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Rekomendacja nr 113/2019
z dnia 30 grudnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Orcibest, siarczan orcyprenaliny, w postaci tabletek
oraz syropu we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy,
dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci
rytmu weztowego

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Orcibest, siarczan orcyprenaliny, w postaci tabletek oraz syropu we wskazaniach: blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci
rytmu weztowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
leku Orcibest, siarczan orcyprenaliny, w postaci tabletek oraz syropu we wskazaniach: blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci
rytmu weztowego.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono wysokiej jakosci badan pierwotnych dotyczgcych
oceniane] technologii. Zidentyfikowano tylko jedno badanie (Chin 1975), ktére jest serig
przypadkéw oceniajgcg skutecznosé orcyprenaliny w pordwnaniu z izoprenaling w leczeniu
catkowitego bloku AV oraz innych form bradykardii. Nalezy podkreslié, ze odnalezione badanie
stanowi dowdd niskiej jakosci i zostato opublikowane ponad 40 lat temu, nie odnaleziono
nowszych doniesien naukowych. Ponadto, wtgczone badanie uwzgledniato pacjentow
z catkowitym blokiem serca i bradykardig zatokowg, tym samym dotyczyto wezszej niz
wnioskowana populacji.

Wyniki badania Chin 1975 wskazujg, ze wiekszos¢ pacjentdw stosujgcych doustng
orcyprenaline uzyskata dobrg odpowiedZ na leczenie. W celu pordéwnania skutecznosci
orcyprenaliny z izoprenaling 9 pacjentow stosujgcych uprzednio orcyprenaline przez miesiac,
przeszto na leczenie izoprenaling o przedtuzonym uwalnianiu (postacie doustne). W opinii
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autoréw badania izoprenalina skutkowata rownie dobrg odpowiedziag na leczenie co
orcyprenalina.

Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa, w badaniu Chin 1975 z analizowanej grupy pacjentow
stosujacych doustng orcyprenaline zmarty dwie osoby, a u dwdch wystgpit blok zatokowo-
przedsionkowy. Wszyscy pacjenci stosujgcy doustng orcyprenaline wskazali na wystgpienie
kotatania serca, a trzech pacjentéw zgtosito wystgpienie drzenia miesni.

Zgodnie z danymi WHO do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych orcyprenaliny
nalezg: zaburzenia serca (tachykardia, palpitacje, zatrzymanie akcji serca), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (skurcz oskrzeli, dusznos¢, kaszel) oraz
zaburzenia ukfadu nerwowego (drzenie, bdl gtowy, zawroty gtowy).

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt brutto terapii lekiem Orcibest w postaci tabletek
w analizowanych wskazaniach wyniesie w catej populacji docelowej (tj. 13 pacjentow) ok. 30
546 PLN, roczny koszt terapii lekiem Orcibest w postaci syropu w populacji docelowej leczonej
uprzednio tg postacig leku (tj. 12 pacjentéw) wyniesie ok. 20 412 PLN.

Odnalezione rekomendacje dot. leczenia dysfunkcji wezta zatokowego oraz bloku AV nie
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania orcyprenaliny w analizowanych wskazaniach. Natomiast
nie odnaleziono wytycznych dotyczacych terapii zaburzen rytmu serca w postaci rytmu
weztowego.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej
technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Orcibest, siarczan orcyprenaliny, w postaci tabletek oraz syropu, we wskazaniach: blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu
weztowego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.z 2019 . poz.
1373 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Blok przedsionkowo-komorowy (ang. atrio-ventricular, AV)

