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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
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. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) 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 iw 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 wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 523 z pozn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.16.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 67/2018 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 66/2018 w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje w ramach importu docelowego produktow leczniczych: Rythmodan (dyzopiramid), kapsuiki/tabletki
4100 mg; Rythmodan Retard (dyzopiramid), kapsutki a 250 mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe
(migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie
i trzepotanie komor), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory.

Dodatkowo, w raporcie 0OT.4311.16.2018 oceniano zasadno$¢ finansowania lekow Rythmodan i Rythmodan
Retard we wskazaniu kardiomiopatia rozstrzeniowa. W tym zakresie, wspomniane wczesniej Stanowisko Rady
Przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa Agenciji byty negatywne.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w poprzednim raporcie ocenie podlegat lek Rythmodan kapsutki/tabletki 8 100 mg
oraz lek Rythmodan Retard kapsutki 8 250 mg. Natomiast aktualnie przedmiotem oceny jest lek Rythmodan
kapsuiki/tabletki 2 100 mg (tak jak w poprzednim zleceniu) oraz lek Rythmodan tabletki &8 250 mg (odmiennie do
poprzedniego zlecenia.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

1.1. Dane przekazane przez Ministra Zdrowia

Wraz z pismem zlecajgcym MZ (pismo znak: PLD.45340.1499.2021.1.SG z dnia 29.07.2021 r.) przekazano
zestawienie dotyczace refundacji w ramach importu docelowego produktéw leczniczych: Rythmodan
(dyzopiramid) kapsutki/tabletki 8 100 mg oraz Rythmodan (dyzopiramid) tabletki & 250 mg w 2020 roku.

Dodatkowo przekazano informacje, ze cena produktu leczniczego Rythmodan zawierajgcego kapsutki & 100 mg
wynosi 25,94 zt za (40 kapsutek), natomiast produktu leczniczego Rythmodan zawierajgcego tabletki a 250 mg
wynosi 50,62 zt (40 tabletek). Wskazano, ze sg to szacunkowe ceny netto sprzedazy lekéw do apteki, zawierajgce
marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z 2020 r.).

tacznie, w 2020 roku, o refundacje ocenianych produktéw leczniczych Rythmodan w imporcie docelowym
wnioskowato 26 osob, pozytywnie rozpatrzono 40 wnioskéw. tgczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta
458 na kwote 12 374,12 zt. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktéw leczniczych: Rythmodan, Dyzopiramidum,
kapsutki 4 100 mg oraz Rythmodan, Dyzopiramidum, tabletki 4 250 mg w roku 2020 (zgodnie ze zleceniem MZ).

Liczebno$é populacii: lose ) If(wotaana Ilnr;e’prod'ukty Iecznicze
A —liczba unikalnych nr os¢ Jaka wycano J19 SRS S IO TS
Produkt Wskazanie PESEL we wnioskach opakowan z zgody na w ramach importu
leczniczy ) ) wydang zgoda refundacje docelowego
B — liczba pozytywnie na refundacje [24] w analizowanym
rozpatrzonych wnioskéw wskazaniu
arytmie A=18 )
nadkomorowe B =24 281 7289,14 Flecaine
. Quinidine
Rythmodan arytmie A=1 14 363.16 Tambocor
(dyzopiramidum), komorowe B=1
kapsutki / tabletki | kardiomiopatia
4100 mg przerostowa A=6
Z zawezeniem B=14 143 3709,42 X
drogi odptywu -
lewej komory
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Liczebnosé populacii: losé ) If(wota&na Ilnr';e’proqukty Ieczdnicze
Y . 0S¢ jaka wydano ub Ssspz sprowadzane
Produkt Wskazanie APEIé(I:EZI_bsv:r\]AI/ﬁ?(IJns)I/(CaZr?r opakowan z zgody na w ramach importu
leczniczy . . wydang zgoda refundacje docelowego
B - liczba pozytywnie na refundacje [z w analizowanym
rozpatrzonych wnioskow wskazaniu
kardiomiopatia
Rythmodan przerostowa A=1
(dyzopiramidum), | z zawezeniem B=1 20 1012,40 X
tabletki 4 250 mg | drogi odptywu -
lewej komory
. A =26
tacznie - B = 40 458 12 374,12 X

$sspz — srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 04-05.08.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:

o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) (https://ptkardio.pl/);

e European Society of Cardiology (ESC) (https://www.escardio.org/) ;

e American Heart Association (AHA) (https://www.heart.org/);

e American Academy of Family Physicians (AAFP) (https://www.aafp.orq);

e Guidelines International Network (GIN) (https://g-i-n.net/)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/guidance)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: atrial fibrillation, ventricular fibrillation, supraventricular fibrillation, arrhythmia,
tachycardia.

