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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ACC

American College of Cardiology

ACE konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme)
AF migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)
AFI trzepotanie przedsionkow (ang. atrial flutter)
AHA American Heart Association
AHRQ Agency for Health Research and Quality
AT czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia)
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AV bloki przedsionkowo-komorowe (ang. atrioventricular block)
CF trzepotanie komor (ang. cardiac flutter)
CHF niewydolnos¢ serca (ang. congestive heart failure)
ChNS choroba niedokrwienna serca
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DCM kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cariomyopathy)
EF frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)
EKG elektrokardiogram
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
eMC the electronic Medicines Compendium
ESC European Society of Cardiology
FDA Agencijia ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
HCM kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy)
HRS Heart Association Task Force
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICD wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter defibrillator)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
KCE Belgian Health Care Knowledge Centre
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KW konsultant wojewodzki
Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
Lek (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211)
LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
LVOT droga odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract obstruction)
LVOTO zawezanie drogi odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract obstruction)
LVPG zmiany gradientu cisnienia w lewej komorze (ang. left ventricular pressure gradient)
MRA antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist)
MZ Ministerstwo Zdrowia
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

NOS skala do oceny badan (ang. Newcastle-Oftawa Scal)

NS nieistotnie statystycznie

nsVT nietrwaty czestoskurcz komorowy (ang. non-sustained ventricular tachycardia)
NYHA New York Heart Association

NZGG New Zealand Guidelines Group

p istotnosc¢ statystyczna

PAFAC Prevention of Atrial Fibrillation After Cardioversion

PER szczytowa predkos¢ oprozniania lewej komory (ang. peak emptying rate)
PFR szczytowa predkos¢ napetniania lewej komory (ang. peak filling rate)

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PVC dodatkowe pobudzenia komorowe (ang. premature ventricular contraction)
RCT kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized controlled trial)
RNV wentrykulografia radioizotopowa (ang. radionuclide ventriculography)

RV prawa komora (ang. right ventricular)

SCD nagta Smier¢ sercowa (ang. sudden cardiac death)

SIGN The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

sVT trwaty czestoskurcz komorowy (ang. sustained ventricular tachycardia)
SVT czestoskurcz nadkomorowy (ang. supraventricular tachycardia)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b wustawy o Swiadczeniach
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ilub wyréb medyczny
Technologia w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.)

TPFR szczytowa predkos¢ napetniania (ang. time to peak filling rate)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa =z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
Ustawa ° specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
refundaciji (Dz. U. 2 2017 r., poz. 1844 pézn. zm.)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
$wiadczeniach ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)
VA arytmie komorowe (ang. ventricular arrhthmias)
VF migotanie komor (ang. ventricular fibrillation)

arytmia komorowa z przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi (ang. ventricular premature
VPB

beats)
VT czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)

Wytyczne AOTMIT | Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-02-26
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1045.2018.AP

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):
Produkt leczniczy:

= Rythmodan (dyzopiramid), kapsuiki / tabletki & 100 mg,

= Rythmodan Retard (dyzopiramid), kapsutki a 250 mg
we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow,
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; sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U z 2017 r., poz. 2211).

Typ zlecenia:

art. 31e wust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz.U. z 2017 r. poz. 1938 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.)

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 $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw
I_ pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki

zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
= Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki a 100 mg
= Rythmodan Retard (dyzopiramid), kapsutki & 250 mg

Do finansowania we wskazaniu:

= arytmie nadkomorowe (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,
= kardiomiopatia rozstrzeniowa.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23 lutego 2018 roku, znak PLD.46434.1045.2018.AP (data wptywu do AOTMIT
26.02.2018 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, $rodkdéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22017 r., poz. 1844 r. z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktéw leczniczych:

= Rythmodan (dyzopiramid), kapsuiki / tabletki 8 100 mg;
» Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki a 250 mg;
we wskazaniach:

» arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe),

» arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie
i trzepotanie komor),

= kardiomiopatia przertostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory.

Nastepnie, pismem z dnia 26 marca 2018 roku, znak PLD.46434.1045.2018.2.AP (data wptywu
do AOTMIT 27.03.2018r.), Minister Zdrowia rozszerzyt zakres wskazan dla ww. produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng dyzopiramid, dodajgc wskazanie:

= kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano dane dotyczgce wielkosci importu docelowego dla produktow
leczniczych Rythmodan oraz Rythmodan Retard.

Pismem z dnia 17 maja 2018 roku, znak OT.4311.16.2018.AL.8, zwrdcono sie z prosbg do MZ
o udostepnienie danych dotyczgcych sprowadzania z zagranicy innych produktéw leczniczych
mozliwych do zastosowania jako alternatywne technologie medyczne. Do dnia zakonczenia prac nad
niniejszym opracowaniem, nie uzyskano ww. danych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Opis problemu zdrowotnego

3.1.1. Komorowe zaburzenia rytmu serca

Definicja

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa:

= dodatkowe pobudzenia komorowe (ang. premature ventricular contraction, PVC) moga byé¢:

v'  przedwczesne lub zastepcze,

v jednoksztaltne lub wieloksztattne,

v' pojedyncze lub ztozone,

= zlozone pobudzenia komorowe dodatkowe mogg wystepowac¢ w formie:

v’ par,

v' nietrwatego czestoskurczu komorowego (ang. non-sustained ventricular tachycardia,

nsVT); = 3 kolejne PVC,

v trwatego czestoskurczu komorowego (ang. sustained ventricular tachycardia, sVT),

» trzepotanie komér (ang. cardiac flutter, CF),

» migotanie komor (ang. ventricular fibrillation, VVF).

Zrédfo: Szczeklik 2017 (https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.6. - data dostepu 16.06.2018 r.)

Klasyfikacja

Podstawowa klasyfikacja rytméw komorowych

Tabela 1. Klasyfikacja rytméw komorowych

Zmienna Czestos¢ Klasyfikacja
o > 100/min czestoskurcz komorowy
czestotliwo$¢ rytmu - - —
< 100/min przyspieszony rytm idiowentrykularny
identyczne czestoskurcz jednoksztattny
zespoty QRS - -
rézne czestoskurcz wieloksztattny
230s czestoskurcz utrwalony (sVT)
czas trwania <30s,23 QRS czestoskurcz nieutrwalony (nsVT)

przewlekty (> 50% doby)

czestoskurcz ustawiczny

Na podstawie kryteriow elektrokardiograficznych wyréznia sie:

= czestoskurcz komorowy dwukierunkowy (naprzemiennos$¢ osi zespotow QRS z ewolucji
na ewolucje);

= czestoskurcz komorowy pleomorficzny — jednoksztattne czestoskurcze o réznej morfologii

u tego samego chorego;

= czestoskurcz komorowy wieloksztattny typu torsade de pointes;

= trzepotanie komdr — regularna, szybka (~300/min), monomorficzna arytmia, brak linii

izoelektrycznej miedzy zespotami QRS;

* migotanie komér — szybki, zwykle > 300/min, bardzo nieregularny rytm ze zmiennoscig cyklu,

morfologii i amplitudy QRS;
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» burze elektryczng — bardzo czeste (=3 w ciggu 24 h) epizody czestoskurczu komorowego
wymagajgce interwenciji terapeutycznych; najczesciej jest to problem chorych z wszczepionym
kardiowerterem-defibrylatorem (ICD) i licznymi uzasadnionymi interwencjami ICD.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny arytmii komorowych jest bardzo réznorodny. Arytmie komorowe typu pobudzen
dodatkowych zwykle przebiegajg bezobjawowo. U chorych majgcych objawy choroby, arytmia jest
okreslana jako uczucie ,uciekania serca do gardta lub zotgdka”, ktucia w okolicy przedsercowej lub
kotatania serca. Zle znoszona jest najczesciej arytmia typu bigeminii, szczegéinie gdy rytm zatokowy
jest dos¢ wolny, a PVC wystepujg wczesnie i towarzyszy im ubytek tetna. Wystgpienie czestoskurczu
komorowego lub migotania komor powoduje omdlenie lub zatrzymanie czynnosci serca.

Zrédto: Szczeklik 2017
Rozpoznanie

Rozpoznanie rodzaju arytmii ustala sie na podstawie obrazu elektrokardiograficznego. Arytmia
komorowa wymaga réznicowania gtéwnie z arytmiami nadkomorowymi, znacznie rzadziej z rytmami
wyzwalanymi przez wszczepiony stymulator lub kardiowerter-defibrylator (ICD).

Zrédfo: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Arytmie komorowe sg powszechne. Czestos¢ ich wystepowania wzrasta z wiekiem i z uszkodzeniem
serca. Podobne elektrokardiograficznie arytmie mogg mie¢ rdézng przyczyne i rézne znaczenie
rokownicze. PVC wystepujg takze u osob zdrowych, wéwczas jednak ich liczba nie przekracza 50-
200/d, a formy ztozone wystepujg rzadko.

Zrédto: Szczeklik 2017
Leczenie

W leczeniu zaburzeh rytmu serca, poza leczeniem choroby podstawowej i/lub usunigciem czynnikow
wyzwalajgcych arytmie, stosuje sie:

= zabiegi zwiekszajgce napiecie nerwu btednego - préba Valsalvy (skuteczniejsza
zmodyfikowana — pod koniec préby chory przyjmuje pozycje lezaca z uniesionymi konczynami
dolnymi), prowokowanie wymiotéw, zanurzenie twarzy w zimnej wodzie, masaz zatoki szyjnej;

= leki antyarytmiczne (wedtug Klasyfikacji Vaughana Williamsa: klasa la — chinidyna,
prokainamid, dizopiramid (nie sg dostepne w Polsce); klasa Ib — lidokaina, meksyletyna (nie
jest dostepna w Polsce); klasa Ic — flekainid (nie jest dostepny w Polsce), propafenon; klasa Il
— B-blokery; klasa Ill — amiodaron, dronedaron, sotalol, (bretylium, ibutylid, dofetylid, azymilid
i tedisamil nie sg dostepne w Polsce); klasa IV — werapamil, diltiazem);

= elektroterapie — kardiowersja elektryczna, defibrylacja, wszczepienie ICD;
= ablacje przezskorng (przezzylng) i chirurgiczna.
Zrédfo: Szczeklik 2017, (https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.6. - data dostepu 16.06.2018 r.)

Klasyfikacja lekéw przeciwarytmicznych wg Vaughana Wiliamsa:

Klasa I: Leki blokujgce kanaty sodowe
Klasa IA:
= Umiarkowane zwolnienie przewodzenia

= Umiarkowane wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego
o0 chinidyna*,
0 prokainamid*,
o0 dyzopiramid,
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0 ajmalina*.

Klasa IB:

Nieznaczne zwolnienie przewodzenia

Skrécenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego

o lidokaina,

0 meksyletyna,
o tokainid,

o fenytoina.

Klasa IC:

Znaczne zwolnienie przewodzenia

Nieznaczne wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego
o flekainid,
o0 propafenon,
o lorkainid®,
0 moracyzyna®.

Klasa II: Leki blokujgce zakonczenia beta-adrenergiczne

Klasa lll: Leki blokujgce kanaty potasowe

wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego
0 amiodaron,

bretylium*,

sotalol,

dronedaron,

ibutylid*,

dofetylid,

o azymilid*.

O o0 O0OO0Oo

Klasa IV: Antagonisci wapnia.

Zrédfo: Mandecki 2005

* Komentarz analitykéw Agencji: Leki te nie majg aktualnie rejestracji w EMA ani w URPL

3.1.2. Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca

Definicja

Arytmie nadkomorowe:

dodatkowe pobudzenia nadkomorowe — powstajg poza weziem zatokowym, mogg byé
przedwczesne lub zastepcze i wystepowaé pojedynczo lub gromadnie;

czestoskurcz nadkomorowy (ang. supraventricular tachycardia, SVT) — kazdy rytm
o czestotliwosci > 100/min, ktéry powstaje w peczku Hisa lub powyzej tej struktury:

v' czestoskurcz nawrotny w wezle przedsionkowo-komorowym,

v' czestoskurcz nawrotny przedsionkowo-komorowy,

v' czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia, AT),
trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter, AFl);

migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF).

Zrédito: Szczeklik 2017, (https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.6. - data dostepu 16.06.2018 r.)
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Dodatkowe pobudzenia nadkomorowe (ang. atrial extrasystoles) powstajg poza weztem zatokowym —
w przedsionku, w zytach uchodzgcych do przedsionkdéw (zyty ptucne, zyty giéwne, zatoka wiehcowa)
lub w taczu przedsionkowo-komorowym (wyspecjalizowane tkanki wokét wezia AV). Wyrdznia sie
pobudzenia przedwczesne i zastepcze. Pobudzenia przedwczesne (ang. atrial premature
extrasystoles) najczesciej sg pojedyncze, ale mogg sie pojawi¢ gromadnie jako nietrwaty czestoskurcz
nadkomorowy, zazwyczaj przedsionkowy.

Czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia, AT) jest napadowym lub ustawicznym
czestoskurczem powstajgcym w przedsionku poza weziem zatokowym. Wyrdznia sie czestoskurcz
przedsionkowy: jednoogniskowy — przyspieszony (100-250/min), miarowy rytm wywodzacy sie
z przedsionka oraz wieloogniskowy — rytm niemiarowy, wolniejszy, a zatamki P majg przynajmniej
3 rézne ksztatty.

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) jest najczestszg tachykardia nadkomorowa, kiérg
cechuje szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja przedsionkoéw, prowadzaca do utraty
efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komor. Dos¢ czesto
u jednego pacjenta wystepujg epizody arytmii, ktére mozna kwalifikowa¢ do réznych kategorii.
W takim przypadku nalezy uwzgledni¢ najczestszg posta¢ migotania przedsionkéw.

Trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter, AFI) jest szybkim, uporzadkowanym rytmem
przedsionkowym o czestotliwosci zwykle 250-350/min. U chorych otrzymujgcych lek antyarytmiczny
zwalniajgcy przewodzenie (np. propafenon, amiodaron) lub po ablacji w obrebie przedsionka
czestotliwo$¢ pobudzen przedsionkowych moze wynosi¢ 190-240/min.

Zrédio: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Dodatkowe pobudzenia nadkomorowe — jest to powszechna arytmia u oséb zdrowych (wtedy
najczesciej liczba pobudzen < 100-200/d), ale moze wystepowa¢ we wszystkich chorobach serca.
Liczba pobudzen dodatkowych wzrasta wraz z wiekiem.

Nietrwate, krotkie epizody czestoskurczu przedsionkowego, zazwyczaj bezobjawowe, sg czesto
spotykane w zapisach holterowskich, szczegdlnie u oséb w podesztym wieku. Arytmie utrwalone
sg rzadsze. Jednoogniskowy AT stanowi ~10% czestoskurczow nadkomorowych. Wieloogniskowy
AT jest arytmig rzadka.

Migotanie przedsionkdéw jest najczestszg utrwalong arytmig serca i dotyczy od 1% do > 2% os6b
dorostych, czesciej mezczyzn. Szacuje sie, ze w Polsce migotanie przedsionkéw wystepuje u 600 000
- 700 000 osob. W populacji ogolnej ~85% chorych z migotaniem przedsionkéw ma >65 lat. Czestosé
wystepowania zwieksza sie wraz z wiekiem: wystepujg one u 0,5% oséb w wieku 40-50 lat i u > 10%
os6b w wieku 80-89 lat. W 20-30% przypadkow jest to migotanie przedsionkéw napadowe, w 20-30%
- przetrwate, a w 40-50% utrwalone.

Trzepotanie przedsionkow stwierdza sie u ~10% chorych z tachyarytmig nadkomorowg i wystepuje 2-
krotnie czesciej u mezczyzn. Catkowita czestos¢ wystepowania wynosi 0,09%, ale u ~50% z tych
chorych wystepuje rowniez migotanie przedsionkow.

Zrédio: Szczeklik 2017
Obraz kliniczny

Dodatkowe pobudzenia nadkomorowe zazwyczaj nie wywotujg objawdw przedmiotowych, ale czesc
chorych odczuwa nieréwne bicie serca, kotatania lub przerwy w pracy serca. Arytmia czesto wystepuje
przejsciowo, jesli jest wywotana przez przemijajgce czynniki zewnetrzne (emocje, uzywki) lub
wewnetrzne (zaburzenia elektrolitowe, zakazenie). Liczne dodatkowe pobudzenia nadkomorowe
bywajg zapowiedzig migotania przedsionkow.

Objawy czestoskurczu przedsionkowego sg podobne jak w innych tachyarytmiach nadkomorowych,
ale w duzym stopniu zalezg do choroby podstawowej oraz charakteru arytmii — czy czestoskurcz
przedsionkowy jest napadowy lub ustrojowy. W wieloogniskowym czestoskurczu przedsionkowym,
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dominujg objawy choroby podstawowej, a rytm serca jest przy$pieszony, niemiarowy i zazwyczaj nie
przekracza 150/min, co ostuchowo sprawia wrazenie migotania przedsionkéw.

Migotaniu przedsionkéw (szczegodlnie postaci napadowej) najczesciej towarzyszg nasilone objawy
kliniczne, chociaz mozliwy jest przebieg bezobjawowy i wéwczas arytmie rozpoznaje sie przypadkowo
lub gdy wystepuja jej powiktania.

Do najczestszych objawow trzepotania przedsionkdéw nalezg kotatanie serca, dusznosé, ostabienie lub
bol w klatce piersiowej. Rzadko ta arytmia jest bezobjawowa. Przewlekte trzepotanie przedsionkow
przebiegajace z tachyarytmig moze prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii tachyarytmiczne;.

Zrédio: Szczeklik 2017
Leczenie

Przedwczesne pobudzenia nadkomorowe bardzo rzadko wymagajg leczenia. Jesli u chorych
wystepujg nasilone objawy, pobudzenia dodatkowe sg liczne, a szczegdlnie gdy pojawiaja sie krétkie
napady migotania przedsionkéw, moze by¢ uzasadnione stosowanie B-blokera lub blokera kanatu
wapniowego (werapamilu lub diltiazemu). Liczne przedwczesne pobudzenia mogg pogorszy¢ jakosé
zycia.

Rzadko mozna przerwaé czestoskurcz przedsionkowy zabiegami zwiekszajgcymi napiecie nerwu
btednego. Skutecznosé¢ stymulacji przedsionkowej, a nawet kardiowersiji elektrycznej jest ograniczona.
Wieloogniskowy AT nie poddaje sie kardiowersji elektrycznej. W czesci przypadkow AT ustepuje
po podaniu adenozyny. Bloker kanatu wapniowego lub B-bloker rzadko przerywa AT. Czesciej,
poprzez wptyw na przewodzenie AV, leki te zmniejszajg tachyarytmie. Je$li ww. leki nie przynoszg
efektu, mozna zastosowa¢ propafenon albo flekainid* w potgczeniu z lekiem blokujgcym wezet AV,
badz amiodaron. Lekéw klasy Ic nie nalezy stosowac¢ u osob z istotng chorobg organiczng serca,
w tym chorobg wiencowg. W wieloogniskowym AT skutecznos¢ lekéw antyarytmicznych jest bardzo
ograniczona — zaleca sie stosowanie blokeroéw kanatu wapniowego (werapamilu lub diltiazemu).

Metody leczenia antyarytmicznego u chorych z migotaniem przedsionkéw wymagajgcych dtugotrwatej
kontroli rytmu w celu zmniejszenia objawdw (w zalezno$ci od wspdétistniejgcej choroby serca):

= bez istotnej choroby organicznej serca: leczenie farmakologiczne (dronedaron, flekainid*,
propafenon, sotalol), ablacja przezskorna;

= choroba wiencowa, istotha wada zastawkowa serca, patologiczny przerost lewej komory:
leczenie farmakologiczne (dronedaron, sotalol, amiodaron), ablacja przezskorna;

» niewydolno$¢ serca: leczenie farmakologiczne (amiodaron), ablacja przezskérna.

W zaleznosci od wptywu trzepotania przedsionkédw na hemodynamiczny stan chorego nalezy podjg¢
prébe niezwtocznego przywrdcenia rytmu zatokowego (metodg kardiowersji elektrycznej lub szybkiej
stymulacji) albo zastosowaé leczenie farmakologiczne. Leczenie w ostrej fazie: Leczenie
farmakologiczne: werapamil, diltiazem, B-bloker i digoksyna, zwalniajgc przewodzenie w wezle AV,
zmniejszajg stopien tachyarytmii. Amiodaron moze u czesci chorych prowadzi¢ do ustgpienia AFI.
Ibutylid i dofetylid (niedostepne w Polsce leki klasy lll) majg w tej arytmii najwiekszg dorazng
skutecznos¢. Skutecznosc¢ lekow klasy Ic (propafenonu, flekainidu) i sotalolu w przywracaniu rytmu
zatokowego jest ograniczona. Ponadto, leki klasy Ic, powodujac zwolnienie czestotliwosci fali
trzepotania, zwiekszajg ryzyko przewodzenia AV 1:1 z objawami niestabilnosci hemodynamicznej;
dlatego nalezy je stosowaé w potaczeniu z lekiem zwalniajagcym przewodzenie w wezle AV (B-
blokerem, werapamilem Ilub diltiazemem). Leczenie przewlekte: mozna stosowaé [-blokery,
szczegollnie sotalol, a w razie nieskuteczno$ci rozwazy¢ zastosowanie amiodaronu. Zasady wyboru
leku sg podobne jak w przypadku AF, jednak skutecznosé lekéw antyarytmicznych jest mniejsza niz
ablacji, najczesciej < 40%. U chorych z AFI leki klasy Ic nalezy taczy¢ z B-blokerem lub blokerem
kanatu wapniowego (werapamilem lub diltiazemem).

Zrédio: Szczeklik 2017

* Komentarz analitykow Agencji: Leki te nie majg aktualnie rejestracji w EMA ani w URPL
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Rokowanie

Liczne przedwczesne pobudzenia mogg pogorszy¢ jakos¢ zycia. Mnogie pobudzenia dodatkowe,
gromadne, istotnie przedwczesne (typu P na T), najczesciej wywodzgce sie z zyt plucnych, moga
zapowiadac¢ migotanie przedsionkéw.

U chorych w jednoogniskowym czestoskurczem przedsionkowym rokowanie jest zwykle dobre,
chociaz zalezy w gtéwnej mierze od choroby podstawowej. Epizody nietrwatego AT nie majg
znaczenia rokowniczego. Woyjgtek stanowi czestoskurcz ustawiczny, ktéry moze prowadzi¢
do kardiomiopatii tachyarytmicznej i niewydolnosci serca. Czestoskurcz przedsionkowy moze
wyzwala¢ ogniskowe migotanie przedsionkéw. W wieloogniskowym AT, jesli wystepuje u ciezko
chorego, smiertelno$¢ jest duza, co wynika najczesciej z zaawansowania choroby podstawowej, a nie
z samej arytmii. AT nie prowadzi do powiktah zakrzepowo- zatorowych.

Migotanie przedsionkéw, szczegdlnie u osoéb z chorobg organiczng serca, obcigza rokowanie,
powodujgc 2-krotnie zwiekszenie $miertelnosci. Migotanie przedsionkéw zwieksza rowniez
chorobowos$¢ (2-krotnie) i czestos¢ hospitalizacji, ponadto czesto znacznie pogarsza jakos$¢ zycia
chorego.

Trzepotanie przedsionkdéw, szczegdlnie gdy leczenie przewlekle nie jest wiasciwie prowadzone,
zwieksza ryzyko powikian zakrzepowo- zatorowych lub moze prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii
tachyarytmicznej, a nastepnie niewydolnosci serca. U chorych z AFI ryzyko nagtego zgonu sercowego
jest nieznacznie wigksze niz w populacji ogdlne;.

Zrédio: Szczeklik 2017

3.1.3. Kardiomiopatia przerostowa

Definicja
Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) to choroba miesnia sercowego
najczesciej uwarunkowana genetycznie (mutacja genu kodujgcego jedno z biatek sarkomeru

sercowego), cechujgca sie zwiekszeniem grubosci Sciany lewej komory, ktérego nie mozna
wyttumaczy¢ wytgcznie jej nieprawidtowym obcigzeniem.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania HCM ocenia sie na 0,02 - 0,23% populacji osdéb dorostych, a roczna

Smiertelno$¢ wynosi okoto 1%. Choroba moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, ale zazwyczaj wystepuje
juz u ludzi miodych. W ~70% przypadkdéw wystepuje rodzinnie.

Zrédito: Szczeklik 2017
Etiologia

Najczesciej przyczyng HCM jest mutacja genu kodujgcego jedno z biatek sarkomeru sercowego. HCM
cechuje sie beztadnym utozeniem czesto przerosnietych kardiomiocytow, zwykle otaczajgcych
ogniska witdknienia. Wsréd mechanizméw patofizjologicznych gtéwng role odgrywa dysfunkcja
rozkurczowa lewej komory i niedokrwienie miesnia sercowego, a u nielicznych chorych takze
dysfunkcja skurczowa.

