niepozgdanych. Najwigcej zmian odnaleziono w ChPL Bisoratio, natomiast w ChPL
Sobycor nie zidentyfikowano zadnej réznicy pomiedzy dokumentami. Zmiany dotyczyly dodania lub
rozszerzenia pewnych informacji z zakresu specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci oraz
dodania lub usunigcia dziatan niepozgdanych.

Podsumowanie odnalezionych réznic w weryfikowanym zakresie zostato umieszczone w rozdziale
9.4. niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie wyszukiwania
aktualnych wytycznych praktyki
klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe wytyczne praktyki klinicznej oraz
zaktualizowano wytyczne opisane w poprzednim opracowaniu (tam, gdzie dostepna byta
aktualizacja). Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie wyszukiwania
nowych dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa danej
technologii

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono jeden przeglad
systematyczny (Lafuente 2015), jedno badanie RCT (Katritsis 2016) oraz sze$¢ opiséw przypadku
(Peters 2016, Deniel 2016, Cantarella 2015, Gucyetmez 2015, Kozak 2015 ), w tym dwa dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania bisoprololu w tachyarytmiach nadkomorowych. Nie odnaleziono badan
dla populacji pediatryczne;j.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi dowodami naukowymi
opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

Aktualizacja informac;ji
dotyczgcych wplywu na wydatki
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze

Na podstawie danych NFZ zaczerpnietych z komunikatéw DGL mozna wnioskowa¢, ze wartos¢
refundacji preparatow zawierajgcych bisoprolol (objetych ocena: Bisoratio — 2 kody EAN, Coronal —
2 kody EAN oraz Sobycor — 4 kody EAN) wyniosta ok. 7,7 min zt w 2015 roku, a dla okresu styczen-
lipiec 2016 r. wyniosta ok. 4,4 min zi. Nalezy zaznaczy¢, ze podane kwoty dotyczag wszystkich

srodkoéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak ipozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg
wymienione leki. Oceniane wskazanie, czyli ,tachyarytmie nadkomorowe - u pacjentéw powyzej
6 roku zycia”, stanowi nieznang czes$¢ ponoszonych na refundacje kosztéw.

Dodatkowe uwagqi

Dnia 07.11.2016 roku wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia (znak pisma: PLA.4600.570.2016.1.1SU),
ktére na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536), w zwigzku
z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pdzn. zm.), zleca Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii
w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w zakresie lekow wymienionych w zatgczniku do pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacja, o ktérych mowa w ustawie o refundacji. W zatgczniku ww. pisma wymieniono m.in. produkty
lecznicze zawierajgce bisoprolol, do oceny we wskazaniu pozarejestracyjnym: tachyarytmie nadkomorowe —
u pacjentéow powyzej 6 r.z.

Osiem sposréd dwudziestu, wymienionych w zatgczeniu do pisma PLA.4600.570.2016.1.1SU, produktéw
leczniczych zawierajgcych bisoprolol zostato uwzglednionych w niniejszym opracowaniu, ktére dotyczy oceny
zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajagcych dang substancje czynng we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Natomiast 12 pozostatych
produktéw leczniczych, wymienionych w ponizej tabeli, nie jest aktualnie (zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z 25.10.2016 r.) refundowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym: tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentow
powyzej 6 r.z. Nalezy przy tym zauwazyc, ze zawierajg one te samg substancje czynng bisoprolol i dostepne sg
w dawkach takich samych jak produkty lecznicze uwzglednione w niniejszym opracowaniu — 5 i 10 mg.
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Tabela 3. Produktu lecznicze zawierajgce bisoprolol, ktore aktualnie (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 25.10.2016 r.)
nie sa refundowane w zadnych wskazaniach pozarejestracyjnych, a =zostaly ujete w piSmie MZ znak
PLA.4600.570.2016.1.1SU

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Bicardef 10 mg, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5909991197049
Bicardef 10 mg, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. 5909991197056
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 5909991197063
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909991197070
Bisoprolol Actavis, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990813483
Bisoprolol Actavis, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990813551
Corectin 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991066512
Corectin 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5909991066529
Corectin 5, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991066413
Corectin 5, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909991066420
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5909990633869
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909990633807
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Mechanizm dziatania oraz dziatanie farmakodynamiczne ocenianej interwenciji (na podstawie ChPL Sobycor):

Bisoprolol jest wysoce selektywnym lekiem blokujgcym receptory beta1-adrenergiczne, pozbawionym
wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i istotnych wtasciwosci stabilizujgcych btone komdrkowa.
Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptoréw beta-2 miesni gtadkich oskrzeli i naczyn oraz do
receptorow beta-2 zwigzanych z regulacjg metabolizmu. Dlatego na ogét bisoprolol nie wptywa na op6r drég
oddechowych i efekty metaboliczne zalezne od receptoréw beta-2. Jego selektywno$é wzgledem receptoréw
beta1-adrenergicznych wykracza poza zakres dawek terapeutycznych.

Tak jak w przypadku innych lekéw blokujgcych receptory beta-1 mechanizm dziatania w nadcisnieniu nie jest
jasny, wiadomo jednak, ze bisoprolol znaczgco zmniejsza stezenie reniny w osoczu.

U pacjentow z dtawicg piersiowg blokada receptoréw beta-1 powoduje zwolnienie czynnosci serca
i w konsekwencji zmniejszenie zapotrzebowania na tlen. Z tego wzgledu bisoprolol skutecznie eliminuje lub
zmniejsza objawy.

Doraznie zastosowany bisoprolol u pacjentéw z chorobg wiencowg, bez przewlektej niewydolnosci serca,
zmniejsza czestos¢ akcji serca i objetos¢ wyrzutowa, a co za tym idzie pojemnos¢ minutowg i zuzycie tlenu.
Podczas dtugotrwatego podawania poczatkowo zwiekszony opér obwodowy maleje.

Wskazania rejestracyjne wg ChPL Bisoratio:

» leczenie nadci$nienia tetniczego (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi);

= leczenie przewlekiej stabilnej dtawicy piersiowej;

= leczenie przewlekitej stabilnej niewydolnosci serca o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim z ograniczong
czynnoscig skurczowg komér (frakcja wyrzutowa <35% w ocenie echokardiograficznej) w skojarzeniu
z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi oraz — w razie konieczno$ci - glikozydami nasercowymi.

Wskazania rejestracyjne wg ChPL Coronal:

» nadcisnienie tetnicze;
= dlawica piersiowa.

Wskazania rejestracyjne wg ChPL Sobycor:

= leczenie nadci$nienia tetniczego;

= leczenie choroby niedokrwiennej serca (dtawicy piersiowej);

= leczenie przewlektej stabilnej niewydolnosci serca z ostabieniem czynnosci skurczowej lewej komory
w skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE), lekami moczopednymi
i ewentualnie glikozydami naparstnicy.
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3.2

Bisoprolol

OT.434.54.2016

Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji przedmiotowej technologii

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia RP
nr 319/2014 z dnia
14 listopada
2014 r.

Opinia Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng bisoprololum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej wymienionych lekéw zawierajgcych substancje
czynng bisoprololum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentéow powyzej 6 roku
zycia:

Bisoratio 10, tabl., 10, mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991015114;

Bisoratio 5, tabl., 5, mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991015015;

Coronal 10, tabl. powl., 10, mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990633852 ;

Coronal 5, tabl. powl., 5, mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990633791;

Sobycor, tabl. powl., 5, mg, 60 tabl., 5909991097448;

Sobycor, tabl. powl., 10, mg, 30 tabl., 5909991097523;

Sobycor, tabl. powl., 5, mg, 30 tabl., 5909991097400;

Sobycor, tabl. powl., 10, mg, 60 tabl., 5909991097554.

Uzasadnienie:

,Beta-adrenolityki majg udowodniong skuteczno$¢ w przypadku pobudzenia uktadu adrenergicznego lub objawdéw
niedokrwienia miesnia sercowego, wiec majg udowodnione dziatanie w kontroli czestotliwosci rytmu serca
(zwalnianiu rytmu komor), szczegodlnie u chorych z migotaniem przedsionkéw (AF). Odnaleziono 8 rekomendacji
klinicznych dotyczacych stosowania beta-adrenolitykdéw, jako grupy, w leczeniu pacjentéw z tachyarytmig
nadkomorowa, gtéwnie AF, ostatnia AHA/ACC/HRS z 2014 r. Bisoprolol wymieniany jest w rekomendacjach
AHA/ACC/HRS 2014, CCSAF 2011, ESC/EHRA 2010.

Nie zidentyfikowano rekomendacji odnoszacych sie do mozliwosci stosowania bisoprololu w populacji dzieciecej, ale
z opinii konsultanta krajowego ds. kardiologii dziecigcej wynika, ze bisoprolol, wprawdzie rzadko, ale jest w Polsce
i na Swiecie stosowany w przedmiotowym wskazaniu u dzieci.

Jest to wyjgtkowo selektywny beta-adrenolityk, coraz czesciej preferowany sposréd beta-adrenolitykéw u dorostych
z nadkomorowa tachyarytmig i niewydolnos$cig serca.

U dzieci nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ i rozpoczynac terapie od najmniejszych mozliwych dawek”.
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3.3.

Bisoprolol OT.434.54.2016

Alternatywne technologie medyczne

Dwie z trzech odnalezionych rekomendacji klinicznych, ESC 2016 i BCG 2015, dotyczg leczenia migotania
przedsionkéw i jako metody terapii mozliwe do zastosowania wymieniajg: beta-blokery (w rekomendac;i
ESC 2016 wskazane jako leki, ktére czesto sg leczeniem z wyboru u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw
w przypadku strategii kontroli czestosci uderzen serca), niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych,
glikozydy nasercowe, amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol, ablacje fgcza przedsionkowo-
komorowego wraz ze statg stymulacjg serca, ablacje przezskérng oraz operacje Cox-Maze. Wytyczne
europejskie, ESC 2016, wskazujg na mozliwos¢ zastosowania bisoprololu, natomiast wytyczne BCG 2015
wskazujg na zastosowanie lekow z grupy beta-blokeréw, bez wskazywania na konkretne substancje czynne.
Wytyczne nie dotyczg populacji pediatryczne.

Trzecie z odnalezionych wytycznych, ACC/AHA/HRS 2015, opisujg tachykardie zatokowe inne niz migotanie
przedsionkow (jednostki chorobowe ftj., nieadekwatna tachykardia zatokowa, czestoskurcz przedsionkowy
jedno- oraz wieloogniskowy, nawrotny czestoskurcz weziowy, trzepotanie przedsionkéw oraz czestoskurcz
z tgcza przedsionkowo-komorowego). W zaleznosci od schorzenia oraz stanu pacjenta, wytyczne wymieniajg
rézne metody leczenia, obejmujgce ablacje przezskérng a takze farmakoterapie z zastosowaniem: iwabradyny,
beta-blokerow (przy jednej z jednostek chorobowych wskazano metoprolol), diltiazemu, werapamilu, flekainidu,
propafenonu, sotalolu, amiodaronu oraz dofetylidu. Wytycznie nie wymieniajg bisoprololu, a jedynie grupe lekow
do ktérej nalezy, tzn. beta-blokery. Wytyczne te wspominajg, jak powinna przebiegaé farmakoterapia tachykardii
zatokowych w populacji pediatrycznej. Wskazujg m.in. ze u starszych dzieci z tachykardiami zatokowymi,
terapia beta-blokerami jest najczestszg opcjg wybierang jako terapia poczagtkowa. Wytyczne wskazuja, ze
stosowanie flekainidu nie jest polecane do stosowania u dzieci w pierwszej linii leczenia. Poza leczeniem
farmakologicznym, wskazano, ze w populacji pediatrycznej, niezaleznie od wieku, mozna stosowaé¢ ablacje
przezskérna.

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii dzieciecej (woj. mazowieckie). Wg eksperta: ,W leczeniu
dzieci > 6. roku zycia z tachyarytmig nadkomorowg beta-blokery stosuje sie jako metode pierwszego wyboru,
najczesciej jest to propranolol (nieselektywny beta-bloker — nie moze byé stosowany np.: u dzieci z problemami
oskrzelowo-ptucnymi), kardioselektywnym beta-blokerem jest metoprolol. Inne leki stosowane w tachyarytmiach
nadkomorowych u dzieci to polfenone [przyp. analityka Agencji: najprawdopodobniej chodzi o produkt leczniczy
Polfenon, substancja czynna: propafenon], amiodaron, digoksyna, werapamil. Stosowany w wielu krajach
flekainid nadal nie jest dostepny dla naszych pacjentdw (jedyna mozliwos¢ to zamoéwienie leku na import
docelowy) (...)".

Na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2016 roku zidentyfikowano produktu lecznicze, ktére sg
technologig alternatywng dla bisoprololu w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych (w catym wskazaniu lub tylko
niektérych typach tachyarytmii nadkomorowych): digoksyna, metylodigoksyna, propafenon, amiodaron,
propranolol, sotalol, acetobutolol, atenolol, metoprolol oraz werapamil (w populacji pediatrycznej: digoksyna,
metylodigoksyna, propafenon oraz propranolol; natomiast w przypadku pozostatych produktéw leczniczych:
brak zalecen odnosnie dawkowania w populacji pediatrycznej/nie zaleca sie stosowania leku
u dzieci/nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci/lek nie jest przeznaczony do
stosowania u dzieci/nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy). Wedtug Obwieszczenia MZ mogg by¢ one
refundowanie we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (dodatkowo jeden
z lekéw ma wskazanie off-label pokrywajgce sie ze wskazaniem ocenianym).

Na potrzeby niniejszego opracowania przyjeto, ze dzien wydania decyzji o refundacji jest tozsamy z terminem
wejscia w zycie decyzji o refundacji podanym na Obwieszczeniu MZ. W celu weryfikacji wskazan
zarejestrowanych na dzieh wydania decyzji o objeciu refundacjg dla poszczegdlnych lekéw skorzystano
z odpowiadajgcych im  Charakterystyk  Produktéw Leczniczych. Wiekszo$s¢ znich posiada date
zatwierdzenia/czesciowej zmiany tekstu lub sprawdzenia pod wzgledem merytorycznym iwe wszystkich
przypadkach jest ona starsza niz termin wejScia w zycie decyzji o objeciu refundacjg. Nie mniej jednak
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych dla lekéw: Digoxin Teva (2 kody EAN), Bemecor, Propranolol
Accord oraz SatoHexal (3 kody EAN) brak jest takiej informacji. Na potrzeby niniejszego opracowania przyjeto,
ze wszystkie ze wskazan on-label wymienione w ChPL dla tych lekéw byly wskazaniami zarejestrowanymi na
dzien wydania decyzji o ich refundacji.
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Bisoprolol

Ponizej przedstawiono szczegotowe zestawienie.