Blok AV oznacza utrudnienie lub zablokowanie przewodzenia z przedsionkéw do komér, ktére moze
pojawic sie na kazdym poziomie — od tgcza przedsionkowo-komorowego (AV, tj. wezet AV, otoczka
wezta, dwa szlaki przedsionkowo-weztowe oraz peczek Hisa) do nizej potozonych struktur
odpowiedzialnych za przewodzenie srddkomorowe. Zaburzenia przewodzenia dotyczg najczesciej
tylko jednego miejsca, lecz moga sie rowniez pojawic jednoczes$nie na kilku poziomach. Ze wzgledu na
umiejscowienie wyrdzniamy blok AV proksymalny, ktéry wystepuje na poziomie wezta AV oraz
dystalny — wystepujacy ponizej wezta AV. Ze wzgledu na nasilenie wyrdzniamy trzy gtéwne postaci
bloku, blok AV I°, II” oraz catkowity blok AV - III°. Przyczynami powstawania bloku AV mogg by¢ m.in.:
zawat serca, niedokrwienie, czy zwyrodnienie uktadu przewodzacego, ale réwniez przyjmowane leki
takie jak:
B-blokery, werapamil czy diltiazem.

Objawy kliniczne u chorych z blokiem AV sg bardzo rdine i zalezg od wielu czynnikdw, a takze od
stopnia zaawansowania.

Blok AV moze by¢ wrodzony, a jego wystepowanie szacuje sie na ok 1:15 000-1:22 000 zywych urodzen.
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Dysfunkcja wezta zatokowego

Dysfunkcja wezta zatokowego to zespdt nieprawidtowosci prowadzacych do nieodpowiedniej
czestotliwosci rytmu zatokowego, zbyt wolnych do biezgcych potrzeb fizjologicznych, co prowadzi do
objawéw klinicznych  lub arytmii. Zaburzenia automatyzmu i przewodzenia zatokowo-
przedsionkowego mogg miec charakter przejsciowy lub staty i wtedy rozpoznaje sie chorobe wezta
zatokowego. Najczestszymi przyczynami powstawania dysfunkcji sg choroby niedokrwienne serca,
kardiomiopatie czy choroby tkanki tgcznej.

Nasilenie objawdw klinicznych jest Scisle zwigzane z czestoscig akcji serca lub czasem trwania przerwy
i mogg obejmowac od tagodnego zmeczenia do omdlen, ktére sg najczestszymi objawami.

Zespot chorego wezta zatokowego moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale najczesciej u oséb starszych.
Szacuje sie, ze dysfunkcja ta wystepuje u ok. 1:600 oséb w podesztym wieku i jest przyczyng
wszczepienia >50% stymulatoréw serca.

Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego

Rytm weztowy (ang. junctional rhythm) wystepuje, gdy impuls elektryczny serca pochodzi albo z otoczki
wezta przedsionkowo-komorowego (z ognisk bodzcotwérczych), albo z peczka Hisa, a nie z wezla
zatokowego. Obecnie twierdzi sie, ze bodzce pochodzg z ,,okolic wezta”, zatem wtasciwym okresleniem
dla tych pobudzen jest pobudzenia z tacza przedsionkowo-komorowego. Stany, ktére mogg
doprowadzié¢ do zastepczego rytmu z tgcza AV to m.in. uraz klatki piersiowej, zespdt chorej zatoki,
radioterapia, zapalenie miesnia sercowego, ale réwniez zastosowanie takich lekéw jak klinidyna czy
rezerpina. Pobudzenie z tgcza AV jest typowe dla oséb z dysfunkcjg wezta zatokowego.

Pacjenci z pobudzeniami z tgcza AV mogg miec rézne objawy lub mogg by¢ bezobjawowi w zaleznosci
od podstawowej przyczyny wystepowania rytmu z tgcza AV.

Pobudzenie z tacza przedsionkowo-komorowego jest typowe dla osdb z dysfunkcjg wezta zatokowego,
ktory wystepuje u 1 pacjenta na 600 pacjentéw >65 roku zycia w Stanach Zjednoczonych. Pobudzenia
z tgcza AV sg obserwowane w takim samym stopniu u kobiet jak i u mezczyzn.

