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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2019r., poz. 784 z p6zn. zm.)
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 05.11.2019

i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.6069.2019.AD
Data wptynigcia uzupetnienia zlecenia (DD.MM.RRRR) 10.12.2019

i znak pisma PLD.46434.6069.2019.4.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

Orcibest, Orciprenaline sulfate, w postaci tabletek oraz syropu, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499, z pdzn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019 poz.
1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784,
Z pozn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:

e Orcibest, siarczan orcyprenaliny, w postaci tabletek oraz syropu

Do finansowania we wskazaniach:

e blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu

weztowego
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.11.2019 r., znak PLD.46434.6069.2019.AD (data wptywu do AOTMIT: 5.11.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784, z pdzn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Orcibest (Orciprenaline sulfate),
w postaci tabletek we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia
rytmu serca w postaci rytmu weztowego. Pismem z dnia 10.12.2019 r., znak PLD.46434.6069.2019.4.AD (data
wptywu do AOTMIT: 10.12.2019 r.), Minister Zdrowia uzupefnit zlecenie z dnia 5.11.2019 o inng posta¢ leku
Orcibest — syrop.

Produkt Orcibest (Orciprenaline sulfate) nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej wydanego przez EMA. Produkt ten nie jest wiec dostepny w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, ale moze by¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2019r., poz. 499, z pézn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundaciji. Lek taki jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowe;.

2.2. Problem zdrowotny

Blok przedsionkowo-komorowy (AV)

Definicja
Blok przedsionkowo-komorowy (ang. atrio-ventricular, AV) oznacza utrudnienie lub zablokowanie przewodzenia
impulsu z przedsionkéw do komadr serca, ktére moze pojawic sie na kazdym poziomie — od tgcza AV do nizej

potozonych struktur odpowiedzialnych za przewodzenie $rédkomorowe. Zaburzenia przewodzenia dotyczg
najczesciej tylko jednego miejsca, lecz mogg sie réwniez pojawi¢ jednoczesnie na kilku poziomach.

Klasyfikacja

Blok AV moze by¢ czasowy, napadowy lub staty. Ze wzgledu na umiejscowienie bloki dzieli sie na:
o proksymalne (na poziomie wezta AV),
e dystalne (ponizej wezta AV).

Wyrdznia sie trzy postacie bloku AV. Szczegdty klasyfikacji zestawiono w ponizszej tabeli

Tabela 1. Klasyfikacja i opis postaci bloku przedsionkowo-komorowego

Postac Opis

Zatamek P zwigzany z przewodzeniem przedsionkowo-komorowym i odstepem PR >200
Blok przedsionkowo-komorowy I ms (dokfadniej — jest to opdznienie przedsionkowo-komorowe , poniewaz zadne zatamki
P nie sg blokowane)

Zatamek P ze statym rytmem (100 uderzer/min), w ktérym wystepuje przewodzenie

Blok przedsionkowo-komorawy II przedsionkowo-komorowe, ale nie w stosunku 1:1

Zatamek P o stalym rytmie (<100 uderzen/min) z okresowym, pojedynczym,
Typu Mobitz | nieprzewodzacym zatamkiem P zwigzanym z innymi zatamkami P przed i po
nieprzewodzgcym zatamku P o nieréwnych odstgpach PR

Blok Zatamek P o stalym rytmie (<100 uderzen/min) z okresowym, pojedynczym,
przedsionkowo- Tvpu Mobitz II nieprzewodzacym zatamkiem P zwigzanym z innymi zatamkami P przed i po
komorowy II° yp nieprzewodzgcym zatamku P o statych odstepach PR (z wyjatkiem bloku przedsionkowo-
komorowego o stosunku 2:1)
Blok przedsionkowo- Zatamek P o statym rytmie (lub prawie statym rytmie z powodu arytmii zatokowo-
komorowy 2:1 komorowej, <100 uderzen/min), gdzie kazdy inny zatamek P przewodzi do komor
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Postac Opis
Zaawansowany, blok
przedsionkowo- 22 kolejno wystepujgce zatamki P ze statym, fizjologicznym rytmem, ktére nie przewodzg
komorowy wysokiego do komdr i z dowodem (w postaci badania) na przewodzenie przedsionkowo-komorowe
stopnia

Blok przedsionkowo-komorowy III°

(catkowity blok serca) Brak dowodoéw przewodzenia przedsionkowo-komorowego

Epidemiologia

Wystepowanie wrodzonego bloku przedsionkowo-komorowego szacuje sie na 1:15 000 do 1:22 000 zywych
urodzen. Nabyty blok przedsionkowo-komorowy moze by¢ wywotany m.in. zawatem serca. Bloki AV réznego
stopnia wystepujg u ok. 12-25% wszystkich pacjentow ze swiezym zawatem serca (I stopnia — u 2-12%, |l stopnia
—u 3-10%, Il stopnia — u 3-7%). Ponadto bloki AV réznego stopnia wystepujg u ok. 3% pacjentéw z zapaleniem
wsierdzia lub miesnia sercowego wywotanych przez choroby infekcyjne takie jak: borelioza, gorgczka
reumatyczna, choroba Chagasa, gruzlica, odra czy swinka.

Przebieg naturalny, etiologia i patogeneza

Przyczyny powstania zaburzenia przewodzenia AV sg rozne. Mogg by¢ spowodowane miejscowymi zmianami
organicznymi w uktadzie przewodzgcym np.: wrodzony blok, zawat serca, niedokrwienie lub zwyrodnienie uktadu
przewodzgcego (choroba Lenégre’a, choroba Lev'a). Inng przyczyng powstania zaburzenia przewodzenia AV
moga by¢ czynniki zewnetrzne np. leki tj. B-blokery, werapamil, diltiazem, glikozydy naparstnicy, leki
antyarytmiczne klasy I, amiodaron. Blok AV wywotany zawatem serca, boreliozg (chorobg z Lyme) lub dziataniem
lekéw zwalniajgcych przewodzenie AV ma charakter przejsciowy. W innych przypadkach ma charakter
przewlekty, a objawy nawracaja.

Obraz kliniczny

Objawy Kkliniczne chorych z blokiem AV zalezg od wielu czynnikdéw takich jak: wystepowanie bradykardii
przetrwatej lub okresowej, jej nasilenia, wieku chorego, obecnosci choroby organicznej serca i stopnia aktywno$ci
ruchowej pacjenta. Objawy sg bardzo zrdéznicowane w zaleznosci od stopnia zaawansowania, chory moze
uskarzac sie na gorszg tolerancje wysitku lub poronne omdlenia, ale mogg tez wystepowaé omdlenia i zgon
Sercowy.

Objawy kliniczne wystepujagce w czasie napadu MAS (Morgagniego, Adamsa i Stokesa) dostarczajg
orientacyjnych informacji o czasie trwania asystolii: 3-5 s — mroczki przed oczami, zawroty gtowy, 10-15 s — utrata
przytomnosci, 20-30 s — drgawki. Powazniejsze objawy sg czesto zwigzane z zaawansowanym blokiem AV I
stopnia i lll stopnia, szczegdlnie dystalnym.

Rozpoznanie

Niezaleznie od stopnia bloku AV podstawa rozpoznania jest EKG. Blok AV I° rozpoznaje sie gdy odstep PQ
przekracza 200 ms, natomiast w bloku AV II° typu Il blok wystepuje bez wczesniejszego wydtuzania PQ, a
nastepny odstep PQ nie zmienia sie. Blok moze sie utrzymywac przez 2 lub wiecej pobudzen, tj. po 2 kolejnych
zatamkach P nie wystepuje QRS i w tym przypadku méwi sie o zaawansowanym bloku II°. Szczegdlng postacig
bloku AV II° jest blok 2:1, ktéry moze reprezentowac zaréwno typ |, jak i typ Il zaburzen przewodzenia. W bloku
AV I’ zatamki P i zespoly QRS wystepuja niezaleznie, a czestotliwos¢é rytmu komér jest wolniejsza niz
przedsionkow.

Jezeli blok AV wystepuje tylko przejsciowo pomocny jest EKG rejestrowany metodg Holtera (>24H), petlowy
rejestrator zewnetrzny lub rejestrator zdarzen.

Leczenie

Zgodnie z Interna Szczekilka 2018 przewlekle bloki AV I° i 1I° typu periodyki Wenckebacha najczesciej nie
wymagajg leczenia. Nalezy dazy¢ do odstawienia lekéw wydtuzajgcych czas przewodzenia AV, a chorzy
wymagajg okresowej kontroli. W innych przypadkach nalezy rozwazy¢ stymulacje serca. Szczegodty
zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wskazania do stymulacji serca w nabytym bloku AV

Rodzaj zaburzen przewodzenia Wskazanie Uwagi

blok III" lub blok 1I° typu Il niezaleznie od

. o . skuteczna, zalecana
wystepowania objawéw podmiotowych

Bradykardia przetrwata
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Wskazanie

blok II° typu |, ktory jest przyczyng objawdw
podmiotowych Ilub w badaniu EPS zostat
zlokalizowany w obrebie lub ponizej peczka Hisa

Rodzaj zaburzen przewodzenia Uwagi

dane niejednoznaczne, raczej zalecana

przemijajacy lub napadowy wewngtrzpochodny blok
AV II” lub III° w tym AF z wolnym przewodzeniem do
komér

Okresowy lub napadowy blok AV skuteczna, zalecana

Skroty: AF — migotanie przedsionkéw, AV — przedsionkowo- komorowy, badanie EPS — badanie elektrofizjologiczne serca
Rokowanie

U pacjentéw z blokiem AV I° lub II° typu periodyki Wenckebacha rokowanie jest dobre i zalezy gtéwnie od choroby
podstawowej. W przypadku bloku AV IlII° szczegdlnie dystalnego, a takze 1I° typu I, szczegdlnie
zaawansowanego, ryzyko zgonu bez wszczepienia uktadu stymulujgcego wynosi 50-80%. Wszczepienie
stymulatora poprawia rokowanie.

Dysfunkcja wezta zatokowego

Definicja

Dysfunkcja wezta zatokowego to zespét nieprawidiowosci prowadzgcych do nieodpowiedniej czestotliwosci rytmu
zatokowego, zbyt wolnych do biezacych potrzeb fizjologicznych, co prowadzi do objawdw klinicznych lub arytmii.
Zaburzenia automatyzmu i przewodzenia zatokowo-przedsionkowego mogg mieé charakter przejsciowy lub staty
i wtedy rozpoznaje sie chorobe wezta zatokowego. Jezeli bradykardia wystepuje po epizodach szybkich rytmow
nadkomorowych (najczesciej migotanie przedsionkéw) rozpoznaje sie zesp6t tachykardia-bradykardia. Szczegoty
definicji i opis dysfunkcji wezta zatokowego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Definicja schorzen zwigzanych z dysfunkcja wezta zatokowego

Objaw

Opis

Bradykardia zatokowa

czestotliwos¢ rytmu zatokowego w czasie czuwania <50 uderzen/min

Ektopowa bradykardia
przedsionkowa

depolaryzacja przedsionkéw pobudzanych przez osrodki inne niz wezet zatokowy z czestoscig
rytmu <50 uderzen/min

Blok wyjscia zatokowo-
przedsionkowy

dowody (w postaci badan) na zablokowane przewodzenie pomiedzy weztem zatokowym
a przylegajaca tkankg przedsionkowa. Wiele objawoéw elektrokardiograficznych, w tym ,bicie
grupowe”, depolaryzacja przedsionkéw oraz przerwa zatokowa.

Przerwa zatokowa

depolaryzacja wezta zatokowego >3 s po ostatniej depolaryzacji przedsionkéw

Zatrzymania akcji wezta
zatokowego

brak dowodoéw na depolaryzacje wezta zatokowego

Zespot tachykardia-bradykardia

bradykardia zatokowa, ektopowa bradykardia przedsionkowa lub przerwa zatokowa wystepujgce
naprzemiennie z okresami nieprawidtowej tachykardii przedsionkowej, trzepotaniem
przedsionkéw lub migotaniem przedsionkéw. Tachykardia moze by¢ zwigzana z supresja
automatycznosci wezta zatokowego i pauzg zatokowg z roznym czasem trwania do momentu
ustania tachykardii.

Niewydolnos¢ chronotropowa

ogdlnie definiowana jest jako niezdolnos¢ serca do zwigkszenia jego rytmu wspoétmiernie do
zwiekszonej aktywnosci lub zapotrzebowania, w wielu badaniach przektada sie to na
niemoznos¢ przyspieszenia rytmu serca powyzej 80% wartosci spodziewanego tetna dla danego
wysitku.

Dysocjacja izolityczna

depolaryzacja przedsionkéw (z wezta zatokowego albo ektopowego miejsca przedsionkowego)
jest wolniejsza niz depolaryzacja komorowa (z wezta przedsionkowo-komorowego, wigzki Hissa
lub miejsca komorowego).

Epidemiologia

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.

Przebieg naturalny, etiologia i patogeneza

Najczestszg przyczyng dysfunkcji wezta zatokowego jest choroba niedokrwienna serca, innymi mogg by¢
kardiomiopatie, choroby tkanki tgcznej, uszkodzenia pooperacyjne. Czestg przyczyna jest rowniez idiopatyczne
zwyrodnienie zwigzane z procesem starzenia.
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Przyczyny wystagpienia dysfunkcji wezta zatokowego sg rézne m.in. uprawienie sportéw, odruchy z nerwu
btednego, zaburzenia stezenia potasu, zaburzenia metaboliczne lub neurologiczne czy tez obturacyjny bezdech
senny. Co wiecej, stosowanie lekow takich jak : B-blokery, werapamil, diltiazem, glikozydy naparstnicy, leki
antyarytmiczne klasy |, amiodaron zwigzki litu, cymetydyna réwniez mogg przyczynia¢ sie do wystgpienia
dysfunkcji wezta zatokowego.

Obraz kliniczny

Objawy dysfunkcji wezla zatokowego mogg przyjmowac posta¢ od fagodnego zmeczenia do omdleh. Nasilenie
objawow Klinicznych jest $cisle zwigzane z czestoscig akcji serca lub czasem trwania pauzy. Omdlenia sg
najczestszym objawem, wedtug danych literaturowych wystepujg u ok. 50% pacjentéw, u ktérym ostatecznie
zaimplantowano rozrusznik serca z powodu dysfunkcji wezta. Innymi objawami klinicznymi mogg by¢ dusznosc¢
przy wysitku spowodowana niewydolnoscig chronotropowg, zawroty gtowy, trudnos¢ koncentracji i chroniczne
zmeczenie. Ponadto u pacjentdw z dysfunkcjg wezta zatokowego mogg wystepowaé objawy zwigzane
z bradykardig zatokowa, blokiem zatokowym lub blokiem zatokowo-przedsionkowym.

