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Rekomendacja nr 66/2018
z dnia 6 lipca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych: Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki a 100 mg;
Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki a 250 mg, we wskazaniach:
arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie
przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne
pobudzenie przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne
pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie
i trzepotanie komar), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem
drogi odptywu lewej komory, kardiomiopatia rozstrzeniowa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktéw leczniczych:
Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki & 100 mg; Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki
4 250 mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie
przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe),
arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy,
migotanie i trzepotanie komor), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu
lewej komory.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych:
Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki & 100 mg; Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki
a 250 mg, we wskazaniu: kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgod
na refundacje produktéow leczniczych: Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki & 100 mg;
Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki @ 250 mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe
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(migotanie przedsionkdw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie
komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie komor), kardiomiopatia
przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory oraz niezasadne we wskazaniu:
kardiomiopatia rozstrzeniowa.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono dowody naukowe,
w wiekszosci stabej lub umiarkowanej jakosci, odnoszgce sie do stosowania dyzopiramidu we
wskazaniach obejmujgcych arytmie nadkomorowe i komorowe oraz kardiomiopatie
przerostowg z zawezeniem drogi odptywu lewej komory. Natomiast w przypadku wskazania:
kardiomiopatia rozstrzeniowa nie odnaleziono badan, spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego.

Wyniki oceny skutecznosci stosowania dyzopiramidu potwierdzajg skutecznos¢ dyzopiramidu
w ograniczaniu arytmii nadkomorowych i komorowych u wybranych chorych. Jednakze wyniki
przegladu systematycznego literatury wskazujg na ryzyko dziatania proarytmicznego i mozliwy
wzrost Smiertelnosci u chorych otrzymujacych leki antyarytmiczne z grupy |, do ktérej nalezy
dyzopiramid.

Wyniki odnalezionych badan wskazujg takze na skutecznos¢ dyzopiramidu w obnizaniu
gradientu przeptywu u chorych z kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem drogi odptywu.
Aczkolwiek brak jest danych potwierdzajacych korzystny wptyw leku na punkt koncowy
dotyczacy $Smiertelnosci w tej populacji.

Nalezy podkresli¢, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci
dowoddéw naukowych odnoszacych sie wszystkich analizowanych wskazan, w tym brak
jakichkolwiek badan spetniajgcych warunki wtgczenia do przegladu systematycznego
w przypadku wskazania: kardiomiopatia rozstrzeniowa. Wiekszos¢ badan uwzglednionych
w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dyzopiramidu zostato przeprowadzonych
w matolicznych grupach pacjentéw, a w niektérych badaniach nie przedstawiono informacji
nt. okresu obserwacji/leczenia, co wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg dyzopiramid, jako terapie we wszystkich
analizowanych wskazaniach z wyjgtkiem wskazania: kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Zdaniem eksperta klinicznego, terapia dyzopiramidem powinna by¢ finansowana ze Srodkéw
publicznych we wnioskowanych wskazaniach u wybranych pacjentéw — szczegdlnie u oséb
z kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem drogi odptywu oraz u pacjentéw z wagotoniczng
postacig migotania przedsionkdw oraz u oséb z migotaniem przedsionkéw, u ktérych zabieg
ablacji podtoza arytmii i/lub inne dostepne w Polsce leki (propafenon, sotalol, amiodaron) sg
nieskuteczne lub ich stosowanie jest niemozliwe z powodu dziatan ubocznych.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w analizowanych
wskazaniach w latach 2016-2017 wydano facznie 41 zgdd na sprowadzenie produktéw
leczniczych Rythmodan i Rythmodan Retard w ramach importu docelowego, sprowadzajgc
tacznie 391 opakowan lekdw, na tgczng kwote 10 863 zt brutto.

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy), a takze rzadko$é wystepowania
niektorych z ww. chordob prawdopodobne jest, ze wydatki ptatnika publicznego zostang



Rekomendacja nr 66/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lipca 2018 r.

utrzymane na podobnym poziomie, aczkolwiek brak jest danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie stosownych obliczen.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, za stosowaniem leku w Scisle
wyselekcjonowanej grupie chorych przemawiajg jego szczegdlne wtasciwosci farmakologiczne
i wieloletnie doswiadczenie kliniczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych: Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki 8 100 mg; Rythmodan Retard (dyzopiramid),
kapsutki @ 250 mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkdéw, trzepotanie
przedsionkdw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe), arytmie
komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie
komor), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory, kardiomiopatia
rozstrzeniowa, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1844 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) jest najczestszg tachykardiag nadkomorowg, ktérg
cechuje szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, prowadzaca do utraty
efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komor. AF dotyczy
od 1% do > 2% osob dorostych, czesciej mezczyzn. Szacuje sie, ze w Polsce migotanie przedsionkéw
wystepuje u 600 000-700 000 osdb. W populacji ogdlnej ok. 85% chorych z migotaniem przedsionkéw
ma >65 lat.

Trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter AFI) jest szybkim, uporzadkowanym rytmem
przedsionkowym o czestotliwosci zwykle 250-350/min. AFl stwierdza sie u ok. 10% chorych
z tachyarytmig nadkomorowa i wystepuje 2-krotnie czesciej u mezczyzn. Catkowita czestosc¢
wystepowania wynosi 0,09%, a u ok. 50% z tych chorych wystepuje réwniez migotanie przedsionkéw.

Dodatkowe pobudzenia nadkomorowe (ang. preature ventricular contraction, PVC) powstajg poza
weztem zatokowym — w przedsionku, w zytach uchodzacych do przedsionkéw (zyly ptucne, zyty
gtéwne, zatoka wiericowa) lub w tgczu przedsionkowo-komorowym (AV) (wyspecjalizowane tkanki
wokodt wezta AV). Jest to powszechna arytmia u os6b zdrowych (liczba pobudzen < 100-200/d).

Czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia, AT) jest napadowym lub ustawicznym
czestoskurczem powstajagcym w przedsionku poza weztem zatokowym. Jednoogniskowy AT stanowi
ok. 10% czestoskurczow nadkomorowych. Wieloogniskowy AT jest arytmig rzadka.

Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca stanowig zagrozenie dla zycia, gdy wystepujg w sercu
uszkodzonym i/lub przebiegajg z szybka czynnoscig komér.