Alternatywna technologia medyczna

Wsrdd odnalezionych wytycznych klinicznych, tylko jedne wskazywaty na mozliwos¢ zastosowania
farmakoterapii w dysfunkcji wezta zatokowego oraz bloku przedsionkowo-komorowym. Jedynym
lekiem z grupy agonistow receptordéw beta-adrenergicznych zalecanym u pacjentéw z dysfunkcjg wezta
zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami hemodynamicznymi, ktdérzy majg mate
prawdopodobienstwo niedokrwienia wiedcowego oraz u pacjentéw z blokiem AV Il lub Il stopnia
zwigzanym z objawami oraz zaburzeniami hemodynamicznymi, ktérzy majg niskie
prawdopodobienstwo niedokrwienia wiencowego jest izoproterenol (izoprenalina). Innymi lekami
zalecanymi u tych pacjentdw byty leki adrenergiczne i dopaminergiczne takie jak: dopamina,
dobutamina lub epinefryna. W bradykardii zwigzanej z dysfunkcja wezta zatokowego lub blokiem AV II
lub Il stopnia, w wyszczegdlnionych populacjach pacjentéw byty wymieniane takze: atropina oraz
teofilina / aminofilina.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r. zadna z powyzszych substancji czynnych
nie jest obecnie refundowana.

Zgodnie z Rejestrem Produktéw Leczniczych obecnie w obrocie w Polsce:
e nie ma dostepnych produktow leczniczych zawierajgcych izoproterenol (izoprenaline),

e nie ma produktow leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych dopamine (dostepne sg tylko
3 produkty stosowane w infuzji),

e nie ma produktdw leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych dobutamine (dostepne sg
tylko 2 produkty stosowane w infuzji),
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e nie ma produktéw leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych epinefryne (adrenaline)
(dostepne jest 12 produktéw stosowanych w iniekcji),

e nie ma produktéw leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych atropine (dostepne s3 tylko
2 produkty stosowane w iniekcji oraz 1 produkt w postaci kropli do oczu),

e nie ma produktéw leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych teofiline (dostepny jest
jeden produkt w postaci do infuzji),

e nie ma dostepnych produktéw leczniczych zawierajgcych aminofiline.

Ze wzgledu na powyzisze przyjeto, ze alternatywna technologig dla orcyprenaliny bedzie inny lek
z grupy agonistéw receptoréw beta-adrenergicznych zalecany w wytycznych w leczeniu pacjentéw
z dysfunkcja wezta zatokowego lub blokiem AV Il lub Ill stopnia, zwigzanym z objawami oraz
zaburzeniami hemodynamicznymi, czyli izoproterenol (izoprenalina) stosowana doustnie. Lek ten ma
najbardziej zblizony mechanizm dziatania do orcyprenaliny i mégtby by¢ dostepny dla pacjentéow
w ramach importu docelowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Gtéwnym skfadnikiem leku Orcibest jest siarczan orcyprenaliny - agonista receptora [B2-
adrenergicznego rozszerzajacy oskrzela, ktéorego mechanizm dziatania polega na zwiekszeniu poziomu
cyklicznego monofosforanu adenozyny (cAMP, przekaznik stosowany do przeniesienia efektéw
niektérych hormonéw do komarek).

Produkt Orcibest (siarczan orcyprenaliny) w postaci tabletek i syropu we wskazaniach: blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu
weztowego, nie zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej i nie jest dostepny w sprzedazy
na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Odnaleziono informacje, iz lek ten zarejestrowany jest w Indiach.

Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono Charakterystyki Produktu Leczniczego Orcibest, ani ulotki dla
pacjenta. Zatem informacje nt. leku zaczerpnieto z dostepnych portali internetowych zbierajgcych
dane o lekach, badz ze stron internetowych aptek/sklepdw internetowych.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami nt. leku, jego zastosowanie obejmuje wedtug:

e United Pharmacies - leczenie astmy, wszelkie skurcze oskrzeli spowodowane innymi
obturacyjnymi czynnikami zwigzanymi z oddychaniem (rozedma ptuc, zapalenie oskrzeli).

e TabletWise - leczenie, kontrolowanie, prewencje i poprawe: wolnego rytmu serca, zwezenia
drég oddechowych, dysfunkcji ptuc, astmy, objawdw odwracalnej niedroznosci drdég
oddechowych.

e Practo - w celu tagodzenia objawdw takich jak: swiszczgcy oddech, dusznosé, ucisk w klatce
piersiowej, trudnosci w oddychaniu, kaszel, spowodowanych przez astme oraz przewlekty
obturacyjng chorobe ptuc (POChP).

e 1Img - astma oraz POChP.

Whnioskowane wskazania nie zawierajg sie ww. obszarach zastosowania leku Orcibest.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania orcyprenaliny odnaleziono opis serii
przypadkéw (Chin 1975) dot. pacjentdw z catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym lub
dysfunkcjg wezta zatokowego. Celem badania byta ocena skutecznosci orcyprenaliny (Alupent)
i poréwnanie jej z izoprenaling (Saventrine) w leczeniu catkowitego bloku serca (catkowity blok
przedsionkowo-komorowy) oraz innych formach bradyarytmii. W odnalezionym badaniu czes¢
pacjentédw po miesiecznym stosowaniu doustnej orcyprenaliny przechodzito na terapie doustng
izoprenaling o przedtuzonym uwalnianiu.

W odniesieniu do okresu obserwacji w zaleznosci od sposobu podania leku:
e dozylny bolus orcyprenaliny od 250 do 1000 mg — pacjenci byli monitorowani w sposéb ciagty,

o dozylny wlew orcyprenaliny od 7 do 14 mg na minute — pacjenci byli monitorowani w sposéb
ciggly do przywrdcenia rytmu zatokowego lub do czasu gdy tetno i rytm serca byty stabilne
i satysfakcjonujace,

e doustna orcyprenalina z dawka poczatkowa 40 mg, zwiekszang w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie, stosowana co 4 godziny przez 1 miesigc — pacjenci z catkowitym blokiem po ostrym
zawale miesnia sercowego rozpoczeli terapie 48 godzin po wystgpieniu zawatu i byli
monitorowani w sposdb ciggty do przywrdcenia rytmu zatokowego lub rozpoczecia
przezzylnej stymulacji serca, pozostali pacjenci byli monitorowani regularnie w trybie
ambulatoryjnym.

Liczba pacjentéw w zaleznosci od podania leku i stosowanych dawek wynosita:

e dozylny bolus orcyprenaliny — 11 pacjentéw z catkowitym blokiem serca, 2 pacjentéw
z niewielkimi arytmiami,

e dozylny wlew orcyprenaliny — 11 pacjentéw (w tym 8 z grupy powyzszej) z catkowitym blokiem
serca, ktory wystgpit pierwszego dnia wystgpienia ostrego zawatu miesnia sercowego,
1 pacjent z catkowitym blokiem serca z powodu twardziny,

e doustna orcyprenalina — 5 pacjentéw z catkowitym blokiem serca z powodu ostrego zawatu
miesnia sercowego, 4 pacjentow z catkowitym blokiem serca z powodu choroby
niedokrwiennej serca, 5 pacjentdw z idiopatycznym catkowitym blokiem serca, 3 pacjentéw
z catkowitym blokiem serca o rdznej etiologii, 5 pacjentéw z bradykardia zatokowa.

Odpowiedz na leczenie u pacjentdw ze stabilng bradyarytmig byta klasyfikowana jako:

o dobra odpowiedZ — wystgpienie wiekszego niz o 30% wzrostu czestosci akcji serca lub
przywrdcenie normalnego przewodnictwa,

e zadowalajgca odpowiedZ — stabilny wzrost czestosci akcji serca (o 20-29%) bez efektéw
ubocznych,

e niezadowalajgca odpowiedZ —mniejszy niz o 20% wzrost akcji serca lub rozwdj ciezkiej arytmii.