Tabela 5. Alternatywne technologie medyczne
Obwieszczeniu MZ z dnia 25.10.2016 r.

OT.434.54.2016

dla ocenianych produktow leczniczych zidentyfikowane na

Substancja
czynna

Nazwa, postac¢
i dawka leku

Kod EAN

Wskazanie wg ChPL poszczegdélnych produktow leczniczych

Grupa limitowa: 2

8.0, Glikozydy naparstnicy

m.in. migotanie przedsionkoéw z szybkg czynnoscig komér

Digoxin Teva, tabl., 5909990012114 Zalecen.ia dot.yc.zace p(_)pulaci_i pediatrycznej: . _ _
100 ug W grupie dzieci od wieku niemowlgcego do 12 r.z. zaleca sie odmienne
dawkowanie leku.
Digoxin - Teva, tabl, | 5919990221516 | j.w.
Digoxinum 250 1g
m.in. migotanie przedsionkdw z szybkg czynnoscig komor, w przebiegu
niewydolno$ci miesnia sercowego; leczenie niektérych nadkomorowych
Digoxin WZF, tabl., zaburzenn rytmu, szczegodlnie przewlekiego trzepotania i migotania
25% Mg 5909990037711 przedsionkow
Zalecenia dotyczgce populaciji pediatrycznej:
W grupie dzieci do 10 r.z. zaleca si¢ odmienne dawkowanie leku.
m.in. kontrola szybkiej czynno$ci komor u pacjentéw z szybkim trzepotaniem
i migotaniem przedsionkéw; leczenie i profilaktyka nawracajgcego
Metildigoxinum | BMecor @bl 0.1 | 5oa090174614 | CZeStoskurczu nadkomorowego .
mg Zalecenia dotyczgce populaciji pediatrycznej:

Dzieci i miodziez w wieku powyzej 10 lat Dawkowanie jest takie samo, jak
u dorostych.

Grupa limitowa: 3

0.0, Leki przeciwarytmiczne klasy | C - propafenon

Propafenonum

Polfenon, tabl. powl.,
150 mg

5909990034123

m.in. objawowe tachyarytmie nadkomorowe: czestoskurcz weztowy,
czestoskurcz nadkomorowy u pacjentdw z zespotem Wolffa-Parkinsona-
White’a (WPW), napadowe migotanie przedsionkéw

oraz wskazanie off-label, m.in.:

nadkomorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL;
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca - profilaktyka nawrotéw; zaburzenia
rytmu serca w zespole WPW inne niz okreslone w ChPL — u dzieci do
18 roku zycia

Zalecenia dotyczgce populaciji pediatrycznej:

Nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Grupa limitowa: 3

1.0, Leki przeciwarytmiczne klasy lll - amiodaron

Amiodaronum

Opacorden, tabl.

powl., 200 mg

5909990086818

m.in. migotanie i trzepotanie przedsionkéw, napadowe tachyarytmie
nadkomorowe: czestoskurcz nadkomorowy i weztowy, gdy inne leki nie
moga by¢ zastosowane; zaburzenia rytmu w przebiegu zespotu Wolffa-
Parkinsona-White’a (WPW)

Zalecenia dotyczgce populaciji pediatrycznej:

Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci.

Grupa limitowa: 3

9.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

Propranolol  Accord,

m.in. nadkomorowe zaburzenia rytmu serca

Propranololum 5909991033590 | Zalecenia dotyczgce populacji pediatrycznej:
tabl. powl., 40 mg - — — - - .
W grupie dzieci i mtodziezy zaleca sig odmienne dawkowanie.
Propranolol WZF, m.in. kohtrola nadkomorowyc.h typc?w zabur.zer'] rytmu serca
tabl., 10 mg 5909990112111 | Zalecenia dotyczace populacji pediatrycznej:
Propranololum v W grupie dzieci i mtodziezy zaleca si¢ odmienne dawkowanie.
Propranolol WZF, .
tabl., 40 mg 5909990112210 | j.w.
m.in. nadkomorowe zaburzenia rytmu: migotanie i trzepotanie przedsionkow,
Biosotal 40. tabl. 40 czestoskurcz nadkomorowy, czestoskurcz sSrodweziowy i okotoweziowy;
mloso a » taol, 5909990365715 | zaburzenia rytmu w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a
9 Zalecenia dotyczgce populacji pediatrycznej:
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci.
Sotalolum ?gs°ta' 80, tabl., 80| 5909990365616 | j.w.
Nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza pod postacig
SotaHEXAL 160, 5909990309115 czestoslfurczu komorowego. ) . '
tabl., 160 mg Zalecenia dotyczgce populacji pediatrycznej:
Lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci.
SotaHEXAL 40, tabl., | 5909991014711 | j.w.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

12/37




Bisoprolol
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Substancja Nazwa, postac¢ . L , .
czynna i dawka leku Kod EAN Wskazanie wg ChPL poszczegdélnych produktow leczniczych
40 mg
SotaHEXAL 80, tabl., 5909990309016 | j.w.

80 mg

Grupa limitowa: 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

m.in. dtugotrwate leczenie niektérych zaburzen rytmu serca: nadkomorowych

Sectral 200, tabl. (czestoskurcz, trzepotanie i migotanie przedsionkéw, czgstoskurcz weztowy)
owl., 200 m 5909990109920 Zal ia dot lacji pediat j:
Acebutololum powl., g alecenia dotyczace populaci pediatryczne;:
Nie stosowac u dzieci.
sectral 400, 1abl | 5959990110018 | j.w.
powl., 400 mg
Atenolol  Sanofi 25, m.in. za.burzenie rytmu z szyl?.kq cz.ynnoéci% serca
tabl., 25 mg 5909990370610 | Zalecenia dotyczace populacii pediatrycznej:
Atenololum ’ Nie zaleca sie stosowania leku u dzieci.
Atenolol Sanofi 50, .
tabl., 50 mg 5909990011414 | j.w.
m.in. zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza czestoskurcz nadkomorowy
Metocard, tabl., 50 5909990034420 Zalecenia dot)/czace populacii pediatrvcznlei: ' .
mg Brak zalecen — wskazano dawkowanie u osob dorostych, w wieku
podesztym oraz przy chorobach wspétistniejgcych.
Metoprololum mgtocard’ tabl. 100 | 5909990034529 | jw.
m.in. w tachyarytmiach, szczegdlnie w czestoskurczu nadkomorowym
k t i 5 tych
Selmet, tabl. powl., 50 5909991073541 (wskazany do stosowania u 0s6b dorostych)

mg

Zalecenia dotyczgce populacji pediatrycznej:
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy.

Grupa limitowa: 42.0, Antagonisci wapni

a - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil

Verapamilum

m.in. tachykardie nadkomorowe: napadowy czestoskurcz nadkomorowy,

migotanie lub trzepotanie przedsionkdw z szybkg czynnoscia komor
i i tu WPW

Staveran 120, tabl. 5909990045419 (zwyaclzenlemzespou “) . .

powl., 120 mg Zalecenia dotyczgce populacji pediatrycznej:
Brak zalecen — wskazano dawkowanie u osob dorostych, w wieku
podesztym oraz przy chorobach wspdtistniejgcych.

Staveran 40, 1abl. | 1959990045211 | j.w.

powl., 40 mg

Staveran 80, tabl. | 5444990045310 | j.w.

powl., 80 mg

Zrédio: Obwieszczenie MZ z dnia 25.10.2016 .
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczgcych zastosowania bisoprololu w leczeniu
tachyarytmii nadkomorowych u pacjentéw powyzej 6 roku zycia, dnia 13.10.2016 r. przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach:

= The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https.//www.nice.org.uk/

= National Health and Medical Research Council (NHMRC) https.//www.nhmrc.qov.au/

= Belgian Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be/

= National Guideline Clearinghouse (NGC) http.//www.quideline.qgov/

= New Zealand Guidelines Group http.//www.health.govt.nz/

» The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http.//www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

= Trip DataBase www.tripdatabase.com

= Agency for Health Research and Quality (AHRQ) http.//www.ahrg.qov/

» Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/library/international-quidelines-library

= Prescrire International www.english.prescrire.org

» NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — http://www.nice.org.uk/

= Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego — http.//www.ptkardio.pl/

= European Society of Cardiology — http.//www.escardio.org/

= American College of Cardiology — http.//www.acc.org/

»  American Heart Association — http.//www.heart.ora/HEARTORG/

= Heart Rhythm Society — http.//www.hrsonline.org/

Uzyto stéw kluczowych tj. supraventricular tachyarrhythmia, supraventricular tachycardia, atrial fibrillation, atrial
flutter, sinus tachyarrhythmia, tachyarrhythmia.

tacznie odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne: europejskg European Society of Cardiology z 2016 roku
(ESC 2016 — aktualizacja wytycznych ESC/EHRA z 2010 roku opisanych w poprzednim opracowaniu Agenciji),
amerykanska American College of Cardiology/American Heart Association/Heart Rhythm Society z 2015 roku
(ACC/AHA/HRS 2015) oraz kanadyjska British Columbia Guidelines z 2015 roku (BCG 2015) odnoszgce sie do
leczenia ocenianego wskazania. Podczas opisu odnalezionych wytycznych, ze wzgledu na kategorie
dostepnosci refundacyjnej ocenianej technologii (lek dostepny w aptece na recepte), pominieto kwestie
dotyczace leczenia nagtych przypadkow pacjentéw z ocenianym wskazaniem.

Dwie z trzech odnalezionych rekomendaciji (BCG 2015, ESC 2016) dotyczg migotania przedsionkéw, natomiast
wytyczne amerykanskie, ACC/AHA/HRS 2015, dotyczg tachyarytmii nadkomorowych z wytgczeniem migotania
przedsionkéw. Wytyczne BCG 2015 i ACC/AHA/HRS 2015 dotyczg os6b dorostych, natomiast w wytycznych
ESC 2016 nie okreslono do jakiej populacji sie one odnoszg.

Migotanie przedsionkéw

Rekomendacje, europejska ESC 2016 oraz kanadyjska BCG 2015, odnoszace sie do migotania przedsionkow
wskazujg, ze leczenie tego schorzenia mozna podzieli¢ na dwie strategie: kontrola czestosci uderzen serca
oraz kontrola rytmu serca. W przypadku kontroli czestosci uderzeh serca wytyczne wymieniaja:

= beta-blokery — wskazane jako leki, ktére czesto sg leczeniem z wyboru u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw u ktérych przyjeto strategie kontroli czestosci uderzenh serca (ESC 2016),

= niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych (ESC 2016),

= glikozydy nasercowe (ESC 2016),

= amiodaron (ESC 2016),

= beta-blokery + digoksyna + niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych (BCG 2015),

= beta-blokery + ew. digoksyna, u oséb z niewydolnoscig serca (BCG 2015), oraz

= beta-blokery + niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych, u o0séb z chorobg wiencowag
(BCG 2015).

Tylko jedne z dwoch wytycznych opisujgce postepowanie w migotaniu przedsionkéw, ESC 2016, wskazujg na
mozliwosé zastosowania bisoprololu, natomiast wytyczne BCG 2015 wskazujg na zastosowanie lekéw z grupy
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beta-blokeréw, bez wskazywania na konkretne substancje czynne. Wsréd kontroli czestosci uderzen serca
wytyczne europejskie ESC z 2016 roku, wymieniajg réwniez ablacje tgcza przedsionkowo-komorowego wraz ze
statg stymulacjg serca.

W przypadku kontroli rytmu serca w leczeniu migotania przedsionkéw, wytyczne ESC 2016 i BCG 2015
wymieniajg rozne metody farmakologiczne i niefarmakologiczne, ktérych zastosowanie jest uzaleznione m.in.
od stanu zdrowia pacjenta i od jego preferencji. Sg to: farmakoterapia (dronedaron — tylko wytyczne ESC 2016,
flekainid, propafenon, sotalol, amiodaron), ablacja przezskérna oraz operacja Cox-Maze — tylko wytyczne
ESC 2016.

Inne tachykardie zatokowe

Wytyczne opisujace tachykardie zatokowe inne niz migotanie przedsionkéw, ACC/AHA/HRS 2015, opisuja takie
jednostki chorobowe jak nieadekwatna tachykardia zatokowa, czestoskurcz przedsionkowy jedno- oraz
wieloogniskowy, nawrotny czestoskurcz weziowy, trzepotanie przedsionkéw oraz czestoskurcz z fgcza
przedsionkowo-komorowego. W zaleznosci od schorzenia oraz stanu pacjenta, wytyczne wymieniajg rézne
metody leczenia, obejmujgce ablacje przezskorng a takze farmakoterapie z zastosowaniem: iwabradyny, beta-
blokerow (przy jednej zjednostek chorobowych wskazano metoprolol), diltiazemu, werapamilu, flekainidu,
propafenonu, sotalolu, amiodaronu oraz dofetylidu. Wytycznie nie wymieniajg bisoprololu, a jedynie grupe lekow
do ktorej nalezy, tzn. beta-blokery.

Wytyczne amerykanskie, ACC/AHA/HRS z 2015 roku, sg jedynymi wytycznymi, ktére krétko wspominaja, jak
powinna przebiega¢ farmakoterapia tachykardii zatokowych w populacji pediatrycznej. Wskazujg m.in. ze
u starszych dzieci z tachykardiami zatokowymi, terapia beta-blokerami jest najczestszg opcjg wybierang jako
terapii poczatkowa. Wytyczne wskazujg, ze stosowanie flekainidu nie jest polecane do stosowania u dzieci
w pierwszej linii leczenia. Poza leczeniem farmakologicznym, wskazano, ze w populacji pediatrycznej,
niezaleznie od wieku, mozna stosowac ablacje przezskorna.