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa: dodatkowe
pobudzenia komorowe (ang. atrial extrasystoles), czestoskurcz komorowy (ang. ventricular
tachycardia), trzepotanie komar (ang. atrial flutter), migotanie komér (ang. atrial fibrillation). Arytmie
komorowe typu pobudzen dodatkowych zwykle przebiegajg bezobjawowo. U chorych majacych
objawy choroby, arytmia jest okreslana jako uczucie ,uciekania serca do gardtfa lub zotgdka”, ktucia
w okolicy przedsercowej lub kotatania serca. Wystgpienie czestoskurczu komorowego lub migotania
komdr powoduje omdlenie lub zatrzymanie czynnosci serca. Arytmie komorowe sg powszechne.
Czesto$¢ wystepowania arytmii komorowych wzrasta wraz z wiekiem oraz ze stopniem uszkodzenia
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serca. Mogg takze wystepowac u oséb zdrowych (do 200 na dobe, a u 0sdb starszych nawet do 1 000
pobudzen na dobe).

Kardiomiopatia przerostowa jest chorobg miesnia sercowego najczesciej uwarunkowang genetycznie.
Obraz kliniczny jest zréznicowany. U 10% chorych rozwija sie skurczowa niewydolnosc¢ serca. Czestos$¢
wystepowania 0,02 - 0,23% w populacji oséb dorostych, a roczna $miertelnos¢ wynosi okoto 1%. W ok.
70% przypadkdéw wystepuje rodzinnie. Blisko 25% chorych dozywa > 75 lat.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa to choroba miesnia sercowego charakteryzujaca sie poszerzeniem lewej
i/lub prawej komory, z uposledzeniem czynnosci skurczowej. Zapadalnos¢ szacuje sie na 5-8/100
000/rok i stale rosnie. Najczesciej stwierdza sie objawy zastoinowej niewydolnosci serca o réznym
nasileniu. Okoto % chorych umiera w ciggu roku od rozpoznania, . w ciggu 5 lat, a u % chorych
nastepuje samoistna poprawa.

Podobne elektrokardiograficznie arytmie mogg mieé¢ rdzng przyczyne i rézne znaczenie rokownicze.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych  do  opcji  terapeutycznych  stosowanych
w analizowanych wskazaniach nalezg orpdcz ocenianego dyzopiramidu: amiodaron, beta-adrenolityki,
chinidyna, digoksyna, diltiazem, dofetylid, dronedaron, flekainid, ibutylid, meksyletyna, prokainamid,
propafenon, ranolazyna, sotalol, werapamil oraz wernakalant. Rekomedowane jest takze
przeprowadzenie zabiegu ablacji, a w okreslonych przypadkach wszczepienie kardiowertera-
defibrylatora.

Zdaniem eksperta klinicznego technologiami alternatywnymi dla wnioskowanego dyzopiramidu jest
zabieg ablacji podtoza arytmii, szczegdlnie w odniesieniu do wskazan: arytmie nadkomorowe
(migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow, czestoskurcze nadkomorowe) oraz arytmie
komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie
komor). Natomiat we wskazaniach kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej
komory oraz kardiomiopatia rozstrzeniowa alternatywng technologie stanowi odpowiednio dobrana
farmakoterapia, a u wybranych pacjentéw implantacja kardiowertera-defibrylatora (ICD).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2018 (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r., poz. 129), w Polsce aktualnie refundowane
w analizowanych wskazaniach sg trzy substancje czynne:

e amiodaron, we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzied wydania
decyzji;

e bisoprolol, we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji; tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentéw powyzej 6 roku zycia;

e propafenon, we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji; 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; komorowe zaburzenia rytmu serca inne niz
okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia.

Ponadto, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 10 listopada 2017 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2295), wsréd obecnie
finansowanych sSwiadczen ze s$rodkdw publicznych w Polsce, finansowane jest wszczepianie
kardiowertera-defibrylatora (ICD).
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Podsumowujac, technologiami alternatywnymi dla dyzopiramidu stosowanego we wnioskowanych
wskazaniach sg: amiodaron, bisoprolol i propafenon oraz zabieg ablacji podtoza arytmii. Ponadto,
u niektérych pacjentow z kardiomiopatia przerostowg z zawezeniem drogi odptywu lewej komory lub
kardiomiopatig rozstrzeniowg alternatywng opcje terapeutyczng moze stanowi¢ wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora (ang. implantable cardioverter defibrillator, ICD).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Z uwagi na fakt, iz produkty lecznicze Rythmodan (dyzopiramid) oraz Rythmodan Retard (dyzopiramid)
nie sg zarejestrowane w Polsce, informacje o ocenianej technologii medycznej przedstawiono na
podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL), odnalezionych na stronie internetowej eMC
(ang. the electronic Medicines Compendium), zawierajgcej informacje o lekach dopuszczonych do
uzycia na terenie Wielkiej Brytanii oraz na stronie brytyjskiej agencji Medicines & Healthcare Products
Regulatory Agency.

Zgodnie z ChPL Rythmodan, lek zawiera substancje czynng dyzopiramid i nalezy do grupy 1 lekéw
antyarytmicznych. Dyzopiramid wptywa na zmniejszenie aktywnosci btonowej, przedfuza okres
efektywnej reflaksji (ang. effective refractory period, ERP), skraca ERP w weZle przedsionkowo-
komorowym (wezle A-V) oraz przedtuza przewodzenie w szlakach dodatkowych. Dyzopiramid jest
depresorem miesnia sercowego, ma dziatanie cholinolityczne.

Na podstawie ChPL Rythmodan lek jest stosowany w leczeniu arytmii serca, za$ jego wskazania
rejestracyjne obejmuja:

e Prewencje oraz leczenie arytmii wystepujgcych po zawale miesnia sercowego;

e Utrzymywanie prawidtowego rytmu serca po elektrokonwersji u pacjentéw z migotaniem
przedsionkdéw, trzepotaniem przedsionkéw;

e Utrzymujace sie dodatkowe skurcze komorowe;

e Kontrole arytmii po zastosowaniu naparstnicy lub podobnych glikozyddw;

e Ttumienie arytmii podczas zabiegdéw chirurgicznych, np. cewnikowania serca;

e Zapobieganie napadowemu czestoskurczowi nadkomorowemu;

e Inne rodzaje arytmii, np. dodatkowe skurcze przedsionkowe, zespét Wolff-Parkinson-White.