Zrédio: Szczeklik 2017
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest zréznicowany. HCM moze przebiega¢ bezobjawowo. Pierwszg manifestacjg HCM
bywa nagte zatrzymanie czynnosci serca w mechanizmie migotania komér. U 10% chorych rozwija sie
skurczowa niewydolno$¢ serca.
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= Objawy podmiotowe: dusznosé¢ wysitkowa (najczestszy objaw), bdl dtawicowy, kotatania
serca, zawroty gtowy, omdlenia lub stany przedomdleniowe (zwtaszcza w postaci
z zawezaniem drogi odptywu lewej komory).

= Objawy przedmiotowe: szmer skurczowy, wzdluz lewego brzegu mostka, mogacy
promieniowac¢ do gornej krawedzi prawego brzegu mostka i do koniuszka serca, wzrost jego
gtosnosci przy probach zmniejszajgcych obcigzenie wstepne lub nastepcze lewej komory,
np. w czasie proby Valsalvy, po wstaniu z pozycji siedzgcej, lezacej lub kucznej oraz
po podaniu nitrogliceryny, sciszenie szmeru po biernym uniesieniu kohczyn dolnych chorego,
przyjeciu przez niego pozycji siedzgcej lub kucznej oraz zacisnieciu rgk w piesci; czasem
chybkie, dwubitne tetno obwodowe.

Przebieg naturalny zalezy od stopnia przerostu miesnia, wielkosci gradientu w drodze odptywu,
sktonnosci do arytmii (zwlaszcza migotania przedsionkow i arytmii komorowych). Czesto chorzy
dozywajg poznego wieku, ale zdarzajg sie tez nagte zgony w miodym wieku (takze jako pierwsza
manifestacja HCM) i niewydolno$¢ serca. Czynniki ryzyka nagtego zgonu: wiek (wieksze ryzyko
u mtodszych chorych), nietrwaty czestoskurcz komorowy, grubos¢ miesnia lewej komory = 30 mm,
nagta smier¢ sercowa (SCD) w mtodym wieku (< 40. r.z.) w wywiadzie rodzinnym, niewyjasnione
omdlenia, $rednica lewego przedsionka (im wieksza, tym wieksze ryzyko), zawezanie drogi odptywu
lewej komory, nieprawidtowa reakcja cisnienia tetniczego na wysitek fizyczny (u oséb < 40. r.z.).

Zrédto: Szczeklik 2017
Leczenie
Leczenie chorych z objawami podmiotowymi polega na stosowaniu:

= [B-blokeréw nierozszerzajgcych naczyn, w maksymalnych tolerowanych dawkach, zwtaszcza
u chorych z powysitkowym gradientem w drodze odptywu lewej komory;

= werapamilu w razie nietoleranciji f-blokeréw lub przeciwwskazan do ich stosowania;
= dizopiramidu w dawce zwiekszanej do maksymalnej tolerowane;j.

U chorych z zawezaniem drogi odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract, LVOT) nie
nalezy stosowaé lekow rozszerzajgcych tetnice i zyty (w tym azotandw i inhibitoréw fosfodiesterazy)
oraz glikozydoéw naparstnicy.

Zrédio: Szczeklik 2017
Rokowanie

Rokowanie zalezy od wielu czynnikéw, takich jak nasilenie objawéw hemodynamicznych i zaburzen
rytmu. Blisko 25% chorych dozywa 2 75 lat.

Zrédto: Szczeklik 2017

3.1.4. Kardiomiopatia rozstrzeniowa

Definicja

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cariomyopathy, DCM) to choroba miesnia sercowego
charakteryzujgca sie poszerzeniem lewej i/lub prawej komory, z uposledzeniem czynnosci skurczowe;j.
Zrodto: Szczeklik 2017

Epidemiologia

Kardiomiopatia rozstrzeniowa to najczestsza kardiomiopatia (okoto 6% przypadkéw). Zapadalnos¢
szacuje sie na 5-8/100 000/rok i stale rosnie.

Zrédio: Szczeklik 2017
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Etiologia

Przyczyny DCM s3a niejasne. Uwaza sie, ze jest spowodowana nastepujgcymi czynnikami (czesto
wspdtistniejgcymi): mutacje gendw, zakazenie wirusowe, toksyny (m.in. alkohol, chemioterapeutyki,
w tym antracykliny, kokaina), zaburzenia immunologiczne (uktadowe choroby tkanki tgcznej), choroba
niedokrwienna serca (w klasyfikacji ESC nie zalicza sie do kardiomiopatii zmian w miesniu sercowym
spowodowanych chorobg wiencowa, nadcisnieniem tetniczym lub wadami serca), choroby nerwowo-
miesniowe, zaburzenia metaboliczne.

U 20-30% chorych wykazano rodzinne wystepowanie DCM, a u okoto 10% krewnych oséb z rodzinng
DCM stwierdza sie bezobjawowag posta¢ choroby. W ~ 50% przypadkéw udaje sie ustali¢ przyczyne
DCM, najczesciej jest to zapalenie miesnia sercowego (9%).

Zrodio: Szczeklik 2017
Obraz kliniczny

Najczesciej stwierdza sie objawy zastoinowej niewydolnosci serca o roznym nasileniu. Chory zgtasza
zwykle pogarszajgcg sie tolerancje wysitku, dusznos$é, orthopnoé, uczucie szybkiego bicia lub
kotatania serca, czesto obrzeki obwodowe.

DCM cechuje sie duzym zréznicowaniem przebiegu choroby — od diugich okreséw bezobjawowych
po szybko postepujacg niewydolnos¢ serca. Okoto % chorych z DCM umiera w ciggu roku
od rozpoznania, Y2 w ciggu 5 lat, a u ¥4 chorych nastepuje samoistna poprawa.

Zrédio: Szczeklik 2017
Leczenie

Leczenie przyczynowe jest mozliwe, np. w kardiomiopatii wywotanej zapaleniem miesnia sercowego.
W kardiomiopatii wywotanej przez substancje toksyczne lub leki nalezy usung¢ czynnik sprawczy.

Zrédto: Szczeklik 2017
Rokowanie

Rokowanie jest Scidle zwigzane z rokowaniem w niewydolno$ci serca. Najsilniejszymi predyktorami
zgonu sa: wielkos¢ jam serca, LVEF i maksymalne zuzycie tlenu (< 10-12 ml/kg/min).

Zrédfo: Szczeklik 2017

3.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez eksperta klinicznego. Na podstawie
przekazanych danych, mozna szacowaé, iz liczba pacjentéw, ktérzy mogliby byé leczeni
dyzopiramidem wynosi:

= arytmie nadkomorowe: ok. 35 000 pacjentow,

= arytmie komorowe: zastosowanie dyzopiramidu bardzo ograniczone, moze dotyczyé
pojedynczych pacjentéw,

» kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory: ok. 20 000 pacjentéw,
= kardiomiopatia rozstrzeniowa: bardzo ograniczone zastosowanie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertéw

Ekspert Oszacowanie
Prof. dr hab. n. med. »A. Arytmie nadkomorowe — migotanie przedsionkéw jest najczesciej wystepujgcg w populacji
Andrzej Wysokinski — | arytmig (1-2% populacji ogoinej) — szacuje sie, ze w Polsce dotknietych jest nig ok. 700 000
Konsultant Wojewédzki | 0S0b.
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Ekspert Oszacowanie

w dziedzinie kardiologii | Z uwago na brak analiz dotyczgcych czestosci wystepowania wagotonicznej postaci migotania
przedsionkéw (w ktérej dyzopiramid moze by¢ bardziej skuteczny od pozostatych lekow),
przyjmujgc szacunkowo, ze ta posta¢ arytmii dotyczy ok. 5% pacjentdow z migotaniem
przedsionkéw, mogtby by¢ on stosowany u ok. 35 000 pacjentow.

W pozostatych arytmiach nadkomorowych (typowe trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcze
nadkomorowe) z uwagi na wysoka skuteczno$¢ zabiegéw ablacji zastosowanie dyzopiramidu
nie ma moim zdaniem istotnego znaczenia.

B. Arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy,
migotanie i trzepotanie komér) — w mojej opinii zastosowanie dyzopiramidu w arytmiach
komorowych (z uwagi na jego dziatanie inotropowe ujemne) — jest bardzo ograniczone i moze
dotyczy¢ wytgcznie pojedynczych pacjentow.

C. Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory wystepuje
z czegstoscig 0,2% w populacji ogdinej, nalezy wigc przyjg¢, ze w Polsce dotyka ona
szacunkowo ok. 75 000 sosdb.

Zaktadajgc, ze zawezenie drogi odptywu wystepuje u 25% pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowa, liczbe osbéb korzystajgcych z leku mozna oszacowac¢ na ok. 20 000.

D. Kardiomiopatia rozstrzeniowa — w mojej opinii zastosowanie dyzopiramidu w kardiomiopatii
rozstrzeniowej jest bardzo ograniczone z uwagi na jego dziatanie inotropowe ujemne.”
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4.
medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Z uwagi na fakt, iz

produkty lecznicze Rythmodan

0T.4311.16.2018

Interwencja oceniana i alternatywne technologie

(dyzopiramid) oraz Rythmodan Retard

(dyzopiramid) nie sg zarejestrowane na terenie Polski, brak jest dostepnej informacji dotyczgcej ww.
lekéw. Réwniez na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines
Agency) nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych wnioskowanej technologii. W zwigzku
z powyzszym w tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanej technologii medycznej
na podstawie Charakterystyk Produktéw 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
produkcts Regulatory Agency. Informacje dotyczgce pierwszej rejestracji dyzopiramidu odnaleziono
na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration).

Tabela 3. Informacje dotyczace produktu leczniczego Rythmodan (dyzopiramid) oraz Rythmodan Retard

(dyzopiramid)

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Rythmodan, kapsutki / tabletki 2 100 mg,
opakowanie & 40 kapsutek / tabletek

Rythmodan Retard, kapsutki & 250 mg,
opakowanie & 20 kapsutek

opakowanie
C01BA0O3
Kod ATC . ) ) CO01BAO3
Leki przeciwarytmiczne, klasa la
Substancja czynna dyzopiramid dyzopiramid
Droga podania doustnie doustnie

Mechanizm dziatania

Lek z grupy 1 lekéw antyarytmicznych. Wptywa
na zmniejszenie  aktywnosci  btonowej,
przediuza okres efektywnej reflaksji (ang.
effective refractory period, ERP), skraca ERP
w wezle przedsionkowo-komorowym (wezle A-
V), przedluza przewodzenie w szlakach
dodatkowych.

Dyzopiramid  jest depresorem  miesnia
sercowego, ma dziatanie cholinolityczne.

Dyzopiramid jest lekiem antyarytmicznym klasy
1a, z podobnym do chinidyny depresyjnym
dziataniem na serce.

= arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne
pobudzenie przedsionkowe),

= arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne
pobudzenie przedsionkowe),

3. Utrzymujace skurcze
komorowe.

4. Kontrola

sie dodatkowe

arytmii  po  zastosowaniu

Whnioskowane = arytmie komorowe (przedwczesne | = arytmie komorowe (przedwczesne
wskazanie pobudzenie komorowe, czestoskurcz pobudzenie komorowe, czestoskurcz
komorowy, migotanie i trzepotanie komoér), komorowy, migotanie i trzepotanie komor),
= kardiomiopatia przertostowa z zawezeniem | = kardiomiopatia przertostowa z zawezeniem
drogi odptywu lewej komory, drogi odptywu lewej komory,
= kardiomiopatia rozstrzeniowa = kardiomiopatia rozstrzeniowa
Rythmodan jest stosowany w leczeniu arytmii | Prewencja oraz leczenie réznych rodzajow
serca: arytmii serca.
1. Prewencja oraz leczenie arytmii | 1. Utrzymywanie prawidlowego rytmu serca
wystepujgcych po zawale migsnia sercowego. po konwersji za pomocg farmakoterapii lub
2. Utrzymywanie prawidtowego rytmu serca | elektrokonwersiji.
w . po elektrokonwersji u pacjentéw z migotaniem | 2. Prewencja arytmii po zawale serca.
skazania ) X . . ! : i
N przedsionkow, trzepotaniem przedsionkéw. 3. Leczenie uporczywych skurczéw
zarejestrowane

komorowych i przedsionkowych, napadowego
czestoskurczu nadkomorowego, zespotu Wolff-
Parkinson-White.

naparstnicy lub podobnych glikozydéw. 4. Tiumienie arytmii podczas zabiegéw
5. Tlumienie arytmii podczas zabiegéw | chirurgicznych.
chirurgicznych, np. cewnikowania serca. 5. Kontrola arytmii  po  zastosowaniu
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6. Zapobieganie napadowemu czestoskurczowi
nadkomorowemu.

7. Inne rodzaje arytmii, np. dodatkowe skurcze
przedsionkowe, zespot Wolff-Parkinson-White.

naparstnicy lub podobnych glikozydéw.

Dawkowanie

300 mg do 800 mg dziennie, w podzielonych
dawkach.

U os6b w podesztym wieku: nalezy zmniejszy¢
dawke ze wzgledu na obnizong czynnosé
nerek i watroby.

Populacja pediatryczna: ze wzgledu
na niewystarczajgce dane, dyzopiramid nie jest
rekomendowany w leczeniu dzieci.

Zalecana dawka dla pacjentow stabilizowanych
lub rozpoczynajgcych leczenie Rythmodanem:
1-1,5 tabletki (250-375 mg) podawane 2 razy
na dobe. Tabletki nalezy polykaé, a nie
rozgryzac czy zué.

Osoby starsze: nalezy zmniejszyé dawke
ze wzgledu na obnizong czynno$¢ nerek
i watroby.

Dzieci: Istniejgce dane s3g niewystarczajace,
aby zaleca¢ stosowanie Rythmodanu u dzieci.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Dyzopiramid jest przeciwwskazany
w: niestabilnym bloku przedsionkowo-
komorowym Il lub Ill stopnia; bloku odnogi
peczka Hisa (ang. bundle-branch block)
zwigzanym z  blokiem  przedsionkowo-
komorowym | stopnia; w przypadku wczes$niej
istniejgcego wydtuzenia odstepu QT; ciezkiej
niewydolnosci serca, ktéra nie jest wtdérna
do arytmii serca.

Dyzopiramid jest réwniez przeciwwskazany
do jednoczesnego stosowania z innymi lekami
przeciwarytmicznymi lub innymi lekami, ktore
moga wywotywac¢ arytmie komorowe.

Nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Dyzopiramid jest przeciwwskazany
w: niestabilnym bloku przedsionkowo-
komorowym |l lub Ill stopnia; bloku odnogi
peczka Hisa (ang. bundle-branch block)
zwigzanym z  blokiem  przedsionkowo-
komorowym | stopnia; w przypadku wczesniej
istniejgcego wydtuzenia odstepu QT; ciezkiej
niewydolnos¢ serca, ktoéra nie jest wtorna
do arytmii serca.

Dyzopiramid jest réwniez przeciwwskazany
do jednoczesnego stosowania z innymi lekami
przeciwarytmicznymi lub innymi lekami, ktére
moga wywotywac arytmie komorowe.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Preparat o przedtuzonym dziataniu jest | Preparat o przedtuzonym dziataniu jest
przeciwwskazany u pacjentéw | przeciwwskazany u pacjentow
z niewydolnoscig nerek lub watroby. z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Polska — brak Polska - brak

Data pierwszego dopuszczenia do obrotu:
9.01.1977 r. (FDA, USA)

Data pierwszego dopuszczenia do obrotu:
22.12.1980 r. (GB)

Data ostatniego przedtuzenia: 4.04.2002 r.

Podmiot
odpowiedzialny

Sanofi-Aventis
One Onslow Street
Guildford

Surrey GU1 4YS
Wielka Brytania

Sanofi-Aventis
One Onslow Street
Guildford

Surrey GU1 4YS
Wielka Brytania

Status leku sierocego

(TAKINIE) b-d. b-d.
Zrédfo: https://www.medicines.org.uk/emc/product/2752/smpc (dostep dnia 14.06.2018r.),
https://www.medicines.orqg.uk/emc/product/147/smpc (dostep dnia 14.06.2018 r.),
http://www.mhra.qov.uk/home/qroups/spcpil/documents/spcpil/con1494569193622.pdf (data dostepu

14.06.2018 r.),

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&applno=017447

(data

dostepu 14.06.2018 r.)

4.2.

z technologia oceniang

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Produkty lecznicze Rythmodan (dyzopiramid) oraz Rythmodan Retard (dyzopiramid) nie byty dotgd
przedmiotem oceny w Agencji.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata jedng opinie eksperta dotyczacg stosowania produktow leczniczych
Rythmodan oraz Rythmodan Retard w ocenianych wskazaniach. Opinia eksperta zostata
przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje, na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Opinia eksperta dotyczaca finansowania produktéw leczniczych Rthmodan oraz Rythmodan
Retard w ocenianych wskazaniach

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania
ze Srodkéw publicznych

Argumenty za finansowaniem
ze srodkéw publicznych

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie kardiologii

+,W mojej opinii terapia disopiramidem powinna
by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych
we wskazaniach  podanych na  poczatku
formularza (komentarz analitykow Agencji:
wskazaniach zgodych z wnioskiem MZ)
u wybranych pacjentow — szczegdlnie u 0sob
z kardiomiopatia przerostowg z zawezeniem
drogi odptywu oraz u pacjentéw z wagotoniczng
postacig migotania przedsionkéw oraz u oso6b
z migotaniem przedsionkéw, u ktérych zabieg
ablacji podtoza arytmii i/lub inne dostepne
w Polsce leki (propafenon, sotalol, amiodaron)
sg nieskuteczne Ilub ich stosowanie jest
niemozliwe z powodu dziatan ubocznych.”

,Disopiromid jest lekiem o unikalnym
dziataniu, tgczacy jednoczes$nie
cechy lekdéw antyarytmicznych klasy
lc wg klasyfikacji Vaughana- -
Wiliamsa  (blokowanie  kanatéw
sodowych) z dziataniem
cholinolitycznym.”

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

Skutki nastepstw choroby lub Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski
stanu zdrowia Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X
Uzasadnienie X

Wedlug Pana Prof. dr hab. Andrzeja Wysokinskiego, KW w dziedzinie kardiologii, ,schorzenia
wymienione na poczatku formularza (komentarz analitykéw Agencji: wskazaniach zgodych
z wnioskiem MZ) pociggajg za sobg wszystkie wymienione nastepstwa, szczegdlnie w przypadku
migotania przedsionkéw, zwiekszajgcego ryzyko zgonu 2-krotnie oraz 5-krotnie ryzyko udaru mézgu,
oraz w przypadku kardiomiopatii rozstrzeniowej, ktéra poza znacznym pogorszeniem jakosci zycia,
niesie ze sobg zwigkszone ryzyko nagtego zgonu sercowego.

Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianego
produktu leczniczego

W celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych wnioskowanych wskazan oraz
stosowania dyzopiramidu przeszukano nastepujgce zrodta:

= PTK (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne);

= strony zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnosciag wnioskowane
wskazania;

= NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence);

» NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);

» KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);

= NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);

= SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

» NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);

» AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);

»  Prescrire International,

= Trip DataBase;

= bazy informacji naukowej Medline via PubMed i the Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15 czerwca 2018 r. Odnaleziono 7 rekomendacji, kitdre zostaty
uwzglednione w niniejszym opracowaniu: 2 wytyczne amerykanskie opracowane przez American Heart
Association (AHA), American College of Cardiology (ACC) oraz the Heart Rythm Society (HRS), dotyczgce
postepowania u pacjentéw z arytmiami komorowymi (z 2017 r.) oraz z 2015 roku dotyczace postepowania
u dorostych pacjentéw z czestoskurczem nadkomorowym. Odnaleziono takze amerykanskie wytyczne z 2011
roku, opracowane przez American Heart Association (AHA) i American College of Cardiology (ACC), dotyczace
postepowania u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg. Odnaleziono 3 wytyczne europejskie (European
Society of Cardiology, ESC), zaaprobowane i przettumaczone na jezyk polski przez Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne: z 2016 roku, dotyczace leczenia migotania przedsionkow, z 2015 roku, dotyczgce
postepowania u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz zapobiegania nagtym zgonom sercowym
oraz z 2014 roku, dotyczace rozpoznawania i postepowania w kardiomiopatii przerostowej. Odnaleziono
réwniez wytyczne NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) z 2014 roku, dotyczgce
migotania przedsionkéw.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, zaleca jest nasteujgce postepowanie:

= arytmie nadkomorowe: w wytycznych ESC/PTK 2016 zalecane jest stosowanie beta-adrenolitykdw,
digoksyny, diltiazemu lub werapamilu w celu kontroli czestosci rytmu komér u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. Nalezy rozwazyé ablacje tacza przedsionkowo-komorowego u pacjentéw
nieodpowiadajgcych na intensywne leczenie badz nietolerujgcych takiej terapii. Lekami
antyarytmicznymi, ktére mogg przywracac rytm zatokowy u pacjentéow z AF sa: flekainid*, propafenon,
ibutilid*, wernakalant, amiodaron, sotalol. W dtugoterminowym leczeniu antyarytmicznym, w wytycznych
wymieniono nastepujgce leki: amiodaron, dronedaron, flekainid* i propafenon, chinidyne* i dyzopiramid,
sotalol oraz dofetilid. Wytyczne zalecajg ablacje przezcewnikowg objawowego napadowego AF,
u pacjentéw 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 os6b z napadowym migotaniem
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przedsionkow, wytyczne wskazujg, ze nalezy rozwazy¢ monoterapie digoksynga. W przypadku
niepowodzenia leczenia, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong dwoma dowolnymi lekami sposrod
nastepujgcych: beta-adrenolityk, digoksyna, diltiazem. Wytyczne wskazujg, ze nalezy rozwazyc¢
amiodaron u pacjentéw po kardiowersji. W celu dlugoterminowej kontroli rytmu stosuje sie: beta-bloker,
tj. inny niz sotalol, dronedaron, amiodaron. Wytyczne wskazuja, ze nalezy rozwazy¢ ablacje
przezcewnikowg u 0sob z napadowym migotaniem przedsionkdéw, natomiast u oséb z przetrwatym
migotaniem przedsionkéw nalezy rozwazy¢ ablacje przezcewnikowg lub ablacje chirurgiczng.

Wedtug wytycznych ACC/AHA/HRS 2015 w leczeniu pacjentéw z czestoskurczem nadkomorowym
zalecane jest stosowanie adenozyny. U pacjentdw z hemaodynamicznie stabilnym czestoskurczem
nadkomorowym skuteczne moze by¢ zastosowanie diltiazemu podawanego dozylnie lub werapamilu
albo dozylnie podawanych beta-blokeréw. W leczeniu ciggtym pacjentéw z objawowym czestoskurczem
nadkomorowym mogg by¢ skuteczne doustnie stosowane beta-blokery, diltiazem lub werapamil.
W leczeniu czestoskurczu nadkomorowego skuteczna moze byc¢ takze ablacja. U pacjentow,
z czestoskurczem nadkomorowym, ktérzy nie sg kandydatami do ablacji lub nie wyrazajg zgody
na ablacje oraz u ktérych beta-adrenolityki, diltiazem, flekainid*, propafenon Ilub 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 odbywaé za pomocg lekéw antyarytmicznych, wszczepianych urzadzen, ablac;ji
lub leczenia chirurgicznego. W leczeniu komorowych zaburzeh 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 1CD, wytyczne wskazuja, ze mozna ostroznie stosowaé leczenie
skojarzone beta-adrenolitykiem i/lub antagoniste wapnia nienalezgcego do grupy pochodnych
dihydropirydyny. Jezeli takie leczenie jest nieskuteczne, pomocny moze by¢é amiodaron. Jezeli
farmakoterapia lub w wybranych przypadkach ablacja jest nieskuteczna, konieczna moze by¢ ablacja
tacza przedsionkowo-komorowego.

W wytycznych AHA/ACC/HRS 2017 wskazano, iz pacjenci z objawowa, niezagrazajgcg zyciu arytmig
komorowg moga by¢ leczeni beta-blokerami. U pacjentéw z monomorficznym czestoskurczem
komorowym, opornym na leki przeciwarytmiczne, mozna zastosowaé chirurgiczny zabieg ablaciji.
U pacjentéw z czestoskurczem komorowym/migotaniem i trzepotaniem komér, u ktérych leczenie beta-
blokerami, innymi lekami antyarytmicznymi, zastosowanie ablacji jest nieskuteczne, nietolerowane lub
niemozliwe do zastosowania, mozna rozwazy¢ wspétczulne odnerwienie serca.