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania bisoprololu w tachyarytmiach nadkomorowych
u pacjentéw powyzej 6 roku zycia

Kraj/ N . .
region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Wytyczne dotyczgce leczenia migotania przedsionkéw.
Wytyczne opisujg dwie metody postepowania w przypadku migotania przedsionkéw: kontrole
czestosci uderzen serca oraz kontrole rytmu.
Leki wymienione do stosowania podczas kontroli czestosci uderzen serca:
= beta-blokery (bisoprolol, karwedilol, metoprolol, nebiwolol oraz esmolol) — wskazane jako leki,
ktére czesto sg leczeniem z wyboru u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w przypadku
wyboru strategii kontroli czestosci uderzen serca,
= blokery kanatéw wapniowych (diltiazem oraz werapamil),
= glikozydy nasercowe (digoksyna, digitoksyna), oraz
= amiodaron jako lek opcjonalny, do dotaczenia do terapii ztozonej, podczas gdy nie mozna
ESC 2016 osiagnac¢ kontroli czestosci uderzen serca.
Europa . ] ) Wytyczne ws$réd metod kontroli czestosci uderzen serca wskazujg réowniez ablacje tgcza
Zrodfo finansowania: przedsionkowo-komorowego wraz ze statg stymulacjg serca, poprzez wszczepienie rozrusznika
brak danych do jednej lub obu komér. Metode te stosuje sie po niepowodzeniu leczenia lekami kontrolujgcymi
czestos¢ uderzen serca.
Metody postepowania wymienione do stosowania podczas kontroli rytmu:
= przy braku lub minimalnych oznakach strukturalnej choroby serca, w zaleznosci od decyzji
pacjenta: farmakoterapia (dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol) lub ablacja przezskérna,
= przy chorobie wiencowe;j, istotnej chorobie zastawkowej serca, przeroscie lewej komory serca,
w zaleznosci od decyzji pacjenta: farmakoterapia (dronaderon, sotalol, amiodaron) lub ablacja
przezskoérna,
= przy niewydolnos$ci serca, w zaleznosci od decyzji pacjenta: farmakoterapia (amiodaron) lub
ablacja przezskorna, oraz
= zabieg Cox-Maze.
Wytyczne dotyczgce leczenia oséb dorostych z tachykardig nadkomorowg (z wytgczeniem
ACC/AHA/HRS 2015 | migotania przedsionkdow).
USA Zrodio finansowania: W leczeniu wymienionych w wytycznych tachyarytmii nadkomorowych stosuje sie:
fundusze wiasne ACc | * nieadekwatna tachykardia zatokowa (ang. inappropriate sinus tachycardia):
oraz AHA v’ iwabradyne,
v/ oraz beta-blokery (w monoterapii lub w skojarzeniu);
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

= czestoskurcz przedsionkowy jednoogniskowy (ang. focal atrial tachycardia):

v'  ablacje (jako alternatywa dla farmakoterapii),

v' doustne beta-blokery, diltiazem lub werapamil mozliwe do zastosowania u pacjentow
objawowych,

v flekainid lub propafenon mozliwe do zastosowania u pacjentéw ze strukturalng lub
niedokrwienng chorobg serca, oraz

v doustny sotalol lub amiodaron;

= czestoskurcz przedsionkowy wieloogniskowy (ang. multifocal atrial tachycardia):
v doustny werapamil, diltiazem lub metoprolol (lek z gr. beta-blokeréw),
= nawrotny czgstoskurcz weztowy (ang. atriovetricular nodal reentrant tachycardia):

v ablacje przezskérng (rekomendowang u os6b z wolng droga przewodzenia),

v doustny werapamil, diltiazem, beta-blokery, sotalol lub dofetylid (u pacjentéw, ktorzy nie
sg odpowiednimi kandydatami, lub nie preferujg ablacji przezskorne;j),

v flekainid lub propafenon zalecany w przypadku braku strukturalnej lub niedokrwienne;j
choroby serca u pacjentéw, ktérzy nie sa kandydatami, lub nie preferujg ablaciji,
u ktérych leczenie beta-blokerami, diltiazemem lub werapamilem jest nieefektywne lub
przeciwwskazane;

v' obserwacje bez farmakoterapii lub ablacji, u pacjentéw z minimalnymi objawami
nawrotnego czestoskurczu weztowego;

= trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter):

v w przypadku strategii kontroli czestosci uderzen serca — beta-blokery, diltiazem lub
werapamil,

v w przypadku strategii kontroli rytmu serca — opcje do rozpatrzenia, tj. ablacja
przezskoérna, stosowanie amiodaronu, dofetylidu lub sotalolu oraz stosowanie flekainidu
lub propafenonu (w przypadku braku strukturalnej lub niedokrwiennej choroby serca);

= czestoskurcze z tacza przedsionkowo-komorowego (ang. junctional tachycardia):
v doustne beta-blokery, diltiazem lub werapamil, oraz
v flekainid lub propafenon u osob bez strukturalnej lub niedokrwiennej choroby serca.

Chociaz wytyczne odnoszg sig do populacji oséb w wieku = 18 lat, zawierajg réwniez krotki opis
dotyczacy tachykardii zatokowych w populacji pediatrycznej. Wskazuja, ze schematy leczenia
pacjentow pediatrycznych oparte sg gtébwnie o praktyke Kkliniczng, poniewaz brakuje
randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych stosowania lekéw antyarytmicznych w tej
populacji. Wytyczne wskazujg m.in. ze u starszych dzieci z tachykardiami zatokowymi, terapia
beta-blokerami jest najczestszg opcjg wybierang jako terapii poczatkowa. Wytyczne wskazujg,
ze stosowanie flekainidu nie jest polecane do stosowania u dzieci w pierwszej linii leczenia. Poza
leczeniem farmakologicznym, wskazano, ze w populacji pediatrycznej, niezaleznie od wieku,
mozna stosowac ablacje przezskorng.

Komentarz analityka Agencji: chociaz wytyczne nie wskazujg bisoprololu jako substancii
stosowanej w leczeniu opisanych tachyarytmii zatokowych, w niektorych przypadkach wskazujg
na mozliwo$¢ zastosowania beta-blokeréw (czyli grupy lekéw do ktérej nalezy bisoprolol).

Kanada

BCG 2015

Zrédfo finansowania:
brak danych

Whytyczne dotyczgce diagnozowania i leczenia migotania przedsionkow.

Wytyczne skupiajg sie¢ gtéwnie na pierwotnym migotaniu przedsionkéw niezwigzanym z wadg
zastawkowg. Dotyczg osdb w wieku = 19 lat i obejmujg réowniez prewencje udaréw oraz
przemijajgcego udaru mézgu.

Migotanie przedsionkéw nie zwigzane z wadg zastawkowa

Wytyczne zalecajg, aby w pierwszej Kkolejnosci oceni¢ ciezkos¢é objawéw migotania
przedsionkéw u danego pacjenta, a nastepnie potrzebe stosowania profilaktyki wystgpienia
udaru. Ostatnim krokiem jest ustalenie czy pacjent wymaga w wigkszym stopniu kontroli
czestosci uderzen serca, czy rytmu serca.

Argumenty przemawiajgce za wprowadzeniem kontroli czgstosci uderzen serca:

= przetrwate migotanie przedsionkéw,

mniej objawowe migotanie przedsionkow,

wiek = 65 lat,

nadcisnienie tetnicze krwi,

brak zastoinowej niewydolnosci serca w wywiadzie,

stan po niepowodzeniu leczenia lakami antyarytmicznymi,
preferencje pacjenta,

wysokie ryzyko udaru w przypadku kardiowers;ji.

Argumenty przemawiajgce za wprowadzeniem kontroli rytmu serca:

= napadowe migotanie przedsionkéw,

nowo zdiagnozowane migotanie przedsionkéw,
bardziej objawowe migotanie przedsionkéw,
wiek < 65 lat,

brak nadcisnienia tetniczego krwi,
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niewydolnos$¢ serca powodujgca pogorszenie migotania przedsionkéw,
brak wczesniejszego niepowodzenia leczenia lekami antyarytmicznymi,
preferencje pacjenta,

niskie ryzyko udaru w przypadku kardiowersji.

Celem leczenia polegajgcego na kontroli czestosci uderzen serca jest poprawa symptomow,
ktore odczuwa pacjent, zwiekszenie tolerancji na wysitek fizyczny oraz jakosci zycia,
zapobieganie hospitalizacji oraz tak, gdzie to mozliwe, poprawa funkcjonowania lewej komory
serca. Podawanie beta-blokeréw zalecane jest:

= w przypadku oso6b z towarzyszgca niewydolnoscig serca — ewentualnie z dodatkiem
digoksyny,

= w przypadku oséb z chorobg wiefcowag — w potgczeniu z niedihydropirydynowymi blokerami
kanatéw wapniowych, oraz

= u pozostatych pacjentéow — w potgczeniu z digoksyng oraz niedihydropirydynowymi blokerami
kanatéw wapniowych.

Celem leczenia polegajacego na kontroli rytmu serca jest poprawa symptomow, ktére odczuwa

pacjent, jakosci zycia oraz poprawa funkcjonowania lewej komory serca poprzez przywrécenie

rytmu zatokowego. Zalecane postepowanie dzieli sie na dwie opcje:

= w przypadku pacjentéw bez zastoinowej niewydolnosci serca z normalng funkcjg skurczowg —
flekainid, propafenon lub sotalol, ewentualnie w nastepnej kolejnosci amiodaron,

= w przypadku oso6b z zastoinowg niewydolnosciag serca z dysfunkcjg skurczowa lewej komory —
w zaleznosci od frakcji wyrzutowej jest to amidaron lub sotalol, a bo amiodaron w monoterapii.

W obu przypadkach po niepowodzeniu leczenia lekami antyarytmicznymi nalezy rozwazyc
wykonanie ablacji przezskornej, zwlaszcza u pacjentéw z duzg iloscig objawdéw oraz u os6b
z nawracajgcym, napadowym migotaniem przedsionkéw.

Komentarz analityka Agencji: rekomendacja nie wymienia bisoprololu, natomiast wymienia
beta-blokery, czyli grupe lekow, do ktorej nalezy bisoprolol.
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. Wskazanie dowodow naukowych

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania substancji czynnej bisoprolol
w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych u oséb powyzej 6 roku zycia przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
medycznych: Medline via Pubmed, The Cochran Library oraz Embase via Ovid. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 14.10.2016 roku. Tam gdzie byto to mozliwe zostato one ograniczone do daty wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie AOTM-BP-434-7/2014, tj. 05.11.2014 r., w innych przypadkach wyszukiwanie
ograniczono do publikacji opublikowanych od 2014 r.

Strategie wyszukiwania dla poszczegolnych baz medycznych zostaty przedstawione w rozdziale w rozdziale
9.2. niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: osoby w wieku powyzej 6 lat z tachyarytmig nadkomorowa.
Interwencja: bisoprolol w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami.
Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczono — wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skuteczno$cig
i bezpieczenstwem.

Metodyka: wytgczano doniesienia konferencyjne.

Inne: publikacje opublikowane po dacie 05.11.2014 roku (baza Medline via PubMed) lub opublikowane od 2014
roku (baza Cochrane Library oraz Embase via Ovid); publikacje w jezyku: angielskim lub polskim.
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Skutecznosc¢ praktyczna i kliniczna oraz bezpieczenstwo

W wyniku wyszukiwania odnaleziono sze$¢ badan odnoszacych sie do stosowania bisoprololu w niektérych

zaburzeniach rytmu serca zaliczanych do tachykardii nadkomorowych, przy czym zadne nie dotyczyto populacji

pediatrycznej:

= przeglad systematyczny Lafuente 2015 — dotyczacy leczenia antyarytmicznego w celu utrzymania rytmu
zatokowego po zabiegu kardiowersji z powodu migotania przedsionkow;

= badanie Katritsis 2016 — randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ ablacji przezskornej
z leczeniem lekami antyarytmicznymi u 0sdb z objawowym nawrotnym czestoskurczem weztowym;

= badanie Peters 2016 — opis przypadku dotyczacy przetrwatego nawrotnego czestoskurczu z tgcza
przedsionkowo-komorowego;

= badanie Cantarella 2015 — opis przypadku dotyczacy zespotu nieadekwatnej tachykardii zatokowej;

= badania: Deniel 2016, McKenzie 2015, Gucyetmez 2015 oraz Kozak 2015 — opisy przypadkow dotyczgce
migotania przedsionkow (opisy przypadkow Deniel 2016 i Kozak 2015 dotyczg bezpieczenstwa stosowania
bisoprololu).

W ramach przegladu systematycznego Lafuente 2015 nie opisano zadnego badania poréwnujgcego stosowanie
bisoprololu z innym leczeniem antyarytmicznym, w celu utrzymania rytmu zatokowego po zabiegu kardiowersji
z powodu migotania przedsionkéw, poza badaniem Plewan 2001 wigczonym i opisanym w poprzednim raporcie
Agencji: AOTM-BP-434-7/2014.

Jakos$¢ odnalezionego randomizowanego badania klinicznego Katritsis 2016 zostato ocenione w skali Jadad na
3/5 punktow (utrata dwoch punktow wigzata sie z brakiem zaslepienia). W badaniu tym poréwnywano
skuteczno$¢ ablacji przezskornej przeprowadzonej standardowymi technikami z leczeniem lekami
antyarytmicznymi (bisoprololu oraz diltiazem - mozliwos¢ ewentualnej rezygnacji z bisoprololu). W grupie oséb
poddanych ablacji przezskoérnej nie zaobserwowano bloku przedsionkowo-komorowego, ani wystgpienia
nawrotnego czestoskurczu weztowego w okresie 5-letniej obserwacji. W grupie oséb leczonych lekami
antyarytmicznymi 10 oséb (35,7%) kontynuowato leczenie poczatkowe, az do zabiegu kardiowersji lub konca
okresu obserwacji, 11 pacjentéw (39,2%) zrezygnowato z przyjmowania bisoprololu i pozostato na samym
diltiazemie, natomiast 7 osob (25,0%) przerwato uczestnictwo w badaniu w przeciggu pierwszych 3 miesiecy od
jego rozpoczecia. Pacjenci, ktorzy zrezygnowali z badania odmoéwili dalszego leczenia farmakologicznego
i zostali poddani ablacji i w okresie obserwacji pozostali wolni od przetrwatych arytmii wymagajgcych
kardiowersji. Jedna z pacjentek z grupy oséb przyjmujgcych leki antyarytmiczne zostata przyjeta do szpitala
z epizodem nawrotnego czestoskurczu weziowego oraz niedocisnieniem. W 1,7 roku obserwacji (1,8 lat),
21 pacjentow z tej grupy wymagato przyjecia do szpitala w celu wykonania kardiowersji, a 7 os6b pozostato
wolnych od arytmii (5 osob przyjmujgcych bisoprolol oraz diltiazem oraz 2 osoby przyjmujacy diltiazem
w monoterapii). Okres wolny od wystgpienia ocenianego punktu koncowego byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie oso6b poddanych ablacji przezskérnej w poréwnaniu do oso6b z grupy leczonej lekami
antyarytmicznymi.