Objawami bradykardii przetrwatej sg m.in.: fatwe meczenie sie, znuzenie, drazliwosé, trudnos¢ koncentracji czy
apatia. Objawami bradykardii okresowej sg m.in.: omdlenia, stany przedomdleniowe, zaburzenia réwnowagi,
zawroty gtowy.

Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania choroby jest EKG, duzg warto$¢ diagnostyczng ma rowniez skojarzenie EKG z objawami
klinicznymi.

Dysfunkcja wezta zatokowego (w potgczeniu z objawami towarzyszgcymi) moze sie objawiac jako:

e bradykardia zatokowa — rozpoznaje sie, gdy czestotliwos¢ rytmu zatokowego w czasie czuwania wynosi
<50/min;

e blok zatokowo-przedsionkowy typu Wenckebacha — polega na stopniowym wydluZzaniu sie czasu
przewodzenia z wezta zatokowego do przedsionka az do zablokowania jednego z pobudzen. W EKG
stwierdza sie stopniowe skracanie sie odstepéw PP z ostatecznym wypadnieciem jednego z zatamkéw;

e blok zatokowo-przedsionkowy II° typu Mobitz Il — charakteryzuje sie okresowym wypadaniem zatamka P
w rytmie 2:1 lub 3:1, a pojawiajgca sie przerwa stanowi wielokrotno$é wiodacego rytmu zatokowego;

e zespot tachykardia-bradykardia — przerwa w rytmie zatokowym bywa przedtuzona w momencie
ustepowania tachyarytmii nadkomorowe;.

Bardzo istotne dla rozpoznania choroby wezia zatokowego jest potwierdzenie wystepowania objawdw klinicznych
w trakcie bradykardii <40 uderzen/min lub przerw >3s. W przypadku bradykardii okresowej przydatna jest
przedtuzona rejestracja EKG metodg Holtera (1-7 dni), uzycie rejestratora zdarzen lub zewnetrznego petlowego
rejestratora EKG.

Leczenie

Zgodnie z Interna Szczekilka 2018 w leczeniu ostrej fazy bradykardii nalezy oceni¢ parametry zyciowe pacjenta,
monitorowac¢ cisnienie tetnicze oraz przeprowadzi¢ pulsoksymetrie i EKG. Nalezy oceni¢ czy istnieje ryzyko
wystgpienia asystolii i czy sg objawy wstrzasu. Jezeli istnieje ryzyko asystolii, nalezy rozwazy¢ podanie atropin
dozylnie (0,5-1,0 mg), stymulacje przezskérng, orcyprenaline czy dopamine. Ponadto nalzy rozwazy¢ wskazania
do stymulacji przezzylnej.

Jezeli nie ma ryzyka asystolii, nalezy oceni¢ czy wystepuje bradykardia <40 uderzen/min, hipotensja, arytmia
komorowa oraz czy wystepujg cechy zastoju w krgzeniu ptucnym. Jezeli tak, nalezy poda¢ dozylnie atropine jezeli
nie, nalezy dalej obserwowac pacjenta.

W przypadku leczenia przewlektego, jesli przyczyng dysfunkcji wezta zatokowego sg czynniki niezwigzane
z samym weztem, nalezy przede wszystkim dgzy¢ do optymalizacji leczenia choroby podstawowej oraz odstawic
leki wywotujgce bradykardie. W niektérych przypadkach mozna rozwazyé podanie teofiliny, ale rzadko jest to
odpowiedni lek w dtugotrwatej terapii.

Jedyng skuteczng metodg leczenia objawowej bradykardii jest wszczepienie uktadu stymulujgcego. Badania
wskazujg, ze stata stymulacja sera w chorobie wezta zatokowego w wiekszym stopniu przyczynia sie do
zniesienia objawow, zmniejszenia ich nasilenia oraz zmniejszenia czestosci napadéw migotania przedsionkéw
niz do zmniejszenia Smiertelnosci.
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U oséb z zespotem tachykardia-bradykardia wykorzystuje sie czasem stymulacje przegrody
miedzyprzedsionkowej lub innych alternatywnych miejsc zamiast uszka prawego przedsionka, aby zmniejszy¢
ryzyko szybkich rytmoéw przedsionkowych.

Rokowanie

Smiertelno$é u chorych z dysfunkcjg wezta zatokowego zalezy gtéwnie od choroby podstawowej, obecnosci
tachyarytmii i ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych. Arytmie zwigzane z dysfunkcjg wezta zatokowego rzadko
zagrazajg zyciu. Jezeli bradykardia lub bradyarytmia wystepuje u oséb uprawiajgcych sport wyczynowo, nalezy
przerwac regularne treningi, przeprowadzi¢ badania kontrolne i na ich podstawie podja¢ decyzje co do dalszego
uprawiania sportu.

Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu wezlowego (pobudzenia z tacza przedsionkowo-komorowego)

Definicja

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 wezta zatokowo-
przedsionkowego. Wedtug danych literaturowych wskazuje sig, ze pojecie ,rytm weziowy” jest pojeciem
archaicznym, powstatym na skutek wczesniejszego twierdzenia, iz pobudzenia ektopowe pochodzg z wezia
przedsionkowo-komorowego, Obecnie twierdzi sie, ze bodzce pochodzg z ,okolic wezta”, zatem wiasciwym
okresleniem dla tych pobudzen jest pobudzenia z tgcza przedsionkowo-komorowego.

Klasyfikacja
Rytm z tgcza przedsionkowo-komorowego dzielimy na:
e bradykardie weztowg - >40 uderzeri/min (ang. junctional rhythm),
e zastepczy rytm z tgcza przedsionkowo-komorowego - 60 uderzen/min (ang. junction escape rhythm),
e przyspieszony rytm weziowy - 60-100 uderzehA/min (ang. accelerated junctional rhythm),
¢ tachykardie weztowa - <100 uderzen/min (ang. junctional tachycardia).

Z uwagi na mechanizm dziatania analizowanego leku czyli usprawnienie uktadu przewodzgcego serca,
pobudzenie pracy miesnia sercowego, w niniejszym raporcie w odniesieniu do pobudzen z tgcza przedsionkowo-
komorowego skupiono sie na opisie typdw zaburzen zwigzanych z bradykardig tj. bradykardia weztowa
oraz zastepczy rytm z fgcza przedsionkowo-komorowego.

Etiologia i patogeneza

Gdy zdolnos¢ wezta zatokowo-przedsionkowego do tworzenia bodzcéw jest zablokowana lub jest mniejsza niz
powinna, rozpoczyna sie wéwczas zastepczy rytm z tgcza przedsionkowo-komorowego. Istnieje wiele stanow,
ktére moga doprowadzi¢ do dysfunkcji wezta zatokowo-przedsionkowego np. uraz klatki piersiowej, zespét chorej
zatoki, radioterapia, zapalenie miesnia sercowego. Rowniez leki mogg doprowadzi¢ do dysfunkcji wezia
zatokowo-przedsionkowego np.: klinidyna, rezerpina, adenozyna, cymetydyna. Ponadto ciezkie przyczyny
choroby wezta zatokowo-przedsionkowego mogg powodowac blok AV II° lub III°.

Epidemiologia

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

Obraz kliniczny

Pacjenci z pobudzeniami z fgcza AV mogg mie¢ rézne objawy lub mogg by¢ bezobjawowi. Objawy zalezg gtownie
od podstawowej przyczyny wystepowania rytmu z fgcza AV np. u pacjenta z zaostrzong niewydolnoscig serca,
moze wystgpi¢ dusznosc, swiszczagcy oddech lub obrzek kohczyn dolnych. Niektdrzy pacjenci mogg uskarzac sie
na uogdlnione dolegliwosci takie jak zawroty gtowy, zmeczenie, omdlenia czy kotatanie serca.

Rozpoznanie

W momencie wystagpienia oznak i objawdw pobudzenia z tgcza AV nalezy przeprowadzi¢ wywiad oraz badanie
fizykalne. Powinny one obejmowal czesto$¢ oddechodw, cidnienie krwi, temperature, czesto$¢ akcji serca
oraz EKG. Pacjenta nalezy ocenic¢ pod katem wszelkich choréb niedokrwiennych serca lub niewydolnosci serca.
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Leczenie

Zgodnie z Interna Szczekilka 2018 leczenie pobudzeh z tgcza AV zalezy gtownie od choroby, ktéra je wywotuje.
Gdy rytm z fgcza AV spowodowany jest dysfunkcjg wezta zatokowego prowadzgcg do asystolii lub bradykardii,
nie nalezy go przerywaé, gdyz utrzymuje on czestos¢ akcji serca. W przypadku toksycznosci digoksyny pacjent
powinien by¢ leczony atroping oraz przeciwciatami swoistymi dla digoksyny U pacjentéw z zespotem chorej zatoki
lub catkowitym blokiem AV o wysokim stopniu wskazany jest staty rozrusznik serca.

Rokowanie
Rokowanie jest dobre pod warunkiem, ze zaburzenia rytmu zostang szybko zdiagnozowane przez lekarza.

Zrédio: Szczeklik 2018, Bagkowski 2014, Dabrowska 2014, Stepka 2017, Hafeez 2019, Trusz-Gluza 2019, ACC, AHA,
HRS 2018

3.2 Liczebnos¢ populaciji

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia
dotyczacych liczby pacjentéow, dla ktérych ztozone byly wnioski o import docelowy produktéw leczniczych
zawierajgcych orcyprenaline. W otrzymanych danych z MZ podano tgczng liczbe unikalnych numeréw PESEL
uwzglednionych we ww. wnioskach w latach 2016-2019 w podziale na leki i wskazania. Z tego wzgledu w sposéb
arbitralny przyjeto zatozenie, ze roczna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi jedng czwartg wielkosci populacji
w latach 2016-2019 dla danego wskazania. taczna liczba pacjentéw w latach 2016-2019, dla ktérych ziozone
byty wnioski o import docelowy produktéw leczniczych zawierajgcych orcyprenaling we wskazaniu blok
przedsionkowo-komorowy wyniosta 35, we wskazaniu dysfunkcja wezta zatokowego wyniosta 11, a we wskazaniu
zaburzenia rytmu w postaci rytmu weztowego wyniosta 5. Zatem oszacowana roczna liczebnos$¢ populacii
docelowej w podziale na analizowane wskazania wynosi odpowiednio: 9, 3 i 1. Szczegoty zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 4. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych otrzymanych z MZ za lata 2016-
2019

Wielkos¢ populaciji
Wskazanie
W latach 2016-2019 Roczna
Blok przedsionkowo-komorowy 35 9
Dysfunkcja wezta zatokowego 11 3
Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego 5 1
tacznie 51 13
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3. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

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

Analitycy Agencji w wyniku przeszukania: stron internetowych organizacji zajmujgcych sie rejestracjg lekéw
w innych krajach, strony producenta leku Orcibest, a takze wyszukiwarki google nie odnalezli Charakterystyki
Produktu Leczniczego Orcibest, ani ulotki dla pacjenta. Z tego wzgledu informacje dotyczgce ocenianej
technologii zaczerpnieto z dostepnych danych na réznych stronach internetowych.

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu

" Orcibest (Orciprenaline Sulfate / Metaproterenol Sulfate?)
(substancja czynna)

Skiad jakosciowy i Opakowanie leku Orcibest zawiera 100 lub 150 tabletek o mocy 10 mg (nie odnaleziono informacji o wielkosci
ilosciowy opakowania leku Orcibest w postaci syropu)

Postaé Tabletki doustne

farmaceutyczna Syrop

United Pharmacies?
e wleczeniu astmy,

e wszekie skurcze oskrzeli spowodowane innymi obturacyjnymi czynnikami zwigzanymi z oddychaniem
(rozedma ptuc, zapalenie oskrzeli).

TabletWise®

Orcibest stosuje sie w leczeniu, kontrolowaniu, prewencji i poprawie:
e wolnego rytmu serca,

e  zwezenia drég oddechowych,

Obszary . dysfunkcji ptuc,

zastosowania leku o astmy,
. objawow odwracalnej niedroznosci drog oddechowych,

(wskazano, ze Orc best mozna réwniez stosowaé we wskazaniach nie wymienionych powyzej).
Practo*

Lek Orcibest jest stosowany w celu tagodzenia objawdéw takich jak: $wiszczacy oddech, dusznosé, ucisk w klatce
piersiowej, trudnosci w oddychaniu, kaszel, spowodowanych przez astme oraz przewlektg obturacyjng chorobe
ptuc (POChP).

1mg®

Astma oraz POChP.

United Pharmacies

20 mg od 3 do 4 razy dziennie

Dawkowanie TabletWise

Nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem lub farmaceutg w celu ustalenia dawki leku.
Practo

! zgodnie z dostepng literaturg nazwa substancji czynnej siarczan orcyprenaliny jest zamienna z nazwg siarczan metaproterenolu

https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Metaproterenol-sulfate [data dostepu: 05.12.2019 r.]
2 https://www.unitedpharmacies.md/Orcibest-Orciprenaline-Sulfate-BP.html [dostep 27.11.2019 r.]
8 https://www.tabletwise.com/orc best-tablet [dostep 27.11.2019 r.]

4 https://www.practo.com/medicine-info/orcibest-tablet-52941 [dostep 27.11.2019 r.]

5 https://www.1mg.com/drugs/orcibest-tablet-157262 [dostep 27.11.2019 1.]
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Podano jedynie informacje, iz w przypadku pominigcia dawki nalezy jak najszybciej jg przyjac, chyba ze zbliza
sie czas do kolejnej dawki, wtedy nalezy nie przyjmowac¢ pominigtej dawki. Nie nalezy przyjmowac¢ podwajne;j
dawki.

1mg

Nalezy przyja¢ lek w dawce zaleconej przez lekarza.

United Pharmacies
Alergia/nadwrazliwos$é na ktorykolwiek sktadn k leku.
TabletWise

Astma, bradykardia, zapalenie oskrzeli, zaburzenia rytmu serca, choroby uktadu krgzenia, obturacyjne choroby
drég oddechowych, odwracalna niedroznos¢ drég oddechowych.