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

Zgodnie z wytycznymi AHA/ACC/HRS 2017, u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, ktorzy przeszli
nagte zatrzymanie krgzenia spowodowane czestoskurczem komorowym lub migotaniem i trzepotaniem
komdr lub ktérzy 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 sg zalecane w leczeniu pacjentéw z obturacyjng lub
bezobjawowg kardiomiopatig przerostowg. U pacjentéw, u ktérych leczenie beta-blokerami jest
nieskuteczne lub wystepujg dziatania niepozgdane, zaleca sie stosowanie werapamilu. Rozsadne jest
taczenie dyzopiramidu z beta-blokerami lub werapamilem w leczeniu pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowa, ktérzy nie reaguja na leczenie samymi beta-blokerami lub samym werapamilem.
U pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg z zaburzeniem odptywu lewej komory nalezy zachowac
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ostroznos¢ w stosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz w stosowaniu blokeréw receptora
angiotensyny. U pacjentow, ktorzy nie tolerujg leczenia werapamilem lub ktérzy majg przeciwwskazania
do stosowania werapamilu, mozna rozwazy¢ zastosowanie diltiazemu. U pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowg i z migotaniem przedsionkdéw stosowanie samego dyzopiramidu bez beta-blokeréw lub
werapamilu jest potencjalnie szkodliwe, gdyz dyzopiramid moze nasila¢ przewodzenie przedsionkowo-
komorowe i zwiekszac czestos¢ rytmu komorowego podczas epizodow migotania przedsionkéw.

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).
Wytyczne zalecajg wszczepienie ICD u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg i nietolerowanym
hemodynamicznie VT/VF Ilub objawowg niewydolnoscig serca. Wytyczne rekomendujg ablacje
przezcewnikowg u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg i czestoskurczem nawrotnym z odndg
peczka Hisa opornym na leczenie zachowawcze.

* Komentarz analitykow Agencji: Leki te nie majg aktualnie rejestracji w EMA ani w URPL

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AHA/ACC/HRS | " U pacjentéw z arytmig komorowg hemodynamicznie niestabilng, ktéra utrzymuje sie lub nawraca
2017

USA

Wytyczne dotyczace postepowania u pacjentow z arytmiami_komorowymi (ang. ventricular
arrhthmias, VA) oraz prewencji nagtego zgonu sercowego

Leczenie pacjentéw z arytmia:

= U pacjentéw z monomorficznym czestoskurczem komorowym, opornym na leki przeciwarytmiczne,
mozna zastosowac chirurgiczny zabieg ablacji (klasa rekomendacji: staba; poziom dowodéw:
ograniczone dane).

= Pacjenci z objawowg, niezagrazajgcg zyciu arytmig komorowg moga by¢ leczeni beta-blokerami
(klasa rekomendacji: umiarkowana, poziom dowodéw: ograniczone dane).

»= 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¢ wspoétczulne odnerwienie serca
(ang. cardiac sympathetic denervation) (klasa rekomendacji: staba; poziom dowoddw: ograniczone
dane).

Postepowanie w specyficznych sytuacjach dot. arytmii komorowych:

po maksymalnym szoku energetycznym, nalezy dozylnie podawa¢ amiodaron w celu osiggniecia
stabilnego rytmu po ponownej defibrylacji (klasa rekomendac;ji: silna; poziom dowodow: wysokiej
jakosci).

= U pacjentow z arytmig komorowa, z niestabilnoscia hemodynamiczng nalezy zastosowaé
kardiowersje (klasa rekomendaciji: silna; poziom dowoddw: wysokiej jakosci).

= W przypadku polimorficznych czestoskurczow komorowych lub migotania i trzepotania komor
z zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, rekomendowana jest angiografia
z rewaskularyzacjg (klasa rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: badania nierandomizowane).

= Dozylne podawanie prokainamidu moze przyczyni¢ sie do ustania czestoskurczéw komorowych
u pacjentdw z hemodynamicznie stabilnymi VT (klasa rekomendacji: umiarkowana; poziom
dowoddw: wysokiej jakosci).

= Dozylne podanie lidokainy moze by¢ korzystne u pacjentdw z zatrzymaniem krgzenia
spowodowanym migotaniem i trzepotaniem komor, ktdrzy nie odpowiadajg na zastosowanie
resuscytacji krgzeniowo-oddechowej, defibrylacji i terapii wazoproserowej (klasa rekomendaciji:
umiarkowana; poziom dowodoéw: badania RCT).

= Dozylnie podawane beta-blokery mogg mie¢ korzystny wlyw na pacjentdw z polimorficznymi
czestoskurczami komorowymi spowodowanymi chorobg niedokrwienng serca (klasa rekomendac;ji:
umiarkowana; poziom dowodéw: badania RCT).

= U pacjentéw z niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego, u ktérych wystepuje VT / VF,
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powtarzajgce sie wielokrotnie pomimo kardiowersji i stosowania lekéw antyarytmicznych, korzystne
moze by¢ dozylne podawanie beta-blokeréw (klasa rekomendacji: umiarkowana; poziom dowoddw:
badania nierandomizowane).

= Dozylne podawanie amiodaronu lub sotalolu moze spowodowac ustanie czestosurczy komorowych
u pacjentow hemodynamicznie stabilnymi VT (klasa rekomendacji: umiarkowana; poziom
dowoddw: badania nierandomizowane).

Wtérna prewencja nagtego zgonu sercowego u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca

= Zaleca si¢ wsczepianie ICD pacjentom z ChNS, ktérzy przezyli nagte zatrzymanie krgzenia
z powodu VT/VF albo majg niestbilny hemodynamicznie VT lub stabilny VT, i ktérych oczekiwana
dlugos¢ przezycia przekracza rok (klasa rekomendaciji: silna; poziom dowodoéw: badania RCT
i nierandomizowane).

Kardiomiopatia przerostowa

= U pacjentow z kardiomiopatia przerostowg, ktérzy przeszli nagte zatrzymanie krgzenia
spowodowane czestoskurczem komorowym lub migotaniem i trzepotaniem komor lub ktérzy majg
trwate spontaniczne epizody czestoskurczu komorowego, a spodziewane przezycie przezycie
przekracza 1 rok, rekomendowane jest wszczepienie kardiowertera-defibrylatora (ICD) (klasa
rekomendacji: silna; poziom dowodoéw: badania nierandomizowane).

= U pacjentdow z kardiomiopatia przerostowg i wystepujgcymi w przesziosci przewleklymi
czestoskurczami komorowymi lub migotaniemi i trzepotaniem komér, w przypadku niemozliwoéci
wszczepienia ICD lub braku zgody pacjenta na wszczepienie ICD, mozna zastosowac terapie
amiodaronem (klasa rekomendac;ji: staba, poziom dowoddw: ograniczone dane).

Polimorficzny katecholaminergiczny czestoskurcz komorowy

= U pacjentow z polimorficznym katecholaminergicznym  czestoskurczem  komorowym
rekomendowane jest stosowanie beta-blokeréw (klasa rekomendaciji: silna; poziom dowoddw:
badania nierandomizowane).

= W przypadku pacjentéw z polimorficznym katecholaminergicznym czestoskurczem komorowym lub
nawracajgcym czestoskurczem komorowym, otrzymujgcych maksymalne tolerowane dawki beta-
blokerow, zaleca sie intensyfikacje leczenia farmakologicznego (np. beta-bloker, flekainid), zabieg
lewostronnej sympatektomii serca (ang. cardiac sympathetic denervation) i/lub wsczepienie ICD
(klasa rekomendaciji: silna; poziom dowoddw: badania nierandomizowane).

Arytmie komorowe z drogi odptywu i przedsionkowo-komorowe

= U pacjentéw z objawowymi arytmimi z drogi odptywu, uzyteczne moze by¢ zastosowanie beta-
blokeréw lub lekéw blokujgcych kanat wapniowy (klasa rekomendacji: silna; poziom dowodow:
badania nierandomizowane).

= Natomiast u pacjentéw z objawowymi arytmimi z drogi odptywu, u ktérych leki przeciwarytmiczne
sg nieskuteczne, nietolerowane lub nie sg preferowane przez pacjenta, uzyteczne moze byc¢
zastosowanie ablacji (klasa rekomendaciji: silna; poziom dowodoéw: badania nierandomizowane).

Idiopatyczne polimorficzne VT/VF

= U pacjentdéw resuscytowanych z powodu nagtego zatrzymania krgzenia spowodowanego
idiopatycznym polimorficznym czestoskurczem komorowym lub migotaniem i trzepotaniem komor
rekomendowane jest wszczepienie ICD, jesli przewidywana dtugos¢ zycia tych pacjentow > 1 rok
(klasa rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: badania nierandomizowane).

= U pacjentbw z nawracajgcymi epizodami idiopatycznych migotah i trzepotan komor,
spowodowanymi przedwczesnym pobudzaniem komorowym, korzystne moze by¢ zastosowanie
ablacji cewnikowej (klasa rekomendaciji: silna, poziom dowoddéw: badania nierandomizowane).

ESC/PTK 2016

Europa

Wytyczne dotyczace leczenia w celu kontroli czestosci rytmu komoér w obrebie migotania
przedsionkéw

Kontrola czestosci rytmu komor jest integralng czescig postepowania u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF). Farmakologiczng kontrole czestosci rytmu komor, zaréwno
doraznie, jak i dtugoterminowo, mozna uzyska¢ za pomocg beta-adrenolitykéw, digoksyny,
antagonistow wapnia, diltiazemu i werapamilu, a takze leczenia skojarzonego. Niektére leki
antyarytmiczne rowniez mogag zwalnia¢ czynnos¢ komér (amiodaron, dronedaron, sotalol oraz
w pewnym stopniu propafenon), ale powinno sie je stosowac¢ tylko u pacjentéw wymagajgcych kontroli
rytmu serca.

Dorazna kontrola czestos$ci rytmu komor

W celu doraznej kontroli czestosci rytmu komor beta-adrenolityki oraz diltiazem/werapamil
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sg preferowane w stosunku do digoksyny ze wzgledu na ich szybki poczatek dziatania oraz
skutecznos¢ w stanach zwigkszonej aktywnosci wspotczulnej. Wybdr leku i docelowa czegstos¢ rytmu
komor bedg zaleze¢ od charakterystyki pacjenta, objawdw, frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left
ventricular ejection fraction, LVEF) oraz parametrow hemodynamicznych, ale poczatkowo
dopuszczalne wydaje sie mniej rygorystyczne podejscie do kontroli czestosci rytmu komor. Konieczne
moze by¢ leczenie skojarzone.

Diugoterminowa farmakologiczna kontrola czesto$ci rytmu komér

Zaleca sig¢ stosowanie beta-adrenolitykdw, digoksyny, diltiazemu lub werapamilu w celu kontroli
czestosci rytmu komor u pacjentéw z AF i LVEF = 40%. Zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykow i/lub
digoksyny w celu kontroli czestosci rytmu komér u pacjentow z AF i LVEF< 40%. Nalezy rozwazy¢
terapie skojarzong za pomocg réznych lekéw zwalniajgcych czestos¢ rytmu komoér, jezeli stosowanie
jednego leku nie pozwala na osiggniecie niezbednej docelowej czestosci rytmu komor.

Ablacja tgcza przedsionkowo-komorowego

Nalezy rozwazy¢ ablacje tgcza przedsionkowo-komorowego w celu kontroli czestosci rytmu komor
u pacjentéw nieodpowiadajgcych na intensywne leczenie w ramach strategii kontroli czestosci rytmu
komor lub kontroli rytmu serca badz nietolerujgcych takiej terapii, akceptujac to, ze tacy pacjenci stang
sie zalezni od stymulatora.

Komentarz analitykéw Agencji: w wytycznych nie podano klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci danych dla
powyzszych zalecen.

Wytyczne dotyczace leczenie w celu kontroli rytmu serca u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw

Dorazne przywracanie rytmu zatokowego

Z wyjgtkiem AF 2zwigzanego z niestabilnoscig hemodynamiczng, wybdr miedzy kardiowersjg
elektryczng a farmakologiczng powinien zaleze¢ od preferencji pacjenta i lekarza.

— kardiowersja farmakologiczna

Leki antyarytmiczne mogg przywraca¢ rytm zatokowy u pacjentéw z AF (kardiowersja
farmakologiczna), co wykazano w matych kontrolowanych prébach klinicznych, metaanalizach oraz
niewielu wiekszych kontrolowanych probach klinicznych; w krétkoterminowej perspektywie:

= flekainid i propafenon sg skutecznymi lekami umozliwiajgcymi kardiowersje farmakologiczng, ale
ich stosowanie jest ograniczone do pacjentéw bez strukturalnej choroby serca.

= alternatywny lek to ibutilid, jezeli jest on dostepny, ale jego stosowanie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia torsade de pointes;

= wernakalant mozna podawa¢ pacjentom z mato nasilong niewydolnoscig serca (I lub Il klasa
wg NYHA), wigcznie z pacjentami z chorobg niedokrwienng serca, pod warunkiem, ze nie
stwierdza sie u nich niskich wartosci cisnienia tetniczego ani ciezkiej stenozy aortalnej;

= amiodaron mozna stosowac u pacjentdw z niewydolnoscig serca lub chorobg niedokrwienng serca
(cho¢ pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca wykluczano z wiekszosci préb klinicznych
kardiowersji AF). Po podaniu dozylnym amiodaron powoduje réwniez zwolnienie czestosci rytmu
komor o 10—-12/min po 8-12 h;

= wydaje sie, ze zarbwno amiodaron, jak i flekainid przywracajg rytm zatokowy bardziej skutecznie
niz sotalol;

— kardiowersja w ramach strategii ,leku w kieszeni” (ang. pill in the pocket)

= U wybranych pacjentéw z AF o niedawnym poczatku bez istotnej strukturalnej lub niedokrwiennej
choroby serca nalezy rozwazy¢ pojedynczg doustng dawke flekainidu lub propafenonu (strategia
Jleku w kieszeni”’) w celu wykonania kardiowersji przez samego pacjenta, po uprzedniej ocenie
bezpieczenstwa takiej terapii.

— kardiowersja elektryczna

Kardiowersje elektryczng AF zaleca sie u pacjentdw z ostrg niestabilnoscig hemodynamiczng w celu
przywrécenia odpowiedniej pojemnosci minutowej. W celu zwiekszenia skutecznosci kardiowersiji
elektrycznej i zapobiegania nawrotom AF nalezy rozwazyé wczesniejsze podanie amiodaronu,
flekainidu, ibutilidu lub propafenonu.

Komentarz analitykéw Agencji: w wytycznych nie podano klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci danych dla
powyzszych zalecen.

Diugoterminowe leczenie antyarytmiczne
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Zasady farmakoterapii antyarytmicznej przedstawione w wytycznych ESC z 2010 roku dotyczacych
AF wcigz obowigzujg i powinny by¢ przestrzegane:

1.
2.

3.

Wsrdd lekéw antyarytmicznych wymieniono: amiodaron, dronedaron, flekainid i propafenon, chinidyne
i dyzopiramid, sotalol oraz dofetilid.

W wytycznych wskazano, ze zasadnym wydaje sie ograniczanie stosowania chinidyny, dyzopiramidu,
dofetylidu i sotalolu do szczegdlnych sytuacji. Co wiecej, w ramach strategii kontroli rytmu serca
u pacjentdéw z AF nalezy zasadniczo unika¢ stosowania kombinacji lekéw wydtuzajgcych odstep QT.

Komentarz analitykow Agencji: w wytycznych nie podano klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci danych dla
powyzszych zalecen.

Ablacja przezcewnikowa i leczenie chirurgiczne

Celem leczenia jest zmniejszenie objawow zwigzanych z AF;

Skutecznosc¢ lekdéw antyarytmicznych pod wzgledem utrzymywania rytmu zatokowego jest niezbyt
duza;

Klinicznie skuteczna farmakoterapia antyarytmiczna moze raczej ogranicza¢ nawroty AF niz
je eliminowac;

Jezeli jeden lek antyarytmiczny okaze sig ,nieskuteczny”, to klinicznie zadowalajgcg odpowiedz
mozna uzyskac¢ po zastosowaniu innego leku;

Proarytmia lub pozasercowe dziatania niepozgdane indukowane przez leki sg czeste;

Wybierajgc lek antyarytmiczny, nalezy sie raczej kierowa¢ bezpieczenstwem niz skutecznoscig
leczenia.

Amiodaron jest skutecznym lekiem blokujgcym wiele kanatow jonowych, zmniejsza czesto$¢ rytmu
komor i jest bezpieczny u pacjentdw z niewydolnoscia serca. Amiodaron czesto wywotuje
pozasercowe dziatania niepozgadane, zwlaszcza podczas diugoterminowego leczenia, co sprawia,
ze jest to lek drugiego rzutu u pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do stosowania innych lekow
antyarytmicznych.

Dronedaron utrzymywat rytm zatokowy, zmniejszat czesto$¢ rytmu komér oraz zapobiegat
hospitalizacjom z przyczyn sercowo-naczyniowych (gtéwnie z powodu AF) oraz zgonom z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentdbw z napadowym lub przetrwatym AF badz trzepotaniem
przedsionkéw, u ktérych wystepowata co najmniej jedna odpowiednia wspdtistniejgca choroba
uktadu sercowo-naczyniowego.

Flekainid i propafenon skutecznie zapobiegajg nawrotom AF. Leki te powinno si¢ stosowac tylko
u pacjentéw bez istotnej choroby niedokrwiennej serca lub niewydolnosci serca w celu unikniecia
ryzyka zagrazajgcych zyciu komorowych zaburzen rytmu. Duzej czesto$ci rytmu komor
spowodowanej konwersja z AF do trzepotania przedsionkéw z przewodzeniem do komor
w stosunku 1:1, do ktérej dochodzi pod wptywem flekainidu lub propafenonu, mozna zapobiega¢,
podajgc jednoczesnie beta-adrenolityk, werapamil lub diltiazem.

Chinidyna i dyzopiramid: ich stosowanie wigzato sie ze wzrostem umieralnosci ogolnej
prawdopodobnie z powodu wystepowania komorowych zaburzen rytmu (torsade de pointes).
Dizopiramid moze byé uzyteczny w AF zaleznym od aktywnosci nerwu btednego
(np. wystepujgcym u sportowcow i/lub podczas snu), a ponadto wykazano, ze lek ten zmniejsza
gradient ciSnienia w drodze odptywu lewej komory oraz objawy u pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowsg.

Sotalol: stwarza istotne ryzyko torsade de pointes — 1% w badaniu Prevention of Atrial Fibrillation
After Cardioversion (PAFAC). Stosowanie D sotalolu wigze si¢ ze zwigkszeniem umieralnosci
w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z dysfunkcja lewej komory po zawale serca, prawdopodobnie
z powodu komorowych zaburzen rytmu.

Dofetylid: inhibitor kanatéw potasowych, dostepny gtéwnie poza Europg, przywraca i utrzymuje
rytm zatokowy u pacjentéw z niewydolnoscig serca, oraz niekiedy u pacjentdéw opornych
na dziatanie innych lekéw antyarytmicznych.

Ablacje przezcewnikowg objawowego napadowego AF zaleca sie w celu zmniejszenia objawow AF
u pacjentéw z objawowymi nawrotami AF podczas stosowania farmakoterapii antyarytmicznej
(amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol), ktérzy preferujg dalsze leczenie w celu
kontroli rytmu serca, jezeli zabiegi te sg wykonywane w doswiadczonym osrodku przez
odpowiednio wyszkolonego elektrofizjologa (klasa |, poziom A).

Ablacje przezcewnikowg AF nalezy rozwazy¢ jako leczenie pierwszego rzutu w celu zapobiegania
nawrotom AF oraz w celu zmniejszenia objawdéw u wybranych pacjentéw z objawowym
napadowym AF jako postepowanie alternatywne w stosunku do farmakoterapii antyarytmicznej,
biorgc pod uwage wybor dokonany przez pacjenta, korzysci i ryzyko (klasa lla, poziom B).

Nalezy rozwazy¢ ablacje przezcewnikowg lub chirurgiczng u pacjentéw z objawowym przetrwatym
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lub dtugotrwale przetrwatym AF opornym na farmakoterapie antyarytmiczng w celu zmniejszenia
objawdw, biorgc pod uwage wybor dokonany przez pacjenta, korzysci i ryzyko, a takze uzyskujgc
poparcie kardiogrupy (ang. Heart Team) ds. leczenia AF (klasa lla, poziom C).

Klasy zalecen: Klasa | - dowody z badarn naukowych i/lub powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg
sg korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); Klasa Il - sprzeczne dowody z badan naukowych
i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla - dowody/opinie
przemawiajg w wiekszosci za przydatnoScig/skuteczno$cig (nalezy rozwazyc); Klasa llb - przydatno$c/skutecznos$c
jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc). Poziomy wiarygodnoSci danych: Poziom A - dane
pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz; Poziom B - dane pochodzace z jednej
randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow
i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.

ACC/AHA/HRS
2015

USA

Wytyczne dotyczace postepowania u dorostych pacjentéw z czestoskurczem nadkomorowym

W leczeniu pacjentdw z czestoskurczem nadkomorowym zalecane jest stosowanie adenozyny (klasa
rekomendagciji: silne, poziom dowoddéw: badania RCT). W przypadku nieskutecznej farmakoterapii lub
niemozliwosci lub przeciwwskazan do stosowania farmakoterapii u pacjentéw z niestabilnym
hemodynamicznie czestoskurczem nadkomorowym, zaleca sie stosowanie kardiowersji (klasa
rekomendacji: silne, poziom dowodoéw: badania nierandomizowane). U pacjentéw z hemaodynamicznie
stabilnym czestoskurczem nadkomorowym skuteczne moze by¢ zastosowanie diltiazemu podawanego
dozylnie lub werapamilu (klasa rekomendacji: umiarkowana, poziom dowoddéw: badania RCT) albo
dozylnie podawanych beta-blokerow (klasa rekomendacji: umiarkowana, poziom dowodow:
ograniczone dane).

W leczeniu ciggtym pacjentéw z objawowym czestoskurczem nadkomorowym mogg by¢ doustnie
stosowane beta-blokery, diltiazem lub werapamil (klasa rekomendacji: silne, poziom dowodéw: badania
RCT). W leczeniu czestoskurczu nadkomorowego skuteczna moze by¢ takze ablacja (klasa
rekomendaciji: silne, poziom dowoddéw: badania nierandomizowane). W leczeniu cigglym pacjentow
z objawowym czestoskurczem nadkomorowym, bez strukturalnej choroby serca Ilub choroby
niedokrwiennej serca, u pacjentéw, kitorzy nie sg kandydatami do ablacji lub nie wyrazajg zgody
na ablacje, mozna zastosowac flekainid lub propafenon (klasa rekomendac;ji: zadnych korzysci, poziom
dowoddéw: badania RCT). W przypadku pacjentéw z czestoskurczem nadkomorowym, ktérzy nie
sg kandydatami do ablacji lub nie wyrazajg zgody na ablacje, mozna zastosowac¢ takze sotalol (klasa
rekomendacji: zadnych korzysci, poziom dowoddéw: badania RCT). Natomiast u pacjentow,
z czestoskurczem nadkomorowym, ktérzy nie sg kandydatami do ablacji lub nie wyrazajg zgody
na ablacje oraz u ktérych beta-adrenolityki, diltiazem, flekainid, propafenon Ilub werapamil
sg nieskuteczne lub przeciwwskazane, uzasadnione moze by¢ zastosowanie dofetylidu (klasa
rekomendacji: zadnych korzysci, poziom dowodoéw: badania RCT).

U pacjentéw, z czestoskurczem nadkomorowym, ktérzy nie sg kandydatami do ablacji lub nie wyrazaja
zgody na ablacje oraz u ktérych beta-adrenolityki, diltiazem, flekainid, propafenon, werapamil, sotalol
lub dofetylid sg nieskuteczne lub sag przeciwwskazane, uzasadnione moze by¢ zastosowanie
doustnego amiodaronu. W leczeniu ciggtym pacjentéw z objawowym czestoskurczem nadkomorowym,
ktérzy nie sg kandydatami do ablacji lub nie wyrazajg zgody na ablacje, mozna zastosowac doustnie
podawang digoksyne (klasa rekomendacji: zadnych korzys$ci, poziom dowoddéw: ograniczone dane).

ESC/PTK 2015

Europa

Wytyczne dotyczace postepowania u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami_rytmu oraz
zapobiegania naglym zgonom sercowym

Ogodlne zasady postepowania w leczeniu komorowych zaburzen rytmu i prewencji nagtej Smierci
sercowej (ang. sudden cardiac death, SCD):

Leczenie jawnej klinicznie arytmii moze obejmowaé przerwanie podawania lekéw proarytmicznych,
ktére mogty wywota¢ zaburzenia rytmu oraz zastosowanie odpowiedniego leczenia antyarytmicznego
za pomocg lekéw, wszczepianych urzadzen, ablacji lub leczenia chirurgicznego.

Farmakoterapia w leczeniu komorowych zaburzen rytmu i prewencja nagtego zgonu sercowego:

Leki antyarytmiczne mogg by¢ skuteczne w pewnych okolicznosciach jako leczenie uzupetniajgce
u pacjentéw ze skionnoscig do arytmii. Ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane leki
antyarytmiczne muszg by¢ stosowane ostroznie.