W badaniu Peters 2016 opisano przypadek 41-letniego mezczyzny z tachykardiomiopatia spowodowang
przetrwatym nawrotnym czestoskurczem z tgcza przedsionkowo-komorowego (ang. permanent junctional re-
entrant tachycardia), u ktérego zastosowano leczenie ACE-inhibitorami, bisoprololem w dawce 2,5 mg oraz
lekami diuretycznymi. W momencie podwyzszenia dawki bisoprololu do 5 mg zaobserwowano ustgpienie
przetrwatego, nawrotnego czestoskurczu z tgcza przedsionkowo-komorowego.

Publikacja Cantarella 2015 opisuje przypadek 28-letniej kobiety, u ktérej zdiagnozowano zespét nieadekwatne;j
tachykardii zatokowej w trakcie przygotowan do planowanego zabiegu chirurgicznego. W celu obnizenia
czestosci rytmu serca rozpoczeto terapie podajgc 5 mg iwabradyny z 2,5 mg bisoprololu. Leczenie to
poskutkowato obnizeniem czestosci rytmu serca. Operacje przeprowadzono w znieczuleniu miejscowym,
a podawanie iwabradyny i bisoprololu kontynuowano réwniez w okresie pooperacyjnym, w ktérym czestosc
rytmu serca nie przekroczyta 120 uderzen na minute.

W badaniu McKenzie 2015 opisano przypadek 89-letniego mezczyzny z pogorszeniem niewydolnosci serca
spowodowanej toksycznoscig jednego z lekéw, ktéry przyjmowat na state — flekainidu (pacjent cierpiat
jednoczesnie m.in. na napadowe migotanie przedsionkéw). Lek ten zostat odstawiony, po czym u pacjenta
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rozwineto sie migotanie przedsionkéw. Pacjentowi podano bisoprolol, oraz dodano do niego digoksyne, jeszcze
przed osiggnieciem kontroli czestosci rytmu serca podczas monoterapii bisoprololem. Monoterapia bisoprololem
u tego pacjenta byta potem kontynuowana dtugoterminowo.

Publikacja Gucyetmez 2015 opisuje przypadek 57-letniego, otylego mezczyzny z obturacyjnym bezdechem
sennym oraz migotaniem przedsionkéw leczonym nieskutecznie za pomocg farmakoterapii (m.in. bisoprololem)
oraz kardiowersjg elektryczng. Brak nawrotdw migotania przedsionkéw osiggnieto dopiero po zastosowaniu
aparatu do leczenia obturacyjnego bezdechu sennego, a pdzniej rowniez bez stosowania aparatu
i farmakoterapii (m.in. bisoprololu), w momencie kiedy pacjent przeszedt operacje bariatryczng (poskutkowato to
znaczgcg redukcjg masy ciata oraz pozbyciem sie problemu bezdechu sennego).

Bezpieczenstwo

Publikacja Deniel 2016, opisuje przypadek 82-letniej pacjentki przyjetej do szpitala z powodu objawow
zastoinowej niewydolnosci serca i pogorszenia dusznosci (pacjentka chorowata m.in. na kardiomiopatie
przerostowag oraz przetrwate migotanie przedsionkéw). Od dwoch lat przyjmowata m.in. bisoprolol oraz
werapamil. Badanie wykazato migotanie przedsionkéw z czestoscig komér 100 uderzer/min. U pacjentki
rozwineta sie sepsa. Po zatrzymaniu krgzenia z asystolig i nieudanej resuscytacji pacjentka zmarta. Badanie
toksykologiczne prébek wykazato zwiekszony poziom bisoprololu (173 ng/mL, poziom terapeutyczny: 10-
60 ng/mL).

W badaniu Kozak 2015 opisano przypadek 87-letniej kobiety z udarem niedokrwiennym mozgu, u ktérej
zdiagnozowano napadowe migotanie przedsionkéw. Podjeto prébe leczenia bisoprololem oraz warfaryna.
Pacjentka rozwineta epizod delirium, ktéry minat po odstawieniu bisoprololu. Po podjeciu ponownej préby
leczenia bisoprololem u pacjent rozwinety sie dwa takie same epizody delirium, ktére minety bezpowrotnie po
definitywnym odstawieniu leku. Podczas epizodéw delirium pacjentka miata dobre wyniki badan
biochemicznych krwi, badania elektrokardiograficznego, wyniki przeswietlenia rtg klatki piersiowej, w badaniu
fizykalnym, neurologicznym oraz badaniu rezonansu magnetycznego nie zarejestrowano nowych objawoéw,
cisnienie krwi pozostawato w normie, a pacjenta nie gorgczkowata.

Szczegodtowy opis odszukanych badan znajduje sie ponizej.

Tabela 7. Dowody naukowe dla zastosowania bisoprololu w tachyarytmiach nadkomorowych

Badanie Opis badan

Randomizowane badanie kliniczne dotyczgce poréwnania skutecznos$ci ablacji przezskornej z leczeniem lekami
antyarytmicznymi_u oséb _z objawowym nawrotnym czestoskurczem weziowym (ang. atrioventricular _nodal _re-entry

tachycardia).

Kryteria wigczenia: osoby w wieku 18-65 lat z co najmniej jednym objawowym epizodem tachykardii miesiecznie oraz
elektrofizjologicznym potwierdzeniem nawrotnego czestoskurczu weztowego.

Kryteria wykluczenia: m.in. wspottowarzyszgce choroby strukturalne serca, jakikolwiek stopien bloku przedsionkowo-
komorowego lub wewnatrzkomorowego uwidoczniony w 12-odprowadzeniowym badaniu elektrokardiograficznym serca,
przeciwwskazania do przyjmowania beta-blokerdéw, cigza.

Populacja: 61 os. (30 os. w gr. ablacji przezskérnej oraz 31 os. w gr. leczenia lekami antyarytmicznymi).

Interwencja: ablacja przezskérna przeprowadzona standardowymi technikami. W przypadku udanej ablacji pacjent byt
wypisywany ze szpitala w przeciggu 24 godzin, z =zalecaniem przyjmowania aspiryny przez okres 1 miesigca.

Kazt(';ifzis Nie przepisywano zadnych lekéw antyarytmicznych.
Komparator: leczenie lekami antyarytmicznymi rozpoczeto u wszystkich wigczonych do tej grupy pacjentéw od podawania

bisoprololu (5 mg/dzien) i diltiazemu o przedtuzonym uwalnianiu (100-300 mg/dzien). W przypadku wystgpienia komplikacji,
pacjent mogt zrezygnowac z terapii lub zaprzesta¢ przyjmowanie bisoprololu i pozosta¢ na najnizszej dopuszczalnej dawce
diltiazemu.

Punkty koncowe: przyjecie do szpitala z powodu tachykardii wymagajacej kardiowersji, po niepowodzeniu zastosowania
wszystkich opcji wskazanych pacjentowi do wykonania w razie wystgpienia arytmii.

Inne: wszyscy pacjenci byli obserwowaniu przez okres 5 lat, lub do wystgpienia wyzej opisanego punktu koncowego. Wizyty
kontrolne odbywaty sie co 6 miesigecy.

Wyniki: W grupie osob poddanych ablacji przezskérnej jeden pacjent zostat utracony z obserwacji, natomiast w grupie
otrzymujgcej leki antyarytmiczne z okresu obserwacji utracono 3 pacjentéw. Ostatecznie, w grupie ablacji analizowano wyniki
29 pacjentéw, a w grupie 0s6b leczonych lekami antyarytmicznymi 28. W grupie oséb poddanych ablacji przezskdrnej nie
zaobserwowano bloku przedsionkowo-komorowego, ani wystgpienia nawrotnego czestoskurczu weziowego w okresie 5-
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letniej obserwacji. W grupie osoéb leczonych lekami antyarytmicznymi 10 osob (35,7%) kontynuowato leczenie poczgtkowe,
az do zabiegu kardiowersji lub konca okresu obserwacji, 11 pacjentéw (39,2%) zrezygnowato z przyjmowania bisoprololu i
pozostato na samym diltiazemie, natomiast 7 os6b (25,0%) przerwato uczestnictwo w badaniu w przeciggu pierwszych 3
miesiecy od jego rozpoczecia. Pacjenci, ktérzy zrezygnowali z badania odmoéwili dalszego leczenia farmakologicznego i
zostali poddani ablacji. W okresie obserwacji pacjenci Ci pozostali wolni od przetrwatych arytmii wymagajgcych kardiowersji
(pieciu z nich doswiadczyto epizodycznych tachykardii trwajgcych krécej niz 30 minut lub reagujgcych na zabieg Valsalvy).
Jedna z pacjentek z grupy osoéb przyjmujacych leki antyarytmiczne zostata przyjeta do szpitala z epizodem nawrotnego
czestoskurczu weztowego oraz niedocisnieniem — wymagata plynoterapii oraz jednorazowego podania diltiazemu
i propranololu. W 1,7 roku obserwacji (£1,8 lat), 21 pacjentéw z tej grupy wymagato przyjecia do szpitala w celu wykonania
kardiowersji, a 7 osob pozostato wolnych od arytmii (5 os6b przyjmujgcych bisoprolol oraz diltiazem oraz 2 osoby
przyjmujgcy diltiazem w monoterapii). Okres wolny od wystgpienia ocenianego punktu koficowego byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie oséb poddanych ablacji przezskérnej w poréwnaniu do oséb z grupy leczonej lekami antyarytmicznymi.

Whioski autoréw badania: postepowaniem z wyboru u oséb z objawowym nawrotnym czestoskurczem jest ablacja
przezskérna, natomiast leczenie lekami antyarytmicznymi, w tej grupie chorych, jest nieefektywne i nie jest dobrze
tolerowane przez pacjentéw.

Peters 2016

Opis przypadku osoby z tachykardiomiopatia spowodowang przetrwatym nawrotnym czestoskurczem z tgcza
przedsionkowo-komorowego (ang. permanent junctional re-entrant tachycardia).

43-letni mezczyzna zostat przyjety do szpitala z dusznoscia, obrzekiem oraz nietypowym bdlem klatki piersiowej. Pacjent
wazyt 160 kg i palit 40 papieroséw dziennie. Badanie elektrokardiograficzne (EKG) serca wykazato przetrwaty nawrotny
czestoskurcz z wezla przedsionkowo-komorowego z ujemng falg T w dolnych odprowadzeniach EKG. Ponadto u pacjenta
zaobserwowano m.in. poszerzenie lewej komory serca z cigzkimi zaburzeniami czynnosci skurczowej oraz niedomykalnos¢
zastawki mitralnej. Pacjentowi wigczono ACE-inhibitory, bisoprolol w dawce 2,5 mg oraz leki diuretyczne. W momencie
podwyzszenia dawki bisoprololu do 5 mg zaobserwowano ustgpienie przetrwatego, nawrotnego czestoskurczu z tgcza
przedsionkowo-komorowego. Pacjent bedzie dalej monitorowany pod katem tego, czy jest kandydatem do wszczepienia
kardiowertera def brylatora.

Whioski autoréow badania: opisany przypadek jest dobrym przyktadem tachykardiomiopatii powstatej z powodu
przetrwatego nawrotnego czestoskurczu z wezta przedsionkowo-komorowego, moggcego by¢é opanowanym poprzez
zwigkszenie dawki beta-blokerow. Trwate wyleczenia moze by¢ osiggnigete poprzez ablacje, jednak wzrasta wtedy ryzyko
wystgpienia catkowitego bloku serca.

Lafuente
2015

Przeglad systematyczny dotyczgcy leczenia antyarytmicznego w celu utrzymania rytmu zatokowego po zabiegu kardiowersiji
z powodu migotania przedsionkéw

W ramach przegladu systematycznego nie opisano zadnego badania poréwnujgcego stosowanie bisoprololu zinnym
leczeniem antyarytmicznym, w celu utrzymania rytmu zatokowego po =zabiegu kardiowersji z powodu migotania
przedsionkéw, poza badaniem Plewan 2001 wigczonym i opisanym w poprzednim raporcie Agencji: AOTM-BP-434-7/2014.

Cantarella
2015

Opis przypadku zdiagnozowania zespotu nieadekwatnej tachykardii zatokowej w okresie przedoperacyjnym.

U 28-letniej kobiety podczas konsultacji kardiologicznej przed zabiegiem przepukliny udowej zaobserwowano tachykardie
zatokowg (120 uderzen serca na minute w pozycji lezacej, oraz 140 po spionizowaniu). W wywiadzie, pacjenta zgtaszata
rébwniez zmeczenie oraz palpitacje trwajgce od 6-7 miesiecy. Pacjenta nie przyjmowata Zzadnych lekéw stymulujgcych,
alkoholu, nie palita oraz nie miata napadéw lekowych, nie miata rowniez gorgczki ani syndromu algicznego. Po wykonaniu
innych badan, m.in. badania Holtera, postawiono diagnoze zespotu nieadekwatnej tachykardii zatokowej (ang. inappriopriate
sinus tachycardia syndrome). W celu obnizenia czestosci rytmu serca rozpoczeto terapie podajgc 5 mg iwabradyny z 2,5 mg
bisoprololu. Leczenie te poskutkowato obnizeniem czestosci rytmu serca. Operacje przeprowadzono w znieczuleniu
miejscowym, a podawanie iwabradyny i bisoprololu kontynuowano réwniez w okresie pooperacyjnym, w ktorym czesto$¢
rytmu serca nie przekroczyta 120 uderzen na minute.

Whioski autoréw badania: z reguty tachykardia zatokowa jest zrozumiatym mechanizmem, jednak inaczej moze byc¢
w przypadku zespotu nieadekwatnej tachykardii zatokowej. Kontrola farmakologiczna czestosci rytmu serca moze byé
gwarantem lepszej jakosci zycia, jak réwniez lepszej odpowiedzi hemodynamicznej u objawowych pacjentow majacych
poddac sie leczeniu chirurgicznemu.

McKenzie
2015

Opis przypadku wystgpienia migotania przedsionkéw u osoby z pogorszeniem niewydolnosci serca.

89-letni pacjent z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg w wywiadzie zostat przyjety do szpitala
z pogorszeniem dusznosci, z obnizong tolerancjg aktywnosci fizycznej oraz obrzekami obwodowymi. W wywiadzie
odnotowano nadcisnienie tetnicze, napadowe migotanie przedsionkdéw, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc oraz chorobe
z Lyme. Pacjent na state przyjmowat leki tj. aspiryna, peryndopryl, furosemid, flekainid i symwastatyna. Po wykonaniu badan
stwierdzono, ze przyczyng pogorszenia sie stanu pacjenta jest toksycznos¢ jednego z przyjmowanych lekow — flekainidu.
Flekainid zostat odstawiony. U pacjenta rozwineto sie migotanie przedsionkéw z szybka odpowiedzig komor oraz waskimi
zespotami QRS. Pacjentowi podano bisoprolol, oraz dodano do niego digoksyne (jeszcze przed osiggnigciem kontroli
czestosci rytmu serca podczas monoterapii  bisoprololem). Monoterapia bisoprololem utego pacjenta byta potem
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kontynuowana dtugoterminowo.