Practo

Nie nalezy stosowac produktu Orc best w przypadku alergii na ktérykolwiek sktadn k leku. Orcibest nie jest
zalecany u pacjentow cierpigcych na tachykardie z powodu schorzen serca, poniewaz lek moze pogorszy¢ stan
pacjenta.

img

Przed zastosowaniem leku nalezy poinformowa¢ lekarza o problemach z cisnieniem krwi, nadczynnoscig
tarczycy, historii probleméw z sercem, cukrzycy, niskiego stezenia potasu we krwi.

Przeciwwskazania

Gléwnym sktadnikiem leku jest agonista receptora B2-adrenergicznego rozszerzajacy oskrzela, a jego
Mechanizm dziatania | mechanizm dziatania polega na zwigkszeniu poziomu cAMP (cykliczny monofosforan adenozyny, przekaznik
stosowany do przeniesienia efektéw niektérych hormonéw do komérek).

Zydus Cadila

Satellite Cross Roads

Opp. Iscon Temple

Ahmedabad

Gujarat 380015, Indie

Skréty: cAMP — cykliczny monofosforan adenozyny, POChP — przewlekta, obturacyjna choroba ptuc

Podmiot
odpowiedzialny

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby niniejszego opracowania, lek Orcibest (tabletki i syrop),
byt sprowadzany w latach 2016-2019 w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach tj. blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego
(szczegoty rozdziat 7.1Tabela 11).

Produkt Orcibest nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Dodatkowo inne leki zawierajgce siarczan
orcyprenaliny rowniez nie podlegaty ocenie Agencji.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Klinicznych oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 listopada 2019 r.

Zgodnie z wytycznymi ACC, AHA, HRS z 2018 r., ktére jako jedyne z odnalezionych wytycznych wskazywaty na
mozliwos¢ zastosowania farmakoterapii w dysfunkcji wezta zatokowego oraz bloku przedsionkowo-komorowym,
jedynym lekiem z grupy agonistéw receptoréow beta-adrenergicznych zalecanym u pacjentéw z dysfunkcjg wezta
zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami hemodynamicznymi, ktérzy maja mate prawdopodobienstwo
niedokrwienia wiencowego oraz u pacjentéw z blokiem AV Il lub lll stopnia zwigzanym z objawami oraz
zaburzeniami hemodynamicznymi, ktérzy maja niskie prawdopodobienstwo niedokrwienia wiencowego jest
izoproterenol (izoprenalina). Innymi lekami zalecanymi u tych pacjentow byly leki adrenergiczne i
dopaminergiczne takie jak: dopamina, dobutamina lub epinefryna.

Innymi terapiami farmakologicznymi pojawiajgcymi sie w wytycznych ACC, AHA, HRS z 2018 r. zalecanymi
w bradykardii zwigzanej z dysfunkcjg wezta zatokowego lub blokiem AV II lub Il stopnia, w wyszczegdlnionych
populacjach pacjentéw, byly: atropina oraz teofilina / aminofilina. Szczegétowe wskazania dla powyzszych lekow
przedstawiono w rozdziale 5.1.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r. zadna z powyzszych substancji czynnych nie jest
obecnie refundowana. Ponadto w pismie otrzymanym z Ministerstwa Zdrowia wskazano, ze w analizowanym
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wskazaniach w ramach importu docelowego nie byly sprowadzana z zagranicy inne produkty lecznicze niz
zawierajgce orcyprenaline.

Zgodnie z Rejestrem Produktéw Leczniczych® obecnie w obrocie:

nie ma dostepnych produktéw leczniczych zawierajgcych izoproterenol (izoprenaline),

nie ma produktéw leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych dopamine (dostepne sa tylko 3 produkty
stosowane w infuzji),

nie ma produktéw leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych dobutamine (dostepne sg tylko 2
produkty stosowane w infuzji),

nie ma produktéw leczniczych w postaci doustnej zawierajgcych epinefryne (adrenaline) (dostepne jest
12 produktéw stosowanych w iniekcji),

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

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

nie ma dostepnych produktéw leczniczych zawierajgcych aminofiline.

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

8 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad analizg nie otrzymano opinii eksperckich.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/42



Orcibest (siarczan orcyprenaliny) 0T.4311.20.2019

5. Rekomendacje kliniczne i finansowe dot. ocenianej
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e baze informacji naukowej Medline,
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e Tripdatabase, (https://www.tripdatabase.com/);
e strony towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne,
o American College of Cardiology,
o American Heart Association,
o European Society of Cardiology,
o European Heart Rhythm Association,
o Heart Rhythm Society,
o British Heart Rhythm Society.

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.11.2019 r. Ograniczono
sie do najnowszych wytycznych (lata 2013-2019) opublikowanych w jezyku polskim i angielskim.

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych uwzgledniajgcych zalecenia dotyczgce leczenia dysfunkcji wezta
zatokowego oraz bloku przedsionkowo-komorowego, w réznych przypadkach klinicznych. W zadnym dokumencie
nie odnaleziono zalecen dotyczgcych terapii zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego.

Odnalezione wytyczne dotyczg szerokiego spektrum chordb serca, w tym:
e wytyczne EHRA, AEPC, ESC z 2018 r. leczenia arytmii we wrodzonych wadach serca,

e wytyczne ACC, AHA, HRS z 2018 r. oceny i leczenia pacjentéw z bradykardig i opdézZznionym
przewodzeniem impulséw w sercu,

e wytyczne ESC z 2018 r. diagnozy i leczenia omdlen,

e wytyczne ESC z 2015 r. postepowania u pacjentébw z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz
zapobiegania nagtym zgonom sercowym,

e wytyczne ESC z 2013 r. stymulacji serca i terapii resynchronizujgce;.

W zadnym 2z powyzszych dokumentéw nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowanie orcyprenaliny
(metaproterenolu) w analizowanych wskazaniach. Na mozliwos¢ zastosowania agonistow receptoréow beta-
adrenergicznych (beta mimetykow), do ktérych nalezy orcyprenalina zwrécono uwage w wytycznych ACC, AHA,
HRS z 2018 r. W powyzszych wytycznych wskazano na mozliwos¢ zastosowania izoproterenolu. W tych samych
przypadkach klinicznych, w ktérych rekomendowano zastosowanie izoproterenolu zalecano réwniez mozliwos¢
podania dopaminy, dobutaminy lub epinefryny, co przytoczono ponizej:

e upacjentéw z dysfunkcjg wezta zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami hemodynamicznymi,
ktérzy maja mate prawdopodobieAstwo niedokrwienia wiencowego, izoproterenol, dopamina,
dobutamina lub epinefryna mogg by¢ rozwazone w celu zwiekszenia czestosci akcji serca i ztagodzenia
objawow (sita rekomendaciji: llb, jakos¢ dowodéw: C-LD),

e U pacjentdw z blokiem AV Il lub Il stopnia zwigzanym z objawami oraz zaburzeniami
hemodynamicznymi, ktérzy maja niskie prawdopodobienstwo niedokrwienia wiencowego, agonistow
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receptorow beta-adrenergicznych, takich jak izoproterenol, dopamine, dobutamine lub epinefryne,
mozna uzna¢ za poprawiajgcych przewodnictwo przedsionkowo-komorowe, zwiekszajgcych czestosc
skurczu komor i tagodzacych objawy (sita rekomendacji: IlIb, jakos¢ dowoddéw: B-NR).

Innymi terapiami farmakologicznymi pojawiajgcymi sie w wytycznych byty:

e atropina zalecana przez wytyczne ACC, AHA, HRS z 2018 r. w celu zwiekszenia czestosci zatokowej
u pacjentow z dysfunkcjg wezta zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami hemodynamicznymi
(sita rekomendacii: lla, jako$¢ dowodow: C-LD) oraz u pacjentéw z blokiem AV Il lub Il stopnia uwazanym
za zwigzany na poziomie wezta przedsionkowo-komorowego z objawami lub zaburzeniami
hemodynamicznymi, w celu poprawienia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, zwigkszenia
czestosci skurczu komor i poprawienia objawdw (sita rekomendacii: lla, jako$¢ dowodoéw: C-LD),

o tedfilina / aminofilina zalecane przez wytyczne ACC, AHA, HRS z 2018 r.:

(o]

w celu zwiekszenia czestosci akcji serca, jesli jest to wskazane klinicznie, u pacjentéw po
przeszczepie serca (sita rekomendacji: lla, jakos¢ dowodéw: C-LD),

u pacjentow z dysfunkcjg wezta zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami
hemodynamicznymi, w przypadku ostrego uszkodzenia rdzenia kregowego w celu
zwiekszenia aktywnosci serca i zlagodzenie objawow (sita rekomendacji: lla, jakosé
dowodow: C-LD),

u pacjentéw z objawami, ktére sg prawdopodobnie zwigzane z dysfunkcjg wezta zatokowego,
préba zastosowania doustnej teofiliny moze by¢ rozwazana w celu zwiekszenia czestosci
akcji serca, poprawy objawéw i pomocy w okresleniu potencjalnych skutkéw statej stymulacii
(sita rekomendaciji: lla, jako$¢ dowodéw: C-LD),

u pacjentéw z blokiem AV Il lub Il stopnia zwigzanym z objawami oraz zaburzeniami
hemodynamicznymi w przypadku ostrego zawatu serca, dozylng aminofiline mozna uznac za
poprawiajgcg przewodnictwo przedsionkowo-komorowe, zwiekszajgcg czestosé skurczu
komor i poprawiajgcg objawy (sita rekomendacii: b, jakos¢ dowodow: C-LD).

Ponadto wytyczne w wiekszosci rozwazanych przypadkéw klinicznych wskazywaty na mozliwosc/konieczno$c
zastosowania stymulacji serca, na ktérg skiladata sie tymczasowa stymulacja przezskoérna, tymczasowa
stymulacja przezzylna oraz stata stymulacja serca za pomocg rozrusznika serca, z funkcjg defibrylatora lub bez

niej.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EHRA, AEPC, ESC
2018

(Europa)

Konflikt interesow:
autorzy wskazali na
brak konfliktu
intereséw

Zalecenia dotycza arytmii we wrodzonych wadach serca. Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace
analizowanych wskazan. W dokumencie nie odniesiono sie do mozliwos$ci zastosowania orcyprenaliny.

DYSFUNKCJA WEZtA ZATOKOWEGO
Implantacja rozrusznika serca jest rekomendowana/wskazana:

. u pacjentéw z dysfunkcjg wezta zatokowego i z udokumentowang objawowg bradykardig lub
niewydolnoscig chronotropowa, ktéra jest wrodzona lub wtérna do terapii lekowej,
. u pacjentéw z zespotem tachykardia-bradykardia, zeby zapobiec ponownej przedsionkowej tachykardii,
jesli ablacja sig nie powiedzie lub nie jest mozliwa.
Implantacja rozrusznika serca moze by¢ stosowana/rekomendowana:
e w przypadku bradykardii zatokowej ze ztozong wadg wrodzong serca i tethem spoczynkowym <40/min
lub pauzami >3s,

e w przypadku uposledzonej hemodynam ki z powodu bradykardii zatokowej lub utraty synchronizaciji
przedsionkowo-komorowej,

. bezobjawowej bradykardii zatokowej po dwukomorowej naprawie wrodzonej wady serca z czestoscig
spoczynkowg <40 s lub pauza> 3s,

e w przypadku objawéw prawdopodobnie zwigzanych z bradykardig, nawet jesli nie sg catkowicie
rozstrzygajace.

BLOK PRZEDSIONKOWO-KOMOROWY (AV)
Implantacja rozrusznika serca jest rekomendowana/wskazana:

e U pacjentéw z objawowg bradykardig i blokiem AV dowolnego stopnia lub z arytmiami komorowymi,
ktore prawdopodobnie sg spowodowane blokiem AV,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. u pacjentéw bezobjawowych z blokiem AV wysokiego stopnia lub catkowitym i jednym z nastepujacych:
o  dysfunkcja komorowa,
o  mata pojemnos¢ minutowa serca (rzut serca),
o  rytm z szerokimi zespotami QRS,
o  zlozona ektopia komorowa,
o  wydtuzony odstep QT;

e u pacjentdw z blokiem AV pooperacyjnym lub pointerwencyjnym, je$li zostanie uznany za

nieodwracalny i trwajgcy >7 dni.
Implantacja rozrusznika serca moze by¢ stosowana/rekomendowana:

e w przypadku objawowego bloku AV stopnia Il typu 1., bloku przedsionkowo-komorowego stopnia Il na
poziomie uktadu Hisa-Purkinjego, stopnie zgodne z EPS,
e w przypadku przemijajgcego, catkowitego pooperacyjnego bloku AV z przywréceniem rytmu
zatokowego z resztkowym blokiem dwufazowym.
Zrédfo finansowania: Ministerstwo Zdrowia Republiki Czeskiej, Szpital Uniwersytecki Motol, Praga, Czechy
Sita rekomendacji:
Interwencja zalecana/wskazana - dowody naukowe potwierdzajg, Ze leczenie lub procedura sg korzystne i
skuteczne. Wymagane co najmniej jedno randomizowane badanie lub wsparcie przez silne dowody z badan
obserwacyjnych i konsensus autorow.
Interwencja moze byc stosowana/rekomendowana — ogdélne porozumienie i/lub dowody naukowe wskazujg na
przydatno$c/ skuteczno$é¢ terapii lub procedury. Moze by¢ wsparte randomizowanymi badaniami klinicznymi
przeprowadzonymi z udziatem matej populacji lub moggcymi nie miec¢ szerokiego zastosowania.
Interwencja nie powinna by¢ stosowana/rekomendowana — dowody naukowe lub ogdlne porozumienie nie
popierajg stosowania lub rekomendowania terapii lub interwencji.

ACC, AHA, HRS
2018

(Stany
Zjednoczone)

cze$¢ autorow
zgftosito konflikt
interesow

Konflikt interesow:

Wytyczne dotycza oceny i leczenia pacjentéw z bradykardig i op6znionym przewodzeniem impulséw w
sercu. Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace analizowanych wskazan. W dokumencie nie odniesiono
sie do mozliwosci zastosowania orcyprenaliny.