W leczeniu komorowych zaburzen rytmu, w wigkszosci krajow europejskich stosuje sie:
= amiodaron we wskazaniach: czestoskurcz komorowy i migotanie komor;

= beta-adrenolityki we wskazaniach: przedwczesne pobudzenia komorowe, czestoskurcz komorowy,
zespot wydiuzonego odstepu QT;

= dyzopiramid we wskazaniach: czestoskurcz komorowy, przedwczesne pobudzenia komorowe;

= flekainid we wskazaniach: przedwczesne pobudzenia komorowe, czestoskurcz komorowy;

= meksyletyne we wskazaniach: czestoskurcz komorowy, zespét wydtuzonego odstepu QT;
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= prokainamid, we wskazaniu: czestoskurcz komorowy;
= propafenon we wskazaniach: przedwczesne pobudzenia komorowe, czestoskurcz komorowy;

= chinidyne we wskazaniach: czestoskurcz komorowy, migotanie komér, zespét krotkiego odstepu
QT, zesp6t Brugadow;

* ranolazyne we wskazaniu: zespét wydtuzonego odstepu QT;
= sotalol we wskazaniach: czestoskurcz komorowy, arytmogenna kardiomiopatia prawej komory;
= werapamil we wskazaniu: lewokomorowy czestoskurcz peczkowy.

Wytyczne wskazuja, ze stosowanie skojarzonego leczenia antyarytmicznego powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentdéw, u ktérych inne sposoby leczenia antyarytmicznego (w tym leczenie
antyarytmiczne za pomocg roznych lekéw w monoterapii, leczenie amiodaronem oraz ablacja
przezcewnikowa) zostaty juz wyprébowane, ale nie spowodowaty dostatecznego wygaszenia epizodow
arytmii. W przypadku czestych nawrotéw czestoskurczu komorowego stosuje sie kombinacje lekéw
blokujacych kanaty sodowe i potasowe (np. meksyletyna i sotalol lub amiodaron i flekainid/propafenon),
zwykle u pacjentow z wszczepionym ICD. Leczenie beta-adrenolitykiem w potgczeniu z amiodaronem
zmniejsza liczbe wyladowan ICD, ale dziatania uboczne mogg doprowadzi¢ do przerwania tego
leczenia. Ranolazyne faczy sie z innymi lekami antyarytmicznymi w celu ttumienia czestoskurczu
komorowego w przypadkach opornosci na inng uprzednio stosowang farmakoterapie.

Komentarz analitykéw Agencji: w wytycznych nie podano klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci danych dla
powyzszych zalecen.

Pacjenci z wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem (ICD), u ktérych wystepuje napadowe lub
przewlekte migotanie przedsionkéw

U pacjentdw z wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem ICD (ang. implantable cardioverter
defibrillator), u ktorych wystepuje napadowe lub przewlekle migotanie przedsionkéw z szybkag
czynnoscig komor i nieuzasadnionymi wytadowaniami ICD, mozna ostroznie stosowaé leczenie
skojarzone obejmujace beta-adrenolityk 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 jest nieskuteczna, konieczna moze by¢ ablacja
tacza przedsionkowo-komorowego.

Kardiowersja lub defibrylacja oraz dorazne leczenie utrwalonej arytmii komorowej

U pacjentéw z tolerowanym hemodynamicznie utrwalonym czestoskurczem komorowym, u ktérych nie
stwierdza sie strukturalnej choroby serca, mozna rozwazy¢ podanie flekainidu, konwencjonalnego
beta-adrenolityku, werapamilu lub amiodaronu (klasa zalecen IIB, poziom dowodéw C).

Ablacja przezcewnikowa

Ablacja przezcewnikowa jest wazng metodg leczenia u pacjentéw z blizng w migsniu sercowym,
u ktoérych wystepuje czestoskurcz komorowy lub migotanie komor.

W leczeniu utrwalonego jednoksztattnego czestoskurczu komorowego:

= zaleca sie pilng ablacje przezcewnikowg u pacjentdw z blizng w miesniu sercowym, u ktorych
wystgpit ustawiczny czestoskurcz komorowy lub burza elektryczna (klasa |, poziom B),

= zaleca sie ablacje przezcewnikowg u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca i nawracajgcymi
wytadowaniami ICD z powodu utrwalonego czestoskurczu komorowego (klasa |, poziom B),

= nalezy rozwazy¢ ablacje przezcewnikowg po pierwszym epizodzie utrwalonego czestoskurczu
komorowego u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca oraz ICD (klasa lla, poziom B).

Komentarz analitykéw Agencji: w wytycznych nie podano klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci danych dla
powyzszych zalecen.

Wytyczne dotyczace kardiomiopatii rozstrzeniowej

= U pacjentdw z kardiomiopatig rozstrzeniowg zaleca sie optymalne leczenie zachowawcze
inhibitorami  konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme, ACE), beta-
adrenolitykami i antagonisty receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor
antagonist, MRA) w celu obnizenia ryzyka nagtego zgonu i postepujacej niewydolnosci serca
(klasa |, poziom A).

= U pacjentdw z kardiomiopatia rozstrzeniowg i komorowymi zaburzeniami rytmu zaleca sie

niezwtoczng identyfikacje i leczenie czynnikdbw arytmogennych (np. leki o dziataniu
proarytmicznym, hipokaliemia) i choréb wspdtistniejacych (np. choroby tarczycy) (klasa |,
poziom C).
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= Zaleca sie wszczepienie ICD u pacjentow z kardiomiopatig rozstrzeniowg i nietolerowanym
hemodynamicznie VT/VF, jezeli mozna oczekiwac¢, ze pacjent przezyje > 1 rok w dobrym stanie
czynnosciowym (klasa I, poziom A).

= Zaleca sie wszczepienie ICD u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa, objawowg
niewydolnoscig serca (lI-lll klasa czynnosciowa wg NYHA) i LVEF =35% mimo optymalnej
farmakoterapii przez = 3 miesigce, jezeli mozna oczekiwac, ze pacjent przezyje > 1 rok w dobrym
stanie czynno$ciowym (klasa |, poziom B).

= Zaleca sie ablacje przezcewnikowg u pacjentéow z kardiomiopatig rozstrzeniowg i czestoskurczem
nawrotnym z odndg peczka Hisa opornym na leczenie zachowawcze (klasa |, poziom B).

= Nalezy rozwazy¢ amiodaron u pacjentow z ICD, u ktérych wystepujg nawracajgce uzasadnione
wytadowania urzgdzenia mimo jego optymalnego zaprogramowania (klasa lla, poziom C).

= Mozna rozwazyé ablacje przezcewnikowg u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg i arytmig
komorowg, inng niz czestoskurcz nawrotny z odndg peczka Hisa, oporng na leczenie
zachowawcze (klasa lla, poziom C).

= Nie zaleca sie stosowania lekéw blokujgcych kanaly sodowe oraz dronedaronu w leczeniu
komorowych zaburzen rytmu u pacjentdw z kardiomiopatig rozstrzeniowag (klasa lla, poziom C).

Wytyczne dotyczace kardiomiopatii przerostowej

U pacjentow ze Zle tolerowanym utrwalonym czestoskurczem komorowym, nalezy rozwazyc
wszczepienie ICD oraz leczenie beta-adrenolitykiem lub amiodaronem w celu wygaszenia przysztych
epizodéw. U pacjentow w wieku < 16 lat zaleca sie wszczepienie ICD (w razie potrzeby
nasierdziowego) po epizodzie zagrazajacej zyciu arytmii komorowej.

Wytyczne wskazuja, ze lekami antyarytmicznymi w kardiomiopatii przerostowej moze by¢ amiodaron,
a w leczeniu zawezenia drogi odptywu lewej komory stosuje sie dyzopiramid i beta-adrenolityki.

Komentarz analitykéw Agencji: w wytycznych nie podano klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci danych dla
powyzszych zalecen.

Zalecenia dla pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg w celu prewencji hagtego zgonu sercowego:

= Zaleca si¢ wszczepienie ICD u pacjentdw po przebytym nagtym zatrzymaniu krazenia z powodu
czestoskurczu komorowego lub migotania komor lub u ktoérych wystgpit samoistny utrwalony
czestoskurcz komorowy bedacy przyczyng omdlenia lub zaburzen hemodynamicznych, jezeli
oczekiwana diugos¢ dalszego zycia > 1 rok (klasa |, poziom B).

Klasy zalecen: Klasa | - dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg
sg korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); Klasa Il - sprzeczne dowody z badan naukowych
i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla - dowody/opinie
przemawiajg w wiekszo$ci za przydatno$cig/skutecznosciag (nalezy rozwazyc); Klasa llb - przydatno$c/skutecznosé
Jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc). Poziomy wiarygodno$ci danych: Poziom A - dane
pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz; Poziom B - dane pochodzace z jednej
randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow
i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.

ESC/PTK 2014

Europa

Wytyczne dotyczace rozpoznawania i postepowania w kardiomiopatii przerostowej

Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego w przypadku zwezenia drogi odptywu lewej komory,
(ang. left ventricular outlow tract obstruction, LVOTO)

= U pacjentéw ze spoczynkowym lub indukowanym zwezeniem drogi odptywu lewej komory jako
objawowe leczenie pierwszego rzutu zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykow pozbawionych
dziatania rozszerzajgcego naczynia w stopniowo zwiekszanych do maksymalnie tolerowanych
dawek (klasa zalecen |, poziom B).

= U pacjentdéw ze spoczynkowym lub indukowanymd LVOTO, ktérzy nie tolerujg beta-adrenolitykow
lub majg przeciwwskazania do ich stosowania jako leczenie objawowe zaleca sie werapamil
w stopniowo zwiekszanych dawkach (klasa zalecen |, poziom B).

= U pacjentéw ze spoczynkowym lub indukowanym LVOTO, ktérzy przyjmujg beta-adrenolityki (lub
werapamil) jako dodatkowe leczenie objawowe zaleca sie stosowanie dyzopiramidu w stopniowo
zwiekszanych dawkach (klasa zalecenh |, poziom B). W czasie zwiekszania dawki dyzopiramidu
nalezy monitorowac odstep QT i zmniejszy¢ dawke, jesli QT przekroczy 480 ms.

= Zastosowanie dyzopyramidu w monoterapii w dawce stopniowo zwiekszanej do maksymalnej
tolerowanej mozna rozwazy¢ w leczeniu pacjentéw objawowych z LVOTO w spoczynku lub
po prowokaciji (za pomocg wysitku lub préby Valsalvy), zachowujgc ostroznos$¢ u pacjentow z AF
lub skionnoscig do AF, u kidrych lek moze przyspiesza¢ czynno$¢ komor (klasa zalecen llb,
poziom C).

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 27170



Rythmodan, Rythmodan Retard (dyzopiramid) 0T.4311.16.2018

Wytyczne zalecajg, ze u pacjentéw z LVOTO:

= leczenie beta-adrenolitykiem lub werapamilem mozna rozwazy¢ u dzieci i dorostych pacjentow
(klasa zalecen IIb, poziom C).

* mozna ostroznie stosowac diuretyki petlowe lub tiazydowe (klasa zalecen llb, poziom C).

= nalezy rozwazy¢ leczenie diltiazemem, u pacjentow, ktorzy nie tolerujg beta adrenolitykow
i werapamilu lub majg przeciwwskazania do ich stosowania (klasa zalecen llb, poziom C).

Klasy zalecen: Klasa | - dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg
sg korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); Klasa Il - sprzeczne dowody z badan
naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla -
dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za przydatnoS$cig/skutecznoscig (nalezy rozwazycé); Klasa Ilb -
przydatno$c/skuteczno$é jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc). Poziomy wiarygodno$ci
danych: Poziom A - dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz; Poziom B - dane
pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; Poziom C -
uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw.

NICE 2014

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczace migotania przedsionkéw

Kontrola czestosci rytmu

= U pacjentdow z migotaniem przedsionkdw, jako leczenie pierwszego rzutu zaleca si¢ monoterapig
standardowym beta-blokerem (innym niz sotalol) lub ograniczajgcym szybkos¢ blokerem kanatu
wapniowego (ang. rate-limiting calcium-channel blocker).

= U oso6b z napadowym migotaniem przedsionkoéw (ang. non-paroxysmal atrial fibrillation), nalezy
rozwazy¢ monoterapie digoksyng wytacznie u osdb z siedzgcym trybem zycia.

= W przypadku niepowodzenia ww. leczenia, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong dwoma dowolnymi
lekami spos$rdd nastepujgcych: beta-adrenolityk, digoksyna, diltiazem.

= Nie nalezy stosowa¢ amiodaronu w celu dtugotrwatej kontroli czestosci rytmu komor.

Kontrola rytmu

= Nalezy rozwazy¢ farmakologiczng i/lub elektryczng kontrole rytmu przedsionkéw u osob
z migotaniem przedsionkéw, u ktérych objawy utrzymujg sie po kontrolowaniu czestosci akcji serca
lub po niepowodzeniu strategii leczenia kontroli czestosci rytmu.

Kardiowersja
= U pacjentéw po kardiowersji nalezy rozwazy¢é amiodaron.

Diugoterminowa kontrola rytmu

= Lekiem pierwszego wyboru jest standardowy beta-bloker, {j. inny niz sotalol.
= W drugiej linii leczenia nalezy rozwazy¢ dronedaron.

= Nalezy rozwazy¢ stosowanie amiodaronu u oséb z zaburzeniem lewej komory serca lub
niewydolnoscig serca.

= Nie zaleca sie stosowania flekainidu i propafenonu u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub
wadami serca.

Ablacja
W przypadku niepowodzenia farmakoterapii:

= nalezy rozwazy¢ ablacje przezcewnikowa (ang. atrial catheter ablation) u oséb z napadowym
migotaniem przedsionkow (ang. paroxysmal atrial fibrillation);

= nalezy rozwazy¢ ablacje przezcewnikowg lub ablacje chirurgiczng u o0s6b z przetrwatym
migotaniem przedsionkow (ang. persistent atrial fibrillation).

Komentarz analitykéw Agencji: w wytycznych nie podano klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci danych dla
powyzszych zalecen.

ACC/AHA
2011

USA

Wytyczne dotyczace postepowania u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowg

Leczenie farmakologiczne pacjentéw, u ktérych wystgpity objawy

Beta-blokery sg zalecane w leczeniu pacjentéw z obturacyjng lub bezobjawowg kardiomiopatig
przerostowa, nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z ciezkg bradykardig
zatokowa lub ciezkimi zaburzeniami przewodzenia. W przypadku nieskutecznosci niskich dawek beta-
blokeréw, zalecane jest dostosowanie dawki (do ogdlnie akceptowanych i rekomendowanych dawek)
do tetna spoczynkowego nieprzekraczajgcego 60-65 uderzen na minute). U pacjentdw, u ktérych
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leczenie beta-blokerami jest nieskuteczne lub wystepujg dziatania niepozgdane, zaleca sie stosowanie
werapamilu — rozpoczynajgc leczenie od matych dawek i zwiekszajac je do 480 mg/d. (klasa zalecen I:
powinny by¢ zastosowane, poziom dowodow B: pojedyncze RCT lub badania nierandomizowane).

Rozsadne jest tgczenie dyzopiramidu z beta-blokerami lub werapamilem w leczeniu pacjentow
z kardiomiopatig przerostowg, ktérzy nie reagujg na leczenie samymi beta-blokerami lub samym
werapamilem. (klasa zalecen lla: uzasadnione zastosowanie procedury, poziom dowodéw B:
pojedyncze RCT lub badania nierandomizowane). W przypadku utrzymujgcej sie dusznosci pomimo
stosowania beta-blokeréw lub werapamilu lub ich skojarzania beta-blokeréw z werapamilem, mozna
dotaczyc¢ leki moczopedne (klasa zalecen lla: uzasadnione zastosowanie procedury, poziom dowodow
C: opinie ekspertow, opisy przypadkow).

Beta-blokery mogg by¢ stosowane u dzieci i dorostych z kardiomiopatig przerostowa. Pacjenci powinni
by¢ monitorowani pod katem wystepowania dziatan niepozadanych. U pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowg z zaburzeniem odptywu lewej komory nalezy zachowaé ostrozno$¢ w stosowaniu
inhibitorbw konwertazy angiotensyny oraz w stosowaniu blokeréw receptora angiotensyny.
U pacjentow, ktorzy nie tolerujg leczenia werapamilem Ilub ktérzy majg przeciwwskazania
do stosowania werapamilu, mozna rozwazy¢ zastosowanie diltiazemu (klasa zalecen llb: zalecenia
mogg by¢ rozwazone, poziom dowodow C: opinie ekspertéw, opisy przypadkow).

U pacjentow z kardiomiopatig przerostowg i z migotaniem przedsionkéw stosowanie samego
dyzopiramidu bez beta-blokeréw lub werapamilu jest potencjalnie szkodliwe, gdyz dyzopiramid moze
nasila¢ przewodzenie przedsionkowo-komorowe i zwigksza¢ czestos¢ rytmu komorowego podczas
epizodéw migotania przedsionkow (klasa zalecen llI: szkodliwe, poziom dowodéw B: pojedyncze RCT
lub badania nierandomizowane).

Klasyfikacja wg NYHA:

Klasa | — chorzy bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie powoduje
(nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia, bélu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego;

Klasa Il — chorzy z niewielkim ograniczeniem aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwo$ci w spoczynku.
Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) dusznos¢ lub zmeczenie, bol w klatce
piersiowej lub stan przedomdleniowy;

Klasa Ill — chorzy ze znacznym ograniczeniem aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku.
Aktywno$¢ mniejsza od zwyktej powoduje duszno$¢, zmeczenie, bél w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy;

Klasa IV — chorzy niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywno$ci fizycznej bez pojawienia sie
objawéw. Majg objawy niewydolno$ci RV. Duszno$¢ i/lub zmeczenie moga wystepowac juz
w spoczynku. Wszelka aktywnos¢ fizyczna nasila objawy.

Zrédio: Szczeklik 2017

6.1.

Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad zleceniem otrzymano jedng opinie eksperta dotyczgcg produktéw leczniczych Rythmodan oraz
Rythmodan Retard w ocenianych wskazaniach.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianych wskazaniach wedtug opinii ekspertéw

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski

ESeet Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce

A. ,Arytmie nadkomorowe — migotanie przedsionkéw
Postepowaniem z wyboru u objawowych chorych jest zabieg ablacji podtoza arytmii. W Polsce
w 2017 roku wykonano ok. 4 500 zabiegow ablacji AF. Zaktadajac, ze tyko co 2-gi pacjent
z migotaniem przedsionkéw ma wskazania (lub brak przeciwwskazan) do zabiegu ablacji,
odsetek pacjentow leczonych tg technologia wynosi 1,2%. Pozostali pacjenci leczeni
sg z wykorzystaniem dostepnych lekéw antyarytmicznych lub wylgcznie objawowo (strategia rate
control) w przypadku utrwalonej postaci arytmii.

B. W pozostatych arytmiach nadkomorowych (typowe trzepotanie przedsionkow, czestoskurcze
nadkomorowe) w mojej opinii disopiramid nie bedzie miat istotnego zastosowania.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

C. Arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie
i trzepotanie komoér) — w mojej opinii zastosowanie disopiramidu w arytmiach komorowych
(zuwagi na jego dziatanie inotropowe ujemne) — jest bardzo ograniczone i moze dotyczyé
wytgcznie pojedynczych pacjentow.

D. Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory — obecnie stosowane
leczenie to B-blokery lub blokery kanatu wapniowego, praktycznie u 100% pacjentéw
z postawionym rozpoznaniem. Ponadto u pacjentdw z dodatkowymi czynnkami ryzyka,
zagrozonych nagtym zgonem sercowym, postepowaniem z wyboru, niezaleznie
od farmakoterapii, jest implantacja kardiowertera-defibrylatora.

E. Kardiomiopatia rozstrzeniowa — w mojej opinii zastosowanie disopiramidu w kardiomiopatii
rozstrzeniowej jest bardzo ograniczone z uwagi na jego dziatanie inotropowe ujemne.”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej praktyce
najprawdopodobniej zostanie

zastgpiona przez
whnioskowang

,Disopiramid moze zastgpi¢ inne leki antyarytmiczne u czesci pacjentéw z migotaniem przedsionkdw,
w tym w mojej opinii powinien catkowicia zastgpi¢ chinidyne (stosowang réowniez w ramach importu
docelowego, a obarczong wigkszym ryzykiem powikian).”

Najtansza technologia

W przypadku nawracajgcych zaburzeh rytmu, zaréwno nadkomorowych, jak i komorowych,

uwazana za najskuteczniejsza
wsroéd stosowanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

stosowana w analizie dtugoterminowej po uwzglednieniu wszystkich kosztow, w tym kosztow przewlektej
w Polsce we wnioskowanym | farmakoterapii oraz powtarzanych hospitalizacji, najkorzystniejszy stosunek kosztu do efektu

wskazaniu ma miejsce w przypadku wykonania zabiegu ablacji podioza arytmii.”

Technologia

W dlugoterminowej obserwacji w przypadku wskaza¢é A-C
najskuteczniejszg technologig jest zabieg ablacji podtoza arytmii.

W przypadku wskazan D oraz E (kardiomiopatie) najskuteczniejszym leczeniem zmniejszajgcym
ryzyko zgonu jest implantacja ICD u wybranych pacjentéw.”

(zaburzenia rytmu serca)

Technologia reckomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

»Technologig rekomendowang w wytycznych w przypadku wskazan A-C (zaburzenia rytmu serca) jest
zabieg ablacji podfoza arytmii.

W przypadku wskazan D oraz E (kardiomiopatie) technologia rekomendowang w wytycznych jest
odpowiednio dobrana farmakoterapia oraz implantacja ICD u wybranych pacjentéw.”
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze Srodkéw publicznych

Rekomendaciji refundacyjnych poszukiwano na stronach najwazniejszych agencji HTA i organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia. Przeszukano nastepujgce zrodta:

= National Institute for Health and Clinical Excellence (http://guidance.nice.org.uk),

» National Health Service (http://www.awmsg.org),

= Scottish Medicines Consortium (http://www.scottishmedicines.org.uk),

»  Ministry of Health and Long-Term Care (http://www.health.gov.on.ca),

» Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca),

»  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (http://www.pbs.gov.au/),

»  Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (https://www.pharmac.health.nz),
» Institute for Quality and Efficiency in Health Care (https://www.iqwig.de),

» Haute Autorité de Santé (http://www.has-sante.fr/) oraz

» National Centre for Pharmacoeconomics (http://www.ncpe.ie/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16 czerwca 2018 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: disopyramide,
Rhythmodan, Norpace.

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

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, iz we wnioskowanych wskazaniach stosuje sie amiodaron, beta-
adrenolityki, chinidyne*, digoksyne, diltiazem, dofetylid, dronedaron, dyzopiramid, flekainid*, ibutylid*,
meksyletyne*, prokainamid*, propafenon, ranolazyne, sotalol, werapamil, wernakalant.

* Komentarz analitykéw Agencji: Leki te nie majg aktualnie rejestracji w EMA ani w URPL

Rekomedowane jest takze przeprowadzenie zabiegu ablacji, a w okreslonych przypadkach wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora.

Zgodnie z opinig Pana Prof. Andrzeja Wysokinskiego, KW w dziedzinie kardiologii, technologiami
alternatywnymi dla wnioskowanego dyzopiramidu jest zabieg ablacji podtoza arytmii, szczegdlnie w odniesieniu
do wskazanh: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcze
nadkomorowe) oraz arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy,
migotanie i trzepotanie komoér). 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, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja
2018 (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r., poz. 129), w Polsce aktualnie refundowane sg trzy substancje czynne:

»= amiodaron, we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

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

= 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 —
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u dzieci do 18 roku zycia; komorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL - u dzieci
do 18 roku zycia.

W zwigzku 2z powyzszym, oceniono, iz technologig alternatywng dla dyzopiramidu stosowanego
we wnioskowanych wskazaniach sg: amiodaron, bisoprolol i propafenon oraz zabieg ablacji podtoza arytmii.
Ponadto, u niektérych pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem drogi odptywu lewej komory lub
kardiomiopatig rozstrzeniowg alternatywna technologie moze stanowi¢ wszczepienie kardiowertera-defibrylatora
(ang. implantable cardioverter defibrillator, ICD).

W tabeli ponizej przedstawiono przeglad interwencji stosowanych w ocenianych wskazaniach
wg Obwieszczenia MZ, aktualnego na dzien zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem (Obwieszczenie
MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r.).