Gucyatmez
2015

Opis przypadku migotania przedsionkéw u pacjenta z obturacyjnym bezdechem sennym.

57-letni mezczyzna, BMI 40,9 kg/m?, hospitalizowany na oddziale intensywnej terapii z powodu migotania przedsionkow
z szybkg odpowiedzig komoér (170 uderzen/min), od 1,5 miesigca pacjent leczony farmakologicznie na migotanie
przedsionkéw powstate bez przyczyny organicznej (leki przyjmowane podczas przyjecia na oddziat intensywnej terapii:
walsartan/hydrochlorotiazyd (160/12,5 mg/dziennie), bisoprolol (10 mg/dzien) oraz warfaryna (1 mg/dzien)). Prawidlowy rytm
zatokowy osiggnieto poprzez kardiowersje elektryczng. Pacjent pozostat na dotychczasowym leczeniu farmakologicznym. Po
dwodch dniach ponownie zaobserwowano migotanie przedsionkéw z szybkg odpowiedzig komor (160 uderzen/min.). Kolejna
kardiowersja elektryczna przywrécita prawidtowy rytm zatokowy. U pacjenta zdiagnozowano bezdech senny. Wypisano go
do domu z aparatem do leczenia obturacyjnego bezdechu sennego. Po miesigcu pacjent zachowywat prawidtowy rytm
zatokowy — zmieniono leczenie farmakologiczne na bisoprolol (10 mg/dzien) oraz rywaroksaban (15 mg/dzien). Po okresie
18 miesiecy od wdrozenia leczenia aparatem na obturacyjny bezdech senny, pacjentowi odstawiono konieczno$¢ jego
stosowania oraz zakonczono leczenie bisoprololem (w tym okresie pacjent przeszedt operacje bariatryczng i znaczaco
schudt, co poskutkowato brakiem nawrotéw zaréwno bezdechéw sennych, jak i migotania przedsionkéw).

Whnioski autoréw badania: leczenie migotania przedsionkéw bez leczenia bezdechu sennego moze zmniejszy¢
skutecznos$¢ terapii. Zastosowanie aparatu do leczenia obturacyjnego bezdechu sennego moze zwiekszyé skutecznosé
leczenia migotania przedsionkéw m.in. poprzez zmniejszenie nocnego niedotlenienia. Dodatkowo, zbyt wysokie BMI moze
by¢ gtéwna przyczyng obturacyjnego bezdechu sennego, nocnego niedotlenienia oraz migotania przedsionkow.

Bezpieczenstwo

Deniel 2016

Opis przypadku zatrzymania akcji serca z powodu przedawkowania bisoprololu i werapamilu u pacjentki z migotaniem
przedsionkow.

82-letnia pacjentka zostata przyjeta do szpitala z powodu objawdw zastoinowej niewydolno$ci serca oraz pogorszenia
dusznosci. Od 19 lat chorowata na kardiomiopatie przerostowa, bez choroby naczyn wiencowych, oraz od 9 lat na przewlekte
migotanie przedsionkéw. Od 2 lat byta leczona bisoprololem (10 mg/dzien) oraz werapamilem (160 mg/dzien). Poza tym
pacjentka przyjmowata regularnie: lek z grupy antagonistow witaminy K (ang. fluindione), furosemid, spironolakton oraz
atrowastatyne. Po wykonaniu badan stwierdzono migotanie przedsionkéw z czestoscig komoér 100 uderzen/minute. W 3. dniu
pobytu w szpitalu u pacjentki rozwineta sie sepsa pochodzaca z uktadu moczowego. Zaprzestano podawanie bisoprololu
oraz werapamilu. Osiem godzin pdzniej wystapito zatrzymanie akcji serca z asystolig. Podjeto nieskuteczng akcje
resuscytacyjng. Pacjenta zmarta. Analiza toksykologiczna prébek krwi pobieranych podczas resuscytacji wykazata
podwyzszony poziom bisoprololu — 173 ng/mL (poziom terapeutyczny: 10-60 ng/mL) oraz do$¢ wysoki poziom werapamilu —
178 ng/mL (poziom terapeutyczny: 20-350 ng/mL).

Whioski autoréw badania: leki kontrolujgce czesto$¢ uderzen serca, tj. beta-blokery oraz niedihidropirynynowe blokery
kanatéw wapniowych, sg rekomendowane do leczenia os6b z napadowym, przetrwatym lub utrwalonym migotaniem
przedsionkéw (do stosowania w monoterapii lub tgcznie). Dobér leczenia powinien by¢ dostosowywany indywidualnie, biorgc
pod uwage m.in. wiek pacjenta oraz ciezkos¢ objawow. Potgczenie beta-blokeréw oraz niedihidropirynynowych blokerow
kanatéw wapniowych powinno by¢ stosowane mozliwie rzadko z powodu wysokiego ryzyka wystgpienia powaznej
bradykardii, zwtaszcza w przypadku braku obecnosci rozruszn ka serca lub kardiowertera-def brylatora. Werapamil moze
zwiekszac stezenie bisoprololu w surowicy krwi.

Kozak 2015

Opis przypadku dotyczgcy wystepowania delirium po podaniu bisoprolol z powodu migotania przedsionkéw u pacjentki
z udarem niedokrwiennym moézqu.

87-letnia pacjentka zostata przyjeta do szpitala na oddziat neurologii po tym jak poczuta nagle ostabienie oraz dretwienie
prawej reki oraz nogi. W wywiadzie brak palenia tytoniu, zazywania alkoholu lub narkotykéw, ani zadnych problemoéw
neurologicznych. Przeprowadzone badania pozwolity zdiagnozowa¢ udar niedokrwienny mézgu. U pacjentki rozpoczeto
leczenie kwasem acetylosalicylowym. Poszukujgc przyczyny udaru, wykryto napadowe migotanie przedsionkéw. Pacjenta
rozpoczeta leczenie 5 mg bisoprololu oraz warfaryng. Dwanascie godzin od podania bisoprololu u pacjentki rozwinagt sie
epizod delirium, obejmujgcy pobudzenie, dezorientacje, agresje oraz splatanie. Badania biochemiczne, wynik badania
elektrokardiogrficznego oraz badania rtg klatki piersiowej pozostawaty w normie, a w badaniu rezonansu magnetycznego
glowy oraz badaniu fizykalnym i neurologicznym nie zaobserwowano nowych objawéw. Cisnienie tetnicze krwi byto
w granicach normy, a pacjenta nie gorgczkowata. Postanowiono odstawi¢ bisoprolol — w ciggu 24 godzin pacjentka wrocita
do stanu sprzed epizodu delirium, bez zadnej dodatkowej interwencji farmakologicznej. Po wznowie leczenia bisoprololem
zaobserwowano dwa kolejne epizody delirium. tacznie po 3 epizodach delirium zdecydowano sie na odstawienie bisoprololu
i leczenie pacjentki diltiazemem. Po wigczeniu diltiazemu, réwniez po wypisaniu pacjentki ze szpitala nie zaobserwowano
wiecej zadnego epizodu delirium.

Whnioski autoréw badania: bisoprolol powinien by¢ rozwazany jako lek, ktéry moze powodowaé, lub co najmniej by¢
powigzanym z epizodami delirium. Badacze wskazujg réwniez, na koniecznos¢ wzmozonej ostroznosci przy wyborze leku
dla pacjentow w podesztym wieku.
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Bezpieczenstwo stosowania — dodatkowe informacje

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Bisoratio:
Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (u = 1/10 pacjentéw) to:
= zaburzenia serca w postaci bradykardii (u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca).

Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (od = 1/100 do < 1/10 pacjentéw) to:

= zaburzenia ukladu nerwowego w postaci zawrotéw gtowy* i bélu glowy*,

= zaburzenia naczyniowe w postaci uczucia zimna lub dretwienia w koriczynach i niedocisnienia (zwlaszcza
u pacjentéw z niewydolnoscig serca),

= zaburzenia zotgdka i jelit w postaci dolegliwo$ci zotgdka i jelit tj. mdtosci, wymioty, biegunka i zaparcia, oraz

= zaburzenia serca w postaci nasilenia istniejgcej niewydolnosci serca (u pacjentdw z przewlekig
niewydolnoscig serca).

Dziatania niepozadane wystepujgce niezbyt czesto (od = 1/1 000 do < 1/100 pacjentéw) to:

= zaburzenia psychiatryczne w postaci zaburzen snu i depresji,

» zaburzenia serca w postaci zaburzen przewodnictwa, nasilenia istniejacej niewydolnosci serca (u pacjentow
z nadcisnieniem lub dtawica piersiowa) i bradykardii (u pacjentéw z nadcisnieniem lub dfawica piersiowg),

= zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia w postaci skurczu oskrzeli u pacjentéw
z astmg oskrzelowg lub obturacyjnymi chorobami drég oddechowych w wywiadzie, oraz

= zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci ostabienia sity miesni i kurczy miesni.

Dziatania niepozadane wystepujgce rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000 pacjentéw) to:

= zaburzenia ukfadu nerwowego w postaci omdlen,

= zaburzenia psychiatryczne w postaci koszmaréw nocnych i halucynaciji,

= zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia w postaci alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa,

= zaburzenia ucha i btednika w postaci zaburzen stuchu,

= zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej w postaci reakcji nadwrazliwosci tj. $wigd, zaczerwienienie skory
i wysypka,

= zaburzenia oka w postaci zmniejszenie wydzielania tez,

= zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci zapalenia watroby,

= odchylenia w badaniach diagnostycznych w postaci zwiekszonego stezenia triglicerydédw w surowicy
i zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz we krwi (aminotransferazy alaninowej - AIAT, aminotransferazy
asparaginowej - AspAT), oraz

= zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci zaburzen potencji.

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo rzadko (u < 1/10 000 pacjentéw ; w tym pojedyncze przypadki) to:

= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci wypadania wioséw. Leki beta-adrenolityczne mogag
powodowaé nawroty tuszczycy lub nasila¢ jej objawy oraz spowodowaé tuszczycopodobne zmiany skérne,
oraz

= zaburzenia oka w postaci zapalenia spojowek.

* Dotyczy tylko pacjentéw z nadcisnieniem lub dtawicg piersiowa: te objawy wystepujg zazwyczaj na poczatku
leczenia. Ogolnie sg tagodne i najczesciej ustepujg w ciggu 1 do 2 tygodni leczenia.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Coronal:

Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (od = 1/100 do < 1/10 pacjentéw) to:

= zaburzenia naczyniowe w postaci uczucia zziebniecia lub dretwienia konczyn,

= zaburzenia ukladu nerwowego w postaci zmeczenia*, wyczerpania*, zawrotow gtowy* i bélu gtowy*, oraz
= zaburzenia zotgdka i jelit w postaci nudnosci, wymiotow, biegunki i zapar¢.

Dziatania niepozadane wystepujgce niezbyt czesto (od = 1/1 000 do < 1/100 pacjentéw) to:

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci ostabienia i skurczu mieséni,

= zaburzenia serca i naczyniowe w postaci bradykardii, zaburzeh przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
nasilenia niewydolno$ci serca i niedocisnienia ortostatycznego,

= zaburzenia uktadu nerwowego w postaci zaburzenh snu i depresji, oraz
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= zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia w postaci skurcz oskrzeli u pacjentéw
z astmg oskrzelowg lub chorobg obturacyjng drég oddechowych w wywiadzie.

Dziatania niepozadane wystepujgce rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000 pacjentéw) to:

= zaburzenia uktadu nerwowego w postaci koszmaréw sennych i omamoéw,

= zaburzenia skory i tkanki podskdrnej w postaci reakcji nadwrazliwosci (Swigdu, zaczerwienienia, wysypki),

= zaburzenia watroby i drog zétciowych w postaci zwiekszenia aktywnosci enzymdéw watrobowych (AspAT,
AIAT) i zapalenia watroby,

= zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci zwiekszonego stezenia triglicerydéw w osoczu,

= zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci zaburzen potencji,

= zaburzenia ucha i btednika w postaci zaburzen stuchu,

= zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia w postaci alergicznego niezytu btony
$luzowej nosa, oraz

= zaburzenia oka w postaci zmniejszonego wydzielania tez (nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku pacjentow
uzywajacych soczewek kontaktowych).

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo rzadko (u < 1/10 000 pacjentow) to:

= zaburzenia oka w postaci zapalenia spojowek i zaburzen widzenia,

= zaburzenia skory i tkanki podskornej zwigzane z tym, ze beta-adrenolityki mogg powodowac lub nasila¢
tuszczyce lub wywota¢ wysypke tuszczycopodobng i tysienie, oraz

= zaburzenia serca w postaci bolu w klatce piersiowe;.

* Te objawy wystepujg zazwyczaj na poczatku leczenia. Ogdlnie sg tagodne i najczesciej ustepujag w ciggu 1 do
2 tygodni leczenia.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Sobycor:

Dziatanie niepozadane wystepujgce bardzo czesto (u = 1/10 pacjentéw) to:
= zaburzenia serca w postaci bradykardii.

Dziatanie niepozadane wystepujgce czesto (od = 1/100 do < 1/10 pacjentdw) to:

= zaburzenia uktadu nerwowego w postaci zawrotow gtowy i bolu gtowy,

= zaburzenia serca w postaci nasilenia niewydolno$ci serca,

= zaburzenia naczyniowe w postaci uczucia zimna lub dretwienia konczyn i niedocisnienie,

= zaburzenia Zotgdka i jelit w postaci zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, tj. nudnosci, wymioty, biegunka
i zaparcia, oraz

= zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania w postaci astenii i zmeczenia.

Dziatanie niepozadane wystepujgce niezbyt czesto (od = 1/1 000 do < 1/100 pacjentdw) to:

= zaburzenia psychiczne w postaci zaburzen snu i depresii,

= zaburzenia serca w postaci zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego,

= zaburzenia naczyniowe w postaci niedocisnienia ortostatycznego,

= zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia w postaci skurczu oskrzeli u pacjentow
z astma oskrzelowa lub obturacyjng chorobg drég oddechowych w wywiadzie, oraz

= zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postacie ostabienia i kurczy miesni.