Jako$¢ badania Chin 1975 oceniono na 3/8 pkt wg skali NICE.

Skutecznosé

Badanie Chin 1975

e Podgrupa z chorobg niedokrwienng serca (ostry zawat dolnej sciany miesnia sercowego,
przewlekta choroba niedokrwienna serca) i catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym
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W powyzszym badaniu dziewieciu pacjentdw z catkowitym blokiem AV stosowato orcyprenaline.
U wszystkich pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca zastosowanie doustnej orcyprenaliny
skutkowato dobrg odpowiedzig (wystgpienie wiekszego niz o 30% wzrostu czestosci akcji serca lub
przywrdocenie normalnego przewodnictwa).

Z publikacji wynika, ze u 4 z 5 pacjentéw z ostrym zawatem miesnia sercowego zastosowano
tymczasowgq stymulacje serca. Trzech z nich stosowato doustng orcyprenaline po usunieciu elektrod
i ponownym wystgpieniu catkowitego bloku serca. Stosowanie doustnej orcyprenaliny byto przerwane
u pieciu pacjentdw z podgrupy z chorobg niedokrwienng serca (u 3 spontanicznie powrdcit rytm
zatokowy, u 1 wszczepiono staty stymulator serca, 1 zmart). U jednego pacjenta rozwinat sie
czestoskurcz komorowy.

e Podgrupa z chorobg idiopatyczng

Wszyscy pacjenci z idiopatycznym catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym stosowali doustng
orcyprenaline. Czterech pacjentdw, ktérzy mieli co najmniej jeden napad Stokesa-Adamsa przed
terapig i byli obserwowani przez okres 18 miesiecy, wykazato zadowalajagcg odpowiedz. Zaden
z pacjentdw nie miat napaddw Stokesa-Adamsa podczas terapii i wszyscy doswiadczyli poprawy
objawow.

e Podgrupa z réing etiologia

Pacjent z twardzing i catkowitym blokiem serca nie odpowiedziat na doustng orcyprenaline i cierpiat
z powodu nawrotu napadow Stokesa-Adamsa. Drugi pacjent z catkowitym blokiem serca z powodu
zastoinowej kardiomiopatii zareagowat poczatkowo zadowalajgco, ale byt nastepnie poddany
stymulacji serca z powodu nawrotu napaddow Stokesa-Adamsa. Nie podano informacji o trzecim
pacjencie.

e Podgrupa z dysfunkcjg wezta zatokowego
WSszyscy pacjenci wykazali dobrg odpowiedz na leczenie.

Pordwnanie skutecznosci orcyprenaliny i izoprenaliny

W badaniu Chin 1975 9 pacjentéw przyjmujacych doustng orcyprenaline przez miesigc przeszto na
leczenie produktem Saventrine zawierajgcy chlorowodorek izoprenaliny. Trzech z tych pacjentéw
cierpiato na idiopatyczny catkowity blok serca a 4 na dysfunkcje wezta zatokowego (brak informacji
o dwdch pozostatych pacjentach). W opinii autoréw badania izoprenalina skutkowata rownie dobra
odpowiedzig na leczenie co orcyprenalina.

Bezpieczerstwo

Z analizowanej grupy pacjentow stosujgcych doustng orcyprenaline zmarty dwie osoby oraz u dwéch
wystgpit atak/blok zatokowo-przedsionkowy. Wszyscy pacjenci stosujgcy doustng orcyprenaline
wskazali na wystgpienie kotatania serca, w sytuacji gdy zostali bezposrednio zapytani o odczuwanie
specyficznych dla kotatania serca objawdw. Tylko dla dwéch z nich objawy byty ktopotliwe. Trzech
pacjentow zgtosito wystgpienie drzenia miesni, w sytuacji gdy dawka orcyprenaliny wynosita 90 mg co
4 godziny. W momencie redukcji dawki wystgpita poprawa objawdéw. Nie zgtaszano objawdéw
niepozgdanych ze strony ukfadu zotgdkowo-jelitowego.