2. Zalecenia dotyczace atropiny i beta agonistéw dla bradykardii zwigzanej z dysfunkcjg wezta zatokowego:

. u pacjentow z dysfunkcja wezla zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami
hemodynamicznymi, zastosowanie atropiny jest zasadne w celu zwiekszenia czestosci zatokowej (sita
rekomendaciji: lla, jako$¢ dowodoéw: C-LD),

e u pacjentdbw z dysfunkcjg wezla zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami
hemodynamicznymi, ktérzy maja mate prawdopodobienstwo niedokrwienia wiencowego, izoproterenol,
dopamina, dobutamina lub epinefryna moga byé rozwazone w celu zwiekszenia czestosci akgcji serca i
ztagodzenia objawow (sita rekomendaciji: IIb, jako$é dowodow: C-LD).
3. Zalecenia dotyczace leczenia bradykardii zaleznej od digoksyny zwigzanej z dysfunkcjg wezta zatokowego
lub blokiem przedsionkowo-komorowym:

e U pacjentdw z bradykardig zwigzang z objawami lub zaburzeniami hemodynamicznymi w przypadku
toksycznosci digoksyny, zastosowanie fragmentu przeciwciata digoksyny Fab jest uzasadnione w celu
zwiekszenia czestosci akcji serca i ztagodzenia objawow (sita rekomendacji: lla, jako$¢ dowodéw: C-
LD).

4. Zalecenia dla teofiliny / aminofiliny dla bradykardii zwigzanej z dysfunkcjg wezta zatokowego:

. u pacjentdw po przeszczepie serca, zastosowanie aminofiliny lub teofiliny jest zasadne w celu
zwiekszenia czestosci akcji serca jesli jest to wskazane klinicznie (sita rekomendaciji: lla, jako$¢
dowodéw: C-LD),

. u pacjentdw z dysfunkcjg wezta zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami
hemodynamicznymi, w przypadku ostrego uszkodzenia rdzenia kregowego uzasadnione jest
zastosowanie aminofiliny lub teofiliny w celu zwiekszenia aktywnosci serca i ztagodzenie objawéw (sita
rekomendac;ji: lla, jako$¢ dowodéw: C-LD).

5. Zalecenia dotyczace tymczasowej stymulacji dla bradykardii zwigzanej z dysfunkcjg wezta zatokowego:

. u pacjentéw z uporczywg hemodynamicznie niestabilng dysfunkcjg wezta zatokowego oporng na
terapie medyczng, tymczasowa przezzylna stymulacja jest uzasadniona w celu zwiekszenia aktywnosci
serca i ztagodzenie objawéw do momentu wszczepienia statego rozrusznika serca lub ustgpienia
bradykardii (sita rekomendacji: |la, jako$¢ dowodéw: C-LD),

. u pacjentéw z dysfunkcja wezla zatokowego z powaznymi objawami oraz zaburzeniami
hemodynamicznymi, tymczasowa przezzylna stymulacja moze by¢ rozwazona w celu zwigkszenia
aktywnosci serca i ztagodzenie objawéw do momentu wszczepienia statego rozrusznika serca lub
ustgpienia bradykardii (sita rekomendacii: llb, jako$¢ dowodéw: C-LD).

6. Zalecenie dotyczace przejsciowych / odwracalnych przyczyn bradykardii zatokowej:

. pacjenci z objawami dysfunkcji wezta zatokowego wtérnej do odwracalnej przyczyny powinni w
pierwszej kolejnosci by¢ leczeni ukierunkowanymi terapiami na wyeliminowanie lub ztagodzenie
przyczyny chorobowej (sita rekomendacii: |, jakos¢ dowodoéw: C-EO).

7. Zalecenia dotyczgce statej stymulacji w leczeniu przewleklym bradykardii zwigzanej z dysfunkcjg wezta
zatokowego:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. u pacjentéow z objawami, ktére sg bezposrednio zwigzane z dysfunkcjg wezta zatokowego, stata
stymulacja jest wskazana w celu zwigkszenia czestosci akcji serca i zlagodzenia objawéw (sita
rekomendaciji: 1, jakos¢ dowodéw: C-LD),

. u pacjentéw, u ktérych rozwija sie objawowa bradykardia zatokowa w nastepstwie ukierunkowanego
leczenia i dla ktérych nie ma alternatywnego leczenia a dalsza terapia jest klinicznie konieczna, zaleca
sie stalg stymulacje w celu zwiekszenia czegstosci akcji serca i poprawy objawéw (sita rekomendacji: |,
jakos¢ dowodéw: C-EO),

e U pacjentéw z zespotem tachykardia-bradykardia i objawami zwigzanymi z bradykardig, zasadne jest
zastosowanie stataj stymulacji w celu zwigkszenia czegstosci akcji serca i zmniejszenia objawdéw
zwigzanych z hipoperfuzja (sita rekomendagiji: lla, jako$¢ dowodéw: C-EO),

. u pacjentéw z objawowa niewydolnoscig chronotropowa, stata stymulacja z programowaniem zaleznym
od czestosci jest uzasadniona w celu zwigkszenia czestosci akcji serca i ztagodzenia objawdw (sita
rekomendaciji: lla, jakos¢ dowodéw: C-EO),

. u pacjentéw z objawami, ktére sg prawdopodobnie zwigzane z dysfunkcjg wezta zatokowego, préba
zastosowania doustnej teofiliny moze by¢ rozwazana w celu zwigkszenia czestosci akcji serca,
poprawy objawéw i pomocy w okresleniu potencjalnych skutkéw statej stymulacji (sita rekomendacji:
lla, jako$¢ dowodow: C-LD).

8. Zalecenia dotyczgce ostrego leczenia odwracalnych przyczyn bradykardii zwigzanej z blokiem
przedsionkowo-komorowym:

e pacjenci z przejsciowymi lub odwracalnymi przyczynami bloku AV, takimi jak zajecie migs$nia
sercowego w przebiegu boreliozy z Lyme (ang. Lyme carditis) lub toksycznosci leku, powinni otrzymac
terapie medyczna oraz najlepsze leczenie podtrzymujgce, wigczajac tymczasowg przezzylng
stymulacje jesli koniczne, przed ustaleniem potrzeby statej stymulacji (sita rekomendac;ji: |, jako$¢
dowodow: B-NR),

. u wybranych pacjentéw z objawowym blokiem AV Il lub Il stopnia stosujgcych przewlekie stabilne
dawki niezbednych medycznie lekéw przeciwarytmicznych lub beta-adrenolitykdéw, uzasadnione jest
kontynuowanie statej stymulacji bez dalszej obserwacji wymycia lub odwracalnosci leku (sita
rekomendacji: lla, jako$¢ dowodoéw: B-NR),

. u pacjentow z blokiem AV Il lub Ill stopnia zwigzanym z sarkoidozg serca, stata stymulacja, z dodatkowag
zdolnoscig defibrylatora jesli konieczne i zaktadanym przezyciem dtuzszym niz 1 rok, jest zasadna do
zastosowania bez dalszej obserwacji odwracalnosci (sita rekomendac;i: lla, jako$¢ dowodow: B-NR),

e U pacjentéw z objawowym blokiem AV Il lub Il stopnia zwigzanym z zaburzeniami czynnosci tarczycy
ale bez klinicznego obrzeku sluzowatego, moze byé rozwazona stata stymulacja bez dalszej obserwacji
odwracalnosci (sita rekomendaciji: IIb, jako$é dowodoéw: C-LD).

9. Zalecenia dotyczgce ostrej terapii medycznej bradykardii zwigzanej z blokiem przedsionkowo-komorowym:

e U pacjentéw z blokiem AV Il lub Ill stopnia uwazanym za zwigzany na poziomie wezta przedsionkowo-
komorowego z objawami lub zaburzeniami hemodynamicznymi, atropina jest uzasadniona w celu
poprawienia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, zwiekszenia czestos¢ skurczu komoér i
poprawienia objawow (sita rekomendacii: lla, jako$¢ dowoddéw: C-LD),

e u pacjentdbw z blokiem AV Il lub Il stopnia zwigzanym z objawami oraz zaburzeniami
hemodynamicznymi, ktérzy maja niskie prawdopodobienstwo niedokrwienia wiencowego, agonistow
receptorow beta-adrenergicznych, takich jak izoproterenol, dopaming, dobutamine lub epinefryne,
mozna uzna¢ za poprawiajgcych przewodnictwo przedsionkowo-komorowe, zwigkszajacych czestosé
skurczu komor i poprawiajgcych objawy (sita rekomendagiji: Ilb, jako$¢ dowodoéw: B-NR),

. u pacjentow z blokiem AV Il lub Il stopnia zwigzanym z objawami oraz zaburzeniami
hemodynamicznymi w przypadku ostrego zawatu serca, dozylng aminofiling mozna uzna¢ za
poprawiajgca przewodnictwo przedsionkowo-komorowe, zwiekszajgcg czestos¢ skurczu komoér i
poprawiajgcg objawy (sita rekomendacji: IIb, jako$¢ dowodéw: C-LD).

10. Zalecenia dotyczgce tymczasowej stymulacji dla bradykardii zwigzanej z blokiem przedsionkowo-
komorowym:

. u pacjentow z blokiem AV Il lub Il stopnia zwigzanym z objawami oraz zaburzeniami
hemodynamicznymi opornym na terapie medyczng, tymczasowa przezskoérna stymulacja jest zasadna
w celu zwiekszenia czestosci akcji serca i poprawy objawéw (sita rekomendaciji: lla, jako$é dowodow:
B-NR),

. u pacjentow z blokiem AV Il lub Il stopnia i zaburzeniami hemodynamicznymi opornymi na terapie
lekami przyspieszajgcymi akcje serca, tymczasowa przezskoérna stymulacja moze byé rozwazona do
momentu umieszczenia tymczasowej przezzylnej stymulacji, wszczepienia rozrusznika serca lub
ustgpienia bradyarytmii (sita rekomendacii: Il, jako$¢ dowodéw: B-R).

11. Zalecenia dotyczace potencjalnie odwracalnych lub przejSciowych przyczyn bloku przedsionkowo-
komorowego:

. u pacjentoéw z objawowym blokiem AV zwigzanym ze znang odwracalng przyczyna, u ktérych blok AV
nie ustepuje pomimo leczenia przyczyny podstawowej, zaleca sie statg stymulacje (sita rekomendacji:
I, jako$¢ dowodéw: C-LD).

12. Zalecenia dotyczgce statej stymulacji w leczeniu przewlektym bradykardii zwigzanej z blokiem
przedsionkowo-komorowym:
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. u pacjentow nabytym blokiem AV Il stopnia typu Mobitz II, blokiem AV wysokiego stopnia lub blokiem
AV Il stopnia nie zwigzanym z przyczynami odwracalnymi lub fizjologicznymi, stata stymulacja jest
zalecana bez wzgledu na objawy (sita rekomendacji: |, jako$¢ dowoddéw: B-NR),

e U pacjentéw z chorobami nerwowo-mie$niowymi zwigzanymi z zaburzeniami przewodzenia, w tym
dystrofig migsniowg lub zespotem Kearnsa-Sayre'a, u ktérych wystepujg objawy bloku AV Il stopnia,
bloku AV Il stopnia lub odstepu His-komorowego 70 ms lub wigkszego, niezaleznie od objawodw, stata
stymulacja, z dodatkowg funkcjg defibrylatora w razie potrzeby jest rekomendowana przy spodziewanej
dtugosci zycia diuzszej niz 1 rok (sita rekomendacii: |, jakosé dowodoéw: B-NR),

. u pacjentéw z objawowym blokiem AV w nastepstwie ukierunkowanej terapii, dla ktérych nie ma
alternatywnego leczenia i kontynuacja leczenia jest klinicznie konieczna, zalecana jest stata stymulacja
w celu zwigkszenia czestosci akcji serca i poprawy objawow (sita rekomendaciji: |, jako$¢ dowodoéw: C-
LD),

. u pacjentéw z kardiomiopatig naciekajacg, takg jak sarkoidoza serca lub amyloidoza, i blokiem AV
stopnia Il typu Mobitz I, blokiem AV wysokiego stopnia lub blokiem AV Il stopnia, stata stymulacja, z
dodatkowg zdolnoscig defibrylatora, jest zasadna przy spodziewanej dtugosci zycia dtuzszej niz 1 rok
(sita rekomendacii: lla, jakos¢ dowoddéw: B-NR),

e U pacjentéw z wyraznym blokiem AV pierwszego stopnia lub Il stopnia typu Mobitz | (Wenckebach) z
objawami, ktére sg wyraznie zwigzane z blokiem AV, uzasadniona jest stata stymulacja (sita
rekomendaciji: lla, jako$¢ dowodéw: C-LD).

Zrédio finansowania: bd
Sita rekomendaciji:
e  klasa | - silna; korzys$c¢ >>> ryzyko
e  klasa lla — umiarkowana, korzy$¢ >> ryzyko
e  klasa llb — sfaba, korzy$¢ = ryzyko
Jakosc dowodow:
. poziom A — dowody wysokiej jakosci z wiecej niz 1 badania RCT; metaanalizy badann RCT wysokiej
JakoSci; jedno lub wiecej badanie RCT, ktérego wyniki potwierdzono danymi z badar z rejestru wysokiej
Jjakosci
e  poziom B-R (randomizowane) — dowody umiarkowanej jako$ci z wiecej niz 1 badania RCT; metaanalizy
badar RCT umiarkowanej jakosci

. poziom B-NR (nierandomizowane) — dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wigcej dobrze
zaprojektowanych i dobrze przeprowadzonych badarn nierandomizowanych, badarn obserwacyjnych lub
badan z rejestrow; metaanalizy tych badan

e  poziom C-LD (ograniczone dane) — dowody z randomizowanych, nierandomizowanych, obserwacyjnych
lub bazujgcych na rejestrze badan z ograniczeniami dotyczacymi projektu i przeprowadzenia;
metaanalizy tych badan; badania dotyczgce mechanizmu dziatania i fizjologii przeprowadzone z
udziatem ludzi

. poziom C-E (opinie ekspertéw) — konsensus ekspertdw bazujgcy na wtasnym do$wiadczeniu klinicznym

ESC 2018
(Europa)

Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia omdlen. Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace analizowanych
wskazan. W dokumencie nie odniesiono si¢ do mozliwosci zastosowania orcyprenaliny.

. U pacjentéw z omdleniem i bezobjawowg bradykardig zatokowa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
rozrusznika serca jesli wystepuje przedtuzony skorygowany czas regeneracji wezta zatokowego (sita
rekomendaciji lla, jako$¢ dowodéw: B).

e Nalezy rozwazy¢ stymulacje serca w celu zmniejszenia nawrotéw omdlen u pacjentéw w wieku > 40 lat,
ze spontanicznie udokumentowang objawowg pauza/pauzami asystolicznymi > 3s lub pauza/pauzami
bezobjawowymi > 6s z powodu zatrzymania akcji wezta zatokowego, bloku AV lub ich potgczenia (sita
rekomendaciji lla, jako$¢ dowodéw: B).

e  Stymulacja serca jest wskazana, gdy istnieje ustalony zwigzek migedzy omdleniem a objawowg
bradykardig z powodu:

o  dysfunkcji wezta zatokowego (sita rekomendacji I, jako$¢ dowodéw: B),
o istotnego bloku AV (sita rekomendacji |, jako$¢ dowodow: B).