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianych wskazaniach wg Obwieszczenia MZ

Sub- Zakres
stan- Nazwa Zawar- Zakres wskazan
cia postaé o:)‘;sk‘;_ Kod EAN Iiﬁ’i;’xa UczZ | CHB | CD | WLF ‘;";':;22 p°§]’§‘;§:’a PO | WD$
czyn- i dawka ; . ?
na wania refundacja objetych
refundacja
25
N ©
5 €8
= Opacorden =i
[ ' g E
B | tabl. powl, | 60 szt. 5098069891980 S5 1763|1851 | 2371|2371 P.gﬁ;"’:ﬁa ryczatt | 6,40
= 200 mg gy )
< R
‘N_I )
ag
Bicardef 10
mg, tabl. | 60 tabl. | 2200 14,33 | 15,05 | 19,57 [ 19,67 | Podtabela | Podtabela | o 0y | 649
powl., 10 mg ) !
Bicardef 10
mg, tabl. | 90 tabl. | 22009 2150 | 22,58 | 28,46 | 28,46 | Fo01abela | Podtabela oy | g 60
powl., 10 mg o ) !
Bicardef 5 5
mg, tabl. | 60 tabl. 5199079097901 £ | 716 | 752 | 1028 | 10,28 '.Daokdotﬁ:’g? Egﬁ;anbref ryczatt | 3,20
powl., 5 mg = J J
Bicardef 5 °
mg, tabl. | 90 tabl. 5199079096931 2 [10,75| 11,29 | 15,05 | 15,05 '.Daokdotﬁ:’g': Egﬁ;anbref ryczatt | 4,80
powl., 5 mg g ) !
Bisoprolol 2
Actavis, tabl., | 30 tabl. | 10 S 734|771 | 1047|1047 T:kdotﬁf’g'; F}gﬁ;anﬁee'ﬁ ryczatt | 3,20
10 mg o
©
Bisoprolol )
: 5909990 © Pod tabelg Pod tabelg
5 Acta;nzéabl., 30 tabl. 813483 g 3,67 | 3,85 | 534 | 527 jako nr 2b jako nr 3 ryczatt | 3,27
o - =
= Bisoprolol =
S | VP, tabletki, | 30 tabl. | 2209991 © | 691 | 7,26 | 10,02 10,02 | Podtabela | Podtabela | 0y | 399
2 152017 2 jako nr 2c jakonr 3
m 10 mg \
Bisoprolol 2
VP, tabletki, 5 | 30 tabl. 5195019991911 8 | 346|363 513|513 T:kdotif‘;'f F}gﬁ;anbres'a ryczatt | 3,20
mg =
30 szt. S
Bisoratio 10, 3 5909991 S Pod tabelg Pod tabelg
tabl, 10mg | blistpo | 015114 § | 71781 8171109211083 | faonrad | jakonrd | YOzAM | 359
10 szt.) 3
30 szt. 2
Bisoratio 5, 3 5909991 ] Pod tabelg Pod tabelg
tabl, 5mg | blistpo | 015015 S | 49| %22 872 527 | akonr2d | jakonrd | YAl | 465
10 szt.) =
Corectin 10,
tabl. powl., 10 | 60 tabl. | 000! 13,98 | 14,68 | 19,19 | 19,19 T;f;ﬁfg? F}gﬁ;anbreéa ryczatt | 6,40
mg
Corectin 5
’ 5909991 Pod tabelg Pod tabelg
tabl. powl., 5 | 60 tabl. 6,99 | 7,34 [ 10,10 [ 10,10 | F : ryczatt | 3,20
mg 066420 jako nr 2e jako nr 3
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Sub- Zakres
Zawar- Zakres wskazan
i bEn T tos¢ Grupa wskazan ozarejestra A
cja postaé Kod EAN | ,.>'¥P38 | ycz | cHB | CD | WLF h pozarej PO | WD$
czyn- i dawka opak'o- limitowa objetycI? -cxjnych
na wania refundacja objetych
refundacja
Coronal 10, 30(§Zt. 5909990 Pod tabelg Pod tabelg
tabl. ;;;)wl., 10 blistpo | 633852 7,34 | 7,71 | 10,47 | 10,47 jako nr 2f jako nr 3 ryczatt | 3,20
9 10 szt.)
Coronal 10
‘ 5909990 Pod tabelg Pod tabelg
tabl. pnc]);vl., 10 | 60 tabl. 633869 14,84 | 15,58 | 20,09 | 20,09 jako nr 2f jako nr 3 ryczatt | 6,40
30 szt.
Coronal 5
’ 3 5909990 Pod tabelg Pod tabelg
tabl. powl., 5 blistpo | 633791 491 | 516 | 6,66 | 5,27 jako nr 2f jako nr 3 ryczatt | 4,59
mg 10 szt.)
Coronal 5
’ 5909990 Pod tabelg Pod tabelg
tabl. r;::;wl., 5 | 60 tabl. 633807 742 | 7,79 | 10,55 | 10,53 jako nr 2f jako nr 3 ryczatt | 3,22
Sobycor, tabl. 5909991 Pod tabelg Pod tabelg
powl., 10 mg 30 szt. 097523 9,72 | 10,21 | 12,97 | 10,53 jako nr 2g jako nr 3 ryczatt | 5,64
Sp‘(’)%'fo{btrantg' 60 szt | 300 19,44 | 20,41 | 24,92 | 21,06 Taofotﬁfgg F}gﬁ;ant’re,olq ryczatt | 10,26
Sobycor, tabl. 5909991 Pod tabelg Pod tabelg
powl., 5 mg 30 szt. 097400 4,86 | 510 | 6,60 | 527 jako nr 2g jako nr 3 ryczatt | 4,53
Sobycor, tabl. 5909991 Pod tabelg Pod tabelg
powl., 5 mg 60 szt. 097448 9,72 (10,21 | 12,97 | 10,53 jako nr 2g jako nr 3 ryczatt | 5,64
Q1

c — c

5 | Poffenon 5009980 | 3 - 5 Pod tabelg | Pod tabela

“g tabl. powl., 20 szt. 034123 | _g 8 “g 529 | 555 | 7,72 | 7,72 jako nr 43 jako nr 5 ryczatt | 3,20

o 150 mg o Qxo

o ®N25

o N
Opis:

1) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji: Zaburzenia rytmu w przebiegu zespotu Wolffa-
Parkinsona-White’a (WPW); migotanie i trzepotanie przedsionkéw, napadowe tachyarytmie nadkomorowe: czestoskurcz
nadkomorowy i weztowy, gdy inne leki nie mogg by¢ zastosowane; leczenie groznych dla zycia komorowych zaburzeh rytmu
(czestoskurcz komorowy, migotanie komor), gdy inne leki antyarytmiczne sg nieskuteczne.

2) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji:

a. Nadcisnienie tetnicze; choroba niedokrwienna serca (ang. angina pectoris).

b. Nadcisnienie tetnicze; przewlekta stabilna dtawica piersiowa.

c. Nadcisnienie tetnicze; przewlekta, stabilna choroba wiencowa.

d. Leczenie nadci$nienia tetniczego (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi); leczenie
przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej; leczenie przewlektej stabilnej niewydolnosci serca o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim z ograniczong czynnoscig skurczowa komor (frakcja wyrzutowa <35% w ocenie echokardiograficznej) w skojarzeniu
z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi oraz — w razie konieczno$ci - glikozydami nasercowymi.

e. Nadcisnienie tetnicze; dlawica piersiowa; leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca z ostabiong czynnoscig skurczowg
lewej komory, w skojarzeniu z inhibitorami ACE i lekami moczopednymi oraz, w razie konieczno$ci, z glikozydami naparstnicy.

f. Leczenie nadci$nienia tetniczego; leczenie choroby niedokrwiennej serca (ang. angina pectoris).

g. Leczenie tetniczego nadcisnienia tetniczego; leczenie choroby niedokrwiennej serca (dfawicy piersiowej); leczenie przewlekiej
stabilnej niewydolnosci serca z ostabieniem czynnosci skurczowej lewej komory w skojarzeniu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE), lekami moczopednymi i ew. glikozydami naparstnicy.

3) Tachyarytmie nadkomorowe - u pacjentow powyzej 6 roku zycia

4) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji: objawowe tachykardie nadkomorowe: czestoskurcz
weztowy, czestoskurcz nadkomorowy u pacjentéw z zespotem Wolfa-Parkinsona-White’a (WPW), napadowe migotanie
przedsionkow.

5) 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.

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Agencji z dnia 28 maja 2018 r., zostaly ustalone taryfy taryfy swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego obejmujacych leczenie zaburzen rytmu serca, w tym taryfy dla
zabiegu ablacji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Taryfy Swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego obejmujace ablacje

Swiadczenie gwarantowane Nazwa swiadczenia jednostkowego Taryfa
E43 Ablacja zaburzen rytmu 16 224 pkt
o . ) E46 Ablacja (prosta) zaburzen rytmu z wykorzystaniem
Swiadczenia gwarantowane z zakresu systemu elektroanatomicznego 3D 21416 pkt
leczenia szpitalnego obejmujgce leczenie - - - -
zaburzen rytmu serca E47 Ablacja (ztozona) zaburzen rytmu z wykorzystaniem 33 476 pkt

systemu elektroanatomicznego 3D

E48 Ablacja migotania przedsionkéw — izolacja zyt ptucnych 32 556 pkt

Zrédfo: Obwieszczenie Prezesa AOTMIT

Aktualnie, 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 finansowanch
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce, finansowane jest wszczepianie kardiowertera-defibrylatora (ICD).

Tabela 10. Swiadczenia scharakteryzowane procedurami medycznymi

Kod ICD-9

Nazwa

Swiadczenia gwarantowane z zakresu leczenia szpitalnego

Wszczepienie catkowitego automatycznego systemu do kardiowersji lub defibrylacji [ICD] -

37.941 jednojamowego

37.942 Wymiana catkowitego automatycznego systemu do kardiowers;ji lub defibrylacji [ICD] — jednojamowego

37.943 Wszczepienie catkowitego automatycznego systemu do kardiowersji lub defibrylacji [ICD] -
’ dwujamowego

37.944 Wymiana catkowitego automatycznego systemu do kardiowersiji lub defibrylacji [ICD] — dwujamowego

37.971 Wymiana elektrod do catkowitego automatycznego systemu do kardiowersji lub defibrylacji [ICD] —
’ jednojamowego

37.972 Wymiana elektrod do catkowitego automatycznego systemu do kardiowersji lub defibrylacji [ICD] —

dwujamowego

Swiadczenia gwarantowane z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Kontrola kieszonki: rozrusznika serca lub kardiowertera-defibrylatora serca lub wszczepialnego

89.401 rejestratora zdarzen
89.403 Kontrola automatycznego kardiowertera-def brylatora jedno- lub dwujamowego
89.405 Kontrola automatycznego kardiowertera-defibrylatora jedno- lub dwujamowego z oceng zdarzen

arytmicznych

Oszacowane taryfy dla grupy E34 Wszczepienie/ wymiana kardiowertera defibrylatora jedno-/ dwujamowego
na podstawie Opracowania Wydziatu Taryfikacji AOTMIT

Tabela 11. Swiadczenia scharakteryzowane procedurami medycznymi

Projekt taryfy | Srednia NFZ . o Taryfa
Kod produktu Nazwa produktu [z1] 2014 r. [21] Zmiana [%] punktowa
5.51.01.0005034* | Wszczepienie / wymiana kardiowertera- oEo
5.51.01.0005034* | defibrylatora jedno-/ dwujamowego 19924 26 421 25% 383,15

*37.941 Wszczepienie catkowitego automatycznego systemu do kardiowersji lub defibrylacji [ICD] — jednojamowego
**37.943 Wszczepienie catkowitego automatycznego systemu do kardiowersji lub defibrylacji [ICD] - dwujamowego

Zrédto: Raport WT.521.4.2016
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych zastosowania dyzopiramidu
w ocenianych wskazaniach, dokonano wyszukiwania w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz
The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dnich 7-12.06.2018 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 710. Zatgczniki

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania

Tabela 12. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do niniejszego opracowania

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
= arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw,
trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenia

przedsionkowe);

= arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie

Populacja komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie
i trzepotanie komor)

= kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi
odptywu lewej komory

= kardiomiopatia rozstrzeniowa

zdrowi ochotnicy

dyzopiramid podawany doustnie lub wtedy, kiedy nie

Interwencja okreslono drogi podania dyzopiramid podawany inng niz doustna drogg
Komparator nie ograniczano nie ograniczano
jakiekolwiek punkty korcowe dotyczace skutecznosci i . .
Punkty koncowe bezpieczenstwa nie ograniczano
Typ badan nie ograniczano publikacje pogladowe

= publikacje, dla ktoérych nie byt dostepny
= badania, dla ktérych dostepny byt petny tekst abstrakt

Inne publikacji = abstrakty konferencyjne

* badania w jgzyku polskim i angielskim = publikacje, dla ktorych nie udato sie uzyskac
dostepu do petnego tekstu

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwanie abstraktow i p6zZniejszg kwalifikacje petnych
tekstéw dokonat jeden analityk.

7.2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

7.2.11. Arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie
przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe)

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania dyzopiramidu
w arytmiach nadkomorowych, odnaleziono przeglad systematyczny:

= Lafuente-Lafuente 2015 (Cochrane Colaboration) - przeglad systematyczny RCT, dotyczacy pacjentéw
z migotaniem przedsionkow, ktérzy mieli przywracany rytm zatokowy za pomocg lekéw
antyarytmicznych oraz ocene wptywu leczenia lekami przeciwarytmicznymi odnoszgcego sie
do smierci, udaru, zatorowosci, dziatan niepozgdanych lekéw i nawrotéw migotania przedsionkow.
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Ocena jakosci: analitycy Agenciji oceniajg je jako przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR: 9/11pkt).

Ponizej przedstawiono opis metodyki przegladu systematycznego Lafuente-Lafuente 2015.

Tabela 13. Opublikowany przeglad systematyczny Lafuente-Lafuente 2015.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Lafuente-Lafuente 2015

Zrodta finansowania:
= Unité de Recherches
Thérapeutiques, Hopital
Lar boisiere (Francja)

Cel:

Ocena wptywu leczenia lekami
przeciwarytmicznymi, pacjentow
z migotaniem przedsionkow
po przywrdcenia rytmu zatokowego.
Giéwnym celem bylo poréwnanie
leczenia lekami przeciwarytmicznymi

Populacja: Pacjenci (>16 lat) z migotaniem
przedsionkéw dowolnego typu, u ktérych przywrécono
rytm zatokowy, spontanicznie lub w wyniku interwencji
terapeutycznej.

Wykluczano pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
po operacjach, a takze pacjentdw z oczekiwang
dtugoscig zycia krétszg niz 12 miesiecy.

= Assistance Publique - Hopitaux z brakiem leczenia | Interwencja:

de Paris (Francja) przeciwarytmicznego (placebo, grupa | = dyzopiramid vs. placebo (Karlson 1998)
kontrolna). = dyzopiramid vs. chinidyna vs. placebo (Lloyd 1984)
W  przypadku, gdy kilka lekéw | = dyzopiramid vs. propafenon vs. placebo (PRODIS
antyarytmicznych okazato sie | 1996)

skuteczne, drugorzednym celem byto
ich poréwnanie.

= dyzopiramid vs. amiodaron (Villani 1992)

Punkty koncowe pierwszorzedowe:

Przedziat czasu objetego | = zgony
wyszukiwaniem: = powiktania zatorowe (ang. embolic complications)

= CENTRAL (2013)

= Medline (1950 r.- 01.2014 r.)

= Embase via Ovid (1966r.-
01.2014r.)

= zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Punkty koncowe drugorzedowe (m.in.):
= stosowanie lekdw przeciwzakrzepowych
= nawro6t migotania przedsionkéw

Metodyka: RCT, z ukrytg alokacjga uczestnikow
do interwencji lub placebo. Wykluczono badania, ktére
nie zostaty randomizowane lub gdy nie przypisano
im alokacji do leczenia, a takze, gdy okres obserwacji
byt krétszy niz sze$€ miesiecy.

Badania wigczone do przegladu systematycznego Lafuente-Lafuente 2015 odnoszace sie do stosowania
dyzopiramidu u pacjentéw z arytmiami nadkomorowymi:

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

= Llloyd 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;

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

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki przegladu systematycznego Lafuente-Lafuente 2015:

Tabela 14. Metaanaliza wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badan Karlson 1998 i Lloyd 1984,
z przegladu systematycznego Lafuente-Lafuente 2015

leki przeciwarytmiczne klasy
. 1A grupa kontrolna 0 .
punkt koncowy (dyzopiramid, chinidyna) N =71 peto OR (95% CI), Fixed
N=175
zgony 2 0 7,56 [0,47 — 122,66]
zgony (ang. ITT Worst casel
missing patients counted as 5 0 7,18[1,21-42,55]
events)
przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych (ang. 9 2 3,85[1,13-13,18]
adverse effects)
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leki przeciwarytmiczne klasy
a 1A grupa kontrolna 5 .
punkt koncowy (dyzopiramid, chinidyna) N =71 peto OR (95% CI), Fixed
N=75
proarytmia 0 0 b.d.
udar 0 2 0,12[0,01-2,01]
nawracajgce migotanie _

przedsionkéw 40 49 0,52[0,27-1,01]

Tabela 15. Metaanaliza wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dyzopiramidu vs. inne leki przeciwarytmiczne klasy
I, na podstawie badan Lloyd 1984 i PRODIS 1996 z przegladu systematycznego Lafuente-Lafuente 2015

dvzopiramid leki przeciwarytmiczne
Punkt koricowy yzopt klasy | peto OR (95% Cl), Fixed
N =60 =
N =53
zgony 1 2 0,46 [0,05-4,52]
przerwanie leczenia z powodu z
powodu zdarzen niepozadanych 6 12 0,37[0,14,-1,03]
(ang. adverse effects)
proarytmia 1 2 0,43[0,04 -4,25]
nawracajgce migotanie 26 27 0,76 0,36 - 1,60 ]
przedsionkow ' ' ’

Analizowane punkty koncowe to zgony, proarytmia oraz nawracajgce migotanie przedsionkéw. Dla poréwnania
dyzopiramidu z innymi lekami przeciwarytmicznymi klasy |, analizowano przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych. Odnotowano istotnie statystycznie wiecej zgondw w grupie pacjentéw stosujgcych leki
przeciwarytmiczne klasy IA (dyzopiramid i chinidyna) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dla pozostatych punktow
koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Whnioski autorow przegladu: Leki przeciwarytmiczne klasy 1A, IC i lll, leki klasy Il (beta-blokery),
sg umiarkowanie skuteczne (ang. moderately effective) w utrzymaniu rytmu zatokowego po konwersji migotania
przedsionkéw. Leki te wptywajg na zwiekszanie wystepowania zdarzen niepozgdanych, proarytmie, a niektore
z nich (m.in. dysopramid) wptywajg na zwiekszenie $miertelnosci.

Badania pierwotne

Odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia do raportu:

= Prystkowsky 1990 — otwarte badanie prospektywne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo stosowania
dyzopiramidu u pacjentéw z arytmiami komorowymi i nadkomorowymi.

= Carrasco 1985 — podwodjnie zaslepione randomizowane badanie typu cross-over, w ktorym
porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dyzopiramidu z placebo u pacjentéw z arytmiami
komorowymi i nadkomorowymi.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wigczonych badanh.

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Prystkowsky - liczba o$rodkow: b.d. Kryteria wiaczenia: | Pierwszorzedowy:
1990 - badanie obserwacyjne, - pacjenci z arytmiami komorowymi | b.d.
. i nadkomorowymi
Zrodio - badanie otwarte,
finansowania: - niezaslepione,

Kryteria wykluczenia:
- przeciwskazania do stosowania

dyzopiramidu

b.d - typ hipotezy: b.d.,
- okres obserwacji: b.d.,
- interwencje: dysopyramid

v' poczagtkowa dawka dyzopiramidu 473 * | Liczba pacjentéw: 217 oséb
177 mg/dzien (zakres 200-1200 mg/dzien)

v' po wypisaniu ze szpitala, dawka
dyzopiramidu 491 + 193 mg/dzien (zakres
100-1200 mg/dzien).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Carrasco - liczba osrodkow: b.d. Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- badanie randomizowane - pacjenci z arytmiami komorowymi | b.d.

1985 i nadkomorowymi

. - typu cross-over

Zrédto _ . .

finansowania: pOdVYOJme zzlalsleplone Kryteria wykluczenia:
b.d - typ hipotezy: bd., - kliniczne lub hemodynamiczne

- okres obserwaciji: b.d.
- interwencje dyzopiramid vs placebo

v' poczgtkowa dawka 7 mg/kg dzien
v dawka 300 - 700 mg/dzien

objawy niewydolnosci serca,

- zespot chorej zatoki (ang. sick sinus
syndrome)

- zaawansowany blok przedsionkowo-

komorowy (ang. advanced infra-
divisional AV block)

Liczba pacjentéw: 17 oséb

< Prystkowsky 1990

Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IlIB wg wytycznych Agenciji tj. ,Poprawnie zaprojektowane
prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng”. W skali NOS dla oceny jakosci badan
kohortowych, w ocenie analitykéw Agencji, badanie to otrzymato 7/8 gwiazdek.

Do badania wtgczono 217 pacjentéw. Dane odnoszace sie do 68 pacjentow (31%) zebrano retrospektywnie,
a nastepnie, prospektywnie zbierano dane kolejnych pacjentow (149 osob, 69%) leczonych dyzopiramidem.
Pacjenci byli w wieku od 10 do 90 lat (zakres 53 * 17,5). Wiekszo$¢ pacjentéw, 193 (89%), nie byta wczesniej
leczona z powodu niewydolnosci serca (ang. congestive heart failure, CHF), natomiast 24 pacjentow (11%)
miato historie leczenia CHF. Lacznie 180 (83%) pacjentdéw byto wczesniej leczonych lekami antyarytmicznymi.

Wsréd 217 badanych pacjentéow, zidentyfikowano 276 wskazah do leczenia dyzopiramidem, z uwagi
nato, ze u 50 pacjentéw wystgpito wiecej niz jedno wskazanie. W leczeniu arytmii nadkomorowych,
najczestszym wskazaniem do leczenia dyzopiramidem byto migotanie lub trzepotanie przedsionkéw: dotyczyto
97 z 276 pacjentow (35,1%). Byto 18 (6,5%) wskazanh dotyczacych czestoskurczu przedsionkowego, natomiast
11 (3,8%) wskazan dotyczyto przedwczesnego pobudzenia przedsionkowego. W leczeniu arytmii komorowych,
wskazaniem do leczenia dyzopiramidem byt trwaly czestoskurcz komorowy 27/276 (9,8%), dodatkowe
pobudzenia komorowe 24/276 (8,7%), nietrwaty czestoskurcz komorowy 19/276 (6,9%), migotanie komér 6/276
(2,2%).

Dyzopiramid stosowany byt poczatkowo w postaci produktu o kontrolowanym uwalnianiu (ang. controled
release, CR) u 62% pacjentdow, natomiast w postaci produktu o przyspieszonym uwalnianiu (ang. immediate
release, IR) u 38% pacjentow. Po wypisaniu pacjentéw ze szpitala, dyzopiramid o kontrolowanym uwalnianiu
stosowato 76% osob, a dyzopiramid o przyspieszonym uwalnianiu 24% osob. Poczatkowa doustna dawka
dyzopiramidu wynosita 473 + 177 mg/dzien (zakres 200-1 200 mg/dzien), nastepnie po wypisaniu ze szpitala,
pacjenci otrzymywali doustnie dyzopiramid w dawce 491 + 193 mg/dziet (zakres 100-1 200 mg/dzien).

Bezpieczenstwo

Sposrod 217 pacjentow u 25 osob (12%) odnotowano efekty uboczne (ang. side effects) w wyniku leczenia

dyzopiramidem. Nie odnotowano powaznych proarytmii (ang. serious proarrhythmic effects). Wyniki
zamieszczono w tabeli ponizej.
Tabela 17. Efekty uboczne (ang. side effects) w wyniku leczenia dyzopiramidem 217 pacjentéw
Zdarzenia niepozadane n (%)
sucho$¢ w jamie ustnej 3 (1%)
zaparcia 0 (0%)
antycholinergiczne zatrzymanie moczu 0 (0%)
= 2 powyzsze 6 (3%)
nieokreslone 4 (2%)
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Zdarzenia niepozadane n (%)
tagodne CHF 1(<1%)
wzrost cisnienia krwi 1(<1%)
nudnosci 1(<1%)
metaliczny smak, wysypka 1(<1%)
nieokreslone 8 (4%)

7

% Carrasco 1985

Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IIA wg wytycznych Agencji tj. ,Poprawnie zaprojektowana
kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg” Autorzy badania opisujg je jako badanie z randomizacja, jednak
brak jest podstawowych informacji dotyczacych rodzaju randomizacji, hipotezy badawczej, doktadnego okresu
obserwacji czy punktéw koncowych. Analitycy Agencji oceniajg je jako badanie stabej jakosci (JADAD: 3/5 pkt.).
Dodatkowym ograniczeniem mozliwosci wnioskowania o skutecznosci zastosowanej terapii jest mata liczebno$¢
proby.

Do badania wigczono 17 pacjentow, ktérzy zostali losowo przydzieleni do jednej z dwoch grup: placebo-
dyzopiramid (sekwencja A): 8 pacjentéw lub do grupy dyzopiramid-placebo (sekwencja B): 9 pacjentow.
Schemat leczenia obejmowat 4 tygodnie. Poczatkowa dawka dyzopiramidu lub placebo wynosita 7 mg/kg
dziennie. Nastepnie dawki wynosity od 300 do 700 mg dziennie. Dyzopiramid i placebo byty podawane
w postaci 100 mg kapsutek.

Na poczatku badania przyjeto kryteria klasyfikacji skutecznosci lekéw antyarytmicznych: = 60% redukcja
sredniej godzinowej czestosci wystepowania przedwczesnych pobudzen komorowych (ang. premature
ventricular contraction) i istotnie statystyczna redukcja liczby zaburzen rytmu serca (ang. complex arrhythmias).
Leczenie jest klasyfikowane jako skuteczne, gdy spetnione sg wszystkie powyzsze kryteria, natomiast
czesciowo skuteczne, gdy spetnione jest jedno kryterium.