Natomiast, zgodnie ChPL Rythmodan Retard, lek jest stosowany w prewencji oraz leczeniu réznych
rodzajow arytmii serca, a jego wskazania rejestracyjne obejmuja:

e Utrzymywanie prawidtowego rytmu serca po konwersji za pomocg farmakoterapii lub
elektrokonwers;ji;

e Prewencje arytmii po zawale serca;

e Leczenie uporczywych skurczéw komorowych i przedsionkowych, napadowego czestoskurczu
nadkomorowego, zespotu Wolff-Parkinson-White;

e Ttumienie arytmii podczas zabiegdw chirurgicznych;
e Kontrole arytmii po zastosowaniu naparstnicy lub podobnych glikozydow;
Wskazania wnioskowane czesciowo korespondujg ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniane produkty lecznicze, w okresie
2016-2017 zostaty sprowadzone w ramach importu docelowego we wnioskowanych wskazaniach,
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z wyjatkiem wskazania kardiomiopatia rozstrzeniowa. Wydano tgcznie 41 zgdd na refundacje 391
opakowan lekéw.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dyzopiramidu przeprowadzono w poszczegdlnych wskazaniach
na podstawie opisanych ponizej dowoddéw naukowych:

Arytmie nadkomorowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono nastepujace dowody naukowe:

o lafuente-Lafuente 2015 - przeglad systematyczny (Cochrane Colaboration), dotyczacy
pacjentéw (> 16 lat) z migotaniem przedsionkdw, ktorzy mieli przywracany rytm zatokowy za
pomocg lekow antyarytmicznych. Do przegladu wtagczono 3 badania RCT odnoszace sie do
stosowania dyzopiramidu u pacjentéw z arytmiami nadkomorowymi, z ukrytg alokacjg
uczestnikow do interwencji lub placebo (taczna liczba pacjentéw wynosita 230):

o Karlson 1998 — RCT, podwdjnie zaslepione, pacjenci z przetrwatym migotaniem
przedsionkéw (ang. persistent atrial fibrillation); dyzopiramid 500 mg/d vs. placebo;
warfaryna w razie potrzeby; 92 pacjentéw;

o Lloyd 1984 — RCT, podwdjnie zaslepione, pacjenci z przetrwatym migotaniem
przedsionkéw (ang. persistent atrial fibrillation); dyzopiramid 450 mg/d vs. chinidyna
1,4 g/d vs. placebo; warfaryna w razie potrzeby; 82 pacjentéw;

o PRODIS 1996 — RCT, podwdjnie zaslepione, pacjenci z przetrwatym migotaniem
przedsionkéw (ang. persistent atrial fibrillation); dyzopiramid 750 mg/d wvs.
propafenon 900 mg/d vs. placebo; warfaryna w razie potrzeby; 56 pacjentow.

Oceniano wptyw leczenia lekami przeciwarytmicznymi w odniesieniu do punktow koncowych
obejmujacych: zgon, udar, zatorowos¢, dziatania niepozgdane lekdw i nawroty migotania
przedsionkdéw. Okres obserwacji nie byt krétszy niz sze$¢ miesiecy. Jakos$¢ przeglagdu oceniono
na 9/11pkt w skali AMSTAR.

e Prystkowsky 1990 — otwarte badanie obserwacyjne, prospektywne, niezaslepione, w ktérym
oceniano bezpieczenstwo stosowania dyzopiramidu u pacjentéw z arytmiami komorowymi
i nadkomorowymi. W badaniu nie przedstawiono danych nt. liczby osrodkéw, typu hipotezy,
okresu obserwacji. Liczba pacjentéw: 217. Interwencje: dysopyramid - poczatkowa dawka
dyzopiramidu 473 * 177 mg/dzier (zakres 200-1200 mg/dzien), po wypisaniu ze szpitala,
dawka dyzopiramidu 491 + 193 mg/dzien (zakres 100-1200 mg/dzien). Jako$¢ badania
oceniono na 7/8 pkt w skali NOS.
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e Carrasco 1985 — podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over, w ktorym
poréwnywano skutecznosc i bezpieczenstwo dyzopiramidu z placebo u pacjentow z arytmiami
komorowymi i nadkomorowymi. W badaniu nie przedstawiono danych nt. liczby osrodkow,
typu hipotezy, okresu obserwacji. Liczba pacjentow: 17. Interwencje: dysopyramid
poczatkowa dawka 7 mg/kg dzien, nastepnie dawka 300-700 mg/dzien. Jako$¢ badania
oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad.

Arytmie komorowe

e Jonason 1988 — wieloosrodkowe (3), badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, typu
cross-over, dwuramienne, w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
propafenonu w pordwnaniu z dyzopiramidem u pacjentéw z przewlektymi przedwczesnymi
pobudzeniami komorowymi (ang. prematureventricularcomplex, PVC) powodujgcymi
kotatanie serca. Okres obserwacji: 4 tyg. Liczba pacjentéw: 38. Interwencja: propafenon (150
mg x4/d), dyzopiramid (100 mg x4/d), placebo. Jako$¢ badania oceniono na 2/5 pkt w skali
Jadad;

e libersa 1987 - podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over,
dwuramienne, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo propafenonu
z dyzopiramidem u pacjentdw z przewlektymi arytmiami komorowymi. W badaniu nie
przedstawiono informacji nt. liczby osrodkdw i okresu obserwacji. Liczba pacjentéw: 10.
Interwencja: dyzopiramid (200 mg), propafenon (300 mg), placebo. Jakos¢ badania oceniono
na 3/5 pkt w skali Jadad;

e Naccarella 1985 - podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over,
dwuramienne, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo propafenonu
z dyzopiramidem u pacjentdw z przewlektymi arytmiami komorowymi. W badaniu nie
przedstawiono informacji nt. liczby osrodkéw i okresu obserwacji. Okres obserwacji: 35 dni.
Liczba pacjentéw: 16. Interwencja: dyzopiramid (200 mg podawany 3xd), propafenon (300 mg
podawany 3xd), placebo. Jako$¢ badania oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad;

e Carrasco 1985 — badanie opisano w cze$ci odnoszacej sie do wskazania: arytmie
nadkomorowe.

Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem odptywu lewej komory

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 badania:

e Haruki 2014 — badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, dwuramienne, bez randomizacji,
w ktédrym porédwnywano wptyw stosowania flekainidu ze stosowaniem dyzopiramidu na
cisnienie w lewej komorze serca i objawy kardiomiopatii przerostowej. W badaniu nie
przedstawiono informacji nt. okresu obserwacji. Liczba pacjentéw: 48. Interwencja: flekainid
— 15 pacjentéw, dyzopiramid — 33 pacjentow. Jako$¢ badania oceniono na 7/8 pkt w skali NOS;

e Hartmann 1992 — badanie klinicze, typu cross-over, czteroramienne, bez randomizacji,
w ktédrym oceniano wptyw dyzopiramidu i propranolu w porédwnaniu z placebo na funkcje
lewej komory u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg, w spoczynku oraz podczas ¢wiczen.
W badaniu nie przedstawiono informacji nt. liczby osrodkéw. Okres obserwacji: okoto 8 tyg.
Liczba pacjentéw: 19. Interwencja: dyzopiramid, propranolol. Jako$¢ badania oceniono na 8/8
pkt w skali NOS.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa

Nie odnaleziono dowoddw naukowych spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego, odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania dyzopiramidu
w leczeniu kardiomiopatii rozstrzeniowe;.
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Skutecznos¢

Arytmie nadkomorowe

e Lafuente-Lafuente 2015

O

Autorzy przegladu konkludujg, ze leki przeciwarytmiczne klasy IA, IC i lll, leki klasy I
(beta-blokery), sa umiarkowanie skuteczne w utrzymaniu rytmu zatokowego po
konwersji migotania przedsionkéw. Jednak uzyskane wyniki nie byty istotne
statystycznie.

e (Carrasco 1985

@)

U 3 z 16 pacjentdéw (20%) odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie Sredniej
godzinowe] czestosci wystepowania dodatkowych skurczéw nadkomorowych (ang.
supraventricular extrasystoles), przy jednoczesnej supresji czestoskurczéw
nadkomorowych. U 7 pacjentéw (40%) zaobserwowano supresje czestoskurczéw
nadkomorowych, bez wptywu na czesto$¢ wystepowania dodatkowych skurczéw
nadkomorowych.

Arytmie komorowe

e Jonason 1988

Liczba PVC

O

Liczba PVC w trakcie leczenia dyzopiramidem lub propafenonem w porédwnaniu do
okresu przed leczeniem zostata zmniejszona odpowiednio o 63,5% w przypadku
dyzopiramidu vs 91,4% w przypadku propafenonu. Réznice w skutecznosci leczenia
pomiedzy lekami byty istotne statystycznie;

Liczba PVC zostata zmniejszona u 14% (5 pacjentéw) w czasie stosowania
dyzopiramidu i u 24% (9 pacjentéw) w czasie stosowania propafenonu, przy czym
odnotowane rdznice nie byty istotne statystycznie;

80% redukcje liczby PVC osiggneto 43% (16 pacjentéw) w czasie stosowania
dyzopiramidu i 59% (22 pacjentdéw) w czasie stosowania propafenonu. Wyniki nie byty
istotne statystycznie;

U 3 pacjentdéw zaobserwowano wzrost liczby PVC w czasie stosowania dyzopiramidu,
natomiast w czasie leczenia propafenonem u 1 pacjenta.

Arytmie komorowe

O

Sposrdd 32 pacjentédw z epizodami bigeminii, 90% redukcje epizodéw stwierdzono
u 19 pacjentédw po leczeniu dyzopiramidem oraz u 23 pacjentdw po zastosowaniu
propafenonu, przy czym rdznice nie byly istotne statystycznie. U jednego pacjenta
w trakcie leczenia dyzopiramidem liczba bigeminii wrosta 20. krotnie;

Sposrdd 22 pacjentow z parg pobudzen komorowych (ang. couplets) w okresach
badania, w ktérych podawano placebo, supresje par pobudzen komorowych o co
najmniej 90% stwierdzono u 16 pacjentéw w czasie stosowania dyzopiramidu oraz
u 18 pacjentéw w czasie stosowania propafenonu. Odnotowane rdznice nie byty
istotne statystycznie. W trakcie stosowania dyzopiramidu, u 2 pacjentéw stwierdzono
zwiekszenie liczby par pobudzen komorowych;

Krétkie i nietrwate arytmie komorowe zaobserwowano u 9 pacjentéw w okresie
podawania im placebo, poprzedzajgcym zastosowanie dyzopiramidu: u 5 sposréd tych
pacjentéw zaobserwowane arytmie zostaly zniesione poprzez leczenie
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dyzopiramidem. W odniesieniu do propafenonu byto to odpowiednio 11 pacjentéw
i 8 pacjentéw. Zaobserwowane rdznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.
U jednego pacjenta liczba arytmii wrosta z 8 do 626/d w czasie stosowania
propafenonu. U 2 pacjentow bez epizodéw arytmii komorowych w czasie stosowania
placebo, w okresie stosowania dyzopiramidu zaobserwowano arytmie komorowe
(odpowiednio 1i 7 epizoddéw VT);

Zmiany w odstepie PQ

o Przedziat PR i czas trwania zespotu QRS byty przedtuzone w przypadku obu lekdw,
jednakze w przypadku zastosowania dyzopiramidu przedtuzenie to byto mniej
wyrazne niz podczas stosowania propafenonu. Wyniki byty istotne statystycznie;

Preferencje pacjentéw dotyczgce leczenia

o Dyzopiramid stanowit preferencyjny lek dla 38% pacjentéw (14 oséb), 49% (18
pacjentéw) preferowato stosowanie propafenonu, natomiast 13% (5 osdb) nie
wskazato preferowanego leku. Odstep QT byt znaczaco wydtuzony w przypadku
stosowania dyzopiramidu, natomiast pozostat niezmieniony podczas stosowania
propafenonu. Wyniki byty istotne statystycznie.

e Llibersa 1987
Ektopia komorowa

o W przypadku nieuwzglednienia pacjentéw, u ktérych wzrosta liczba przedwczesnych
pobudzen komorowych, S$rednie zmniejszenie przedwczesnych pobudzen
komorowych w czasie stosowania dyzopiramidu wyniosto 47%, natomiast w czasie
stosowania propafenonu wyniosto 91%. Ponad 80% redukcje liczby przedwczesnych
pobudzen komorowych uzyskato 2 z 9 pacjentéw po zastosowaniu dyzopiramidu,
natomiast po zastosowaniu propafenonu: 5 z 9 pacjentéw;

W trakcie fazy kontrolnej badania u 8 pacjentdw stwierdzono ciezka arytmie.
Catkowite ustgpienie arytmii stwierdzono u 2 z 8 pacjentéw po zastosowaniu
dyzopiramidu i u 5 z 8 pacjentéw po zastosowaniu propafenonu. U jednego pacjenta
w trakcie leczenia dyzopiramidem wzrosta liczba epizodéw arytmii, natomiast
w trakcie leczenia propafenonem u zadnego;

Przewodzenie

o W trakcie stosowania dyzopiramidu nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian
odnoszacych sie do odcinka RP, QRS lub QT w poréwnaniu do wartosci uzyskanych
podczas okresu kontrolnego badania. W trakcie stosowania propafenonu stwierdzono
istotny statystycznie wzrost interwatu PR 0 15% oraz QRS 0 19%.