. Stymulacja serca jest wskazana u pacjentéw z przerywanym/napadowym istotnym blokiem AV IlI lub Il
stopnia (w tym migotaniem przedsionkéw z wolnym przewodzeniem komorowym), chociaz nie ma
dokumentacji dotyczacej korelacji miedzy objawami a EKG (sita rekomendacji |, jako$¢é dowodéw: C).

. Stymulacje serca nalezy rozwazy¢, gdy zwigzek miedzy omdleniem a bezobjawowg dysfunkcjg wezta
zatokowego jest mniej ustalony (sita rekomendaciji lla, jako$¢ dowodoéw: C).

. Stymulacja serca jest wskazana u pacjentéw z omdleniem, blokiem odnég peczka Hisa i pozytywnym
wynikiem badania elektrofizjologicznego lub blokiem AV udokumentowanym wszczepialnym
rejestratorem petli (sita rekomendaciji |, jakos¢ dowodéw: B).

Zrédio finansowania: European Society of Cardiology
Sita rekomendacji:

. klasa | — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnosc opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne, skuteczne

. klasa Il — sprzeczne dowody z badarn naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnoSci/
skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
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o klasa lla — dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za przydatno$cig/skutecznoscig
o klasa llb — przydatnosc/skutecznosc¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie
Jakosc dowodow:
. poziom A — dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

. poziom B — dane pochodzgce z pojedynczych randomizowanych badan klinicznych lub duzych
nierandomizowanych badan

. poziom C — konsensus z opinii ekspertéw i/lub dane z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

ESC 2015
(Europa)

Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
intereséw

Wytyczne dotycza postepowania u pacjentow z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz zapobiegania
naglym zgonom sercowym. Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace analizowanych wskazan.
W dokumencie nie odniesiono si¢ do mozliwosci zastosowania orcyprenaliny.

e  Zaleca sie wprowadzenie elektrody do czasowej stymulacji u pacjentoéw z bradykardig i/lub blokiem AV
inicjujgcym komorowe zaburzenia rytmu w ostrej fazie zapalenia migsnia sercowego lub catego serca
(pancarditis) (sita rekomendacji |, jakos¢ dowodow: C).

e Zaleca sie wszczepienie uktadu do statej stymulacji serca u pacjentéw z chorobami nerwowo-
migsniowymi i blokiem AV Il stopnia lub zaawansowanym blokiem |l stopnia niezaleznie od jego
umiejscowienia anatomicznego (sita rekomendaciji |, jako$¢ dowodéw: B).

e  Mozna rozwazy¢ wszczepienie uktadu do statej stymulacji serca u pacjentéw z dystrofig miotoniczng
typu 1 (chorobg Steinerta), zespotem Kearnsa-Sayre’a lub dystrofia obreczowo-konczynowag z
dowolnego stopnia blokiem AV (w tym blokiem | stopnia), biorgc pod uwage ryzyko szybkiej progresji
zaburzen przewodzenia (sita rekomendac;ji llb, jako$¢ dowodéw: B).

Zrédfo finansowania: European Society of Cardiology
Sita rekomendacji:

. klasa | — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne, skuteczne

e klasa Il — sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/
skutecznosci danego leczenia lub zabiegu

o klasa lla — dowody/opinie przemawiajg w wiekszo$ci za przydatno$cig/skutecznoscig
o klasa llb — przydatnos$c/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie
Jakos$¢ dowodow:
e  poziom A — dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

. poziom B — dane pochodzgce z pojedynczych randomizowanych badarn klinicznych lub duzych
nierandomizowanych badan

e poziom C — konsensus z opinii ekspertow i/lub dane z matych badan, badar retrospektywnych, rejestrow

ESC 2013
(Europa)

Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotycza stymulacji serca i terapii resynchronizujacej. Ponizej przedstawiono zalecenia
dotyczace analizowanych wskazan.

1. Wskazania do stymulacji serca u pacjentéw z utrzymujgcg sie bradykardig:

. Choroba wezta zatokowego. Stymulacja serca jest wskazana, gdy wystepujace objawy mozna przypisac
bradykardii (sita rekomendacii |, jako$¢ dowodéw: B);

. Choroba wezta zatokowego. Mozna rozwazy¢ stymulacje serca, gdy istnieje prawdopodobienstwo, ze
objawy sg wynikiem bradykardii, nawet jesli dowody sg nierozstrzygajace (sita rekomendaciji llb, jako$é
dowodéw: C);

. Choroba wezia zatokowego. Nie zaleca sie stymulacji serca u bezobjawowych pacjentéw z bradykardig
zatokowa lub u chorych z bradykardig zatokowg i z potencjalnie odwracalng przyczyng bradykardii (sita
rekomendacji I, jako$¢ dowodéw: C);

. Nabyty blok AV. Niezaleznie od objawdéw zaleca sie stymulacje serca u pacjentéw z blokiem AV llI
stopnia i blokiem AV Il stopnia typu 2 (sita rekomendaciji |, jako$¢ dowodéw: C);

. Nabyty blok AV. Nalezy rozwazy¢ stymulacje serca u pacjentéw z blokiem AV Il stopnia typu 1, ktory
powoduje objawy lub jest zlokalizowany na poziomie lub ponizej peczka Hisa w badaniu
elektrofizjologicznym (sita rekomendacji lla, jako$¢ dowodéw: C);

e W opinii cztonkédw Grupy Roboczej nalezy rozwazyc¢ terapie resynchronizujgcg u pacjentéw z silnie
uposledzong frakcjg wyrzutowg lewej komory i wskazaniami do stymulacji serca z powodu choroby
wezta zatokowego, jesli przewiduje sie wysoki odsetek stymulacji komorowej.

2. Wskazania do stymulacji w przemijajgcej udokumentowanej bradykardii:

. Choroba wezta zatokowego (z zespotem brady—tachy wigcznie). Stymulacja serca jest wskazana u
pacjentéw z chorobg wezta zatokowego, ktérzy majg udokumentowang, objawowg bradykardie w
przebiegu zahamowania zatokowego lub bloku zatokowo-przedsionkowego (sita rekomendaciji |, jakos$¢
dowodéw: B);

e  Przem jajacy/napadowy blok AV (z migotaniem przedsionkéw z wolnym przewodzeniem do komor
wigcznie). Stymulacja serca jest wskazana u pacjentéw z przemijajgcym/napadowym blokiem AV I
stopnia lub z blokiem Il stopnia typu 2, ktére sg spowodowane czynnikami wewnetrznymi (sita
rekomendacji |, jakos¢ dowodow: C);

e  Omdlenie odruchowe z asystolig. Nalezy rozwazy¢ stymulacje serca u pacjentow w wieku = 40 lat z
nawracajgcymi nieprzewidywalnymi omdleniami odruchowymi i udokumentowang pauzg/ami w
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przebiegu zahamowania zatokowego lub bloku AV, lub tez obu jednoczesnie (sita rekomendaciji lla,
jakos¢ dowodow: B);

. Bezobjawowe pauzy (zahamowanie zatokowe lub blok AV). Nalezy rozwazy¢ stymulacje serca u
pacjentéw z wywiadem omdlen i udokumentowanymi bezobjawowymi pauzami > 6 s w przebiegu
zahamowania zatokowego, bloku zatokowo-przedsionkowego lub bloku AV (sita rekomendaciji lla, jako$¢
dowodow: C).

3. Wskazania do statej stymulaciji:

e W rzadkich przypadkach, w ktérych blok AV staje sie staty, stymulacja serca jest wskazana (sita
rekomendaciji |, jako$¢ dowodoéw: C);

4.  Stymulacja po operacji serca, przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej i transplantacji serca:

e  Wysoki stopien bloku AV lub catkowity blok AV po zabiegach kardiochirurgicznych i TAVI. Zaleca sie
okres obserwacji klinicznej do 7 dni w celu oceny, czy zaburzenia rytmu sg przem jajgce i ustepuja.
Jednak w przypadku bloku catkowitego z niskg czestosciag rytmu zastepczego okres obserwacji moze
zostaé skrécony, poniewaz ustgpienie bloku jest mato prawdopodobne (sita rekomendaciji |, jako$¢
dowodéw: C);

e  Zaburzenia czynnosci wezta zatokowego u chorych po zabiegach kardiochirurgicznych i transplantacji
serca. Zaleca sie okres obserwacji klinicznej od 5 dni do kilku tygodni w celu oceny, czy zaburzenia
rytmu ustepujg (sita rekomendacji |, jakos¢ dowodoéw: C);

. Niewydolno$¢ chronotropowa po transplantacji serca. Nalezy rozwazy¢ stymulacje serca w przypadku
niewydolnosci chronotropowej prowadzacej do pogorszenia jakosci zycia w poéznym okresie po
przeszczepie (sita rekomendaciji lla, jako$é dowodoéw: C).

5. Wskazania do stymulacji u dzieci i we wrodzonych wadach serca:

o  Wrodzony blok AV. Zaleca sie stymulacje w bloku AV wysokiego stopnia i bloku catkowitym u objawowych
pacjentéw oraz u pacjentéow bezobjawowych z jednym z nastepujgcych czynnikdw ryzyka: obnizona
czynnos¢ komdr, wydtuzony odstep QTc, ztozona ektopia komorowa, zastepczy rytm komér z szerokim
QRS, rytm komoér < 50 uderzen/min, pauzy komorowe > 3-krotnej dtugosci cyklu podstawowego (sita
rekomendacji |, jako$¢ dowodow: C);

e  Wrodzony blok AV. Mozna rozwazy¢ stymulacje u bezobjawowych pacjentéw z blokiem AV wysokiego
stopnia lub blokiem catkowitym w przypadku braku wymienionych wyzej czynnikdéw ryzyka (sita
rekomendacji llb, jako$¢ dowodéw: C);

. Pooperacyjny blok AV w wadach wrodzonych serca. Stata stymulacja jest wskazana w pooperacyjnym
zaawansowanym bloku AV |l stopnia lub bloku AV catkowitym utrzymujgcym sie > 10 dni (sita
rekomendaciji |, jako$¢ dowodéw: B);

. Pooperacyjny blok AV w wadach wrodzonych serca. Nalezy rozwazy¢ stalg stymulacje w przypadku
pooperacyjnego bezobjawowego trwatego bloku dwuwigzkowego (z wydtuzeniem lub bez wydtuzenia
odstepu PR) zwigzanego z przejsciowym, catkowitym blokiem AV (sita rekomendacji lla, jako$¢
dowodéw: C);

. Choroba wezta zatokowego. Stata stymulacja jest wskazana w objawowej chorobie wezta zatokowego,
w tym w zespole brady-tachy, jesli mozna potwierdzi¢ zwigzek miedzy objawami i bradykardig (sita
rekomendacji |, jako$¢ dowodow: C);

. Choroba wezla zatokowego. Stata stymulacja moze byé przydatna w przypadku bezobjawowego
spoczynkowego rytmu serca < 40 uderzehn/min lub pauz komorowych > 3 s (sita rekomendacji llb, jako$¢
dowodéw: C).

6. Wskazania do stymulacji w bloku przedsionkowo-komorowym | stopnia:

. Nalezy rozwazy¢ implantacje statego stymulatora serca u chorych z utrzymujgcymi sie objawami
podobnymi do zespotu stymulatorowego, zwigzanymi z blokiem AV | stopnia (PR > 0,3 s) (sita
rekomendaciji lla, jako$é dowodoéw: C).

Zrédfo finansowania: European Society of Cardiology
Sita rekomendacji:

. klasa | — dowody z badarn naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne, skuteczne

e Kklasa Il — sprzeczne dowody z badar naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnoSci/
skutecznosci danego leczenia lub zabiegu

o klasa lla — dowody/opinie przemawiajg w wigkszo$ci za przydatnoScig/skutecznoscig
o klasa llb — przydatno$c/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie
Jako$c¢ dowodow:
. poziom A — dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

. poziom B — dane pochodzgce z pojedynczych randomizowanych badan klinicznych lub duzych
nierandomizowanych badan

e poziom C — konsensus z opinii ekspertow i/lub dane z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

EHRA — European Heart Rhythm Association, AEPC — Assaociation for European Paediatric and Congenital Cardiology , ESC — European
Society of Cardiology, ACC — American College of Cardiology, AHA — American Heart Association, HRS — Heart Rhythm Society, RCT —
randomizowane badanie kliniczne, AV — przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular)
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5.2.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Orcibest
w postaci tabletek oraz syropu, we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego,
zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/,

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

Walia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Kanada — http://www.cadth.ca/,

Francja — http://www.has-sante.fr/,

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

Australia — http://www.health.gov.au,

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.11.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Orcibest, orciprenaline
sulfate, metaproterenol sulfate. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanego
produktu.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
26.11.2019r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. Selekcji badan dokonato dwéch analitykow,
w przypadku watpliwosci dotyczgcych mozliwosci wigczenia badania niepewnos$¢ rozstrzygat trzeci analityk.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z co najmniej jednym z nastepujacych wskazan:
e  blok przedsionkowo-komorowy,

Populacja e dysfunkcja wezta zatokowego, Inne jednostki chorobowe.
e  zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu
weztowego.
Interwencja orcyprenalina/metaproterenol w postaci doustnej Inne drogi podania.
Komparatory izoprenalina (izoproterenol) w postaci doustnej Inne substancje czynne.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
Punkty koncowe i bezpieczenstwa interwencji w analizowanych
wskazaniach.

Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki
leku.

e Przeglady systematyczne badan RCT,
¢ Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
e Badania kliniczne bez randomizaciji,

e Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,

Typ badan Publikacje pogladowe, opisy przypadkow.

e Badania obserwacyjne,
e Serie przypadkéw.

W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
beda kwalifikowane badania o najwyzej jakosci.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub Abstrakty konferencyjne, publikacje w

i [GERIiE angielskim. jezykach innych niz polski i angielski.

6.2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do analizy jedng serie przypadkow
uwzgledniajgcg orcyprenaline stosowang doustnie w grupie pacjentdw z catkowitym  blokiem
przedsionkowo-komorowym lub dysfunkcjg wezta zatokowego. W odnalezionym badaniu czes$é pacjentéw po
miesiecznym stosowaniu orcyprenaliny przechodzito na terapie doustng izoprenaling o przedtuzonym uwalnianiu.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania pierwotnego wigczonego do analizy klinicznej.