Skutecznosé

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

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

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

Bezpieczenstwo

Silne dziatanie antycholinergiczne (ang. anticholinergic side effects) zaobserwowano u 7 pacjentow (41%).
U 6 pacjentéw odnotowano podraznienie Zzotgdkowo-jelitowe po podaniu poczagtkowej 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-piciowe pojawity sie u 2 pacjentéw przy prébie podawania dawek
wiekszych niz 7 mg/kg na dobe.
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Arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenia komorowe, czestoskurcz
komorowy, migotanie i trzepotanie komor)

Dla wskazania arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenia komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie

i trzepotanie komor) odnaleziono 4 badania spetniajgcych kryteria witgczenia do raportu,

3 badania

randomizowane:

Jonason 1988 — badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania propafenonu w poréwnaniu z dyzopiramidem u pacjentéw z przewlektymi
przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi (ang. prematureventricularcomplex, PVC) powodujgcymi
kotatanie serca.

Libersa 1987 — podwdjnie zaslepione randomizowane badanie typu cross-over, w ktérym poréwnywano
skutecznosc i bezpieczenstwo propafenonu z dyzopiramidem u pacjentéw z przewleklymi arytmiami
komorowymi.

Naccarella 1985 - podwodjnie zaslepione randomizowane badanie typu cross-over, w ktérym
porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo propafenonu z dyzopiramidem u pacjentéw z przewlektymi
arytmiami komorowymi.

oraz 1 badanie obserwacyjne:

Carrasco 1985 — podwojnie za$lepione randomizowane badanie typu cross-over, w ktérym
porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dyzopiramidu z placebo u pacjentéw z arytmiami
komorowymi i nadkomorowymi

Badanie Carrasco 1985 zostato opisane w rozdz. 7.2.1.1. Arytmie nadkomorowe (przedwczesne
pobudzenia komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie komor) niniejszego
opracowania.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wigczonych badah.

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka badan dot. wskazania arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenia
komorowe, czgstoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie komor)

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Jonason 1988

Zrédio
finansowania:
b.d.

- liczba osrodkow: 3

- liczba ramion: 2

- randomizacja: tak

- pojedynczo zaslepione
- typu cross-over

- okres obserwaciji: 4 tyg.

- interwencja: propafenon (150
mg x4/d), dyzopiramid (100 mg
x4/d), placebo

Kryteria wigczenia:
- przewlekte przedwczesne pobudzenia komorowe
(PVC) powodujgce kotatanie serca,

- co najmniej 30 PVC/d.

Kryteria wykluczenia:
- bradykardia,

- choroba wezla zatokowego (ang. sick sinus
syndrome, SSS),

- zdekompresowana niewydolnos$c¢ serca,

- bloki przedsionkowo-komorowe
(ang. atrioventricular block, AV) jakiegokolwiek
stopnia,

-QRS > 0,12 s,

- zawat miesnia sercowego w okresie 3. miesiecy
przed wigczeniem do badania,

- cigza,

- wyrazna hipotensja,

- niewydolno$¢ nerek,

- jaskra,

- gruczolak stercza,

- ciezka obturacyjna choroba ptuc.

Liczba pacjentéw: 38

- zniesienie czestoskurczu
komorowego (ang.
ventricular tachycardia, VT)

- redukcja PVC
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Badanie Metodyka

Punkty koncowe

- liczba osrodkéw: b.d.
- liczba ramion: 2
- randomizacja: tak

Libersa 1987

Populacja
Kryteria wigczenia:
- arytmia komorowa z  przedwczesnymi
pobudzeniami  komorowymi (ang. ventricular

premature beats, VPB) czestszymi niz 60 VPB/d,

b.d.

finansowania:
- interwencja:dyzopiramid

(200 mg podawany 3xd),
propafenon (300 mg podawany
3xd), placebo

-zawat miesnia sercowego lub  przebyta
kardiologiczna operacja chirurgiczna w okresie
2. miesigcy przed wigczeniem do badania;

- niekontrolowana niewydolnos$¢ serca,
- skrajna bradykardia,

- bloki przedsionkowo-komorowe
(ang. atrioventricular block, AV) > | stopnia,

- blok dwufazowy,

- rozrusznik serca,

- wydtuzenie odcinka QRS 0,16 s lub wiecej,
- ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby,

- kobiety w wieku rozrodczym.

Liczba pacjentéw: 16

%owania: - podwdjnie zaslepione - oporno$é na leczenie 2  lekami
- - badanie typu cross-over przeciwarytmicznymi, innymi niz dyzopiramid
b.d. - okres obserwacji:b.d. i propafenon
- interwencja: dyzopiramid
(200 mg), propafenon (300 mg), | Kryteria wykluczenia:
placebo - niewyréwnana zastoinowa niewydolno$¢ serca,
- bloki przedsionkowo-komorowe
(ang. atrioventricular block, AV) Il lub Ill stopnia,
w niewystarczajgcym stopniu kontrolowane przez
rozrusznik serca,
- zawat miesnia sercowego w okresie 3. miesiecy
przed wigczeniem do badania,
- niestabilna dtawica piersiowa,
- stosowanie wysokich dawek naparstnicy,
- niedobory elektrolitowe,
- niewydolno$¢ nerek lub watroby,
- gruczolak stercza,
- jaskra,
- cigza lub niestosowanie skutecznej
antykoncepcji,
- ci$nienie tetnicze nizsze niz 90/60 lub wyzsze niz
180/120 mmHg
Liczba pacjentéw: 10
Naccarella - liczba o$rodkéw: b.d. Kryteria wigczenia: - ponad 90% redukcja PVC
1985 - liczba ramion: 2 - przewlekte przedwczesne pobudzenia komorowe | W Poréwnaniu z placebo,
- randomizacja: tak (PVC) - pongd 70% redukcja PVC
. w poréwnaniu z placebo,
Zrodto - badanie typu cross-over Kryteria wykluczenia: - 50% redukcja czestosci
e - okres obserwacji: 35 dni PVC,

catkowita supresja

krétkotrwatych VT.

7

< Jonason 1988

Ocena jakosci: 2/5 w skali Jadad (utrata punktéw za brak podwdjnego zaslepienia, brak opisu metody
zaslepienia oraz brak opisu metody randomizacji).

Do badania wtgczono pacjentéw 38 pacjentéw (17 kobiet, 21 mezczyzn) w wieku 19-70 lat, z przewleklymi
przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi (ang. prematureventricularcomplex, PVC) powodujgcymi kotatanie
serca, u ktorych stwierdzono $rednio co najmniej 30 PVC/dobe w trakcie 24. godzinnego zapisu EKG
wykonanego ambulatoryjnie. Pacjenci zostali zrandomizowani do 2 grup.

Okres selekcji pacjentéw trwat 28 dni, nastepnie badanie skfadato sie z 4 czesci:

» faza run-in (1 tydz.), podczas ktérej wszystkim pacjentom podawano placebo,

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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= pierwszy okres leczenia (1 tydz.): pacjentom podawano propafenon (dawka 150 mg, podawana
4 razy/d) lub dyzopiramid (100 mg, podawane 4 razy/d),

» faza wash-out (1 tydz.), podczas ktorej wszystkim pacjentom podawano placebo,

= drugi okres leczenia (1 tydz.): pacjentom podawano dyzopiramid (100 mg, podawane 4 razy/d) lub
propafenon (dawka 150 mg, podawana 4 razy/d).

W 3. dniu leczenia oraz w 6. dniu kazdej z czesci badania pacjentom wykonywano badanie EKG. W przypadku
wystepowania ucigzliwych zdarzen niepozgdanych lub w przypadku przedtuzenia czasu trwania zespotu QRS
o wiecej niz 20%, stosowane dawki lekdw mogty by¢ zmniejszane.

Jeden pacjent odmoéwit kontynuacji udziatu w badaniu z powodu dziatahh niepozgdanych, ktére wystgpity
podczas pierwszego dnia pierwszego okresu leczenia (dyzopiramidem). W zwigzku z tym, dziatanie
antyarytmiczne porownywanych lekéw (propafenon vs dyzopiramid) oceniano u 37 pacjentow.

Skutecznosc¢
Liczba PVC

Liczba PVC w trakcie leczenia dyzopiramidem lub propafenonem w poréwnaniu do okresu przed leczeniem
zostata zmniejszona odpowiednio o0 63,5% i 91,4%. Roznice w skutecznosci leczenia, w odniesieniu do tego
punku konncowego, byly istotne statystycznie (p<0,01). Liczba PVC zostata zmniejszona u 14% (5 pacjentéw)
w czasie stosowania dyzopiramidu i u 24% (9 pacjentdéw) w czasie stosowania propafenonu (réznice NS). 80%
redukcje liczby PVC osiggneto 43% (16 pacjentéw) w czasie stosowania dyzopiramidu i 59% (22 pacjentéw)
w czasie stosowania propafenonu (réznice NS).

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

Arytmie komorowe

Sposrod 32 pacjentdow z epizodami bigeminii, 90% redukcje tych epizodéw stwierdzono u 19 pacjentéw
po leczeniu dyzopiramidem oraz u 23 pacjentéw po zastosowaniu propafenonu (réznice nie byly istotne
statystycznie). U jednego pacjenta w trakcie leczenia dyzopiramidem liczba bigeminii wrosta 20. krotnie.

Sposrod 22 pacjentéw z parg pobudzen komorowych (ang. couplets) w okresach badania, w ktérych podawano
placebo, supresje par pobudzernn komorowych o co najmniej 90% stwierdzono u 16 pacjentow w czasie
stosowania dyzopiramidu oraz u 18 pacjentéw w czasie stosowania propafenonu (réznice 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 zostaty
zniesione poprzez leczenie dyzopiramidem. W odniesieniu do propafenonu byto to odpowiednio 11 pacjentéw
i 8 pacjentéw. Zaobserwowane réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. U jednego pacjenta liczba arytmii
wrosta z 8 do 626/d w czasie stosowania propafenonu. U 2 pacjentdw bez epizodow arytmii komorowych
w czasie stosowania placebo, w okresie stosowania dyzopiramidu zaobserwowano arytmie komorowe
(odpowiednio 1i 7 epizodéw VT).

Zmiany w odstepie PQ

Przedziat PR i czas trwania zespotu QRS byty przedtuzone przez oba leki (p<0,001), jednakze w przypadku
zastosowania dyzopiramidu przedtuzenie to byto mniej wyrazne niz podczas stosowania propafenonu (p<0,01).

Tabela 19. Zmiany w ostgpach PQ, QRS i QT w zapisie elektrokardiograficznym, mierzone w sekundach, podczas
stosowania dyzopiramidu i propafenonu w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi

Odstep Wartosci Dyzopiramid Propafenon
poczatkowe wartosé wartosé p warto$é wartosé p
PQ 0,164 £ 0,026 0.175 £ 0.024 p<0,001 0.182 + 0.025 p<0,001
QRS 0,086 +£0,013 0.091 £ 0.013 p<0,001 0.095+0.0 14 p<0,001
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e Wartosci Dyzopiramid Propafenon
s

s poczatkowe wartosé wartosé p wartosé wartos¢ p
QT 0,413 £ 0,029 0.433 +£0.029 NS 0.410 + 0.026 p<0,001

Preferencje pacjentéw dotyczace leczenia

Dyzopiramid stanowit preferencyjny lek dla 38% pacjentow (14 osoéb), 49% (18 pacjentéw) preferowato
stosowanie propafenonu, natomiast 13% (5 oséb) nie wskazato preferowanego leku. Odstep QT byt znaczaco
wydtuzony w przypadku stosowania dyzopiramidu (p<0,01), natomiast pozostat niezmieniony podczas
stosowania propafenonu.

Bezpieczenstwo

Dwéch pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki dyzopiramidu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych:
jeden z powodu zaburzenia mikcji i suchosci w ustach, drugi z powodu bélow gtowy, wzdec i parestezji w klatce
piersiowe;.

Dziatania niepozgdane stwierdzane podczas stosowania dyzopiramidu i/lub propafenonu przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 20. Dzialania niepozadane stwierdzane podczas stosowania dyzopiramidu i/lub propafenonu

. A o . . Dyzopiramid i 24
Dziatanie niepozadane Dyzopiramid propafenon Propafenon Wartos¢ p
Zaburzenia mikgji 13 (35%) 2 (5%) 0 <0.001
Suchosé w ustach 17 (46%) 9 (24%) 4 (11%) <0.01
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 10 (27 %) 1(3%) 7(19%) NS
Zmetnienie widzenia 9 (24%) 1(3%) 3 (8%) NS

« Libersa 1987
Ocena jakosci badania: 3/5 w skali Jadad (utrata punktéw ze wzgledu na brak opisu metody randomizaciji
i zaslepienia).

Do badania wigczono 10 pacjentéw (6 kobiet, 4 mezczyzn), srednia wieku wynosita 56,3 lata (zakres: 32-81 lat).
Pacjenci zostali zrandomizowani do 2 grup. Sposréd wszystkich pacjentdw wtgczonych do badania, 3 pacjentow
miato kardiomiopatie przerostowag, 2 pacjentdow miato kardiomiopatie kompensacyjng, 1 pacjent miat
kardiomiopatie niedokrwienna, u pozostatych 4 pacjentow nie stwierdzono kardiomiopatii. Wszyscy pacjenci
mieli czeste przedwczesne pobudzenia komorowe (75 do 1 103 przedwczesnych pobudzeh komorowych),
8 pacjentéw miato ciezkie przedwczesne pobudzenia komorowe (IV stopnia).

Badanie sktadato sie z nastepujgcych etapow:
= okres kontrolny (7 dni);

= pierwszy okres stosowania lekéw (5 dni): dyzopiramid (200 mg podawane co 8h) lub propafenon
(300 mg podawane co 8h);

» drugi okres stosowania lekéw (5 dni): propafenon (300 mg podawane co 8h) lub dyzopiramid (200 mg
podawane co 8h);

= okres wash-out. podawanie placebo.

W trakcie okresu kontrolnego, oraz po zakohczeniu kazdego etapu badania pacjentom wykonywano badanie
za pomocg holtera, EKG oraz pobierano prébki krwi.
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Skutecznosc¢

Ektopia komorowa

W przypadku nieuwzglednienia pacjentéw, u ktorych wzrosta liczba przedwczesnych pobudzeh komorowych,
Srednie zmniejszenie przedwczesnych pobudzen komorowych w czasie stosowania dyzopiramidu wyniosto
47%, natomiast w czasie stosowania propafenonu wyniosto 91%. Ponad 80% redukcje liczby przedwczesnych
pobudzeh komorowych uzyskato 2 z 9 pacjentéw po zastosowaniu dyzopiramidu, natomiast po zastosowaniu
propafenonu: 5 z 9 pacjentéw.
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Ryc. 1. Zmiany liczby przedwczesnych pobudzen komorowych u pacjentéw po zastosowaniu leczenia
dyzopiramidem i propafenonem

W trakcie fazy kontrolnej badania u 8 pacjentdw stwierdzono ciezkg arytmie. Catkowite ustgpienie arytmii
stwierdzono u 2 z 8 pacjentdw 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

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

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Zmiany parametréow elektrokardiograficznych podczas réznych etapéw badania

Parametr Okres kontrolny Dyzopiramid Propafenon Okr(epslavzzsbgiout
PR [$rednia] 16319 (lgsiﬁg) (+1 ;;f ;":05 05) 162 + 12
QRS [$rednia] 100431 (E;f ,3;) * 1191/3 J‘;fg 05) 95 + 31
QT/cQT 1.04£0.09 (L;ZZ 0,\112) (1'; 2;‘; ’o’.\:g) 1.02 £ 0.04

Bezpieczenstwo

Podczas stosowania dyzopiramidu, u 1 pacjenta stwierdzono Swiattowstret. Podczas stosowania propafenonu,
u 4 pacjentow stwierdzono wystgpienie zdarzen niepozadanych: zaburzenia widzenia, uczucie dyskomfortu
w nadbrzuszu, zmiany w odczuwaniu smakow, bloki przedsionkowo-komorowe z pogorszeniem funkcji
zatokowej w poréwnaniu z okresem przed zastosowaniem leczenia.

Zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia stosowanej dawki leku lub przerwania stosowania leku. Wszyscy
pacjenci ukonczyli badanie.
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< Naccarella 1985

Ocena jako$ci badania: 3/5 w skali Jadad (utrata punktéw ze wzgledu na brak opisu metody randomizaciji
i zaslepienia).

Do badania wigczono 16 pacjentow (4 kobiety, 12 mezczyzn), srednia wieku wynosita 55 lat (zakres 28-72 lata).
Osmiu pacjentéw miato przewlektg niedokrwienng chorobe serca, wszyscy przeszli zawat miesnia sercowego,
ale bez zastoinowej niewydolnosci serca. Trzech pacjentéw miato wypadanie ptatka zastawki dwudzielnej,
2 pacjentéw miato zastoinowg kardiomiopatie, natomiast 3 pacjentéw nie miato organicznej choroby serca.
U wszystkich wtgczonych do badania pacjentéw wystepowaty przedwczesne pobudzenia komorowe (PVC),
ponadto 7 os6b miato epizody krétkotrwatych czestoskurczéw komorowych (VT).

Kazdy pacjent byt poddany 24. godzinnemu monitorowaniu w warunkach ambulatoryjnych, a nastepnie
poddawany byt dwém réznym 14. dniowym okresom leczenia: dyzopiramid w dawce 200 mg podawany 3 razy
dziennie razem z placebo lub propafenon w dawce 300 mg podawany 3 razy dziennie razem z placebo. Przez
kolejne 7 dni nastepowat okres wash-out. W ostatnim dniu kazdego z okreséw badania, w ktérym stosowany byt
jeden z porownywanych lekoéw, pacjenci poddawani byli monitowaniu w warunkach ambulatoryjnych.

Skutecznosc¢

Czesto$¢ PVC

Stosowanie dyzopiramidu w poréwnaniu z placebo spowodowato istotng statystycznie redukcje czestosci PVC
067 + 28% (p<0,008), srednia czestos¢ PVC po zastosowanym leczeniu wyniosta 228 + 271 epizodow PVC/h
(zakres: 5 do 920 PVC/h).

W odniesieniu do propafenonu w poréwnaniu z placebo, terapia propafenonem spowodowata istotng
statystycznie redukcje czestosci PVC o 66 + 54% (p<0,005). Czestos¢ PVC zostata zredukowana do 100 + 125
epizodéw PVC/h (zakres: 0 do 423 PVC/h).

Redukcje liczby PVC o ponad 70% stwierdzono u 56% (9 na 16 pacjentow) 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 u 9 podczas leczenia
propafenonem (p<0,05). Ponadto, w odniesieniu do tych punktéw koncowych, oba leki (dyzopiramid
i propafenon) okazaty sie skuteczne w leczeniu u 7 pacjentéw, natomiast u 3 pacjentéw obie terapie byly
nieskuteczne. Dla 2 pacjentow jedynym skutecznym lekiem byt dyzopiramid, natomiast propafenon okazat sie
jedynym skutecznym lekiem dla 4 pacjentéw.

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

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci dyzopiramidu i propafenonu - PVC

Dyzopiramid Propafenon
Punkt koncowy
Aktywne leczenie Placebo Aktywne leczenie Placebo

Ponad 90% redukcja PVC 415 116 9/16 0/16
Ponad 70% redukcja PVC 915 116 1114 2/16
Ponad 50% redukcja PVC + 11/15 1/16 10/15 1/16
zniesienie ztozonej formy

Zniesienie krétkotrwatych VT 315 1/6 6/6 0/6
Zniesienie odosobnionych

PVC 9/14 2/16 11/14 2/16

Bezpieczenstwo

W czasie stosowania dyzopiramidu, u 3 pacjentéw stwierdzono tagodne zdarzenia niepozadane, nie wymagaty
one zaprzestania terapii. Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 5 pacjentéw: u 2 sposréd nich
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konieczne byto zmniejszenie dawki dyzopiramidu, natomiast u pozostatych 3 pacjentéw przerwano terapie

dyzopiramidem.

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

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane

) Dyzopiramid Propafenon
Punkt konncowy - -
Aktywne leczenie Placebo Aktywne leczenie Placebo
3/16
tagodne sucho$é w ustach, 116 hibot 2./16 . 1716
zdarzenia zatrzymanie moczu, bol gtowy uz)o il;sj?l\‘l Egtzauc?rlf bole gastryczne
niepozadane nietolerancje pokarmowe goryczy
5/16 2/16
Ciezkie zdarzenia ciezkie zatrzymanie hipotensja i zawroty gtowy, 0/16
niepozadane moczu, diplopia, 0/16 ekstremalne przedtuzenie
niewydolno$¢ serca odcinka PR oraz QRS

7.2.1.3.

Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory

Dla wskazania kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory odnaleziono 2 badania
spetniajgce kryteria wigczenia do raportu:

= Haruki 2014 — badanie retrospektywne, w ktérym poréwnywano wptyw stosowania flekainidu
ze stosowaniem dyzopiramidu na cisnienie w lewej komorze serca i objawy kardiomiopatii przerostowe;.

*» Hartmann 1992 - badanie, w ktérym oceniano wptyw dyzopiramidu i propranolu w poréwnaniu
z placebo na funkcje lewej komory u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg, w spoczynku oraz
podczas ¢wiczen.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wigczonych badan.

Tabela 24. Skrotowa charakterystyka badan dot. wskazania kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odplywu lewej

komory
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Haruki 2014 - liczba osrodkéw: 1 (Tokyo Kryteria wigczenia: - zmiany gradientu ci$nienia
Women’s Medical University - pacjenci z obstrukcyjng kardiomiopatig w lewej komorze (LVPG),
Hospital, Tokyo, Japonia) przerostowg (ang. hypertrophic | -  zmiany  klasy = NYHA
Frodio - liczba ramion: 2 cardiomyopathy, HCM) po za§tosowanym Ieczer’\iuI
finansowania: - randomizacja: nie W poréwnaniu - do  wartosci
PESre— ' : . poczatkowych
brak, autorzy - okres obserwadji: b.d. Kryteria wykluczenia:
badania ) o b.d.
zadeklarowali - interwencja:
brak konfliktu Grupa otrzymujaca doustnie . N
interesow flekainid; Liczba pacjentow
Grupa flekainid: 15

Grupa otrzymujaca doustnie
dyzopiramid

Grupa dyzopiramid: 33

Hartmann 1992

Zrodio
finansowania:
b.d.

- liczba os$rodkéw: b.d.

- liczba ramion: 4

- randomizacja: nie

- badanie typu cross-over

- okres obserwaciji: okoto 8 tyg.

- interwencja: dyzopiramid,
propranolol

Kryteria wtgczenia:
- potwierdzona
przerostowa

Kryteria wykluczenia:
- b.d.

Liczba pacjentéw: 19

kardiomiopatia

- funkcjonowanie lewej komory
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< Haruki 2014

Ocena jakosci badania: analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IlIE wg wytycznych Agenc;ji
tj. ,Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)”. W skali NOS dla oceny jakosci
badan kohortowych, w ocenie analitykéw Agencji, badanie to otrzymato 7/8 gwiazdek.

Autorzy badania zebrali dane 518 pacjentéw ze zdiagnozowang kardiomiopatig przerostowg (ang. hypertrophic
cardiomyopathy, HCM), leczonych w latach 1980-2006 w jednym os$rodku w Japonii. 164 pacjentow
wykazywato znaczacy gradient ci$nienia w lewej komorze (ang. left ventricular pressure gradient, LVPG)
w czasie spoczynku. Sposréd nich 33 o0séb byto leczonych dyzopiramidem podawanym doustnie, a 15 oséb
stosowato flekainid, rowniez podawany doustnie.

Srednia dawka dyzopiramidu wynosita 271 + 81 mg/d (standardowa dawka tego leku stosowana w Japonii: 300
mg/d), a flekainidu 127 + 53 mg/d (standardowa dawka tego leku stosowana w Japonii 100-200 mg/d).
Pomiedzy badanymi grupami nie bylo istotnych statystycznie réznic odnoszacych sie do charakterystyki
pacjentow.

Skutecznos¢

Poprawa gradientu ci$nienia oraz objawow

W grupie leczonej dyzopiramidem LVPG ulegto zmniejszeniu z 74,5 £ 26,4 do 31,4 + 24,8 mmHg (p<0,001),
natomiast w grupie leczonej flekainidem: z 79,8 + 36,6 do 39,2 + 36,7 mmHg (p=0,003). Procentowa redukcja
LVPG byta podobna w obu grupach i wyniosta odpowiednio: dyzopiramid: -57,1 + 33,0%, flekainid: -47,9 %
43,2% (p=0,425).

Ryc. 2. Indywidualne wartosci gradientu cisnienia lewej komory u pacjentéw leczonych dyzopiramidem lub
flekainidem

Klasa funkcjonalna wg NYHA

Stwierdzono istotng statystycznie poprawe stanu pacjentow wg klasyfikacji NYHA zaréwno po leczeniu
dyzopiramidem (p=0,038) i po leczeniu flekainidem (p=0,021), natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic odnosnie tego punktu koncowego dla poréwnania dyzopiramid vs flekainid (p=0,331).
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j++]
[=

NYHA functional class
NYHA functional class

After . After
flecainide Baseline  isopyramide

Baseline

Ryc. 3. Zmiany stanu pacjentow wg klasyfikacji NYHA po zastosowaniu terapii dyzopiramidem lub flekainidem
Bezpieczenstwo

U jednego pacjenta leczonego dyzopiramidem stwierdzono miektomie spowodowang niepowodzeniem redukcji
LVPG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic 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.; p=0,280).