Poréwnanie bezpieczenstwa orcyprenaliny i izoprenaliny

W publikacji Chin 1975 wskazano, ze izoprenalina powodowata powazniejsze objawy kotatania serca
niz orcyprenalina. Jeden z czterech pacjentéw, ktdrzy przeszli na leczenie doustng izoprenaling po
wczesniejszej terapii doustng orcyprenaling, nie tolerowat terapii izoprenaling z powodu powaznych
palpitacji wywotanych podaniem jednej tabletki leku Saventrine. U jednego pacjenta wystgpity bdle
gtowy i zaczerwienienie twarzy.
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Zdaniem autoréw badania doustna orcyprenalina moze mieé silniejszy efekt chronotropowy niz
jonotropowy, co moze ttumaczy¢ rzadsze wystepowanie efektdw ubocznych podczas leczenia
orcyprenaling, takich jak kotatanie serca, béle gtowy i uderzenia gorgca. Ponadto zdaniem autoréw
badania orcyprenalina nie wydaje sie lepsza od izoprenaliny o przedtuzonym uwalnianiu i wybér
pomiedzy tymi lekami powinien by¢ uzalezniony od ceny i dostepnosci.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych, URPL; Europejska Agencja Lekdéw ang.
European Medicines Agency, EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration,
FDA; Swiatowa Organizacja Zdrowia ang. World Health Organization, WHO) nie odnaleziono
komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Orcibest.

Zgodnie z odnalezionymi na rdéznych portalach internetowych informacjami nt. leku, dziatania
niepozadane produktu leczniczego Orcibest obejmujg wg:

e United Pharmacies:
v' zawroty gtowy, niepokdj, zmeczenie, pocenie sie, drzenie rak;
e TabletWise:

v' drzenie, bél gardta, skurcze miesni, kaszel, nudnosci, podwyzszone stezenie glukozy,
zwiekszone stezenie potasu we krwi, bezsennosé¢, zmiana smaku, zgaga.

Niektére z dziatan niepozgdanych mogg by¢ rzadkie, ale powazne. Nalezy
skonsultowaé¢ sie z lekarzem w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych,
szczegblnie w przypadku utrzymywania sie ich. Tabletki Orcibest mogg réwniez
powodowac dziatania niepozgdane inne niz wymienione powyzej;

e Practo:
v’ rzadkie: biegunka, zawroty gtowy i omdlenia, bél gtowy, nudnosci i wymioty, katar;

v' czesto$é nieznana: szybkie, pulsujgce lub nieregularne bicie serca, drzenie ndg,
ramion, dtoni lub stép;

e Img:
v czeste: drzenie, bdl gtowy, niepokdj, bezsenno$é (trudnosci ze snem), kotatanie serca.

Zgodnie z zestawieniami wg WHO wsrdéd dziatan niepozgnych po zastosowaniu produktu Orcibest
najczesciej raportowano:

e zaburzenia serca (351 przypadkéw), w tym najczesciej tachykardia (218), palpitacje (69),
zatrzymanie akcji serca (37);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (328 przypadkow), w tym
najczesciej skurcz oskrzeli (107), dusznos$¢ (101), kaszel (99);

e zaburzenia uktadu nerwowego (311 przypadkow), w tym najczesciej drzenie (140), bdl gtowy
(38), zawroty gtowy (36);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (260 przypadkéw);

e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (205 przypadkow).
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnosc analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:
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e brak wysokiej jakosci badan pierwotnych dotyczacych ocenianej technologii. Odnaleziono
jednga serie przypadkéw stanowigcg dowdd niskiej jakosci (Chin 1975), ponadto odnalezione
badanie jest stosunkowo stare, zas nie odnaleziono nowszych doniesiert naukowych;