Tabela 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Chin 1975 Typ badania: seria przypadkow. Pacjencj z catkowitym blokigm serca | odpowiedz na leczenie u
Cel badania: ocena skutecznosci (catkowity ~ blok  przedsionkowo- pacjentéw ze stabilng
orcyprenaliny i poréwnanie jej z komorowy) oraz innymi formami bradyarytmig byta
izoprenaling (Saventrine) w leczeniu bradyarytmii. klasyfikowana jako:
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bd

do 14 mg na minute,

. Il — doustna orcyprenalina z dawkg
poczatkowa 40 mg, zwiekszang w
zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie, stosowana co 4 godziny
przez 1 miesigc.

Okres obserwaciji:

e  dozylny bolus orcyprenaliny —
pacjenci monitorowani w sposob
ciagty,

e  dozylny wlew orcyprenaliny —
pacjenci monitorowani w sposob
ciagty do przywrécenia rytmu
zatokowego lub do czasu gdy tetno i
rytm serca byty stabilne i
satysfakcjonujace,

e doustna orcyprenalina — pacjenci z

sercowego, 1 pacjent z
catkowitym blokiem serca z
powodu twardziny,

e  doustna orcyprenalina —
5 pacjentéw z catkowitym
blokiem serca z powodu
ostrego zawatu migsnia
sercowego, 4 pacjentow z
catkowitym blokiem serca z
powodu choroby
niedokrwiennej serca, 5
pacjentow z idiopatycznym
catkowitym blokiem serca, 3
pacjentéw z catkowitym
blokiem serca o réznej etiologii,
5 pacjentéw z bradykardig
zatokows.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrédto catkowitego bloku serca (catkowity blok Liczba pacjentow: dobra odpowiedz
finansowania: przedswnkowo-kom_(_)rowy) oraz innych «  dozylni bolus orcyprenaliny — wystapierFl)ie Wiekszego
C.H. formach bradyarytmil. 11 pacjentéw z catkowitym niz o 30% wzrostu
Boehringer Interwencja: blokiem serca, 2 pacjentow z czestosci akcji serca lub
Sohn | Orcyprenalina (Alupent produkowany niewie kimi arytmiami, przywrocenie
?ozﬁ;cza)?‘l\?m przez C.H. Boehringer Sohn). e dozylny wlew orcyprenaliny — normalnego

IF’)owadgzeniu Sposoby podania leku i stosowane dawki: 11 pacjentow (w tym 8 z grupy przewodnictwa,
p : . . powyzszej) z catkowitym . —
badania e | —dozylny bolus orcyprenaliny od blokiem serca, ktory wystapit zadowalajgca odpowiedz
Konfl kt 250 do 1000 mg, - ' 2 — stabilny wzrost

on pierwszego dnia wystgpienia tosci akcii
interesow: e Il —dozylny wlew orcyprenaliny od 7 ostrego zawatu miesnia czestosci akcji serca (0

20-29%) bez efektow
ubocznych,

niezadowalajgca
odpowiedz — mniejszy niz
0 20% wzrost akcji serca
lub rozwdj ciezkiej
arytmii.

catkowitym blokiem po ostrym zawate
migsnia sercowego rozpoczeli terapie
48 godzin po wystapieniu zawatu i
byli monitorowani w spos6b ciagty do
przywrécenia rytmu zatokowego lub
rozpoczecia przezzylnej stymulacji
serca, pozostali pacjenci byli
monitorowani regularnie w trybie
abmulatoryjnym.

Komparator — terapia nastepcza po

doustnej orcyprenalinie, u niektérych

. Izoprenalina o przedtuzonym
uwalnianiu stosowana co 6 godzin
(Saventrine).

6.3. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonego badanie:

e nie odnaleziono badan pierwotnych wysokiej jakosci dotyczgcych analizowanego problemu, z tego wzgledu
do analizy wigczono jedng serie przypadkéw stanowigcg dowdd najwyzszej jakosci (Chin 1975);

e wigczone badanie uwzgledniato pacjentéw z catkowitym blokiem serca i bradykardig zatokowa, tym samym
dotyczyto tylko matego fragmentu wnioskowanej populaciji;

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

¢ wyniki skutecznosci zastosowania izoprenaliny przedstawiono w publikacji jedynie dla dwdch pacjentéw i dla
punktu koncowego dotyczgcego czestosci akcji serca, z tego wzgledu mozliwos¢ poréwnania obu lekow na
podstawie badania Chin 1975 byta bardzo ograniczona.

Jakos$¢ badania analitycy Agenciji ocenili za pomocg skali NICE. Badanie uzyskato 3 na 8 mozliwych punktéw, co
wskazuje na niska jakos¢ badania. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Ocena jakosci badania Chin 1975 wg NICE

Pytanie Ocena (TAK=1, NIE=0)
Czy badanie byto wieloosrodkowe? NIE
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? NIE
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto miato charakter prospektywny? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? NIE
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w warstwach? NIE
6.4. Wyniki
6.4.1. Analiza skutecznosci

Badanie Chin 1975

e Podgrupa z chorobg niedokrwienng serca (ostry zawat dolnej $ciany miesnia sercowego, przewlekta
choroba niedokrwienna serca) i catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym

W powyzszym badaniu dziewieciu pacjentéw z catkowitym blokiem AV stosowato orcyprenaline. U wszystkich
pacjentow z chorobg niedokrwienng serca zastosowanie doustnej orcyprenaliny skutkowato dobrg odpowiedzig
(wystgpienie wigkszego niz o 30% wzrostu czestosci akcji serca lub przywrocenie normalnego przewodnictwa)
(patrz tabela ponizej).

Z publikacji wynika, ze u 4 z 5 pacjentéw z ostrym zawatem miesnia sercowego zastosowano tymczasowg
stymulacje serca. Trzech z nich stosowato doustng orcyprenaline po usunieciu elektrod i ponownym wystapieniu
catkowitego bloku serca. Dwéch pacjentéw z przewlektg chorobg niedokrwienng serca (w publikacji wskazano,
ze z ostrym zawatlem miesnia sercowego, cho¢ wydaje sie to pomytkg) i blokiem AV nie bylo poczgtkowo
stymulowanych ze wzgledu na zaawansowany wiek, ale otrzymali poczatkowo dozylng orcyprenaling a nastepnie
doustng orcyprenaline. Stosowanie doustnej orcyprenaliny byto przerwane u pieciu pacjentéw z podgrupy
z chorobg niedokrwienng serca (u 3 spontanicznie powrdcit rytm zatokowy, u 1 wszczepiono staty stymulator
serca, 1 zmart). U jednego pacjenta rozwingt sie czestoskurcz komorowy.

e Podgrupa z chorobg idiopatyczng

Wszyscy pacjenci z idiopatycznym catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym stosowali doustng
orcyprenaling. Czterech pacjentow, ktorzy mieli co najmniej jeden napad Stokesa-Adamsa przed terapig i byli
obserwowani przez okres 18 miesiecy, wykazato zadowalajgcg odpowiedz. Zaden z pacjentéw nie miat napadéw
Stokesa-Adamsa podczas terapii i wszyscy doswiadczyli poprawy objawow.

e Podgrupa z r6zng etiologig

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

e Podgrupa z dysfunkcjg wezta zatokowego

Wszyscy pacjenci wykazali dobrg odpowiedz na leczenie.
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Tabela 7. Skutecznosé¢ stosowania doustnej orcyprenaliny u pacjentéw z catkowitym blokiem przedsionkowo-
komorowym i bradykardia zatokowa

Czestosé akcji % wzrost
D Typ zaburzen | Liczba Odpowiedz sercaw czestosci akcji | stymulacja
lologia rytmu serca | pacjentéw spoczynku SEICE! serca
Dobra | Zadowalajaca | Staba | zakres | Srednia | zakres | Srednia
Ostry zawat .
miesnia Ca*k;’;gg*b"’k 5 5 - 40-54 48 34-60% | 40% 4
sercowego
Przewlekta
_ choroba |- catkowity blok 4 4 . 3858 | 46 | 36-50% | 42% 2
niedokrwienna serca
serca
Idiopatyczna | CAkOWity blok 5 5 - 4260 | 48 | 3855% | 45% 1
serca
Rézna catkowity blok ) Eeo o
etiologia serca 3 1 1 32-45 40 0-55% 42% 2
Idiopatyczna | Pradykardia 5 5 - 20-40 | 36 | 70-350% | 90% -
zatokowa

*catkowity blok przedsionkowo-komorowy

Poréwnanie skutecznosci orcyprenaliny i izoprenaliny

W badaniu Chin 1975 9 pacjentéw przyjmujgcych doustng orcyprenaline przez miesigc przeszio na leczenie
produktem Saventrine zawierajgcy chlorowodorek izoprenaliny. Trzech z tych pacjentoéw cierpiato na idiopatyczny
catkowity blok serca a 4 na dysfunkcje wezta zatokowego (brak inf. o dwéch pozostatych pacjentach). Wykresy
dotyczgce odpowiedzi na leczenie u dwdch pacjentéw leczonych doustng orcyprenaling, a nastepnie doustng
izoprenaling przedstawiono ponizej. W opinii autoréw badania izoprenalina skutkowata réwnie dobrg odpowiedzig
na leczenie co orcyprenalina.
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Rysunek 1. Czestos¢ akcji serca u pacjenta, ktéry odpowiedzial stabo na doustng orcypranaline, ale miat
zadawalajaca odpowiedz po zastosowaniu doustnej izoprenaliny
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Rysunek 2. Czestos¢ akcji serca u pacjenta z dysfunkcjg wezta zatokowego, ktory miat zblizong odpowiedz po
zastosowaniu doustnej orcyprenaliny i izoprenaliny

6.4.2. Analiza bezpieczenstwa

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

Tabela 8. Bezpieczenstwo stosowania doustnej orcyprenaliny u pacjentéow z catkowitym blokiem przedsionkowo-
komorowym i bradykardia zatokowa

. . . Liczba s Thrd
Etiologia Typ zaburzen rytmu serca pacjentow Ciezkie komplikacje Zgony
Ostry zawat migénia catkowity blok serca 5 - 1
sercowego y
Przewlekta choroba .
niedokrwienna serca catkowity blok serca 4 - 1
Idiopatyczna catkowity blok serca 5 -
Atak zatokowo-
Rozna etiologia catkowity blok serca 3 przedsionkowy* u 2
pacjentow
Idiopatyczna bradykardia zatokowa 5 -

* sinoatrial attack

Poréwnanie bezpieczenstwa orcyprenaliny i izoprenaliny

W publikacji Chin 1975 wskazano, Ze izoprenalina powodowata powazniejsze objawy kotatania serca niz
orcyprenalina. Jeden z czterech pacjentéw, ktérzy 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 wystapity bole gtowy i zaczerwienienie twarzy.

Zdaniem autoréw badania doustna orcyprenalina moze miec¢ silniejszy efekt chronotropowy niz jonotropowy,
co moze tlumaczy¢ rzadsze wystepowanie efektdw ubocznych podczas leczenia orcyprenaling, takich jak
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kotatanie serca, béle glowy i uderzenia gorgca. Ponadto zdaniem autoréw badania orcyprenalina nie wydaje sie
lepsza od izoprenaliny o przedtuzonym uwalnianiu i wybdr pomiedzy tymi lekami powinien by¢ uzalezniony od
ceny i dostepnosci.

6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Orcibest na podstawie dostepnych
informacji na stronach internetowych

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Strona internetowa: TabletWise

Przed uzyciem nalezy skonsultowa¢ z lekarzem wszystkie przyjmowane leki, witaminy i suplementy, alergie,
choroby wspdtistniejgce i obecny stan zdrowia (cigza, zblizajgcy sie zabieg). Niektore stany zdrowotne moga
spowodowaé wiekszg wrazliwos¢ na wystgpienie dziatan niepozgdanych. Lek nalezy przyjmowaé zgodnie
z zaleceniami lekarza, lub zgodnie z ulotkg dotgczong do opakowania. Dawkowanie zalezy od obecnego stanu
zdrowia. Nalezy poinformowaé lekarza jezeli stan zdrowia nie ulega poprawie lub pogarsza sie podczas
stosowania leku. Ponadto:

e nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac ciezkich maszyn w czasie stosowania leku,
e nie nalezy stosowac leku w przypadku alergii na orcyprenaline lub na leki sympatykomimetyczne,
e nie nalezy stosowac leku w przypadku wystepowania choréb serca lub cukrzycy,
e nalezy ograniczy¢ spozywanie napojow alkoholowych.
Strona internetowa: Practo
Nie zaleca sie stosowania leku Orcibest w cigzy oraz w czasie karmienia piersig.

Ponadto, nalezy z duzg ostroznoscig obserwowac pacjentow przyjmujgcych Orcibest, ktdrzy cierpig réwnoczesnie
na: nadcisnienie, nadczynnosc¢ tarczycy, hipokaliemie oraz choroby serca. Orcibest moze powodowac objawy,
takie jak senno$¢, zawroty gtowy, drzenie ragk i ndg, sztywnos¢ miesni itp. Z tego wzgledu nie zaleca sie
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania ciezkich maszyn podczas terapii.

Stronainternetowa: 1mg
e lek Orcibest w potgczeniu z alkoholem moze powodowaé nadmierng sennosc,

e nie zaleca sie stosowania leku Orcibest w cigzy, badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw leku na
rozwijajgcy sie ptdd,

e brak danych na temat stosowania leku Orcibest w czasie laktacji,

e nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw, jezeli wystgpig jakiekolwiek dziatania niepozgdane wptywajgce na zdolnos¢
koncentracji i czas reakcji,

e brak informacji na temat zastosowania leku Orcibest u pacjentéw z chorobami nerek,
e brak informacji na temat zastosowania leku Orcibest u pacjentéw z chorobami watroby.
Strona internetowa: UnitedPharmacies

Nalezy niezwtocznie skonsultowac sie z lekarzem, jezeli leczenie produktem Orcibest staje sie mniej skuteczne,
lub jezeli wystgpig nagte trudnosci w oddychaniu.

Niektérzy pacjenci mogg wymagac regularnych badan krwi, w celu statego monitorowania stezenia potasu.