Dziatanie niepozadane wystepujgce rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000 pacjentéw) to:

= zaburzenia psychiczne w postaci koszmaréw sennych i omamow,

= zaburzenia ukfadu nerwowego w postacie omdlen,

= zaburzenia oka w postaci zmniejszonego wydzielania tez (nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku pacjentow
uzywajgcych soczewek kontaktowych),

= zaburzenia ucha i blednika w postaci zaburzeh stuchu,

» zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia w postaci alergicznego zapalenia biony
Sluzowej nosa,

= zaburzenia watroby i drog zdtciowych w postaci zapalenia watroby,

= zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej w postaci reakcji nadwrazliwosci (Swigdu, nagtego zaczerwienienia
skory, zwtaszcza twarzy i wysypki),

= zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci zaburzen potencji, oraz
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= zaburzenia w badaniach w postaci zwigkszenia stezenia trojglicerydow i zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych (AIAT, AspAT).
Dziatanie niepozadane wystepujgce bardzo rzadko (u < 1/10 000 pacjentéw) to:

= zaburzenia oka w postaci zapalenia spojéwek, oraz
= zaburzenia skory i tkanki podskoérnej w postaci tysienia. Beta-adrenolityki mogg powodowac lub nasila¢
tuszczyce lub wywotaé wysypke tuszczyco-podobna.

Zrédfo: ChPL Bisoratio, ChPL Coronal, ChPL Sobycor

Dane o bezpieczenstwie na podstawie stron URPL, EMA i FDA.

W dniu 20.10.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych ostrzezen /
komunikatéw bezpieczenstwa pochodzacych ze strony URPL, EMA i FDA, dotyczacych bisoprololu, innych niz
zamieszczonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego lekéw, tj. Bisoratio, Coronal oraz Sobycor.

Na stronach internetowych wymienionych instytucji nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa ocenianej technologii.
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. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2016 r, oceniane produktu lecznicze zawierajgce substancje
czynng bisoprolol (Bisoratio — 2 kody EAN, Coronal — 2 kody EAN oraz Sobycor — 4 kody EAN), finansowane sg
w ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym:

= wskazanie on-label: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

= wskazanie off-label: tachyarytmie nadkomorowe - u pacjentéw powyzej 6 roku zycia.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z Obwieszczenia MZ dotyczace ocenianych lekéw (wymieniono tylko te
produkty lecznicze zawierajace bisoprolol, ktére sg technologig oceniang, finansowang w ocenianym wskazaniu
off-label).

Tabela 8. Dane z Obwieszczenia MZ dotyczgace ocenianych technologii medycznych zawierajacych bisoprolol

Substancja Zawartos¢ 4
czynna Nazwa opak. Kod EAN ucz CHB CD WLF PO WDS
Grupa limitowa: 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Bisoratio 10 30 szt
Bisoprololum ’ (3 blist.po 5909991015114 7,78 8,17 10,92 10,53 ryczatt 3,59
tabl., 10 mg
10 szt.)
Bisoratio 5 30 szt.
Bisoprololum ’ (3 blist.po | 5909991015015 4,97 5,22 6,72 5,27 ryczatt 4,65
tabl., 5 mg
10 szt.)
Coronal 10, 30 szt.
Bisoprololum | tabl. powl., 10 | (3 blist.po | 5909990633852 7,34 7,71 10,47 10,47 ryczatt 3,20
mg 10 szt.)
Coronal 5, 30 szt.
Bisoprololum | tabl. powl., 5 | (3 blist.po | 5909990633791 4,91 5,16 6,66 5,27 ryczatt 4,59
mg 10 szt.)
Bisoprololum | SOPYeon tabl. 155 | 5900991007400 | 4,86 5,10 6,60 5,27 ryczatt 4,53
powl., 5 mg
Bisoprololum | SOPYCor tabl. g4 | 5009991097448 | 9,72 10,21 12,97 1053 | ryczatt 5,64
powl., 5 mg
Bisoprololum | Sobycor. tabl. a4 | 5009991097523 | 9,72 10,21 12,97 1053 | ryczatt 5,64
powl., 10 mg
Bisoprololum | SOPycor. tabl. g4 | 5009991097554 | 19,44 20,41 24,92 21,06 | ryczatt | 10,26
powl., 10 mg

Objasnienia skrotow: UCZ- urzgdowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF- wysokos¢ limitu
finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS - wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $srodkdéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych pochodzacych
z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw Departamentu Gospodarki Lekami (DGL)
o kwotach refundacji i iloSci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych w poszczegadlnych latach.

Wartos¢ refundacji preparatow zawierajgcych bisoprolol (objetych oceng: Bisoratio — 2 kody EAN, Coronal —
2 kody EAN oraz Sobycor — 4 kody EAN) wyniosta ok. 7,7 min zt w 2015 roku, a dla okresu styczen-lipiec
2016 r. wyniosta ok. 4,4 min zt.
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Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak
i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie, czyli ,tachyarytmie
nadkomorowe - u pacjentdw powyzej 6 roku zycia”, stanowi nieznang cze$¢ ponoszonych na refundacje
kosztow.

Tabela 9. Wartos¢ refundacji cen lekéw zawierajacych bisoprolol wedlug kodéw EAN w roku 2015 oraz 2016 (dane
za okres styczen-lipiec)

2015 2016 (styczen-lipiec)
Nazwa Kod EAN
llos¢ wydanego Kwota refundac;ji llos¢ wydanego Kwota refundacji
leku [z4] leku [zH]
Bisoratio 10, tabl., 10 mg 5909991015114 232 396,00 1721 213,00 136 843,00 1013 845,71
Bisoratio 5, tabl., 5 mg 5909991015015 937 736,00 2006 519,82 540 939,00 1157 613,72
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg | 5909990633852 157 462,20 1167 618,91 84 971,00 624 775,97
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg | 5909990633791 580 446,20 1236 759,12 289 066,00 615 723,92
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 5909991097400 197 229,00 416 713,56 116 809,00 247 042,26
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 5909991097448 100 621,93 741 322,30 68 060,50 501 323,76
Sobycor, tabl. powl., 10 mg | 5909991097523 24 478,00 181 152,58 15 074,00 111 502,38
Sobycor, tabl. powl., 10 mg | 5909991097554 12 823,50 189 519,15 8 524,00 125 994,64
tacznie: 2243 192,83 7 660 818,44 1260 286,50 4 397 822,36

7. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw Kklinicznych.
Otrzymano odpowiedZz od prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie kardiologii dzieciecej (woj. mazowieckie).

Szczegoly przekazanej opinii przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Opinia eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Bieganowska,

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie kardiologii dziecigecej (woj. mazowieckie),

IP - CZD w Warszawie Klinika Kardiologii

Argumenty za
finansowaniem ocenianej
technologii ze Srodkow
publicznych

,Bisoprolol jest B-adrenolitykiem o najwiekszej selektywnosci w stosunku do receptoréw beta-1, nie ma
wewnetrznej  aktywnosci  sympatykomimetycznej ani  dziatania  blonowego, dziata  chrono-
i inotropowoujemnie, zmniejsza automatyzm i wydtuza czas przewodzenia w wezle przedsionkowo-
komorowym i ukfadzie His-Purkinje, zmniejsza szybko$¢ przewodzenia i automatyzm w obrebie komor.
Ponadto lek zmniejsza pojemno$¢ minutowg, zapotrzebowanie miesnia sercowego na tlen oraz stymulacje
adrenergiczng. Selektywne blokowanie receptoréw adrenergicznych beta-1 w sercu zmniejsza ryzyko
wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z obwodowym dziataniem leku w poréwnaniu z lekami
nieselektywnymi, chociaz w wyzszych dawkach ( >20 mg) moze dziata¢ réwniez na receptory beta-2.
Podane wybrane witasciwosci farmakologiczne leku uzasadniajg jego stosowanie u pacjentow
z tachyarytmiami zaréwno nadkomorowymi jak i komorowymi. Zasadne jest rowniez stosowanie leku
u dzieci w wieku > 6 roku zycia”.

Argumenty przeciw
finansowaniu ocenianej
technologii ze Srodkow

publicznych

Brak.

Stanowisko wiasne

W populacji pediatrycznej > 6. roku zycia tachyarytmie nadkomorowe moga stwarzac istotny problem
kliniczny, dobdr wiasciwego leku umiarawiajgcego musi by¢ indywidualizowany i uwzglednia¢ choroby
wspotistniejgce dziecka np.: choroby oskrzelowo-ptucne. Beta- blokery sg powszechnie stosowanymi lekami
u dzieci w farmakologii tachyarytmii, jednak brak kardioselektychnych preparatéw niekiedy uniemozliwia ich
podawanie. Dostep do wielu lekéw antyarytmicznych dla dzieci jest niewielki i ograniczony (np.: nadal nie
ma mozliwosci leczenia stosowanym w wielu krajach od lat flekainidem). W tej sytuaciji bisoprolol powinien
by¢ nadal dostepny dla dzieci przynajmniej > 6 r. zycia”.

Roczna liczebnosé
populacji docelowej

,Brak rzetelnych danych epidemiologicznych uniemozliwia podanie liczby dzieci > 6. roku zycia, ktére beda
wymagaly takiego leczenia. W oparciu o do$wiadczenie Kliniki Kardiologii IP CZD — os$rodka leczacego
najwiekszg liczbe dzieci z zaburzeniami rytmu serca w ciggu roku w Polsce liczba ta nie powinna
przekracza¢ ok. 50/rok — oszacowanie wtasne”.

Skutecznos¢ kliniczna
i praktyczna ocenianej
technologii

.Kardioselektywne beta-blokery sg skuteczne u wiekszosci dzieci, u ktérych sa podawane w leczeniu
tachyarytmii. Zwykle profilaktyke napadowej tachyarytmii rozpoczyna sie od leczenia tg grupg lekéw — opinia
wiasna”.

Bezpieczenstwo
stosowania ocenianej
technologii

,Najczesciej leki z grupy beta-blokeréw kardioselektywnych sg dobrze tolerowane przez dzieci, chociaz
zdarzajg sie we wczesnym okresie podawania, zwykle przemijajgce objawy niepozgdane jak niewie kie
obnizenie cisnienia krwi, zwolnienie rytmu serca, senno$¢. Stopniowe zwiekszanie dawki najczesciej jest
w petni skuteczne i umozliwia petne dawkowanie leku — opinia wtasna”.

Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka
stosowania ocenianej
technologii

,Korzyéci ze stosowania kardioselektywnego beta-blokera — bisoprololu niewatpliwie przewyzsza ryzyko
stosowania leku — opinia wtasna”.

Alternatywne technologie
medyczne

oW leczeniu dzieci > 6. roku zycia z tachyarytmig nadkomorowg beta-blokery stosuje sie jako metode
pierwszego wyboru, najczesciej jest to propranolol (nieselektywny beta-bloker — nie moze by¢ stosowany
np.: u dzieci z problemami oskrzelowo-ptucnymi), kardioselektywnym beta-blokerem jest metoprolol. Inne
leki stosowane w tachyarytmiach nadkomorowych u dzieci to polfenone [przyp. analityka Agencji:
najprawdopodobniej chodzi o produkt leczniczy Polfenon, substancja czynna: propafenon], amiodaron,
digoksyna, werapamil. Stosowany w wielu krajach flekainid nadal nie jest dostepny dla naszych pacjentéw
(jedyna mozliwos¢ to zamowienie leku na import docelowy). Wszystkie leki antyarytmiczne u dzieci muszg
by¢ dobierane indywidualnie, najczesciej w warunkach szpitalnych, pod kontrolg standardowych
i holterowskich zapiséw EKG. Niekiedy stosuje sie leczenie skojarzone dwoma lub trzema lekami.
Efektywnos¢ kliniczna lekéw zalezy od typu arytmii, stanu ukladu krazenia dziecka, stanu dziecka i jest
zmienna — opinia wiasna”.

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w ocenianym
wskazaniu

oW leczeniu dzieci > 6. roku zycia z tachyarytmig nadkomorowg beta-blokery stosuje si¢ jako metode
pierwszego wyboru, najczesciej jest to propranolol (nieselektywny beta-bloker — nie moze by¢ stosowany
np.: u dzieci z problemami oskrzelowo-ptucnymi), konieczny jest kardioselektywny beta-bloker np.:
metoprolol lub bisoprolol. Inne leki stosowane w tachyarytmiach nadkomorowych u dzieci to polfenone
[przyp. analityka Agencji: najprawdopodobniej chodzi o produkt leczniczy Polfenon, substancja czynna:
propafenon], amiodaron, digoksyna, werapamil. Wszystkie leki antyarytmiczne u dzieci muszg by¢
dobierane indywidualnie, najczesciej w warunkach szpitalnych, pod kontrolg standardowych i holterowskich
zapisow EKG. Niekiedy stosuje sie leczenie skojarzone dwoma lub trzema lekami. Efektywno$¢ kliniczna
lekéw zalezy od typu arytmii, stanu uktadu krgzenia dziecka, stanu dziecka i jest zmienna. U starszych
dzieci nadkomorowe tachyarytmie coraz powszechniej leczy sie ablacjg — opinia wtasna”.

Technologie medyczne,
ktére w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

zastapia dang technologie

,LZaprzestanie finansowania bisoprololu bedzie najprawdopodobniej skutkowato uzywaniem metoprololu,
jako kardioselektywnego (mniej niz bisoprolol) beta-blokera. W wybranych przypadkach moze to dziata¢
niekorzystnie dla dziecka”.