e Naccarella 1985
Czestosc¢ PVC

o Stosowanie dyzopiramidu w poréwnaniu z placebo spowodowato istotng
statystycznie redukcje czestosci PVC o 67 + 28%, srednia czestos¢ PVC po
zastosowanym leczeniu wyniosta 228 + 271 epizodéw PVC/h (zakres: 5 do 920 PVC/h).
W odniesieniu do propafenonu w poréwnaniu z placebo, terapia propafenonem
spowodowata istotng statystycznie redukcje czestosci PVC o0 66 + 54%. Czesto$é PVC
zostata zredukowana do 100 * 125 epizodéw PVC/h (zakres: 0 do 423 PVC/h);
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Redukcje liczby PVC o ponad 70% stwierdzono u 56% (9 na 16 pacjentéw) podczas
terapii dyzopiramidem, a podczas leczenia propafenonem u 68% (11 na 16
pacjentéw);

Ponad 90% redukcje PVC uzyskano u 4 pacjentéw podczas leczenia dyzopiramidem
i u9 podczas leczenia propafenonem, a wynik byt istotny statystycznie;

Ponadto, w odniesieniu do tych punktéow koncowych, oba leki (dyzopiramid
i propafenon) okazaty sie skuteczne w leczeniu u 7 pacjentéw, natomiast
u 3 pacjentéw obie terapie byly nieskuteczne. Dla 2 pacjentéw jedynym skutecznym
lekiem byt dyzopiramid, natomiast propafenon okazat sie jedynym skutecznym lekiem
dla 4 pacjentéw;

Podczas stosowania dyzopiramidu u 9 z 14 pacjentow redukcji ulegly ztozone postaci
PVC, a podczas stosowania propafenonu: u 11 z 14 pacjentow.

e (Carrasco 1985

O

©)

U 12 z 15 pacjentéw (80%) odnotowano istotng statystyczng redukcje komorowych
zaburzen rytmu serca (ang. complex ventricular arrhythmias) w okresie podawania
placebo, natomiast u 4 z 17 (24%) pacjentéw nastgpifa istotna statystycznie redukcja
Sredniej godzinowej czestosci wystepowania przedwczesnych pobudzen komorowych
(ang. premature ventricular contraction);

Zgonie z przyjetymi kryteriami skutecznosci lekdéw antyarytmicznych uznano, ze
stosowanie leczenia dyzopiramidem byto catkowicie skuteczne u 3 (18%) pacjentéw,
u 8 (52%) byto czesciowo skuteczne, u 6 (30%) byto nieskuteczne.

Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem odptywu lewej komory

e Haruki 2014

Poprawa gradientu cisnienia oraz objawoéw

@)

W grupie leczonej dyzopiramidem gradient cisSnienia w lewej komorze (LVPG) ulegt
statystycznie istotnemu zmniejszeniu z 74,5 + 26,4 do 31,4 £ 24,8 mmHg, natomiast
w grupie leczonej flekainidem: z 79,8 + 36,6 do 39,2 + 36,7 mmHg;

Procentowa redukcja LVPG byfa podobna w obu grupach i wyniosta odpowiednio:
dyzopiramid: -57,1 * 33,0%, flekainid: -47,9 + 43,2%. Wynik nie byt istotny
statystycznie;

Klasa funkcjonalna wg NYHA

O

Stwierdzono istotng statystycznie poprawe stanu pacjentéw wg klasyfikacji NYHA
zarowno po leczeniu dyzopiramidem i po leczeniu flekainidem, natomiast nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie tego punktu koricowego dla
poréwnania dyzopiramid vs flekainid.

e Hartmann 1992

Parametry odnoszgce sie do funkcjonowania lewej komory

O

90 minut po przyjeciu 200 mg dyzopiramidu, szczytowa predkos¢ napetniania lewej
komory (ang. peak filling rate, PFR) podczas ¢wiczen wzrosta, jednakze rdznica nie byta
istotna statystycznie. Po dtugotrwatym stosowaniu dyzopiramidu frakcja wyrzutowa
lewej komory (ang. ejection fraction, LVEF) w czasie spoczynku istotnie statystycznie
zmniejszyta sie. Szczytowa predkosé oprdzniania lewej komory (ang. peak emptying
rate, PER) rowniez istotnie statystycznie sie zmniejszyta;

10
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o Po zastosowaniu dyzopiramidu nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
w odniesieniu do funkcjonowania lewej komory po wykonaniu ¢wiczen. Po
zastosowaniu propranololu wzrosta PER oraz PFR byfa znaczagco mniejsza
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Wywotany ¢wiczeniami czas do osiggniecia
szczytowej predkosci napetniania (ang. time to peak filling rate, TPFR) byt istotnie
statystycznie mniejszy po zastosowaniu propranololu;

Poréwnanie dyzopiramid vs. propranolol

o Po zastosowaniu jednorazowej wysokiej dawki dyzopiramid spowodowat istotnie
statystycznie mniejszg poprawe odnoszgcy sie do mierzonego tetna w poréwnaniu do
zastosowania propranololu. Po zastosowaniu dtugotrwatej terapii, tetno
spoczynkowe i po ¢wiczeniach bylo wyisze po leczeniu dyzopiramidem niz
propranololem. PER oraz PFR mierzone podczas ¢wiczen byly istotnie statystycznie
wyzsze po leczeniu dyzopiramidem niz propranololem, natomiast TPFR IS nizsze.

Bezpieczeristwo

Arytmie nadkomorowe

e Lafuente-Lafuente 2015

o Odnotowano istotnie statystycznie wiecej zgondw w grupie pacjentdow stosujgcych
leki przeciwarytmiczne klasy IA (dyzopiramid i chinidyna) w poréwnaniu z grupg
kontrolng;

o Autorzy przegladu konkludujg, ze leki przeciwarytmiczne klasy IA, IC i lll, leki klasy I
(beta-blokery) wptywaja na zwiekszanie wystepowania zdarzen niepozadanych,
proarytmie, a niektére z nich (m.in. dysopramid) wptywajg na zwiekszenie
Smiertelnosci.

e Prystkowsky 1990

o Sposréd 217 pacjentéw u 25 oséb (12%) odnotowano efekty uboczne (ang. side
effects) w wyniku leczenia dyzopiramidem. Nie odnotowano powaznych proarytmii
(ang. serious proarrhythmic effects).

e (Carrasco 1985

o Silne dziatanie antycholinergiczne (ang. anticholinergic side effects) zaobserwowano
u 7 pacjentow (41%). U 6 pacjentéw odnotowano podraznienie zotgdkowo-jelitowe
po podaniu poczatkowej dawki 7 mg/kg na dobe. U 1 pacjenta pojawit sie dyskomfort
w nadbrzuszu i nietrzymanie moczu — pomimo zastosowanej nizszej dawki 4 mg/kg na
dobe objawy te nadal wystepowaty, co byto powodem odmowy przez pacjenta
kontynuacji leczenia dyzopiramidem. U 1 pacjenta tolerowana dzienna dawka
dyzopiramidu wynosita 5 mg/kg na dobe. Powazne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
i moczowo-ptciowe pojawity sie u 2 pacjentéw przy prébie podawania dawek
wiekszych niz 7 mg/kg na dobe.