Przed zastosowaniem leku, nalezy poinformowac¢ lekarza o:

cigzy lub karmieniu piersia,

alergii na ktorykolwiek ze sktadnikow leku,

wspotistniejgcych chorobach, zaburzeniach i innych dolegliwo$ciach natury medycznej,

przyjmowaniu innych lekéw, witamin i suplementow.
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Tabela 9. Dziatania niepozadane produktu leczniczego Orcibest zestawione na podstawie dostepnych informaciji ze
stron internetowych

zawrot to
. nudnosci, * y glowy

i omdlenia,
e  podwyzszone stezenie glukozy, e bol glowy
e zwigkszone stezenie potasu | 4  Ludnosci
we krwi, i wymioty
e  bezsennosé, e  Kkatar.

e  zmiana smaku,
e  zgaga.
Tabletki Orcibest mogg réwniez

powodowacC dziatania niepozgdane
inne niz wymienione powyze;.

Zrédto TabletWise Practo 1mg UnitedPharmacies

Niektéore z wymienionych ponizej

dziatan niepozadanych mogg byc¢

rzadkie, ale powazne. Nalezy

skonsultowa¢ sie z  lekarzem

w przypadku  wystgpienia  dziatan

niepozgdanych, szczegolnie W | Gzestodé nieznana:

przypadku utrzymywania sie ich. - .

Ponizej znajduje sie lista mozliwych | ®  Szybkie, pulsujace

dziatan niepozadanych, ktére mogg lub  nieregularne

wystgpi¢é w czasie stosowania leku bicie serca,

Orc best: e drzenie nég, | Czeste:

. drzenie, ramion, dioni | e drzenie, . zawroty gtowy,

. lub stép, 4 . niepokaj

Dziatania © bl gard’fa,. - Rzadkie: ) b'OI g"i\"‘{y’ . zn‘:pZZ:Jr;ie
niepozadane | ®*  skurcze miesni, bi K ¢ Niepoxo), ¢ T

e kaszel, * 1egunka, e  bezsennosc e pocenie sie,

(trudnosci ze snem),
kofatanie serca.

e  drzenie rak.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych

stosowania produktu leczniczego Orcibest (data odciecia 28.11.2019r.).

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku Orcibest

(siarczan orcyprenaliny).

Tabela 10. Zestawienie dziatan niepozadanych, ktére wystapily po zastosowaniu produktu Orcibest, na podstawie

danych w bazie VigiBase [data dostepu 28.11.2019 r.]

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba
dziatan niepozadanych

Zaburzenia serca 351
najczesciej: tachykardia [218], palpitacje [69], zatrzymanie akcji serca [37]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 328

najczesciej: skurcz oskrzeli [107], dusznos¢ [101], kaszel [99]
Zaburzenia uktadu nerwowego 311

najczesciej: drzenie [140], bdl gtowy [38], zawroty gtowy [36]
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 260
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 205
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 122
Zaburzenia psychiczne 107
Zakazenia i zarazenia 77
Zaburzenia naczyniowe 68
Zaburzenia uktadu immunologicznego 32
Choroby oczu 21
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 17
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 16
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 11
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba
dziatan niepozadanych

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

10

Urazy, zatrucia i pow kfania proceduralne

=
o

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Procedury chirurgiczne i medyczne

Problemy z produktem

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Cigza, potodg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia spoteczne

RrIvViw|lw|lw|w|lw|[s|[s]~
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku prac nad raportem Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczgce dotychczasowego
finansowania produktu Orcibest oraz innych produktéw leczniczych sprowadzanych z zagranicy w analizowanych
wskazaniach. Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2019 sprowadzono fgcznie:

e 75 opakowan leku Orcibest w postaci tabletek (opakowania po 100 i 150 tabletek) oraz 64 opakowania
leku Orcibest w postaci syropu, we wskazaniu: blok przedsionkowo-komaérkowy;

¢ 10 opakowan leku Orcibest w postaci tabletek (opakowania po 100 i 150 tabletek) oraz 20 opakowan leku
Orcibest w postaci syropu we wskazaniu: dysfunkcja wezia zatokowego;

e 3 opakowania leku Orcibest w postaci tabletek (opakowania po 100 i 150 tabletek) we wskazaniu:
zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego.

Ponadto w piSmie wskazano, ze oprécz leku Orcibest (tabletki i syrop) dla pacjentéw sprowadzano inny produkt
leczniczy zawierajacy siarczan orcyprenaliny tj. Metaproterenol (metaprotenerol sulfate, tabletki). Koszt netto
refundacji powyzszych produktéw leczniczych w poszczegoinych wskazaniach przedstawiono w tabeli ponize;.

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2019 sprowadzono w ramach importu docelowego :
o 88 opakowan leku Orcibest w postaci tabletek (taczna 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 (taczna kwota netto na refundacje wyniosta
346 737 PLN).

Szczegoly dotyczace wielkosci refundacji poszczegolnych produktéw leczniczych w podziale na analizowane
wskazania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Liczba unikalnych numeréw PESEL, wykaz liczby opakowan oraz faczny koszt refundacji lekow
sprowadzanych w ramach importu docelowego w podziale na analizowane wskazania i produkty lecznicze

Liczba unikalnych Liczba taczna kwota zgod
Lek Wskazanie numeréw PESEL we sprowadzonych na refundacje
whnioskach opakowan [netto PLN]

Orcibest Blok przedsionkowo-komorowy 10 75 25716
(tabletki, .
opakowania po Dysfunkcja wezta zatokowego 3 10 3297
100 i 150 | zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu
tabletek) wezlowego 2 3 989

Blok przedsionkowo-komorowy 3 64 5760
Orcibest Dysfunkcja wezta zatokowego 2 20 480
(syrop) - .

Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu )

weztowego

Blok przedsionkowo-komorowy 22 398 286 309
Metaproterenol
(tabletki, Dysfunkcja wezta zatokowego 6 61 43 882
opakowanie po - -
100 tabletek) Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu 3 23 16 546

weztowego
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7.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Liczebnos¢ populacii

Z danych otrzymanych z MZ uzyskano taczng liczbe unikalnych numeréw PESEL we wnioskach o import
docelowy produktéw leczniczych zawierajgcych orcyprenaline w latach 2016-2019. 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. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Liczebnosé populacji docelowej na podstawie danych otrzymanych z MZ za lata 2016-2019 w podziale na
wskazania

) Liczebnosé¢ populacji
Wskazanie
W latach 2016-2019 Roczna
Blok przedsionkowo-komorowy 35 9
Dysfunkcja wezta zatokowego 11 3
Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego 5 1
tacznie 51 13

Koszt opakowania leku

W otrzymanych danych z MZ podano tgczng liczbe sprowadzonych opakowan leku Orcibest w postaci tabletek
(prezentacje zawierajagce 100 tabletek i 150 tabletek), a takze tgczng kwote netto refundacji obydwu prezentaciji,
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 wezia
zatokowego wynosit 20 zt.

Dawkowanie leku

Na stronie internetowej zawierajgcej informacje na temat leku Orcibest (tabletki) — UnitedPharmacies — podano
iz lek nalezy stosowa¢ w dawce 20 mg od 3 do 4 razy na dobe (j. 2 tabletki od 3 do 4 razy na dobe). Jednak
podane dawkowanie dotyczy wskazanh: 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 poczgtkowej 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 miesiac.

Ze wzgledu na powyzsze doktadne dawkowanie leku Orcibest w analizowanych wskazaniach jest nieznane.

Szacowanie kosztow refundaciji leku Orcibest dla NFZ

Ze wzgledu na wskazane powyzej ograniczenia przeprowadzono uproszczone oszacowania wptywu refundacji
leku Orcibest na wydatki NFZ. Na podstawie danych uzyskanych z Ministerstwa Zdrowia oszacowano koszt brutto
refundacji leku na pacjenta i nastepnie ten koszt przemnozono przez zaktadang roczng liczebnos¢ populacii
docelowej. Nalezy mie¢ na uwadze, iz przyjety sposdb obliczen ma szereg ograniczen. Szczegdty obliczen
przedstawiono w tabelach ponizej,

Tabela 13. Szacowanie sredniego kosztu brutto terapii lekiem Orcibest (tabletki, syrop) na podstawie danych NFZ

Liczba unikalnveh Laczna kwota Laczna kwota Sredni koszt
i 5 Y zgod na brutto zgéd na | brutto terapii na
Lek Wskazanie numeréw PESEL fundaci fundaci pacjenta
e wieskae refundacje refundacje

[netto PLN] [PLN] [PLN]
Orcibest Blok przedsionkowo-komorowy 10 25716 29 162 2916,19
felnlend, - Dysfunkcja wezta zatokowego 3 3297 3739 1246,27
opakowania
po 100 i 150 | zaburzenia rytmu serca w postaci 5 989 1122 560,76
tabletek) rytmu wezlowego
Orcibest Blok przedsionkowo-komorowy 3 5760 6 532 2177,28
(syrop) Dysfunkcja wezta zatokowego 2 480 544 272,16
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Lek Wskazanie

Liczba unikalnych
numeréw PESEL
we wnioskach

taczna kwota
zgod na
refundacje
[netto PLN]

taczna kwota
brutto zgéd na
refundacje
[PLN]

Sredni koszt
brutto terapii na
pacjenta

[PLN]

Zaburzenia rytmu serca w postaci
rytmu weztowego

Tabela 14. Oszacowanie rocznych wydatkéw NFZ na refundacje leku Orcibest w analizowanych wskazaniach

Roczna wielkos¢ populacji

Sredni koszt brutto terapii na

Roczny koszt brutto

Wskazanie docelowej p?;{_eﬁ]ta [PLN]
Terapia lekiem Orcibest w postaci tabletek
Blok przedsionkowo-komorowy 9 2 916,19 26 246
Dysfunkcja wezta zatokowego 3 1 246,27 3739
Zaburzenia ryt\rlvnngc()evrv(;e; \(/)v postaci rytmu 1 560,76 561
SUMA 30 546
Terapia lekiem Orcibest w postaci syropu
Blok przedsionkowo-komorowy 9 2177,28 19 596
Dysfunkcja wezta zatokowego 3 272,16 816
Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu 1 ) T
weziowego
SUMA 20 412

* brak wartosci ze wzgledu na brak refundacji w ramach importu docelowego w latach 2016-2019 orcyprenaliny w postaci syropu we wskazaniu
,zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego” (brak mozliwosci oszacowania $redniego kosztu na pacjenta) oraz znaczne réznice w
koszcie stosowania orcyprenaliny w syropie w pozostatych wskazaniach
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 5.11.2019 r., znak PLD.46434.6069.2019.AD (data wptywu do AOTMIT: 5.11.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Orcibest (Orciprenaline sulfate) w
postaci tabletek, we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia
rytmu serca w postaci rytmu weztowego. Pismem z dnia 10.12.2019 r., znak PLD.46434.6069.2019.4.AD (data
wptywu do AOTMIT: 10.12.2019 r.), Minister Zdrowia uzupefnit zlecenie z dnia 5.11.2019 o inng posta¢ leku
Orcibest — syrop.

Produkt Orcibest (Orciprenaline sulfate) nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej wydanego przez EMA. Produkt ten nie jest wiec dostepny w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, ale moze by¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2019r., poz. 499, z pézn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundaciji. Lek taki jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Blok przedsionkowo komorowy AV

Blok AV oznacza utrudnienie lub zablokowanie przewodzenia z przedsionkéw do komar, ktére moze pojawi¢ sie
na kazdym poziomie — od tgcza przedsionkowo-komorowego (AV, tj. wezet AV, otoczka wezta, dwa szlaki
przedsionkowo-weziowe oraz peczek Hisa) do nizej potozonych struktur odpowiedzialnych za przewodzenie
srédkomorowe. Zaburzenia przewodzenia dotyczg najczesciej tylko jednego miejsca, lecz moga sie réwniez
pojawi¢ jednoczesnie na kilku poziomach. Ze wzgledu na umiejscowienie wyrézniamy blok AV proksymalny, ktory
wystepuje na poziomie wezta AV oraz dystalny — wystepujgcy ponizej wezta AV. Ze wzgledu na nasilenie
wyrézniamy trzy gtéwne postaci bloku, blok AV I°, II* oraz III°.

Blok AV moze by¢ wrodzony, a jego wystepowanie szacuje sie na ok 1:15 000-1:22 000 zywych urodzeh. Innymi
przyczynami powstawania bloku AV mogg by¢é m.in.: zawat serca, niedokrwienie, czy zwyrodnienie uktadu
przewodzgcego, ale rowniez przyjmowane leki takie jak: B-blokery, werapamil czy diltiazem.

Objawy kliniczne u chorych z blokiem AV s3g bardzo rézne i zalezg od wielu czynnikéw, a takze od stopnia
Zaawansowania.

Dysfunkcja wezta zatokowego

Dysfunkcja wezta zatokowego to zespét nieprawidtowosci prowadzgcych do nieodpowiedniej czestotliwosci rytmu
zatokowego, zbyt wolnych do biezacych potrzeb fizjologicznych, co prowadzi do objawdw klinicznych lub arytmii.
Zaburzenia automatyzmu i przewodzenia zatokowo-przedsionkowego mogg mie¢ charakter przejsciowy lub staty
i wtedy rozpoznaje sie chorobe wezta zatokowego.

Zespot chorego wezta zatokowego moze wystgpic w kazdym wieku, ale najczesciej u os6b starszych.
Najczestszymi przyczynami powstawania sg choroby niedokrwienne serca, kardiomiopatie czy choroby tkanki
taczne;j.

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

Zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego

Rytm weztowy (ang. junctional rhythm) wystepuje, gdy impuls elektryczny serca pochodzi albo z otoczki wezia
przedsionkowo-komorowego (z ognisk bodzcotwdrczych), albo z peczka Hisa, a nie z wezta zatokowego. Obecnie
twierdzi sie, ze bodzce pochodzg z ,okolic wezia”, zatem witasciwym okresleniem dla tych pobudzen jest
pobudzenia z fgcza przedsionkowo-komorowego.

Stany, ktére mogg doprowadzi¢ do zastepczego rytmu z fgcza AV to m.in. uraz klatki piersiowej, zesp6t chorej
zatoki, radioterapia, zapalenie miesnia sercowego, ale rowniez zastosowanie takich lekéw jak klinidyna czy
rezerpina. Pobudzenie z fgcza AV jest typowe dla oséb z dysfunkcjg wezta zatokowego. Pacjenci z pobudzeniami
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z fgcza AV moga miec¢ rézne objawy lub mogg by¢é bezobjawowi w zaleznosci od podstawowej przyczyny
wystepowania rytmu z fgcza AV.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych uwzgledniajgcych leczenie dysfunkcji wezta zatokowego oraz bloku AV.
W Zzadnym dokumencie nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych terapii zaburzen rytmu serca w postaci rytmu
weztowego. Odnalezione publikacje nie wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania orcyprenaliny w analizowanych
wskazaniach.