« Hartmann 1992

Ocena jakosci badania: analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IIC wg wytycznych Agenciji
tj. ,Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji’. W skali NOS dla oceny jakosci
badan, w ocenie analitykow Agencji, badanie to otrzymato 8/8 gwiazdek.

Do badania witgczono 19 pacjentéw (4 kobiety, 15 mezczyzn), Srednia wieku wynosita 49,2 + 10,8 lat)
z potwierdzong kardiomiopatig przerostowg, sposréd nich 15 oséb miato utajong lub spoczynkowg niedroznosé.
Pacjenci zostali zakwalifikowani do I-1ll klasy czynnosciowej wg NYHA.

Po okresie wash-out (7-10 dni) wykonywano wentrykulografie radioizotopowg (ang. radionuclide
ventriculography, RNV) w czasie spoczynku i podczas wykonywania ¢éwiczen; 90 minut po doustnym podaniu
200 mg dyzopiramidu badanie bylo powtarzane. Nastepnie pacjenci przyjmowali przez 3 tygodnie dyzopiramid
w dawce 2x200 mg/d. Ponownie wykonywano im wentrykulografie radioizotopowg. Nasepnie, po kolejnym 7-10
dniowym okresie wash-out, catg procedure powtarzano podajgc pacjentom propranolol w dawce: jednorazowe;j:
160 mg, a nastepnie w dawce 4x80 mg/d.

Skutecznosé

Parametry odnoszgce sie do funkcjonowania lewej komory

90 minut po przyjeciu 200 mg dyzopiramidu, szczytowa predkos¢ napetniania lewej komory (ang. peak filling
rate, PFR) podczas ¢wiczeh wzrosta, jednakze réznica nie byta istotna statystycznie. Po dtugotrwatym
stosowaniu dyzopiramidu frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. ejection fraction, LVEF) w czasie spoczynku
istotnie statystycznie zmniejszyla sie. Szczytowa predkos$¢ oprézniania lewej komory (ang. peak emptying rate,
PER) réwniez istotnie statystycznie sie zmniejszyta.

Po zastosowaniu dyzopiramidu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do funkcjonowania
lewej komory po wykonaniu ¢wiczen. Po zastosowaniu propranololu, w trakcie ¢éwiczen, wzrosta PER oraz PFR
byta znaczagco mniejsza w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych. Wywotany éwiczeniami czas do osiggniecia
szczytowej predkosci napetniania (ang. time to peak filling rate, TPFR) byt istotnie statystycznie wiekszy
po zastosowaniu propranololu.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wplyw dyzopiramidu i propranololu na funkcje skurczowe i rozkurczowe lewej komory

Wartosci Dyzopiramid - 1 Dyzopiramid - Propranolol - 1 Propranolol - ditugie
poczatkowe dawka dlugie leczenie dawka leczenie
Parametr — — — — —
spoczy- cwicze- spoczy- céwicze- spoczy- céwicze- spoczy- céwicze- spoczy- céwicze-
nek nia nek nia nek nia nek nia nek nia
Tetno 73+21 121+ 21 75+ 21 124+24 | 76+21 120 £ 19 71422 97 £ 16 66 + 18 94 + 18
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Wartosci Dyzopiramid - 1 Dyzopiramid - Propranolol - 1 Propranolol - diugie
poczatkowe dawka diugie leczenie dawka leczenie
Parametr
spoczy- ¢éwicze- spoczy- ¢éwicze- spoczy- éwicze- spoczy- éwicze- spoczy- ¢éwicze-
nek nia nek nia nek nia nek nia nek nia
EF, % 72 £12 76+9 71+ 11 74 +£12 69 + 14 76 £ 12 77 £ 11 76 £ 11 75+9 77 £10
46+ 44+ 3.2+ 45+ 3.7% 39+ 3.47 3.93+
PER 35#13 | gz | 3506 | (g3 0.65 0.74 0.54 0.88 0.76 0.57
3.01+ 5.76 + 3.16 = 5.96 + 277+ 554+ 3.04 + 427 + 3.13 % 43+]
PFR 0.8 0.13 0.98 1.6 0.63 1.33 0.66 0.1 0.75 o
TPFR 179+29 | 122+32 | 179+31 | 125+38 | 176 +35 | 131+42 | 182+43 | 144+ 22 177 £25 | 149+ 39
PFR/PER 09+02 | 1.2+0.2 | 09+0.2 137+3 | 09+03 | 1.2+0.2 | 0.8+0.2 | 1.1+0.3 | 06+03 | 1.1+0.3

Poréwnanie dyzopiramid vs. propranolol

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

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Porownanie wplyww dyzopiramid vs propranolol na funkcje skurczowe i rozkurczowe lewej komory

Parametr 1 dawka Dtugie leczenie

spoczynek ¢éwiczenia spoczynek ¢éwiczenia
Tetno -5.1 41 -29.8+16 -10% 11 - 27417
EF, % 3 +£30.5 2.0+13 7 7.8 2.1 46.0
PER -0.09 1.6 -0.4+1.29 0.25 £0.59 -0.6 £0.5
PFR -0.28 +2.18 -1.7£1.6 0.37+£0.75 -1.3%14
TPFR 5 +90 20 £32 1.5+ 32 20 +44
PFRIPER -0.050.5 -0.26 +0.3 0.04 £0.17 -0.120.3

7.21.4. Kardiomiopatia rozstrzeniowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 164 abstrakty. Nie odnaleziono zadnego przegladu
systematycznego RCT ani badania pierwotnego, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszego opracowania.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych Rythmodan
oraz Rythmodan Retard pochodzgce z Charakterystyk Produktu Leczniczego.

Dziatania niepozgdane wg Charakterystyk Produktu Leczniczego

Zaburzenia kardiologiczne:
= podobnie, jak w przypadku wszystkich lekdw przeciwarytmicznych, dyzopiramid moze nasila¢ lub
wywotywaé arytmie — wystgpienie tego dziatania jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw
z hipokaliemig, u pacjentéw z ciezkg strukturalng chorobg serca z wydtuzeniem odstepu QT;
= zaburzenia przewodzenia wewnatrzcercowego;

* inne rodzaje arytmii: bradykardia, blok zatokowy, migotanie komor, czestoskurcz komorowy, forsade
de pointes;

= epizody ciezkiej niewydolnoisci serca, wstrzgs kardiogenny — szczegolnie u pacjentow z ciezkg
strukturalng chorobg serca.
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Inne dziatania niepozadane:

= efekt atropinopodobny:
0 uktad moczowy: dysuria, retencja moczu;
0 wzrok: zaburzenia akomodaciji, diplopia;
0 uktad pokarmowy: sucho$¢ w jamie ustnej, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, anoreksja,
biegunki, zaparcia;
0 impotencja;
0 zaburzenia poznawcze;
0 zaburzenia psychiczne;

= reakcje skorne: bardzo rzadko, wysypka;

= rzadko: hipoglikemia, w niektérych przypadkach ciezka hipoglikemia powodujgca $pigczke;
» bardzo rzadko: zéttaczka cholestatyczna, bél glowy, zawroty gtowy, neutropenia;

= agranulocytoza.

Dodatkowo, w dniu 19 czerwca 2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie ostrzezen / komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na stronach internetowych URPL, EMA i FDA.

Nie odnaleziono informacji innych niz zawarte w Charakterystyce Produkiu Leczniczego Rythmodan lub
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rythmodan Retard.

7.2.3. Ograniczenia analizy klinicznej
Ograniczenia analizy klinicznej wynikajg bezposrednio z ograniczen jakosci badan wigczonych do niniejszego
opracowania.

Dla wskazania kardiomiopatia rozstrzeniowa nie udato sie odnalez¢ odpowiednich badan kwalifikujgcych sie
do wigczenia do raportu.

Dodatkowym ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania abstraktéw i pdzZniejszg
kwalifikacje petnych tekstéw dokonat jeden analityk.
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7.3. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem MZ otrzymano dane dotyczgce wielkosci importu docelowego produktéw leczniczych
Rythmodan (dyzopiramid) oraz Rythmodan Retard (dyzopiramid) w ocenianych wskazaniach w latach 2016-
2017. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Z otrzymanych informacji wynika, ze w latach 2016-2017 sprowadzono:

= 351 opakowan leku Rythmodan (dyzopiramid) kaputki / tabletki & 100 mg, opakowanie 40 kaputek /
tabletek, na tagczng kwote 9 063 zt brutto.

= 40 opakowan leku Rythmodan Retard (dyzopiramid) kaputki @ 250 mg, opakowanie 20 kaputek,
na tgczng kwote 1 800 zt brutto.

tacznie ptatnik publiczny poniést koszt w wysokosci 10 863 zt. Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika
publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych, poniewaz podane kwoty
nie zawierajg marzy apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadnosci wydawania zgdéd
na refundacje przedmiotowych lekéw kwota zgdd na refundacje w latach 2016-2017 nie stanowi kwoty, ktorg
rzeczywiscie poniést Narodowy Fundusz Zdrowia w zwigzku z ich finansowaniem.

Z otrzymanych danych wynika, ze $redni koszt za 1 opakowanie a 40 kapsutek / tabletek leku Rythmodan,
kapsutki / tabletki, 100 mg, wynosi 26,5 zt brutto, za$ Sredni koszt za 1 opakowanie a 20 kapsufek leku
Rythmodan Retard, kapsuiki, 250 mg, wynosi 45,15 zt brutto.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem, nie uzyskano informacji o sprowadzaniu z zagranicy
produktéw leczniczych mozliwych do zastosowania jako altenatywne technologie medyczne we wnioskowanych
wskazaniach.
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Tabela 27. Import docelowy produktéw leczniczych Rythmodan oraz Rythmodan Retard we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (miegotanie przedsionkoéw,
trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenia przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenia komorowe,
czestoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie komar), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory, kardiomiopatia rozstrzeniowa

Rok

Wskazanie

Nazwa
produktu
leczniczego

Postac¢

Dawka

Wielkos¢
opakowania
[kapsutki /
tabletki]

Liczba
whnioskow —
refundacja
(wptyw
ogoétem)

Liczba
whnioskow
(refundacja)
rozpatrzonych
pozytywnie

Liczba
unikalnych
numerow
PESEL we
whnioskach

Wiek
pacjentéw

Liczba

sprowadzonych

opakowan

taczna
kwota
zgod na
refundacje
(brutto)*

2016

arytmie nadkomorowe
(miegotanie
przedsionkow, trzepotanie
przedsionkow,
czestoskurcz
przedsionkowy,
przedwczesne
pobudzenia
przedsionkowe)

arytmie komorowe
(przedwczesne
pobudzenia komorowe,
czestoskurcz komorowy,
migotanie i trzepotanie
komor)

Rythmodan
(dyzopiramid)

kapsutki
/ tabletki

100 mg

40

27; 40;
2x44; 81; 82

70

1616 zt

59; 60

37

980 zt

kardiomiopatia
przerostowa z
zawezeniem drogi
odptywu lewej komory

Rythmodan
Retard
(dyzopiramid)

kapsutki

250 mg

20

19

20

900 zt

kardiomiopatia
rozstrzeniowa

Rythmodan
(dyzopiramid)

kapsutki
/ tabletki

100 mg

40

2017

arytmie nadkomorowe
(miegotanie
przedsionkdw, trzepotanie
przedsionkéw,
czestoskurcz
przedsionkowy,
przedwczesne
pobudzenia
przedsionkowe)

arytmie komorowe
(przedwczesne
pobudzenia komorowe,
czestoskurcz komorowy,
migotanie i trzepotanie
komér)

Rythmodan
(dyzopiramid)

kapsutki
/ tabletki

100 mg

40

15

15

27; 29; 40;
53; 2X58;
63; 71; 78;
81; 82; 85

149

3949 zt

46; 56; 59;
60; 62

90

2385zt
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kardiomiopatia 3 3 1 2 5 133 2t
przerostowa z Rythmodan

zawezeniem drogi Retard kapsutki | 250 mg 20 1 1 1 19 20 900 zt
odptywu lewej komory (dyzopiramid)

kardiomiopatia Rythmodan kapsutki Brak

rozstrzeniowa (dyzopiramid) | / tabletki 100 mg 40 L rozicl;]zi)cl)g::?ua L 9 . )

* Ceny jednostkowe produktow leczniczych Rythmodan oraz Rythmodan Retard uwzglednione w powyzszym wyliczeniu to $rednie ceny brutto sprzedazy leku do apteki (dane z ostatnich kiku
miesiecy).
Do obliczen przyjeto srednig cene lekéw na poziomie:

. Rythmodan, kapsutki / tabletki, 100 mg = 26,5 zt brutto / 1 opakowanie 40 kapsutek / tabletek,

. Rythmodan Retard, kapsutki, 250 mg = 45,15 zt brutto / 1 opakowanie 20 kapsutek.
Podane ceny nie zawierajg marzy apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje przedmiotowych lekéw kwota zgéd na refundacje w latach 2016-
2017 nie stanowi kwoty, ktorg rzeczywiscie poniost Narodowy Fundusz Zdrowia w zwigzku z ich finansowaniem.
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7.4. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Z uwagi na brak jednoznacznych danych o catej populacji docelowej (brak danych odnoszacych sie do populacji
pacjentéow z arytmiami komorowymi oraz z kardiomiopatig rozstrzeniowg), niemozliwe jest oszacowanie wptywu
sfinansowania przedmiotowe] technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.02.2018 roku, znak PLD.46434.1045.2018.AP (data wptywu do AOTMIT 26.02.2018 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 r. z pozn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych:

= Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki & 100 mg;
» Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki a 250 mg;
we wskazaniach:

» arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkoéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe),

» arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie
i trzepotanie komor),

= kardiomiopatia przertostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory.

Nastepnie, pismem z dnia 26.03.2018 roku, znak PLD.46434.1045.2018.2.AP (data wptywu do AOTMIT
27.03.2018 r.), Minister Zdrowia rozszerzyt zakres wskazan dla ww. produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng dyzopiramid, dodajgc wskazanie: kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano dane dotyczace wielkosci importu docelowego dla produktow
leczniczych Rythmodan oraz Rythmodan Retard.

Pismem z dnia 17.05.2018 roku, znak OT.4311.16.2018.AL.8, zwrdcono sie z prosbg do MZ o udostepnienie
danych dotyczgcych sprowadzania z zagranicy innych produktéw leczniczych mozliwych do zastosownia jako
alternatywne technologie medyczne. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem, nie uzyskano
ww. danych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych oraz otrzymanej opinii Pana Prof. Andrzeja Wysokinskiego, KW w dziedzinie kardiologii, oceniono,
iz technologig alternatywng dla dyzopiramidu stosowanego we wnioskowanych wskazaniach sg: amiodaron,
bisoprolol i propafenon oraz zabieg ablacji podtoza arytmii. Ponadto, u niektérych pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowg z zawezeniem drogi odptywu lewej komory lub kardiomiopatig rozstrzeniowg alternatywng
technologie moze stanowi¢ wszczepienie kardiowertera-defibrylatora (ang. implantable cardioverter defibrillator,
ICD).

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, zaleca jest nasteujgce postepowanie:

= arytmie nadkomorowe: w wytycznych ESC/PTK 2016 zalecane jest stosowanie beta-adrenolitykdw,
digoksyny, diltiazemu lub werapamilu w celu kontroli czestosci rytmu komér u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. Nalezy rozwazy¢ ablacje tacza przedsionkowo-komorowego u pacjentéw
nieodpowiadajgcych na intensywne leczenie badz nietolerujgcych takiej terapii. Lekami
antyarytmicznymi, ktére mogg przywracac rytm zatokowy u pacjentéw z AF sg: 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 przezcewnikowg objawowego napadowego AF,
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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
przedsionkow, wytyczne wskazujg, ze nalezy rozwazy¢ monoterapie digoksynga. W przypadku
niepowodzenia leczenia, nalezy rozwazyC terapie skojarzong dwoma dowolnymi lekami sposréd
nastepujgcych: beta-adrenolityk, digoksyna, diltiazem. Wytyczne wskazuja, ze nalezy rozwazyc
amiodaron u pacjentéw po kardiowersji. W celu dlugoterminowej kontroli rytmu stosuje sie: beta-bloker,
tj. inny niz sotalol, dronedaron, amiodaron. Wytyczne wskazujg, ze nalezy rozwazy¢ ablacje
przezcewnikowg u 0sob z napadowym migotaniem przedsionkéw, natomiast u oséb z przetrwatym
migotaniem przedsionkéw nalezy rozwazy¢ ablacje przezcewnikowg lub ablacje chirurgiczng.

Wedtug wytycznych ACC/AHA/HRS 2015 w leczeniu pacjentdw z czestoskurczem nadkomorowym
zalecane jest stosowanie adenozyny. U pacjentdw z hemaodynamicznie stabilnym czestoskurczem
nadkomorowym skuteczne moze by¢ zastosowanie diltiazemu podawanego dozylnie lub werapamilu
albo dozylnie podawanych beta-blokeréw. W leczeniu ciggtym pacjentéw z objawowym czestoskurczem
nadkomorowym mogg by¢ doustnie stosowane beta-blokery, diltiazem Ilub 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 ablacje oraz u ktérych
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 odbywaé za pomocg lekéw antyarytmicznych, wszczepianych urzadzen, ablac;ji
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 pacjentdbw z wszczepionym
kardiowerterem-defibrylatorem 1CD, wytyczne wskazuja, ze mozna ostroznie stosowaé leczenie
skojarzone beta-adrenolitykiem i/lub antagoniste wapnia nienalezgcego do grupy pochodnych
dihydropirydyny. Jezeli takie leczenie jest nieskuteczne, pomocny moze by¢é amiodaron. Jezeli
farmakoterapia lub w wybranych przypadkach ablacja jest nieskuteczna, konieczna moze by¢ ablacja
tacza przedsionkowo-komorowego.

W wytycznych AHA/ACC/HRS 2017 wskazano, iz pacjenci z objawowa, niezagrazajgcg zyciu arytmig
komorowg moga by¢ leczeni beta-blokerami. U pacjentdw z monomorficznym czestoskurczem
komorowym, opornym na leki przeciwarytmiczne, mozna zastosowac chirurgiczny zabieg ablacji.
U pacjentéw z czestoskurczem komorowym/migotaniem i trzepotaniem komér, u ktérych leczenie beta-
blokerami, innymi lekami antyarytmicznymi, zastosowanie ablacji jest nieskuteczne, nietolerowane lub
niemozliwe do zastosowania, mozna rozwazy¢ wspoétczulne odnerwienie serca.

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

Zgodnie z wytycznymi AHA/ACC/HRS 2017 pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, ktorzy przeszli
nagte zatrzymanie krgzenia spowodowane czestoskurczem komorowym lub migotaniem i trzepotaniem
komor lub ktérzy 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 sg zalecane w leczeniu pacjentéw z obturacyjng lub
bezobjawowg kardiomiopatig przerostowg. U pacjentéw, u ktérych leczenie beta-blokerami jest
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nieskuteczne lub wystepujg dziatania niepozgdane, zaleca sie¢ stosowanie werapamilu. Rozsadne jest
taczenie dyzopiramidu z beta-blokerami lub werapamilem w leczeniu pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowg, ktérzy nie reagujg na leczenie samymi beta-blokerami lub samym werapamilem.
U pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg z zaburzeniem odptywu lewej komory nalezy zachowac
ostroznos¢ w stosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz w stosowaniu blokeréw receptora
angiotensyny. U pacjentow, ktorzy nie tolerujg leczenia werapamilem lub ktérzy majg przeciwwskazania
do stosowania werapamilu, mozna rozwazy¢ zastosowanie diltiazemu. U pacjentow z kardiomiopatig
przerostowg i z migotaniem przedsionkéw stosowanie samego dyzopiramidu bez beta-blokeréw lub
werapamilu jest potencjalnie szkodliwe, gdyz dyzopiramid moze nasila¢ przewodzenie przedsionkowo-
komorowe i zwieksza¢ czestos¢ rytmu komorowego podczas epizodow migotania przedsionkéw.

» 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).
Wytyczne zalecajg wszczepienie ICD u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg i nietolerowanym
hemodynamicznie VT/VF lub objawowg niewydolnoscig serca. Wytyczne rekomendujg ablacje
przezcewnikowg u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg i czestoskurczem nawrotnym z odndg
peczka Hisa opornym na leczenie zachowawcze.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Rhythmodan (dyzopiramid).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Arytmie nadkomorowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny RCT, Lafuente-Lafuente 2015 (Cochrane
Colaboration), dotyczacy pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, ktérzy mieli przywracany rytm zatokowy
za pomocg lekéw antyarytmicznych oraz ocene wptywu leczenia lekami przeciwarytmicznymi odnoszgcego sie
do $mierci, udaru, zatorowosci, dziatah niepozadanych lekéw i nawrotdw migotania przedsionkow.

Analizowane punkty koncowe to zgony, proarytmia oraz nawracajgce migotanie przedsionkéw. Dla poréwnania
dyzopiramidu z innymi lekami przeciwarytmicznymi klasy |, analizowano przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych. Odnotowano istotnie statystycznie wiecej zgondw w grupie pacjentéw stosujgcych leki
przeciwarytmiczne klasy IA (dyzopiramid i chinidyna) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dla pozostatych punktow
koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Whnioski autoréw przegladu: Leki przeciwarytmiczne klasy 1A, IC i lll, leki klasy Il (beta-blokery),
sg umiarkowanie skuteczne w utrzymaniu rytmu zatokowego po konwersji migotania przedsionkow. Leki
te wptywajg na zwiekszanie wystepowania zdarzen niepozgdanych, proarytmie, a niektére z nich
(m.in. dysopramid) wptywajg na zwigkszenie Smiertelnosci.

Odnaleziono réwniez 2 badania pierwotne spetniajgce kryteria witgczenia do raportu: Prystkowsky 1990 —
otwarte badanie prospektywne, otwarte, w ktérym oceniano bezpieczenstwo stosowania dyzopiramidu
u pacjentéw z arytmiami komorowymi i nadkomorowymi oraz Carrasco 1985 - podwdjnie zaslepione
randomizowane badanie typu cross-over, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dyzopiramidu
z placebo u pacjentéw z arytmiami komorowymi i nadkomorowymi.

W badaniu Prystkowsky 1990, sposrod 217 pacjentéw u 25 os6b (12%) odnotowano efekty uboczne w wyniku
leczenia dyzopiramidem. Nie odnotowano powaznych proarytmii.

W badaniu Carrasco 1985, uznano, ze stosowanie leczenia dyzopiramidem byto catkowicie skuteczne u 18%
pacjentdw, u 52% bylo czesSciowo skuteczne, u 30% bylo nieskuteczne. U 20% odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie $redniej godzinowej czestosci wystepowania dodatkowych skurczéw
nadkomorowych, przy jednoczesnej supresji czestoskurczow nadkomorowych. Silne dziatanie
antycholinergiczne zaobserwowano u 41% pacjentéw. U 6 pacjentéw odnotowano podraznienie zotgdkowo-
jelitowe po podaniu poczgtkowej dawki, u 1 pacjenta pojawit sie dyskomfort w nadbrzuszu i nietrzymanie
moczu.
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Arytmie komorowe

Odnaleziono 4 badania spetniajgcych kryteria wigczenia do raportu, 3 badania randomizowane (Jonason 1988,
Libersa 1987, Naccarella 1985) oraz 1 badanie obserwacyjne (Carrasco 1985), opisane w rozdz. dot arytmii
nadkomorowych niniejszego opracowania.

W badaniu Jonason 1988 (RCT, typu cross-over, poréwnanie: dyzopiramid vs propafenon) liczba PVC w trakcie
leczenia dyzopiramidem lub propafenonem w poréwnaniu do okresu przed leczeniem zostata zmniejszona
odpowiednio 0 63,5% i 91,4%. Réznice w skutecznosci leczenia, w odniesieniu do tego punku koncowego, byty
istotne statystycznie (p<0,01). U 3 pacjentdw zaobserwowano wzrost liczby PVC w czasie stosowania
dyzopiramidu, natomiast w czasie leczenia propafenonem: u 1 pacjenta. Przedziat PR i czas trwania zespotu
QRS byty przedtuzone przez oba leki (p<0,001), jednakze w przypadku zastosowania dyzopiramidu
przedtuzenie to byto mniej wyrazne niz podczas stosowania propafenonu (p<0,01). Dyzopiramid stanowit
preferencyjny lek dla 38% pacjentow, 49% preferowato stosowanie propafenonu, natomiast 13% nie wskazato
preferowanego leku.

Dwéch pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki dyzopiramidu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych:
jeden z powodu zaburzenia mikcji i suchosci w ustach, drugi z powodu bolow gtowy, wzde¢ i parestezji w klatce
piersiowe;.