Uwagi dodatkowe

W charakterystyce produktu leczniczego czesto brak informacji o mozliwosci stosowania leku
u najmtodszych dzieci, najczesciej leki mozna stosowa¢ od 12 roku zycia. Dodatkowym utrudnieniem
w leczeniu antyarytmicznym dzieci jest brak pediatrycznych form lekéw — kropli, syropéw dla najmtodszych
dzieci, tabletek z matymi dawkami — w tej sytuacji leki musza by¢ rozwazane w aptekach, co jest istotnym
utrudnieniem dla rodzicéw przy przewleklym stosowaniu leku”.
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania materiatow analitycznych w terminie do 10.11.2016 r., pozwalajgcych ocenic
zasadnos¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw:
= Bisoratio 10, tabl., 10 mg, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.), EAN: 5909991015114,

= Bisoratio 5, tabl., 5 mg, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.), EAN: 5909991015015,

= Coronal 10, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.), EAN: 5909990633852,
= Coronal 5, tabl. powl., 5 mg, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.), EAN: 5909990633791,

= Sobycor, tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991097400,

= Sobycor, tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., EAN: 5909991097448,

= Sobycor, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991097523,

= Sobycor, tabl. powl., 10 mg, 60 tabl., EAN: 5909991097554,

we wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: tachyarytmie nadkomorowe
- U pacjentow powyzej 6 roku zycia.
Z uwagi na fakt, ze oceniana technologia medyczna wtym samym problemie decyzyjnym byla wczesniej

przedmiotem oceny w Agencji, przeprowadzono aktualizacje wcze$niej przygotowanych materiatéw
analitycznych w ramach opracowania AOTM-BP-434-7/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Dwie z trzech odnalezionych rekomendacji klinicznych, europejska ESC 2016 i kanadyjska BCG 2015, dotyczg
leczenia migotania przedsionkéw i jako metody terapii mozliwe do zastosowania wymieniajg: beta-blokery
(w rekomendacji ESC 2016 wskazane jako leki, ktére czesto sg leczeniem z wyboru u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw w przypadku strategii kontroli czestosci uderzen serca), niedihydropirydynowe blokery kanatéw
wapniowych, glikozydy nasercowe, amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol, amiodaron, ablacje
tacza przedsionkowo-komorowego wraz ze statg stymulacjg serca, ablacje przezskoérng oraz operacje Cox-
Maze. Wytyczne europejskie, ESC 2016, wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania bisoprololu, natomiast wytyczne
BCG 2015 wskazujg na zastosowanie lekéw z grupy beta-blokeréw, bez wskazywania na konkretne substancje
czynne. Wytyczne nie dotyczg populacji pediatrycznej.

Trzecie z odnalezionych wytycznych, ACC/AHA/HRS 2015, opisujg tachykardie zatokowe inne niz migotanie
przedsionkéw (jednostki chorobowe tj., nieadekwatna tachykardia zatokowa, czestoskurcz przedsionkowy
jedno- oraz wieloogniskowy, nawrotny czestoskurcz weziowy, trzepotanie przedsionkow oraz czestoskurcz
z tgcza przedsionkowo-komorowego). W zaleznosci od schorzenia oraz stanu pacjenta, wytyczne wymieniajg
rézne metody leczenia, obejmujgce ablacje przezskorng a takze farmakoterapie: z zastosowaniem: iwabradyny,
beta-blokeréw (przy jednej z jednostek chorobowych wskazano metoprolol), diltiazemu, werapamilu, flekainidu,
propafenonu, sotalolu, amiodaronu oraz dofetylidu. Wytycznie nie wymieniajg bisoprololu, a jedynie grupe lekow
do ktérej nalezy, tzn. beta-blokery. Wytyczne te wspominajg, jak powinna przebiega¢ farmakoterapia tachykardii
zatokowych w populacji pediatrycznej. Wskazujg m.in. Zze u starszych dzieci z tachykardiami zatokowymi,
terapia beta-blokerami jest najczestszg opcjg wybierang jako terapia poczatkowa.

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii dzieciecej (woj. mazowieckie). Wg eksperta: ,W leczeniu
dzieci > 6. roku zycia z tachyarytmig nadkomorowg beta-blokery stosuje sie jako metode pierwszego wyboru,
najczesciej jest to propranolol (nieselektywny beta-bloker — nie moze byé stosowany np.: u dzieci z problemami
oskrzelowo-ptucnymi), kardioselektywnym beta-blokerem jest metoprolol. Inne leki stosowane w tachyarytmiach
nadkomorowych u dzieci to polfenone [przyp. analityka Agencji: najprawdopodobniej chodzi o produkt leczniczy
Polfenon, substancja czynna: propafenon], amiodaron, digoksyna, werapamil. Stosowany w wielu krajach
flekainid nadal nie jest dostepny dla naszych pacjentdw (jedyna mozliwos¢ to zamowienie leku na import
docelowy) (...)".

Na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2016 roku zidentyfikowano produktu lecznicze, ktdre sg
technologig alternatywng dla bisoprololu w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych (w catym wskazaniu lub tylko
niektorych typach tachyarytmii nadkomorowych): digoksyna, metylodigoksyna, propafenon, amiodaron,
propranolol, sotalol, acetobutolol, atenolol, metoprolol oraz werapamil (w populacji pediatrycznej: digoksyna,
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metylodigoksyna, propafenon oraz propranolol; natomiast w przypadku pozostatych produktéw leczniczych:
brak zalecen odnosnie dawkowania w populacji pediatrycznej/nie zaleca sie stosowania leku
u dzieci/nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci/lek nie jest przeznaczony do
stosowania u dzieci/nie zaleca sie stosowania u dzieci i miodziezy). Szczegdtowy wykaz technologii
alternatywnych z Obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2016 r. zostat przedstawiony w tabeli nr 4 w rozdziale 3.3.
niniejszego opracowania.

Rekomendacja kliniczne

Migotanie przedsionkéw

Rekomendacje, europejska ESC 2016 oraz kanadyjska BCG 2015, odnoszgce sie do migotania przedsionkéw
wskazujg, ze leczenie tego schorzenia mozna podzieli¢ na dwie strategie: kontrola czesto$ci uderzen serca
oraz kontrola rytmu serca. W przypadku kontroli czestosci uderzen serca wytyczne wymieniaja:

= beta-blokery — wskazane jako leki, ktére czesto sg leczeniem z wyboru u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw u ktorych przyjeto strategie kontroli czestosci uderzen serca (ESC 2016),

» niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych (ESC 2016),

= glikozydy nasercowe (ESC 2016),

» amiodaron (ESC 2016),

» beta-blokery + digoksyna + niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych (BCG 2015),

= beta-blokery + ew. digoksyna, u 0séb z niewydolnoscig serca (BCG 2015), oraz

= beta-blokery + niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych, u os. z chorobg wiericowg (BCG 2015).

Tylko wytyczne ESC 2016, wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania bisoprololu, natomiast wytyczne BCG 2015
wskazujg na zastosowanie lekéw z grupy beta-blokerow. Ws$réd kontroli czestosci uderzen serca wytyczne
europejskie ESC z 2016 roku, wymieniajg rowniez ablacje tgcza przedsionkowo-komorowego wraz ze statg
stymulacjg serca.

W przypadku kontroli rytmu serca w leczeniu migotania przedsionkéw, wytyczne wymieniajg rozne metody
farmakologiczne i niefarmakologiczne, ktorych zastosowanie jest uzaleznione m.in. od stanu zdrowia pacjenta
i od jego preferencji. Sg to: farmakoterapia (dronedaron — tylko wytyczne ESC 2016, flekainid, propafenon,
sotalol, amiodaron), ablacja przezskdérna oraz operacja Cox-Maze — tylko wytyczne ESC 2016.

Inne tachykardie zatokowe

Wytyczne amerykanskie ACC/AHA/HRS 2015 opisujg takie jednostki chorobowe jak nieadekwatna tachykardia
zatokowa, czestoskurcz przedsionkowy jedno- oraz wieloogniskowy, nawrotny czestoskurcz weziowy,
trzepotanie przedsionkéw oraz czestoskurcz z tacza przedsionkowo-komorowego. W zaleznosci od schorzenia
oraz stanu pacjenta, wytyczne wymieniajg r6zne metody leczenia, obejmujgce ablacje przezskérng a takze
farmakoterapie z zastosowaniem: iwabradyny, beta-blokeréw (przy jednej z jednostek chorobowych wskazano
metoprolol), diltiazemu, werapamilu, flekainidu, propafenonu, sotalolu, amiodaronu oraz dofetylidu. Wytycznie
nie wymieniajg bisoprololu, a jedynie grupe lekéw do ktérej nalezy, tzn. beta-blokery.

Wytyczne te wspominajg, jak powinna przebiega¢ farmakoterapia tachykardii zatokowych w populaciji
pediatrycznej. Wskazujg m.in. ze u starszych dzieci z tachykardiami zatokowymi, terapia beta-blokerami jest
najczestszg opcjg wybierang jako terapii poczagtkowa.

Analiza kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono sze$¢ badan odnoszacych sie do stosowania bisoprololu w niektérych

zaburzeniach rytmu serca zaliczanych do tachykardii nadkomorowych, przy czym Zadne nie dotyczyto populacji

pediatryczne;j:

= przeglad systematyczny Lafuente 2015 — dotyczgcy leczenia antyarytmicznego w celu utrzymania rytmu
zatokowego po zabiegu kardiowersji z powodu migotania przedsionkow;

= badanie Katritsis 2016 — randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ ablacji przezskornej
z leczeniem lekami antyarytmicznymi u oséb z objawowym nawrotnym czestoskurczem weziowym;

= badanie Peters 2016 — opis przypadku dotyczacy przetrwatego nawrotnego czestoskurczu z tgcza
przedsionkowo-komorowego;

= badanie Cantarella 2015 — opis przypadku dotyczacy zespotu nieadekwatnej tachykardii zatokowej;

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze Srodkéw publicznych 30/37



Bisoprolol OT.434.54.2016

= badania: Deniel 2016, McKenzie 2015, Gucyetmez 2015 oraz Kozak 2015 — opisy przypadkoéw dotyczgce
migotania przedsionkéw (opisy przypadkow Deniel 2016 i Kozak 2015 dotyczg bezpieczehstwa stosowania
bisoprololu).

W ramach przegladu systematycznego Lafuente 2015 nie opisano zadnego badania poréwnujgcego stosowanie
bisoprololu z innym leczeniem antyarytmicznym, w celu utrzymania rytmu zatokowego po zabiegu kardiowersji
z powodu migotania przedsionkéw, poza badaniem Plewan 2001 wigczonym i opisanym w poprzednim raporcie
Agencji: AOTM-BP-434-7/2014.

W badaniu Katritsis 2016 poréwnywano skuteczno$¢ ablacji przezskérnej przeprowadzonej standardowymi
technikami z leczeniem lekami antyarytmicznymi (bisoprololu oraz diltiazem (mozliwo$¢ ewentualnej rezygnaciji
z bisoprololu)). Okres wolny od wystgpienia ocenianego punktu koncowego byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie o0so6b poddanych ablacji przezskornej w poréownaniu do oséb z grupy leczonej lekami
antyarytmicznymi. Wg autorow badania postepowaniem z wyboru u o0s6b z objawowym nawrotnym
czestoskurczem jest ablacja przezskérna, natomiast leczenie lekami antyarytmicznymi, w tej grupie chorych,
jest nieefektywne i nie jest dobrze tolerowane przez pacjentow.

W badaniu Peters 2016 opisano przypadek 41-letniego mezczyzny z tachykardiomiopatia spowodowang
przetrwatym nawrotnym czestoskurczem z tgcza przedsionkowo-komorowego (ang. permanent junctional re-
entrant tachycardia), u ktérego zastosowano leczenie ACE-inhibitorami, bisoprololem w dawce 2,5 mg oraz
lekami diuretycznymi. W momencie podwyzszenia dawki bisoprololu do 5 mg zaobserwowano ustgpienie
przetrwatego, nawrotnego czestoskurczu z tgcza przedsionkowo-komorowego. Wg autoréw badania opisany
przypadek jest dobrym przykfadem tachykardiomiopatii powstatej z powodu przetrwatego nawrotnego
czestoskurczu z wezta przedsionkowo-komorowego, moggcego by¢ opanowanym poprzez zwiekszenie dawki
beta-blokerow.

Publikacja Cantarella 2015 opisuje przypadek 28-letniej kobiety, u ktorej zdiagnozowano zespét nieadekwatnej
tachykardii zatokowej w trakcie przygotowan do planowanego zabiegu chirurgicznego. W celu obnizenia
czestosci rytmu serca rozpoczeto terapie podajgc 5 mg iwabradyny z 2,5 mg bisoprololu. Leczenie to
poskutkowato obnizeniem czestosci rytmu serca. Operacje przeprowadzono w znieczuleniu miejscowym,
a podawanie iwabradyny i bisoprololu kontynuowano réwniez w okresie pooperacyjnym, w ktérym czestos¢
rytmu serca nie przekroczyta 120 uderzen na minute. Wg autoréw badania kontrola farmakologiczna czestosci
rytmu serca moze by¢ gwarantem lepszej jakosci zycia, jak réowniez lepszej odpowiedzi hemodynamicznej
u objawowych pacjentéw majgcych podda¢ sie leczeniu chirurgicznemu.

W badaniu McKenzie 2015 opisano przypadek 89-letniego mezczyzny z pogorszeniem niewydolno$ci serca
spowodowanej toksycznoscig jednego z lekow, ktory zostat odstawiony, po czym u pacjenta rozwineto sie
migotanie przedsionkéw. Pacjentowi podano bisoprolol, oraz dodano do niego digoksyne, jeszcze przed
osiggnieciem kontroli czestosci rytmu serca podczas monoterapii bisoprololem. Monoterapia bisoprololem
u tego pacjenta byta potem kontynuowana dtugoterminowo.

Publikacja Gucyetmez 2015 opisuje przypadek 57-letniego, otylego mezczyzny z obturacyjnym bezdechem
sennym oraz migotaniem przedsionkéw leczonym nieskutecznie za pomocg farmakoterapii (m.in. bisoprololem)
oraz kardiowersjg elektryczng. Brak nawrotéw migotania przedsionkéw osiggnieto dopiero po zastosowaniu
aparatu do leczenia obturacyjnego bezdechu sennego, a poézniej réwniez bez stosowania aparatu
i farmakoterapii (m.in. bisoprololu), w momencie kiedy pacjent przeszedt operacje bariatryczng (poskutkowato to
znaczgcg redukcjg masy ciata oraz pozbyciem sie problemu bezdechu sennego). Wg autoréw badania leczenie
migotania przedsionkéw bez leczenia bezdechu sennego moze zmniejszy¢ skutecznosé terapii.

Bezpieczenstwo

Publikacja Deniel 2016, opisuje przypadek 82-letniej pacjentki przyjetej do szpitala z powodu objawow
zastoinowej niewydolnosci serca i pogorszenia dusznosci (pacjentka chorowata m.in. na kardiomiopatie
przerostowg oraz przetrwate migotanie przedsionkéw). Od dwéch lat przyjmowata m.in. bisoprolol oraz
werapamil. Pacjentka zmarta. Badanie toksykologiczne prébek wykazato zwigkszony poziom bisoprololu
(173 ng/mL, poziom terapeutyczny: 10-60 ng/mL). Wg autoréw badania potgczenie beta-blokeréw oraz
niedihidropirynynowych blokeréw kanatéw wapniowych powinno by¢ stosowane mozliwie rzadko z powodu
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wysokiego ryzyka wystgpienia powaznej bradykardii, zwtaszcza w przypadku braku obecno$ci rozrusznika
serca lub kardiowertera-defibrylatora. Werapamil moze zwiekszaé stezenie bisoprololu w surowicy krwi.