Arytmie komorowe

e Jonason 1988

o Dwoch pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki dyzopiramidu z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych: jeden z powodu zaburzenia mikcji i suchosci w ustach, drugi
z powodu bdlow gtowy, wzdec i parestezji w klatce piersiowe;j.

e Libersa 1987

11
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o Podczas stosowania dyzopiramidu u 1 pacjenta stwierdzono Swiattowstret, u 4
pacjentéw stwierdzono wystgpienie zdarzen niepozgdanych: zaburzenia widzenia,
uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, zmiany w odczuwaniu smakéw, bloki
przedsionkowo-komorowe z pogorszeniem funkcji zatokowej w pordwnaniu
z okresem przed zastosowaniem leczenia.

o Zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia stosowanej dawki leku lub przerwania
stosowania leku. Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie.

e Naccarella 1985

o W czasie stosowania dyzopiramidu, u 3 pacjentéw stwierdzono tagodne zdarzenia
niepozadane, nie wymagaty one zaprzestania terapii;

o Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 5 pacjentéw: u 2 sposréd nich konieczne
byto zmniejszenie dawki dyzopiramidu, natomiast u pozostatych 3 pacjentéw
przerwano terapie dyzopiramidem;

o W czasie stosowania propafenonu tagodne zdarzenia niepozadane stwierdzono u 2
pacjentéw, jednakze nie spowodowaty one przerwania terapii. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stwierdzono réwniez u 2 pacjentow, pacjentom tym zmniejszono dawke
podawanego leku.

Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem odptywu lewej komory

e Haruki 2014

o Ujednego pacjenta leczonego dyzopiramidem stwierdzono miektomie spowodowang
niepowodzeniem redukcji LVPG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w
odniesieniu do korygowania odcinkéw QT (dyzopiramid 465 + 47 ms; flekainid: 462 +
36 ms; p=0,871) oraz tetna ambulatoryjnie mierzonego za pomocg echokardiogramu
(dyzopiramid: 69,3 + 12,7/min.; flekainid: 62,6 + 10,2/min.).

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Na stronach organizacji monitorujacych bezpieczenstwo leczenia nie odnaleziono dokumentéw
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzadu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration — FDA).

Wedtug ChPL Rythmodan oraz ChPL Rythmodan Retard dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem lokéw to:

e Zaburzenia kardiologiczne:

o podobnie, jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwarytmicznych, dyzopiramid moze
nasila¢ lub wywotywaé arytmie — wystgpienie tego dziatania jest bardziej
prawdopodobne u pacjentéow z hipokaliemig, u pacjentéw z ciezkg strukturalng
chorobg serca z wydtuzeniem odstepu QT;

o zaburzenia przewodzenia wewngatrzsercowego;

o inne rodzaje arytmii: bradykardia, blok zatokowy, migotanie komdr, czestoskurcz
komorowy, torsade de pointes;

o epizody ciezkiej niewydolnosci serca, wstrzgs kardiogenny — szczegdlnie u pacjentéw
z ciezkg strukturalng chorobg serca;

12
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e Inne dziatania niepozadane:
o efekt atropinopodobny:
v ukfad moczowy: dysuria, retencja moczu;
v wzrok: zaburzenia akomodaciji, diplopia;

v’ uktad pokarmowy: sucho$¢ w jamie ustnej, bél brzucha, nudnosci, wymioty,
anoreksja, biegunki, zaparcia;

v' impotencja;
v zaburzenia poznawcze;
v zaburzenia psychiczne;
o reakcje skorne: wysypka;
o hipoglikemia, w niektoérych przypadkach ciezka hipoglikemia powodujgca $pigczke;
o 16ttaczka cholestatyczna;
o bdl gtowy; zawroty gtowy,
O heutropenia;
o agranulocytoza.
Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci dowodéw naukowych, ktére
pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianych
produktéw leczniczych we wszystkich analizowanych wskazaniach.

W przypadku wskazania: kardiomiopatia rozstrzeniowa nie odnaleziono zadnych badan klinicznych
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego.

Natomiast w pozostatych analizowanych wskazaniach ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
whnioskowanych lekéw oparto gtéwnie na podstawie badan przeprowadzonych na matolicznych
populacjach. W niektérych badaniach nie wskazano okresu obserwacji/leczenia.

Powyzsze kwestie wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania i nie umozliwiajg petnej oceny
analizowanych produktéw leczniczych.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyziszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych pozwolajacych w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowy s$redni koszt za 1
opakowanie & 40 kapsutek / tabletek leku Rythmodan, kapsutki / tabletki, 100 mg, wynosi 26,50 zt
brutto, za$ sredni koszt za 1 opakowanie @ 20 kapsutek leku Rythmodan Retard, kapsutki, 250 mg,
wynosi 45,15 zt brutto.

Przyjmujgc srednie ceny brutto za opakowanie lekdw Rythmodan (26,5 zt & 40 kapsutek) i Rythmodan
Retard (45,15 zt 4 20 kapsutek) oraz dawkowanie zgodne z ChPL Rythmodan (300-800 mg/d czyli 3-8
kapsutek/d) i ChPL Rythmodan Retard (500-750mg/d czyli 2-3 kapsutki/d) oraz uwzgledniajagc marze
apteczng do przedstawionych w zleceniu MZ cen za opakowanie lekéw, sredni roczny koszt na 1
pacjenta wyniesie dopowiednio:

e dla Rythmodanu: 902,69-2 407,16 zt,
e dla Rythmodanu Retard: 1 977,02-2 965,53 zt.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w przedstawionych w zleceniu Ministra Zdrowia danych, zaréwno
w 2016 2017 roku zgode na refundacje leku Rythmodan Retard wydano dla 1 pacjenta, a fagczna kwota
zgody na refundacje tego leku wyniosta w kazdym roku to 900 zt brutto (bez marzy aptecznej). Ponadto
nie wiadomo, czy jeden pacjent bedzie stosowat tylko jedng postaé leku (Rythmodan lub Rythmodan
Retard) czy obie (Rythmodan i Rythmodan Retard). Zgodnie z danymi otrzymanymi z Ministerstwa
Zdrowia, wskazane ceny lekdow sg to Srednie ceny brutto sprzedazy leku z apteki oraz nie zawierajg one
marzy apteki. Dodatkowo, jak wskazano w zleceniu MZ: kwota zgdd na refundacje w latach 2016-2017
nie stanowi kwoty, ktdrg rzeczywiscie ponidst NFZ w zwigzku z jego finansowaniem. Zatem oszacowany
Sredni koszt stosowania leku na pacjenta moze by¢ niedoszacowany.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych wskazaniach
w latach 2016-2017 wydano facznie 41 zgdd na sprowadzenie ocenianych produktéw leczniczych
w ramach importu docelowego (w tym 39 dla produktu leczniczego Rythmodan oraz 2 dla Rythmodan
Retard). tgczna kwota zgdd na refundacje ww. produktéw leczniczych wyniosta w latach 2016-2017
10 863 zt brutto. Z danych Ministerstwa Zdrowia wynika, ze w latach 2016-2017 sprowadzono
odpowiednio 351 opakowan leku Rythmodan (dyzopiramid) kaputki / tabletki & 100 mg, opakowanie
40 kaputek / tabletek, na kwote 9063zt brutto oraz 40 opakowan leku Rythmodan Retard
(dyzopiramid) kaputki & 250 mg, opakowanie 20 kaputek, na kwote 1 800 zt brutto.

Ograniczenia analizy
Podane ceny nie zawierajg marzy apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadnosci

wydawania zgdd na refundacje przedmiotowego leku kwota zgdd na refundacje w latach 2016-2017
nie stanowi kwoty, ktdrg rzeczywiscie ponidst NFZ w zwigzku z jego finansowaniem.
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Nie uzyskano informacji o sprowadzaniu z zagranicy produktéw leczniczych mozliwych do stosowania
jako altenatywne technologie medyczne we wnioskowanych wskazaniach, zatem nie byto mozliwe
poréwnanie kosztéw ich stosowania.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sqg poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkdéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak jednoznacznych danych o populacji docelowej, w szczegdlnosci ze wzgledu na brak
danych odnoszacych sie do populacji pacjentéw z arytmiami komorowymi oraz z kardiomiopatia
rozstrzeniowg, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania przedmiotowej technologii
w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych i swiadczeniobiorcéw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczeri ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do analizowanych
wskazan:

e European Society of Cardiology/Polskie Towarzystwo Kardiologiczne ESC/PTK 2016, 2015,
2014 (Europa, Polska);

e American Heart Association/American College of Cardiology/Heart Rythm Society (HRS)
ACC/AHA/HRS 2017, 2015 (USA);

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2014 (Wielka Brytania);
e American Heart Association/American College of Cardiology ACC/AHA 2011 (USA).
Rekomendacje kliniczne zalecajg w poszczegdlnych wskazaniach:

Arytmie nadkomorowe

W wytycznych ESC/PTK 2016 zalecane jest stosowanie beta-adrenolitykéw, digoksyny, diltiazemu lub
werapamilu w celu kontroli czestos$ci rytmu komér u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw. Nalezy
rozwazy¢ ablacje tacza przedsionkowo-komorowego u pacjentédw nieodpowiadajgcych na intensywne
leczenie badz nietolerujgcych takiej terapii. Lekami antyarytmicznymi, ktére mogg przywracac rytm
zatokowy u pacjentédw z AF s3: flekainid, propafenon, ibutilid, wernakalant, amiodaron, sotalol.
W dtugoterminowym leczeniu antyarytmicznym, w wytycznych wymieniono nastepujace leki:
amiodaron, dronedaron, flekainid i propafenon, chinidyne i dyzopiramid, sotalol oraz dofetilid.
Wytyczne zalecajg ablacje przezcewnikowga objawowego napadowego AF, u pacjentow z objawowymi
nawrotami AF, podczas stosowania farmakoterapii antyarytmicznej (amiodaron, dronedaron,
flekainid, propafenon, sotalol).

W wytycznych NICE 2014 w leczeniu pierwszego rzutu zalecana jest monoterapia standardowym beta-
blokerem (innym niz sotalol) lub blokerem kanatu wapniowego. U oséb z napadowym migotaniem
przedsionkéw nalezy rozwazy¢ monoterapie digoksyng. W przypadku niepowodzenia leczenia, nalezy
rozwazy¢ terapie skojarzong dwoma dowolnymi lekami sposréd nastepujgcych: beta-adrenolityk,
digoksyna, diltiazem. U pacjentow po kardiowersji nalezy rozwazy¢ amiodaron. W celu
dtugoterminowej kontroli rytmu stosuje sie: beta-bloker inny niz sotalol, dronedaron, amiodaron.
Zgodnie w wytycznymi u osdéb z napadowym migotaniem przedsionkéw nalezy rozwazy¢ ablacje
przezcewnikowg, natomiast u o0séb z przetrwatym migotaniem przedsionkéw — ablacje
przezcewnikowa lub ablacje chirurgiczna.

Wedtug wytycznych ACC/AHA/HRS 2015 w leczeniu pacjentéw z czestoskurczem nadkomorowym
zalecane jest stosowanie adenozyny. U pacjentow z hemaodynamicznie stabilnym czestoskurczem
nadkomorowym skuteczne moze by¢ zastosowanie diltiazemu podawanego dozylnie lub werapamilu
albo dozylnie podawanych beta-blokeréw. W leczeniu ciggtym pacjentow z objawowym
czestoskurczem nadkomorowym mogg by¢ doustnie stosowane beta-blokery, diltiazem lub werapamil.
W leczeniu czestoskurczu nadkomorowego skuteczna moze by¢ takze ablacja. U pacjentéw,
z czestoskurczem nadkomorowym, ktérzy nie sg kandydatami do ablacji lub nie wyrazajg zgody na
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ablacje, oraz u ktorych beta-adrenolityki, diltiazem, flekainid, propafenon lub werapamil sg
nieskuteczne lub przeciwwskazane, uzasadnione moze by¢ zastosowanie dofetylidu.