W badaniu Libersa 1987 (RCT, typu cross-over, poréwnanie: dyzopiramid vs propafenon), w przypadku
nieuwzglednienia pacjentéw, u ktorych wzrosta liczba przedwczesnych pobudzerh komorowych, $rednie
zmniejszenie przedwczesnych pobudzern komorowych w czasie stosowania dyzopiramidu wyniosto 47%,
natomiast w czasie stosowania propafenonu wyniosto 91%. Ponad 80% redukcje liczby przedwczesnych
pobudzeh komorowych uzyskato 2 z 9 pacjentéw po zastosowaniu dyzopiramidu, natomiast po zastosowaniu
propafenonu: 5 z 9 pacjentéw. 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.
W trakcie stosowania dyzopiramidu nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian odnoszgcych sie do odcinaka
RP, QRS Ilub QT w poréwnaniu do wartosci uzyskanych podczas okresu kontrolnego badania. W trakcie
stosowania propafenonu stwierdzono IS wzrost interwatu PR 0 15% oraz QRS o0 19%.

Podczas stosowania dyzopiramidu, u 1 pacjenta stwierdzono swiattowstret. Podczas stosowania propafenonu,
u 4 pacjentéw stwierdzono wystgpienie zdarzen niepozadanych: zaburzenia widzenia, uczucie dyskomfortu
w nadbrzuszu, zmiany w odczuwaniu smakow, bloki przedsionkowo-komorowe z pogorszeniem funkcji
zatokowej w poréwnaniu z okresem przed zastosowaniem leczenia. Zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia
stosowanej dawki leku lub przerwania stosowania leku. Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie.

W badaniu Naccarella 1985 (RCT, typu cross-over, porownanie: dyzopiramid vs propafenon), stwierdzono,
iz stosowanie dyzopiramidu w poréwnaniu ze placebo spowodowato istotng statystycznie redukcje czestosci
PVC o 67 + 28% (p<0,008). W odniesieniu do propafenonu w poréwnaniu z placebo, terapia propafenonem
spowodowata istotng statystycznie redukcje czestosci PVC 0 66 + 54% (p<0,005).

W czasie stosowania dyzopiramidu, u 3 pacjentéw stwierdzono tagodne zdarzenia niepozadane, nie wymagaty
one zaprzestania terapii. Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 5 pacjentéw: u 2 sposréd nich
konieczne bylo zmniejszenie dawki dyzopiramidu, natomiast u pozostatych 3 pacjentéw przerwano terapie
dyzopiramidem.

Kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem odptywu lewej komory

Odnaleziono 3 badania spetniajgce kryteria witgczenia do raportu: Haruki 2014 — badanie retrospektywne,
w ktéorym poréwnywano wptyw stosowania flekainidu ze stosowaniem dyzopiramidu na cisnienie w lewej
komorze serca i objawy kardiomiopatii przerostowej oraz badanie Hartmann 1992, w ktérym oceniano wptyw
dyzopiramidu i propranolu w poréwnaniu z placebo na funkcje lewej komory u pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowg, w spoczynku oraz podczas ¢wiczen.

W badaniu Haruki 2014 w grupie leczonej dyzopiramidem LVPG ulegto zmniejszeniu z 74,5 + 26,4 do 31,4
24,8 mmHg (p<0,001), natomiast w grupie leczonej flekainidem: z 79,8 + 36,6 do 39,2 £ 36,7 mmHg (p=0,003).
Procentowa redukcja LVPG byta podobna w obu grupach i wyniosta odpowiednio: dyzopiramid: -57,1 £ 33,0%,
flekainid: -47,9 + 43,2% (p=0,425). Stwierdzono istotng statystycznie poprawe stanu pacjentow wg klasyfikaciji
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NYHA zaréwno po leczeniu dyzopiramidem (p=0,038) i po leczeniu flekainidem (p=0,021), natomiast nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie tego punktu koricowego dla poréwnania dyzopiramid
vs flekainid (p=0,331).

U jednego pacjenta leczonego dyzopiramidem stwierdzono miektomie spowodowang niepowodzeniem redukcji
LVPG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic 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.; p=0,280).

W badaniu Hartmann 1992 po dtugotrwatym stosowaniu dyzopiramidu frakcja wyrzutowa lewej komory w czasie
spoczynku istotnie statystycznie zmniejszyta sie. Szczytowa predkos¢ oprézniania lewej komory réwniez istotnie
statystycznie sie zmniejszyta. Po zastosowaniu dyzopiramidu nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
w odniesieniu do funkcjonowania lewej komory po wykonaniu ¢wiczeh. Po zastosowaniu propranololu wzrosta
RER oraz PFR byta znaczgco mniejsza w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Wywotany éwiczeniami czas
do osiggniecia szczytowej predkosci napetniania byt istotnie statystycznie mniejszy po zastosowaniu
propranololu. Po zastosowaniu jednorazowej wysokiej dawki, dyzopiramid spowodowat istotnie statystycznie
mniejsza poprawe odnoszacg sie do mierzonego tetna w poréwnaniu do zastosowania propranololu.
Po zastosowaniu dtugotrwatej terapii, tetno spoczynkowe i po c¢wiczeniach bylo wyzsze po leczeniu
dyzopiramidem niz propranololem. PER oraz PFR mierzone podczas ¢wiczen byty istotnie statystycznie wyzsze
po leczeniu dyzopiramidem niz propranololem, natomiast TPFR IS nizsze.

Kardiomiopatia rozstrezniowa

Nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego RCT ani badania pierwotnego, spetniajgcego kryteria
witgczenia do niniejszego opracowania, odnoszgcego sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dyzopiramidu w leczeniu kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana Prof. Andrzeja Wysokinskiego, KW w dziedzinie kardiologii, terapia dyzopiramidem
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanych wskazaniach u wybranych pacjentow —
szczegblnie u o0sO6b z kardiomiopatia przerostowg z zawezeniem drogi odptywu oraz u pacjentow
z wagotoniczng postacig migotania przedsionkéw oraz u oséb z migotaniem przedsionkéw, u ktérych zabieg
ablacji poditoza arytmii i/lub inne dostepne w Polsce leki (propafenon, sotalol, amiodaron) sg nieskuteczne lub
ich stosowanie jest niemozliwe z powodu dziatan ubocznych.

Ponadto, wedtug Pana Prof. Andrzeja Wysokinskiego, schorzenia wskazane we wniosku MZ pociagajg za sobg
szereg nastepstw, szczegdlnie w przypadku migotania przedsionkéw, zwigkszajgcego ryzyko zgonu 2-krotnie
oraz 5-krotnie ryzyko udaru moézgu, oraz w przypadku kardiomiopatii rozstrzeniowej, ktéra poza znacznym
pogorszeniem jakosci zycia, niesie ze sobg zwiekszone ryzyko nagtego zgonu sercowego.

Aktualny stan finansowania

Wraz ze zleceniem MZ otrzymano dane dotyczgce wielkosci importu docelowego produktéow leczniczych
Rythmodan (dyzopiramid) oraz Rythmodan Retard (dyzopiramid) w ocenianych wskazaniach w latach 2016-
2017. Z otrzymanych informacji wynika, ze w latach 2016-2017 sprowadzono: 351 opakowan leku Rythmodan
(dyzopiramid) kapuiki / tabletki & 100 mg, opakowanie 40 kaputek / tabletek, na tgczng kwote 9 063 zt brutto
oraz 40 opakowan leku Rythmodan Retard (dyzopiramid) kaputki @ 250 mg, opakowanie 20 kaputek, na tgczng
kwote 1 800 zt brutto.

tacznie ptatnik publiczny ponidst koszt w wysokosci 10 863 zt. Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika
publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych, poniewaz podane kwoty nie
zawierajg marzy apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
przedmiotowych lekéw kwota zgdd na refundacje w latach 2016-2017 nie stanowi kwoty, ktdrg rzeczywiscie
poniost Narodowy Fundusz Zdrowia w zwigzku z ich finansowaniem.

Z otrzymanych danych wynika, ze $redni koszt za 1 opakowanie a 40 kapsutek / tabletek leku Rythmodan,
kapsutki / tabletki, 100 mg wynosi 26,5 zt brutto, zas $redni koszt za 1 opakowanie a 20 kapsutek leku
Rythmodan Retard, kapsutki, 250 mg, wynosi 45,15 zt brutto.
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Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem, nie uzyskano informacji o sprowadzaniu z zagranicy
produktéw leczniczych mozliwych do zastosowania jako altenatywne technologie medyczne we wnioskowanych
wskazaniach.

Wplyw na budzet

Z uwagi na brak jednoznacznych danych o catej populacji docelowej (brak danych odnoszgcych sie do populacji
pacjentéow z arytmiami komorowymi oraz z kardiomiopatig rozstrzeniowg), niemozliwe jest oszacowanie wptywu
finansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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9. Zrodia
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opracowane we wspotpracy z EACTS. Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
do spraw leczenia migotania przedsionkéw. Dokument opracowano przy szczeg6lnym udziale European Heart
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Pozostate publikacje

ChPL Amiodaron

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Opacorden, 200 mg (data dostepu 19.06.2018)

ChPL Bisoprolol

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Bicardef, 5 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Bicardef, 10 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Bisoprolol Actavis, 5 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Bisoprolol Actavis, 10 mg (data dostgpu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Bisoprolol VP, 5 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Bisoprolol VP, 10 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Bisoratio, 5 mg, 10 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Corectin, 5 mg, 10 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Coronal, 5 mg, 10 mg (data dostepu 19.06.2018)

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Sobycor, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg (data dostepu 19.06.2018)

ChPL Propafenon

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Polfenon, 150 mg, 300 mg (data dostepu 19.06.2018)

ChPL Rythmodan

Summary of Product Characteristics — Rythmodan, 100 mg Capsules (data dostepu 19.06.2018)

Summary of Product Characteristics — Rythmodan, 100mg Capsules (data dostepu 19.06.2018)
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ChPL Rythmodan
Retard

Summary of Product Characteristics - Rythmodan Retard (data dostepu 19.06.2018)

Mandecki 2005

Mandecki T. Zaburzenia rytmu i przewodzenia. W: Mandecki T. Kardiologia. Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2005, Wydanie Il zmienione i uaktualnione

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2018.32)

Obwieszczenie
Prezesa AOTMIT

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 28 maja 2018 r. w sprawie
taryf Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego obejmujgcych leczenie zaburzen rytmu serca

Raport
WT.521.4.2016

E34 Wszczepienie / wymiana kardiowertera defibrylatora jedno-/ dwujamowego oraz E36 wszczepienie /
wymiana CRT-D > 17 r.z. Opracowanie na potrzeby taryfy. AOTMIT 29.04.2016 r.

Szczeklik 2017

Tusz-Gluza M.: Zaburzenia rytmu serca i przewodzenia. Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw
2017

Zrédta internetowe

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.6. - (dostepu dnia 16.06.2018 r.)

https://www.medicines.org.uk/emc/product/2752/smpc (dostep dnia 14.06.2018 r.), https://www.medicines.org.uk/emc/product/147/smpc
(dostep dnia 14.06.2018 r.), http://www.mhra.gov.uk/home/groups/spcpil/documents/spcpil/con1494569193622.pdf (data dostepu
14.06.2018 r.), https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&applno=017447 (data dostepu

14.06.2018r.)
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10. Zataczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Arytmie nadkomorowe

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed via Medline(data ostatniego wyszukiwania: 11.06.2018 r.)

bl Kwerenda Elegd
wyszukiwania rekordow
Search ((((Disopyramide) OR "Disopyramide"[Mesh]) OR ((((((Disopyramide) OR Norpace) OR
Palpitin) OR Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen))) AND ((((((((((supraventricular arrhythmias)
#23 OR atrial fibrillation) OR atrial fibrillation*) OR atrial flutter) OR atrial flutter*) OR atrial tachycardia) 199
OR atrial tachycardia*) OR atrial premature extrasystole) OR atrial premature extrasystole*) OR
"Atrial Premature Complexes"[Mesh]) Filters: Humans; English; Polish

Search ((((Disopyramide) OR "Disopyramide"[Mesh]) OR ((((((Disopyramide) OR Norpace) OR
Palpitin) OR Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen))) AND ((((((((((supraventricular arrhythmias)
#22 OR atrial fibrillation) OR atrial fibrillation*) OR atrial flutter) OR atrial flutter*) OR atrial tachycardia) 197
OR atrial tachycardia*) OR atrial premature extrasystole) OR atrial premature extrasystole*) OR
"Atrial Premature Complexes"[Mesh]) Filters: Humans; English

Search ((((Disopyramide) OR "Disopyramide"[Mesh]) OR ((((((Disopyramide) OR Norpace) OR
Palpitin) OR Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen))) AND ((((((((((supraventricular arrhythmias)
#21 OR atrial fibrillation) OR atrial fibrillation*) OR atrial flutter) OR atrial flutter*) OR atrial tachycardia) 293
OR atrial tachycardia*) OR atrial premature extrasystole) OR atrial premature extrasystole*) OR
"Atrial Premature Complexes"[Mesh]) Filters: Humans

Search ((((Disopyramide) OR "Disopyramide"[Mesh]) OR ((((((Disopyramide) OR Norpace) OR
Palpitin) OR Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen))) AND ((((((((((supraventricular arrhythmias)
#20 OR atrial fibrillation) OR atrial fibrillation*) OR atrial flutter) OR atrial flutter*) OR atrial tachycardia) 322
OR atrial tachycardia*) OR atrial premature extrasystole) OR atrial premature extrasystole*) OR
"Atrial Premature Complexes"[Mesh])

Search ((Disopyramide) OR "Disopyramide"[Mesh]) OR ((((((Disopyramide) OR Norpace) OR

#19 Palpitin) OR Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen) 2058
Search (((((((((supraventricular arrhythmias) OR atrial fibrillation) OR atrial f brillation*) OR atrial
#18 flutter) OR atrial flutter*) OR atrial tachycardia) OR atrial tachycardia*) OR atrial premature 87223
extrasystole) OR atrial premature extrasystole*) OR "Atrial Premature Complexes"[Mesh]
#17 Search "Atrial Premature Complexes"[Mesh] 472
#15 Search atrial premature extrasystole* 3
#14 Search atrial premature extrasystole 1963
#13 Search atrial tachycardia* 3425
#12 Search atrial tachycardia 15905
#11 Search atrial flutter* 7752
#10 Search atrial flutter 8583
#9 Search atrial fibrillation* 69215
#8 Search atrial fibrillation 70397
#7 Search supraventricular arrhythmias 11412
#6 Search "Arrhythmias, Cardiac"[Mesh] 191935
#4 Search (((((Disopyramide) OR Norpace) OR Palpitin) OR Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen 2058
#3 Search "Disopyramide"[Mesh] 1575
#1 Disopyramide 2050
Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.06.2018 r.)
N': . Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordéw
#1 disopyramide/ 4688
(Disopyramide or bythmodan or dicorantil or diisopyramide or diso duriles or disonorm or
#2 disopyramidum or durbis or dysopyramide or lispine or napamide or norpace cr or palpitin or 1089
rhythmodan or rhythmodul or ritmodan or rythmodan or rythmodan la or rythmodul or rytmodul or
searle 703).ab,kwi,ti.
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#3 1or2 4815
(supraventricular arrhythmias or atrial fibrillation or atrial f brillation* or atrial flutter or atrial flutter* or
#4 atrial tachycardia or atrial tachycardia* or atrial premature extrasystole or atrial premature 107693
extrasystole* or Atrial Premature Complexes).ab,kw;ti.
#5 3and 4 1036
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.06.2018 r.)
Nr Liczba
" . Kwerenda =
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Disopyramide] explode all trees 135
#2 Disopyramide 268
#3 #1 or #2 268
#4 supraventricular arrhythmias 443
#5 atrial f brillation 10016
#6 atrial f brillation* 10019
#7 atrial flutter 939
#8 atrial flutter* 944
#9 atrial tachycardia 1253
#10 atrial tachycardia* 1268
#11 atrial premature extrasystole 46
#12 atrial premature extrasystole* 55
#13 MeSH descriptor: [Atrial Premature Complexes] explode all trees 27
#14 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 10659
#15 #3 and #14 64
Arytmie komorowe
Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed via Medline(data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2018 r.)
N': - Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
Search ((((((((("Disopyramide"[Mesh]) OR Di$sopyramide) OR Norpace) OR Palpitin) OR
421 Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen) OR Palpitine)) AND (((((((ventricular arrhythmia*) OR 268
ventricular fibrillation*) OR cardiac flutter*) OR ventricular tachycardia*) OR premature ventricular
contraction*) OR Premature ventricular complex*) OR PVC) Filters: Humans; English; Polish
Search ((((((((("Disopyramide"[Mesh]) OR Di$sopyramide) OR Norpace) OR Palpitin) OR
#20 Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen) OR Palpitine)) AND (((((((ventricular arrhythmia*) OR 265
ventricular fibrillation*) OR cardiac flutter*) OR ventricular tachycardia*) OR premature ventricular
contraction*) OR Premature ventricular complex*) OR PVC) Filters: Humans; English
Search ((((((((("Disopyramide"[Mesh]) OR Di$sopyramide) OR Norpace) OR Palpitin) OR
#19 Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen) OR Palpitine)) AND (((((((ventricular arrhythmia*) OR 337
ventricular fibrillation*) OR cardiac flutter*) OR ventricular tachycardia*) OR premature ventricular
contraction*) OR Premature ventricular complex*) OR PVC) Filters: Humans
Search ((((((((("Disopyramide"[Mesh]) OR Di$sopyramide) OR Norpace) OR Palpitin) OR
#18 Rhythmodan) OR Ritmilen) OR Rythmilen) OR Palpitine)) AND (((((((ventricular arrhythmia*) OR 497
ventricular fibrillation*) OR cardiac flutter*) OR ventricular tachycardia*) OR premature ventricular
contraction*) OR Premature ventricular complex*) OR PVC)
#17 Search ((((((("Disopyramide"[Mesh]) OR Di$sopyramide) OR Norpace) OR Palpitin) OR Rhythmodan) 2058
OR Ritmilen) OR Rythmilen) OR Palpitine
#16 Search Palpitine 2050
#15 Search Rythmilen 2050
#14 Search Ritmilen 2056
#13 Search Rhythmodan 2052
#12 Search Palpitin 2050
#11 Search Norpace 2050
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N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#10 Search Di$sopyramide 0
#9 Search "Disopyramide"[Mesh] 1575
48 Search (((_(((ventricular arrhythmia*) OR ventric_:ular fibrillation*) OR car_diac flutter*) OR ventricular 61698
tachycardia*) OR premature ventricular contraction*) OR Premature ventricular complex*) OR PVC
#7 Search PVC 5943
#6 Search Premature ventricular complex* 851
#5 Search premature ventricular contraction® 1822
#4 Search ventricular tachycardia* 26859
#3 Search cardiac flutter” 3
#2 Search ventricular fibrillation* 24705
#1 Search ventricular arrhythmia* 17619

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2018 r.)

N'f - Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordow

#1 disopyramide/ 4688
#2 Di$sopyramide.ab,kw,ti. 1059
#3 Norpace.ab,kwi,ti. 6
#4 Palpitin.ab,kw, ti. 4
#5 Rhythmodan.ab,kw,ti. 0
#6 Ritmilen.ab,kw;ti. 9
#7 Rythmilen.ab,kw,ti 0
#8 Palpitine.ab,kwiti. 0
#9 1or2or3or4or5or6or7or8 4803
#10 "ventricular arrhythmia*".ab,kwiti. 23003
#11 "ventricular fibrillation*".ab,kw;ti. 19995
#12 "cardiac flutter*".ab,kw,ti. 4
#13 ventricular tachycardia.ab,kw,ti. 26829
#14 ventricular tachycardias.ab,kwiti. 1694
#15 "premature ventricular contraction*".ab,kw,ti. 2280
#16 "Premature ventricular complex*".ab,kw,ti. 1056
#17 PVC.ab,kwiti. 7509
#18 10or11or12or13 or 14 or150r 16 or 17 64225
#19 9and 18 761
#90 Irljr;l;;g to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or 548

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.06.2018 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania ST rekordow

#1 MeSH descriptor: [Disopyramide] explode all trees 135

#2 Di$sopyramide 0

#3 Disopyramide 268

#4 Norpace 9

#5 Palpitin

#6 Rhythmodan 0
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b7 Kwerenda Elegia
wyszukiwania rekordow
#7 Ritmilen 1
#8 Rythmilen 0
#9 Palpitine 0
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 269
#11 ventricular arrhythmia* 4129
#12 ventricular fibrillation* 3162
#13 cardiac flutter* 410
#14 ventricular tachycardia* 2520
#15 premature ventricular contraction® 294
#16 Premature ventricular complex* 586
#17 PVC 323
#18 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 7211
#19 #10 and #18 120
Kardiomiopatie
Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed via Medline(data ostatniego wyszukiwania: 7.06.2018 r.)
Nr Liczba
o . Kwerenda z
wyszukiwania rekordéw
Search ((((Cardiomyopath* OR Myocardial Diseases OR Disease$, Myocardial OR Myocardial
#10 Disease$ OR Myocardiopath*)) OR "Cardiomyopathies"[Mesh])) AND (((Di$sopyramide OR Norpace 143
OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR Ritmilen OR Rythmilen)) OR "Disopyramide"[Mesh])
Filters: Humans; English; Polish
Search ((((Cardiomyopath* OR Myocardial Diseases OR Disease$, Myocardial OR Myocardial
#9 Disease$ OR Myocardiopath*)) OR "Cardiomyopathies"[Mesh])) AND (((Di$sopyramide OR Norpace 142
OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR Ritmilen OR Rythmilen)) OR "Disopyramide"[Mesh])
Filters: Humans; English
Search ((((Cardiomyopath* OR Myocardial Diseases OR Disease$, Myocardial OR Myocardial
48 Disease$ OR Myocardiopath*)) OR "Cardiomyopathies"[Mesh])) AND (((Di$sopyramide OR Norpace 179
OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR Ritmilen OR Rythmilen)) OR "Disopyramide"[Mesh])
Filters: Humans
Search ((((Cardiomyopath* OR Myocardial Diseases OR Disease$, Myocardial OR Myocardial
#7 Disease$ OR Myocardiopath*)) OR "Cardiomyopathies"[Mesh])) AND (((Di$sopyramide OR Norpace 210
OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR Ritmilen OR Rythmilen)) OR "Disopyramide"[Mesh])
#6 Search ((Di$sopyramide OR Norpace OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR Ritmilen OR 2058
Rythmilen)) OR "Disopyramide"[Mesh]
#5 Search ((Cardiomyopath* OR Myocardial Diseases OR Disease$, Myocardial OR Myocardial 277611
Disease$ OR Myocardiopath*)) OR "Cardiomyopathies"[Mesh]
Search Cardiomyopath* OR Myocardial Diseases OR Disease$, Myocardial OR Myocardial
#4 ) . * 277611
Disease$ OR Myocardiopath
#3 Search "Cardiomyopathies"[Mesh] 85916
Search Di$sopyramide OR Norpace OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR Ritmilen OR
#2 . 2058
Rythmilen
#1 Search "Disopyramide"[Mesh] 1575
Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 7.06.2018 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
#1 exp disopyramide/ 4687
(di$sopyramide or bythmodan or dicorantil or diso duriles or disonorm or disopyramidum or durbis or
#2 dysopyramide or lispine or napamide or norpace cr or palpitin or r$ythmodan or rhythmodul or 1086
ritmodan or rythmodan la or ryt$modul or searle 703).ab,kw,ti.
#3 exp cardiomyopathy/ 108537
#4 (cardiomyopath* or heart myopathy or myocardiopathy or primary myocardial disease).ab,kw;ti. 93446
#5 3or4 126185
#6 2and5 122
#7 limit 6 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or 7
polish))
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Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 7.06.2018 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania ST rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Disopyramide] explode all trees 135
#2 disopyramide 268
#3 #1 or #2 268
#4 MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees 1841
#5 cardiomyopath* 3477
#6 #4 or #5 4072
#7 #3 and #6 13
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Arytmie nadkomorowe

Medline (PubMed) Embase (OvidSP)
N =199 N = 1036

Cochrane Library
N = 64

Inne zrodta
N=0

A 4

Po usunieciu duplikatow, N = 1173

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 1173

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 26

Wykluczono: N = 1147

\ 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 3

Woykluczono: N = 23

Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa interwencja: 13
Inne: 8

Publikacje z referencji, N =0
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Medline (PubMed) Embase (OvidSP) Cochrane Library
N = 268 N =548 N =120

Inne zrodta
N=0

A

Po usunigciu dupl katéw, N = 803

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 803 >

Wykluczono: N = 763

4

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 40

Woykluczono: N = 36

Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa interwencja: 29
Inne: 5

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 4

Publikacje z referencji, N = 0
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Medline (PubMed) Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N =143 N =77 N=13 N=0

A

Po usunigciu dupl katéw, N = 164

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 164 > Wykluczono: N = 135
Wykluczono: N = 27
h 4 = Niewtasciwa populacja: 3
. . o = Niewfasciwa interwencja: 4
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 29 » =« nne: 20

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 2 Publikacje z referencji, N = 0
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