e wiagczone badanie uwzgledniato pacjentéw z catkowitym blokiem serca i bradykardiag
zatokowg, tym samym dotyczyto wezszej niz wnioskowana populacji;

e w badaniu Chin 1975 liczba pacjentéw stosujgcych doustng orcyprenaline byta niewielka
i wynosifa 22, natomiast liczba pacjentéw stosujacych izoprenaline (po wczesniejszej terapii
orcyprenaling) wyniosta 9,

e wyniki skutecznosci zastosowania izoprenaliny przedstawiono w publikacji jedynie dla dwéch
pacjentéw i dla punktu koncowego dotyczacego czestosci akcji serca, z tego wzgledu
mozliwo$é poréwnania obu lekéw na podstawie badania Chin 1975 jest ograniczona.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Orcibest byt dotychczas
sprowadzany dla pacjentéw w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach. Ponadto,
oprocz leku Orcibest (tabletki i syrop) dla pacjentéw sprowadzano inny produkt leczniczy zawierajgcy
siarczan orcyprenaliny tj. Metaproterenol (metaproteRENol/orciprenalinum, tabletki).

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2019 sprowadzono w ramach importu docelowego :

e 88 opakowan leku Orcibest w postaci tabletek (faczna kwota netto na refundacje wyniosta
30 002 PLN),

e 84 opakowania leku Orcibest w postaci syropu (tgczna kwota netto na refundacje wyniosta
6 240 PLN),

e 482 opakowania leku Metaproterenol w postaci tabletek (tgczna kwota netto na refundacje
wyniosta 346 737 PLN).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z p6zn. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Z danych otrzymanych z MZ wynika, ze tgczna liczba unikalnych numeréw PESEL we wnioskach o import
docelowy produktéow leczniczych zawierajacych orcyprenaline w latach 2016-2019 wynosi 51.
Ze wzgledu na powyzsze przyjeto, iz roczna wielko$¢ populacji w kazdym ze wskazan wynosi jedng
czwartg wielkosci populacji w latach 2016-2019 dla danego wskazania czyli tacznie 13 pacjentow/rok.

W otrzymanych danych z MZ podano taczng liczbe sprowadzonych opakowan leku Orcibest w postaci
tabletek (prezentacje zawierajgce 100 tabletek i 150 tabletek), a takze tgczng kwote netto refundacji
obydwu prezentacji, co uniemozliwia oszacowanie kosztu jednostokowego poszczegdlnych prezentacji
leku Orcibest. Ponadto z danych przedstawionych dla syropu wynika, ze koszt netto opakowania
syropu Orcibest 250 ml refundowanego we wskazaniu blok przedsionkowo-komorowy wynosit 90 zt,
a refundowanego we wskazaniu dysfunkcja wezta zatokowego wynosit 20 zt.

Na stronie internetowe] zawierajgcej informacje na temat leku Orcibest (tabletki) — UnitedPharmacies
— podano, iz lek nalezy stosowaé¢ w dawce 20 mg od 3 do 4 razy na dobe (tj. 2 tabletki od 3 do 4 razy
na dobe). Jednak podane dawkowanie dotyczy wskazan: astma oraz wszelkie skurcze oskrzeli
spowodowane innymi obturacyjnymi czynnikami zwigzanymi z oddychaniem (rozedma ptuc, zapalenie
oskrzeli). W badaniu Chin 1975, uwzglednionym w analizie klinicznej podano, ze doustng orcyprenaline
stosowano w dawce poczatkowej 40 mg, zwiekszanej w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Doustng
orcyprenaline stosowano co 4 godziny (w niektérych miejscach publikacji jest wskazane, ze co 6 godzin)
przez 1 miesigc. Ze wzgledu na powyzsze doktadne dawkowanie leku Orcibest w analizowanych
wskazaniach jest nieznane.