W badaniu Kozak 2015 opisano przypadek 87-letniej kobiety z udarem niedokrwiennym médzgu, u ktérej
zdiagnozowano napadowe migotanie przedsionkow. Podjeto probe leczenia bisoprololem oraz warfaryna.
Pacjentka rozwineta epizod delirium, ktéry mingt po odstawieniu bisoprololu. Po podjeciu ponownej proby
leczenia bisoprololem u pacjent rozwinety sie dwa takie same epizody delirium, ktére minety bezpowrotnie po
definitywnym odstawieniu leku. Wg autoréw badania bisoprolol powinien by¢ rozwazany jako lek, ktéry moze
powodowad, lub co najmniej by¢ powigzanym z epizodami delirium. Badacze wskazujg réwniez, na koniecznosé
wzmozonej ostroznosci przy wyborze leku dla pacjentow w podesztym wieku.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie danych NFZ zaczerpnietych z komunikatbw DGL mozna wnioskowaé¢, ze wartos¢ refundacji
preparatéw zawierajgcych bisoprolol (objetych oceng: Bisoratio — 2 kody EAN, Coronal — 2 kody EAN oraz
Sobycor — 4 kody EAN) wyniosta ok. 7,7 min zt w 2015 roku, a dla okresu styczen-lipiec 2016 r. wyniosta
ok.4,4min zt. Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno
rejestracyjnych, jak i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie,
czyli ,tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentdéw powyzej 6 roku zycia”, stanowi nieznang czes¢ ponoszonych
na refundacje kosztow).

Opinia ekspertéow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw Kklinicznych.
Otrzymano odpowiedz od prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie kardiologii dzieciecej (woj. mazowieckie).

Stanowisko wiasne prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
kardiologii dzieciecej (woj. mazowieckie): ,W populacji pediatrycznej > 6. roku zycia tachyarytmie nadkomorowe
mogg stwarzaé istotny problem kliniczny, dobdr wtadciwego leku umiarawiajgcego musi by¢ indywidualizowany
i uwzglednia¢ choroby wspdtistniejgce dziecka np.: choroby oskrzelowo-ptucne. Beta- blokery sg powszechnie
stosowanymi lekami u dzieci w farmakologii tachyarytmii, jednak brak kardioselektychnych preparatéw niekiedy
uniemozliwia ich podawanie. Dostep do wielu lekéw antyarytmicznych dla dzieci jest niewielki i ograniczony
(np.: nadal nie ma mozliwosci leczenia stosowanym w wielu krajach od lat flekainidem). W tej sytuaciji bisoprolol
powinien by¢ nadal dostepny dla dzieci przynajmniej > 6 r. zycia”.
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. Zatgczniki

Wczes$niejsze opracowania Agencji

OT.434.54.2016

Nr Raportu Agencji Tytut

AOTM-BP-434-7/2014

u pacjentéw powyzej 6 roku zycia.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego -
Stosowanie bisoprololu we wskazaniu pozarejestracyjnym: tachyarytmie nadkomorowe

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 14.10.2016 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#12

Search ((((("Bisoprolol"[Mesh]) OR bisoprolol) OR (bisoprolol OR Concor OR Bisoratio OR Coronal OR Sobycor
OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939 OR EMD-33512 OR EMD 33512 OR EMD33512)) OR (bisoprolol
OR concord OR bis ratio OR coronal OR sobycor OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939 OR EMD-33512
OR EMD 33512 OR EMD33512))) AND (((("Atrial Fibrillation"[Mesh]) OR "Atrial Flutter"[Mesh]) OR
"Tachycardia"[Mesh]) OR (tachycardia OR tachycardias OR tachyarrhythmia OR tachyarrhythmias OR atrial
fibrillations OR fibrillation, atrial OR fibrillations, atrial OR familial atrial fibrillation OR auricular fbrillation OR
auricular fibrillations OR f brillation, auricular OR fibrillations, auricular OR atrial flutters OR flutter, atrial OR flutters,
atrial OR auricular flutter OR auricular flutters OR flutter, auricular OR flutters, auricular)) Filters: Publication date
from 2014/11/05

49

#11

Search ((((("Bisoprolol"[Mesh]) OR bisoprolol) OR (bisoprolol OR Concor OR Bisoratio OR Coronal OR Sobycor
OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939 OR EMD-33512 OR EMD 33512 OR EMD33512)) OR (bisoprolol
OR concord OR bis ratio OR coronal OR sobycor OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939 OR EMD-33512
OR EMD 33512 OR EMD33512))) AND (((("Atrial Fibrillation"[Mesh]) OR "Atrial Flutter"[Mesh]) OR
"Tachycardia"[Mesh]) OR (tachycardia OR tachycardias OR tachyarrhythmia OR tachyarrhythmias OR atrial
fibrillations OR fibrillation, atrial OR fibrillations, atrial OR familial atrial fibrillation OR auricular fbrillation OR
auricular fibrillations OR f brillation, auricular OR fibrillations, auricular OR atrial flutters OR flutter, atrial OR flutters,
atrial OR auricular flutter OR auricular flutters OR flutter, auricular OR flutters, auricular))

215

#10

Search ((("Atrial Fibrillation"[Mesh]) OR "Atrial Flutter"[Mesh]) OR "Tachycardia"[Mesh]) OR (tachycardia OR
tachycardias OR tachyarrhythmia OR tachyarrhythmias OR atrial f brillations OR fibrillation, atrial OR fibrillations,
atrial OR familial atrial fbrillation OR auricular fibrillation OR auricular fibrillations OR fibrillation, auricular OR
fibrillations, auricular OR atrial flutters OR flutter, atrial OR flutters, atrial OR auricular flutter OR auricular flutters
OR flutter, auricular OR flutters, auricular)

126158

#9

Search ((("Bisoprolol"[Mesh]) OR bisoprolol) OR (bisoprolol OR Concor OR Bisoratio OR Coronal OR Sobycor OR
CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939 OR EMD-33512 OR EMD 33512 OR EMD33512)) OR (bisoprolol OR
concord OR bis ratio OR coronal OR sobycor OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939 OR EMD-33512 OR
EMD 33512 OR EMD33512)

33355

#8

Search tachycardia OR tachycardias OR tachyarrhythmia OR tachyarrhythmias OR atrial fibrillations OR fibrillation,
atrial OR fibrillations, atrial OR familial atrial fibrillation OR auricular fbrillation OR auricular fibrillations OR
fibrillation, auricular OR fibrillations, auricular OR atrial flutters OR flutter, atrial OR flutters, atrial OR auricular flutter
OR auricular flutters OR flutter, auricular OR flutters, auricular

126158

#7

Search "Tachycardia"[Mesh]

43413

#6

Search "Atrial Flutter"[Mesh]

5331

#5

Search "Atrial F brillation"[Mesh]

41309

Search bisoprolol OR concord OR bis ratio OR coronal OR sobycor OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939
OR EMD-33512 OR EMD 33512 OR EMD33512

33320

#3

Search bisoprolol OR Concor OR Bisoratio OR Coronal OR Sobycor OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939
OR EMD-33512 OR EMD 33512 OR EMD33512

24547

#2

Search bisoprolol

1436

#1

Search "Bisoprolol"[Mesh]

926
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Bisoprolol

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.10.2016 r.)

OT.434.54.2016

Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
1 exp bisoprolol fumarate/ or bisoprolol.mp. or exp bisoprolol/ 7948
2 (bisoprolol or Concor or Bisoratio or Coronal or Sobycor or CL-297939 or CL 297939 or CL297939 or EMD- 33667
33512 or EMD 33512 or EMD33512).af.
3 atrial fibrillation.mp. or exp atrial f brillation/ or exp heart arrhythmia/ 356757
4 atrial flutter.mp. or exp heart atrium flutter/ 10530
5 tachycardia.mp. or exp tachycardia/ 112811
(tachycardia or tachycardias or tachyarrhythmia or tachyarrhythmias or atrial fibrillations or fibrillation, atrial or
6 f brillations, atrial or familial atrial fibrillation or auricular fibrillation or auricular fibrillations or f brillation, auricular 114357
or fibrillations, auricular or atrial flutters or flutter, atrial or flutters, atrial or auricular flutter or auricular flutters or
flutter, auricular or flutters, auricular).af.
7 1or2 33667
8 3ordor50r6 362850
9 7 and 8 2345
10 | limit 9 to yr="2014 - 2016" 543
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 14.10.2016 r.)
Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
#1 MeSH descriptor: [Bisoprolol] explode all trees 289
#2 bisoprolol or Concor or Bisoratio or Coronal or Sobycor or CL-297939 or CL 297939 or CL297939 or EMD- 1659
33512 or EMD 33512 or EMD33512 (Word variations have been searched)
#3 | MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees 3211
#4 | MeSH descriptor: [Atrial Flutter] explode all trees 280
#5 | MeSH descriptor: [Tachycardia] explode all trees 1539
tachycardia or tachycardias or tachyarrhythmia or tachyarrhythmias or atrial fibrillations or fibrillation, atrial or
#6 f brillations, atrial or familial atrial fibrillation or auricular f brillation or auricular fibrillations or fibrillation, auricular 12612
or fibrillations, auricular or atrial flutters or flutter, atrial or flutters, atrial or auricular flutter or auricular flutters or
flutter, auricular or flutters, auricular (Word variations have been searched)
#7 | #1or#2 1659
#8 | #3 or #4 or #5 or #6 12627
#9 | #7 and #8 78
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9.3. Diagram selekcji badan

OT.434.54.2016

Medline (PubMed)
N =49

EmBase (Ovid)
N =543

CENTRAL
N=78

Inne zrodta
N=0

A 4

Po usunigciu duplikatow, N = 561

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 561

A 4

v

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 33

Wykluczono: N = 528

v

Publikacje wigczone do analizy, N = 8

Wykluczono: N = 25

Niewtasciwa populacja: 4
Niewtasciwa interwencja: 10
Niewtasciwa metodyka: 5
Inne: 6

A

Publikacje z referencji, N =0
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9.4.

Bisoprolol OT.434.54.2016

Zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan, specjalnych ostrzezen i Srodkow ostroznoSci
oraz dziatan niepozgdanych leku wzgledem wersji ChPL wykorzystanej do poprzedniego
opracowania Agencji

Przeprowadzono poréwnanie Charakterystyk Produktéw Leczniczych Bisoratio, Coronal oraz Sobycor — wersji
najbardziej aktualnych dostepnych na stronie URPL oraz wersji starszych, ktére wykorzystano podczas prac
nad poprzednim opracowaniem Agencji: AOTM-BP-434-7/2014. Charakterystyki Produktéw Leczniczych zostaty
poréwnane pod katem wskazah rejestracyjnych, specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci oraz dziatan
niepozgdanych.

Porownanie Charakterystyk Produktu Leczniczego Bisoratio:

Wskazania: bez zmian.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Do najnowszej wersji ChPL Bisoratio dodano: informacje dotyczacg stosowania bisoprololu w populacji oséb
z tuszczycy, informacje o koniecznos$ci wprowadzenia fazy doboru dawki oraz dalsze informacje dotyczgce
przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego i nagtego przerwania leczenia bisoprololem.

Dziatania niepozadane:

Do najbardziej aktualnej wersji ChPL Bisoratio dodano dziatania niepozadane tj., zaburzenia naczyniowe
w postaci niedocisnienia, zwlaszcza u pacjentdow z niewydolnoscig serca (wystepujgce czesto) oraz zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci artropatii (wystepujace niezbyt czesto).

Dodatkowo, czestos¢ wystepowania niektoérych dziatan niepozgdanych podano z podziatem na wspdétistniejgce
jednostki chorobowe, np. w najnowszej wersji ChPL Bisoratio, zaburzenia serca w postaci bradykardii wystepuja
bardzo czesto u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca, natomiast u pacjentéw z nadcisnieniem lub
dtawicg piersiowg sg zjawiskiem niezbyt czestym (w starszej wersji ChPL Bisoratio wskazano jedynie, ze
bradykardia wystepuje niezbyt czesto). Podobna sytuacja jest w przypadku zaburzenia serca w postaci
nasilenia istniejgcej niewydolnosci serca. Wedlug najnowszej wersji ChPL Bisoratio wystepuje ona czesto
u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca, a niezbyt czesto u pacjentéw z nadcisnieniem lub dtawicg
piersiowg, podczas gdy w starszej wersji ChPL Bisoratio wskazano jedynie, Ze nasilenie niewydolnosci serca
wystepuje niezbyt czesto.

W najbardziej aktualnej wersji ChPL Bisoratio nie wymieniono dziatan niepozgdanych, ktére sg umieszczone
w starszej wersji ChPL, tj.:

= wystepujgce czesto: zaburzenia ukladu nerwowego w postaci uczucia zmeczenia i (lub) wyczerpania,
zaburzenia naczyniowe w postaci choroby Raynauda i wystgpienie lub nasilenie chromania przestankowego
oraz zaburzenia zotgdka i jelit w postaci boléow brzucha;

= wystepujgce niezbyt czesto: zaburzenia naczyniowe w postaci niedoci$nienia ortostatycznego; oraz

= wystepujgce rzadko: zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci hipoglikemii i zaburzenia ukfadu
immunologicznego w postaci alergicznego niezytu nosa, pojawienia sie przeciwciat przeciwjgdrowych
z rzadkimi zespotami klinicznymi takimi jak zespdt toczniowy, ktére ustepujg wraz z zakoriczeniem leczenia.

Poréwnanie Charakterystyk Produktu Leczniczego Coronal:

Wskazania: bez zmian.
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci:

Do najnowszej wersji ChPL Coronal dodano informacje dotyczaca rozpoczynania terapii od matych dawek leku.
Dziatania niepozgdane:

W najnowszej wersji ChPL Coronal nie zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu do
starszej wersji. Zmieniono natomiast jednostki miary zastosowane odnosnie czestosSci — w nowszej wers;ji
czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych jest okreslana jako przedziat ilosci osob, natomiast w starsze;j
wersji ChPL jako procenty.

Poréwnanie Charakterystyk Produktu Leczniczego Sobycor: bez zmian.

Zrédfo: ChPL Bisoratio, ChPL Bisoratio (nieaktualna), ChPL Coronal, ChPL Coronal (nieaktualna), ChPL Sobycor,
ChPL_Sobycor (nieaktualna)
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