Arytmie komorowe

W wytycznych ESC/PTK 2015 wskazano, ze leczenie jawnej klinicznie arytmii komorowej moze sie
odbywa¢ za pomocg lekdow antyarytmicznych, wszczepianych urzgdzen, ablacji lub leczenia
chirurgicznego. W leczeniu komorowych zaburzen rytmu, w wiekszosci krajow europejskich stosuje sie:
amiodaron, beta-adrenolityki, dyzopiramid, flekainid, meksyletyne, prokainamid, propafenon,
chinidyne, ranolazyne, sotalol oraz werapamil. U pacjentéw z wszczepionym kardiowerterem-
defibrylatorem ICD mozna ostroznie stosowaé leczenie skojarzone beta-adrenolitykiem i/lub
antagoniste wapnia nienalezgcego do grupy pochodnych dihydropirydyny. Jezeli takie leczenie jest
nieskuteczne, pomocny moze by¢ amiodaron. Jezeli farmakoterapia lub w wybranych przypadkach
ablacja sg nieskuteczne, konieczna moze by¢ ablacja tgcza przedsionkowo-komorowego.

Wytyczne AHA/ACC/HRS 2017 wskazuja, iz pacjenci z objawowg, niezagrazajgcg zyciu arytmia
komorowg mogg by¢ leczeni beta-blokerami. U pacjentéw z monomorficznym czestoskurczem
komorowym, opornym na leki przeciwarytmiczne, mozna zastosowac chirurgiczny zabieg ablacji.
U pacjentéw z czestoskurczem komorowym/migotaniem i trzepotaniem komor, u ktérych leczenie
beta-blokerami, innymi lekami antyarytmicznymi, zastosowanie ablacji jest nieskuteczne,
nietolerowane lub niemozliwe do zastosowania, mozna rozwazy¢ wspotczulne odnerwienie serca.

Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory

Wytyczne ESC/PTK 2015 wskazujg, ze lekami antyarytmicznymi w kardiomiopatii przerostowej moze
by¢ amiodaron, a w leczeniu zawezenia drogi odptywu lewej komory stosuje sie dyzopiramid i beta-
adrenolityki. Wytyczne zalecajg wszczepienie ICD u pacjentéw po przebytym nagtym zatrzymaniu
krgzenia. U pacjentéw ze spoczynkowym lub indukowanym zwezeniem drogi odptywu lewej komory,
ktérzy przyjmujg beta-adrenolityki (lub werapamil) zaleca sie stosowanie dyzopiramidu jako
dodatkowe leczenie objawowe. Wytyczne wskazujg takze, ze u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg beta
adrenolitykéw i werapamilu lub majg przeciwwskazania do ich stosowania, mozna ostroznie stosowac
diuretyki petlowe lub tiazydowe oraz nalezy rozwazy¢ leczenie diltiazemem.

Zgodnie z wytycznymi AHA/ACC/HRS 2017 u pacjentdw z kardiomiopatig przerostowg, ktorzy przeszli
nagte zatrzymanie krazenia spowodowane czestoskurczem komorowym lub migotaniem
i trzepotaniem komor, lub ktdrzy majg trwate spontaniczne epizody czestoskurczu komorowego,
a spodziewane przezycie przezycie przekracza 1 rok, rekomendowane jest wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora (ICD). W przypadku niemozliwosci wszczepienia ICD, zaleca sie stosowanie
amiodaronu.

Wedtug wytycznych ACC/AHA 2011 beta-blokery s3g zalecane w leczeniu pacjentéw z obturacyjng lub
bezobjawowa kardiomiopatig przerostowa. U pacjentédw, u ktérych leczenie beta-blokerami jest
nieskuteczne lub wystepujg dziatania niepozgdane, zaleca sie stosowanie werapamilu. Rozsgdne jest
taczenie dyzopiramidu z beta-blokerami lub werapamilem w leczeniu pacjentéw z kardiomiopatia
przerostowg, ktérzy nie reagujg na leczenie samymi beta-blokerami lub samym werapamilem.
U pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa z zaburzeniem odptywu lewej komory nalezy zachowa¢
ostroznos¢ w stosowaniu inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz w stosowaniu blokeréw receptora
angiotensyny. U pacjentdow, ktorzy nie tolerujg leczenia werapamilem Ilub ktérzy majg
przeciwwskazania do stosowania werapamilu, mozna rozwazy¢ zastosowanie diltiazemu. U pacjentow
z kardiomiopatig przerostowq i z migotaniem przedsionkéw stosowanie samego dyzopiramidu bez
beta-blokerow lub werapamilu jest potencjalnie szkodliwe, gdyz dyzopiramid moze nasila¢
przewodzenie przedsionkowo-komorowe i zwieksza¢ czestos¢ rytmu komorowego podczas epizodéw
migotania przedsionkdw.
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Kardiomiopatia rozstrzeniowa

Wytyczne ESC/PTK 2015 zalecajg optymalne leczenie zachowawcze inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme, ACE), beta-adrenolitykami i antagonistami
receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist, MRA). Ponadto
zalecajg wszczepienie ICD u pacjentow z kardiomiopatia rozstrzeniowg i nietolerowanym
hemodynamicznie VT/VF lub objawowg niewydolnoscig serca. Wytyczne rekomendujg ablacje
przezcewnikowg u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowq i czestoskurczem nawrotnym z odnég
peczka Hisa opornym na leczenie zachowawcze.

Reasumujac, oceniana technologia zostata wskazana w wytycznych klinicznych w odniesieniu do
leczenia arytmii komorowych i nadkomorowych oraz kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi
odptywu lewej komory. Natomiast wytyczne dotyczgce kardiomiopatii rozstrzeniowaej nie wymieniaja
dyzopiramidu wsrdd zalecanych opcji terapeutycznych.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Rhythmodan (dyzopiramid).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.1045.2018.AP) oraz z dnia 26.05.2018 r. (znak pisma: PLD.46434.1045.2018.2.AP), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
leczniczych: Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki @ 100 mg; Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki & 250
mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkdw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie
komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie komar), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem
drogi odptywu lewej komory, kardiomiopatia rozstrzeniowa, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 67/2018
z dnia 2 lipca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje lekéw Rythmodan (dyzopiramid)
i Rythmodan Retard (dyzopiramid) w réznych wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2018 z dnia 2 lipca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje lekéw Rythmodan (dyzopiramid) i Rythmodan Retard (dyzopiramid) w réznych
wskazaniach.

2. Rythmodan, Rythmodan Retard (dyzopiramid) we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkdéw, trzepotanie przedsionkdéw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy,
migotanie i trzepotanie komor), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej
komory, kardiomiopatia rozstrzeniowa. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje nr: 0T.4311.16.2018. Data ukonczenia: 26 czerwca 2018 r.
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