Ze wzgledu na wskazane powyzej ograniczenia przeprowadzono uproszczone oszacowania wptywu
refundacji leku Orcibest na wydatki NFZ. Na podstawie danych uzyskanych z Ministerstwa Zdrowia
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oszacowano koszt brutto refundacji leku na pacjenta i nastepnie ten koszt przemnozono przez
zaktadang roczng liczebnos$¢ populacji docelowej.

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt brutto terapii lekiem Orcibest w postaci tabletek
w analizowanych wskazaniach wyniesie w catej populacji docelowe;j (tj. 13 pacjentéw) ok. 30 546 PLN,
roczny koszt terapii lekiem Orcibest w postaci syropu w populacji docelowej leczonej uprzednio tg
postacig leku (tj. 12 pacjentéw) wyniesie ok. 20 412 PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych uwzgledniajgcych leczenie dysfunkcji wezta zatokowego oraz
bloku AV:

e European Heart Rhythm Association / Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology / European Society of Cardiology EHRA / AEPC / ESC 2018 (Europa);

e American College of Cardiology / American Heart Association / Heart Rhythm Society ACC /
AHA / HRS 2018 (Stany Zjednoczone);

e European Society of Cardiology ESC 2018, 2015, 2013 (Europa).

Natomiast nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych terapii zaburzen rytmu serca w postaci rytmu
weztowego.

Odnalezione rekomendacje nie wskazujg na mozliwosé zastosowania orcyprenaliny w analizowanych
wskazaniach.

Jedynymi rekomendacjami, w ktérych odniesiono sie do mozliwosci zastosowania farmakoterapii
w analizowanych wskazaniach byty wytyczne ACC, AHA, HRS z 2018 r. W dokumencie tym wskazano
na mozliwos$¢ zastosowania innego niz orcyprenalina agonisty receptoréw beta-adrenergicznych
(innego beta-mimetyku) tj. izoprenaliny u pacjentow z dysfunkcjg wezta zatokowego zwigzang
z objawami lub zaburzeniami hemodynamicznymi, ktérzy majg mate prawdopodobienstwo
niedokrwienia wiericowego, a takze u pacjentow z blokiem AV Il lub Ill stopnia z objawami oraz
zaburzeniami hemodynamicznymi, ktérzy majg mate prawdopodobienstwo niedokrwienia
wiencowego. Ponadto w odnalezionych wytycznych odniesiono sie réwniez do mozliwosci
zastosowania dopaminy, dobutaminy lub epinefryny u wspomnianych wyzej pacjentow. Innymi
terapiami farmakologicznymi pojawiajgcymi sie w wytycznych byta atropina, oraz teofilina/amofilina.
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Ponadto wytyczne w wiekszosci rozwazanych przypadkéw klinicznych  wskazywaty na
mozliwosé/konieczno$¢ zastosowania stymulacji serca, na ktorg sktadata sie tymczasowa stymulacja
przezskérna, tymczasowa stymulacja przezzylna oraz stata stymulacja serca za pomocg rozrusznika
serca, z funkcja defibrylatora lub bez niej.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej
technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 05.11.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.6069.2019.AD) oraz z dn. 10.12.2019 r. (znak pisma: PLD.46434.6069.2019.4.AD), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Orcibest, siarczan orcyprenaliny, w postaci tabletek oraz syropu we wskazaniach: blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego,
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdin. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 115/2019 z
dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Orcibest (orciprenaline
sulfate) we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca
w postaci rytmu weztowego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje leku Orcibest (orciprenaline sulfate) we wskazaniach: blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu
weztowego;

2. Raport nr 0T.4311.20.2019 ,,Orcibest (siarczan orcyprenaliny) we wskazaniach: blok przedsionkowo-
komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego”, data
ukonczenia: 12 grudnia 2019 r.
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