Jedynymi rekomendacjami, w ktérych odniesiono sie do mozliwosci zastosowania farmakoterapii
w analizowanych wskazaniach byly wytyczne ACC, AHA, HRS z 2018 r. W dokumencie tym wskazano na
mozliwosé zastosowania innego niz orcyprenalina agonisty receptoréow beta-adrenergicznych (innego beta-
mimetyku) tj. izoprenaliny u pacjentow z dysfunkcjg wezta zatokowego zwigzang z objawami lub zaburzeniami
hemodynamicznymi, ktérzy majg mate prawdopodobienstwo niedokrwienia wiencowego, a takze u pacjentéow z
blokiem AV Il lub Ill stopnia z objawami oraz zaburzeniami hemodynamicznymi, ktérzy majg
mate prawdopodobienstwo niedokrwienia wiencowego. Ponadto w odnalezionych wytycznych odniesiono sig
rowniez do mozliwosci zastosowania dopaminy, dobutaminy lub epinefryny u wspomnianych wyzej pacjentéw.
Innymi terapiami farmakologicznymi pojawiajgcymi sie w wytycznych byta atropina, oraz teofilina/amofilina.

Ponadto wytyczne w wiekszosci rozwazanych przypadkéw klinicznych wskazywaty na mozliwo$é/koniecznosé
zastosowania stymulacji serca, na ktorg skifadata sie tymczasowa stymulacja przezskérna, tymczasowa
stymulacja przezzylna oraz stata stymulacja serca za pomocg rozrusznika serca, z funkcjg defibrylatora lub bez
niej.

Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Kklinicznych
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2019 r.
Jedynymi wytycznymi wskazujgcymi na mozliwos¢ zastosowania farmakoterapii w analizowanych wskazaniach
byty wytyczne ACC, AHA, HRS z 2018 r. Zgodnie ze wspomnianymi wytycznymi u pacjentéw z objawowa
dysfunkcjg wezta zatokowego lub objawowym blokiem AV Il lub Il stopnia, ktérzy majg mate prawdopodobienstwo
wystgpienia niedokrwienia wiencowego, mozliwe jest podanie izoprenaliny (lek z grupy agonistow receptorow
beta-adrenergicznych podobnie jak orcyprenalina). Innymi wymienionymi w wytycznych lekami mozliwymi do
zastosowania we wspomnianej powyzej populacji byly: dopamina, dobutamina i epinefryna.

Obecnie w Polsce nie sg dostepne produkty lecznicze zawierajgce izoprenaline, dopamine, dobutamine oraz
epinefryne w postaci doustnej. Z uwagi na powyzsze w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze alternatywng
technologig dla analizowanej interwencji bedzie izoprenalina stosowana doustnie (lek o tym samym mechanizmie
dziatania dostepny w ramach importu docelowego).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy — badanie Chin
1975. Badanie to jest serig przypadkoéw oceniajgcg skutecznosé orcyprenaliny w poréwnaniu z izoprenaling
w leczeniu catkowitego bloku AV oraz innych form bradykardii. W badaniu Chin 1975 doustng orcyprenaline
stosowalty przez miesigc 22 osoby.

Skutecznos¢

Wyniki badania Chin 1975 wskazujg, ze wiekszos¢ pacjentdow stosujgcych orcyprenaline uzyskata dobrg
odpowiedz na leczenie (wystgpienie wiekszego niz o 30% wzrostu czestosci akcji serca lub przywrdcenie
normalnego przewodnictwa): 5 z 5 pacjentéw z bradykardig zatokowg oraz 15 z 17 pacjentéw z catkowitym
blokiem AV. U jednego pacjenta z catkowitym blokiem AV wykazano zadowalajgcg odpowiedZz na leczenie
orcyprenaling a u jednego stabg odpowiedz na leczenie.

W celu pordwnania skutecznosci orcyprenaliny z izoprenaling 9 pacjentdw (trzech pacjentéw z idiopatycznym
blokiem serca oraz 4 z dysfunkcjg wezta zatokowego) stosujgcych uprzednio orcyprenaline przez miesigc,
przeszio na leczenie izoprenaling o przedtuzonym uwalnianiu. W opinii autoréw badania izoprenalina skutkowata
réwnie dobrg odpowiedzig na leczenie co orcyprenalina.

Bezpieczenstwo

W badaniu Chin 1975 z analizowanej grupy pacjentéw stosujgcych doustng orcyprenaline zmarty dwie osoby, a
u dwdch wystgpit atak zatokowo-przedsionkowy. Wszyscy pacjenci stosujgcy doustng orcyprenaling wskazali na
wystgpienie kotatania serca, a trzech pacjentow zgtosito wystagpienie drzenia migéni.
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Ponadto w powyzszym badaniu wykazano, ze izoprenalina powodowata powazniejsze objawy kotatania serca niz
orcyprenalina. Jeden z czterech pacjentéw, ktérzy przeszli na leczenie doustng izoprenaling, nie tolerowat
zastosowanej terapii z powodu powaznych palpitacji. U jednego pacjenta wystgpity bdle gtowy i zaczerwienienie
twarzy.

Zdaniem autoréw badania Chin 1975 doustna orcyprenalina moze mie¢ silniejszy efekt chronotropowy niz
jonotropowy, co moze ttumaczy¢ rzadsze wystepowanie efektéw ubocznych podczas leczenia orcyprenaling,
takich jak kotatanie serca, bole gtowy i uderzenia gorgca. Ponadto zdaniem autoréw badania orcyprenalina nie
wydaje sie lepsza od izoprenaliny o przedtuzonym uwalnianiu.

Analitycy Agencji w celu okreslenia bezpieczenstwa stosowania orcyprenaliny przeszukali baze VigiAccess. Na
stronie odnotowano, ze do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych orcyprenaliny nalezg: zaburzenia
serca (tachykardia, palpitacje, zatrzymanie akcji serca), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe]
i Srddpiersia (skurcz oskrzeli, dusznosc¢, kaszel) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (drzenie, bol glowy, zawroty
gtowy).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla analizowanego produktu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak kosztu jednostkowych opakowan leku Orcibest w postaci tabletek (opakowanie 100 i 150
tabletek), brak szczegotowych informacji o leku Orcibest w postaci syropu (stezenie substancji czynnej), a takze
Z uwagi na brak doktadnych danych o dawkowaniu orcyprenaliny w analizowanych wskazaniach, zdecydowano
0 przeprowadzeniu uproszczonych oszacowan wptywu refundaciji leku Orcibest na budzet ptatnika publicznego.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia. Otrzymane
z MZ dane zawierajg taczng liczbe unikalnych numeréw PESEL we wnioskach o import docelowy produktow
leczniczych zawierajgcych orcyprenaling w latach 2016-2019 w podziale na wskazania oraz sprowadzone
produkty lecznicze. W ramach oszacowan przyjeto, iz roczna wielkos¢ populacji docelowej w kazdym ze wskazan
wynosi jedng czwartg wielkosci populacji w latach 2016-2019 dla danego wskazania tj.: 9 pacjentéw we wskazaniu
blok przedsionkowo-komorowy, 3 pacjentéw we wskazaniu dysfunkcja wezta zatokowego i 1 pacjenta we
wskazaniu zaburzenia rytmu w postaci rytmu weztowego.

Na podstawie danych uzyskanych z Ministerstwa Zdrowia oszacowano koszt brutto refundacji leku Orcibest na
pacjenta (osobno dla kazdego ze wskazan oraz dla tabletek i syropu) i nastepnie ten koszt przemnozono przez
zakfadang roczng liczebnos¢ populacji docelowej w danym wskazaniu.

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

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Orcibest we wskazaniach:
blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego
w bazie Medline (data wyszukiwania: 26.11.2019r.)

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
1 Search "Arrhythmias, Cardiac"[Mesh] 203831
2 Search "Atrioventricular Block"[Mesh] 2618
3 Search "Sick Sinus Syndrome"[Mesh] 2586
4 Search "Metaproterenol"[Mesh] 3239
5 Search (junctional) OR nodal 66268
6 Search rhythm 144842
7 Search (((junctional) OR nodal)) AND rhythm 2525
8 Search ((atrioventricular) OR atrio-ventricular) OR AV 105046
9 Search (block) OR blocks 350759
10 Search ((((atrioventricular) OR atrio-ventricular) OR AV)) AND ((block) OR blocks) 17170
11 Search (sick sinus syndrome) OR sick sinus node syndrome 3659
12 Search sinus node 13139
13 Search (((dysfunction) OR dysfunctions) OR disease) OR diseases 7795635
14 Search (sinus node) AND ((((dysfunction) OR dysfunctions) OR disease) OR diseases) 7475
Search (((((("Arrhythmias, Cardiac"[Mesh]) OR ((((junctional) OR nodal)) AND rhythm)) OR
15 "Atrioventricular Block"[Mesh]) OR (((((atrioventricular) OR atrio-ventricular) OR AV)) AND ((block) 211716
OR blocks))) OR "Sick Sinus Syndrome"[Mesh]) OR ((sick sinus syndrome) OR sick sinus node
syndrome)) OR ((sinus node) AND ((((dysfunction) OR dysfunctions) OR disease) OR diseases))
Search (((((((orciprenaline) OR metaproterenol) OR orc best) OR alupent) OR metaprel) OR
16 3499
astmopent) OR asthmopent) OR alotec
17 Search ("Metaproterenol"[Mesh]) OR ((((((((orciprenaline) OR metaproterenol) OR orcibest) OR 3499
alupent) OR metaprel) OR astmopent) OR asthmopent) OR alotec)
Search (((((((("Arrhythmias, Cardiac"[Mesh]) OR ((((junctional) OR nodal)) AND rhythm)) OR
"Atrioventricular Block"[Mesh]) OR (((((atrioventricular) OR atrio-ventricular) OR AV)) AND ((block)
18 OR blocks))) OR "Sick Sinus Syndrome"[Mesh]) OR ((sick sinus syndrome) OR sick sinus node 210
syndrome)) OR ((sinus node) AND ((((dysfunction) OR dysfunctions) OR disease) OR diseases))))
AND (("Metaproterenol"[Mesh]) OR ((((((((orciprenaline) OR metaproterenol) OR orcibest) OR
alupent) OR metaprel) OR astmopent) OR asthmopent) OR alotec))

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Orcibest we wskazaniach:
blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weziowego
w bazie Embase (data wyszukiwania: 26.11.2019r.)

Nr ; Kwerenda LiCZb‘?
wyszukiwania rekordow

1 exp heart arrhythmia/ 445138

2 junctional.af. 27416

3 nodal.af. 68393

4 20r3 94984

5 rhythm.af. 228961

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 39/42



Orcibest (siarczan orcyprenaliny)

0OT.4311.20.2019

wyszu’r(riwania FEEE relixlg:ggw
6 4 and 5 4054
7 exp atrioventricular block/ 27432
8 atrioventricular.af. 54292
9 atrio-ventricular.af. 3244
10 AV.af. 203262
11 8or9or10 246055
12 block.af. 344360
13 blocks.af. 140303
14 12 or 13 451299
15 11 and 14 34157
16 exp sinus node disease/ 24133
17 sick sinus syndrome.af. 5416
18 sick sinus node syndrome.af. 55
19 sinus node.af. 14218
20 dysfunction.af. 738201
21 dysfunctions.af. 35183
22 disease.af. 8100355
23 diseases.af. 2114874
24 20 or 21 or 22 or 23 9307308
25 19 and 24 6519
26 lor6or7orl5o0r16or17or18or25 452087
27 exp orciprenaline/ 4308
28 orciprenaline.af. 4357
29 metaproterenol.af. 465
30 orcibest.af. 0
31 alupent.af. 1187
32 metaprel.af. 118
33 astmopent.af. 23
34 asthmopent.af. 21
35 alotec.af. 11
36 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 4422
37 26 and 36 746
38 limit 37 to (human and embase) 434

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Orcibest we wskazaniach:
blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu wezlowego
w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 26.11.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 8918
#2 (junctional) (Word variations have been searched) 4850
#3 (nodal) (Word variations have been searched) 3085
#4 #2 or #3 3362
#5 (rhythm) (Word variations have been searched) 12909
#6 #4 and #5 138
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 40/42



Orcibest (siarczan orcyprenaliny)

0OT.4311.20.2019

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#7 MeSH descriptor: [Atrioventricular Block] explode all trees 89
#8 MeSH descriptor: [Atrioventricular Block] explode all trees 89
#9 (atrioventricular) (Word variations have been searched) 1920
#10 (atrio-ventricular) (Word variations have been searched) 137
#11 (AV) (Word variations have been searched) 7494
#12 #9 or #10 11 1922

#13 (block) (Word variations have been searched) 53529
#14 #12 and #13 1100
#15 MeSH descriptor: [Sick Sinus Syndrome] explode all trees 153
#16 (sick sinus syndrome) (Word variations have been searched) 365
#17 (sick sinus node syndrome) (Word variations have been searched) 80
#18 (sinus node) (Word variations have been searched) 648
#19 (dysfunction) (Word variations have been searched) 42860
#20 (disease) (Word variations have been searched) 436437
#21 #19 or #20 388005
#22 #18 and #21 366
#23 #1 or #6 or #8 or #14 or #15 or #16 or #17 or #22 10024
#24 MeSH descriptor: [Metaproterenol] explode all trees 671
#25 (orciprenaline) (Word variations have been searched) 135
#26 (metaproterenol) (Word variations have been searched) 332
#27 (orcibest) (Word variations have been searched) 0
#28 (alupent) (Word variations have been searched) 32
#29 (metaprel) (Word variations have been searched) 2
#30 (astmopent) (Word variations have been searched) 1
#31 (asthmopent) (Word variations have been searched) 0
#32 (alotec) (Word variations have been searched) 2
#33 #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 406
#34 #23 and #33 11
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Orcibest w analizowanych wskazaniach

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 210
Embase: 434 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 11 Ltacznie: 0

tacznie: 651
- /

1 l

Publ kacje analizowane na podstawie tytutow i
streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen + odrzucone
dupl katy:

Wiaczonych: 651
Wykluczonych: 540

Publikacje Publikacje W{acztglr;:tg\z analizy petnych
wigczone

z referenciji: 0 Wiaczonych: 42

Publikacje witgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 1
Badania wtorne: 0

Badania pierwotne: 1
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