W ramach wyszukiwania odnaleziono:
o 3 wytyczne bedgce aktualizacjg czesci wytycznych z raportu z 2018 roku:

v' amerykanskie American Heart Association i American College of Cardiology z 2020 roku
(AHA/ACC 2020) dotyczgce kardiomiopatii przerostowej (aktualizacja wytycznych
AHA/ACC 2011),

v' europejskie European Society of Cardiology, zaaprobowane i przettumaczone na jezyk polski
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne z 2020 roku (ESC/PTK 2020) dotyczace migotania
przedsionkéw (aktualizacja wytycznych ESC/PTK 2016),

v' brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence z 2021 r. (NICE 2021) dotyczace
migotania przedsionkow (aktualizacja wytycznych NICE 2014),

e 1 nowe wytyczne:

v europejskie European Society of Cardiology, zaaprobowane i przettumaczone na jezyk polski
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne z 2019 roku (ESC/PTK 2019) dotyczace
czestoskurczu nadkomorowego.

Najwazniejsze informacje z wytycznych zostaly przedstawione ponizej (w_opisie ograniczano sie do zalecen
dotyczacych leczenia farmakologicznego (z wykluczeniem leczenia przeciwzakrzepowego) — przypadku
podziatu na leczenie dorazne i przewlekle przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia przewleklego).

Tabela 2. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia migotania przedsionkow
W wytycznych odniesiono sie m.in. do kontroli czestosci rytmu serc oraz do kontroli rytmu serca:

. kontrola czestosci rytmu serca:
v' zaproponuj kontrole czestosci rytmu serca jako leczenie | linii w migotaniu przedsionkéw,
z wyjatkiem oséb:
o u ktérych migotanie przedsionkdw ma odwracalng przyczyne,
o u ktérych uwaza sie, ze glébwna przyczyng migotania przedsionkow jest
niewydolnos$¢ serca,
NICE 2021 o u ktérych migotanie przedsionkéw dopiero co wystagpito,

(WIK. Brytania) o ztrzepotaniem przedsionkéw, co do ktérych uwaza sie, ze ich stan jest odpowiedni
do przeprowadzenia ablacji w celu przywrécenia rytmu zatokowego,

o u ktérych po ocenie klinicznej okazato sie, ze strategia kontroli rytmu serca bedzie
u nich bardziej odpowiednia,

v' jako poczatkowg monoterapie kontrolujgcg tetno osobom z migotaniem przedsionkéw zaoferuj
albo standardowy beta-bloker (tj. beta-bloker inny niz sotalol) albo bloker kanatu wapniowego
ograniczajacy szybkos¢ (diltiazem lub werapamil). Wybér leku nalezy oprze¢ na objawach
pacjenta, czestosci akcji serca, chorobach wspétistniejgcych i preferencjach,

v" rozwaz monoterapie digoksyng jako poczatkowe leczenie kontroli czestosci rytu serca dla
pacjentéw z nienapadowym mogotaniem przedsionkow jesli:
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o pacjent nie wykonuje, lub wykonuje bardzo mato ¢wiczen fizycznych, lub
o inne opcje lekéw kontrolujgcych czestos¢ rytmu serca sg wykluczone ze wzgledu
na choroby wspdtistniejgce lub preferencje pacjenta,

v' w przypadku braku kontroli objawéw podczas monoterapii lub gdy uwaza sig, ze utrzymujace
sie objawy sg spowodowane stabg kontrolg czestosci rytmu komor, nalezy rozwazy¢ terapie
skojarzong z dowolnymi dwoma lekami sposréd:

o beta-bloker,
o dilitiazem
o digoksyna,

v' nie oferuj amiodaronu jako lek dtugoterminowy do kontroli czestosci rymu serca,

. kontrola rytmu serca (farmakologiczng i/lub elektryczng kontrole rytmu u oséb z migotaniem
przedsionkdw, nalezy rozwazy¢ gdy objawy utrzymuja sie po opanowaniu czestosci akcji serca lub gdy
strategia kontroli czestosci nie byta skuteczna). Wymieniono m.in. leki antyarytmiczne:

v' nalezy oceni¢ potrzebe leczenia farmakologicznego w celu dtugoterminowej kontroli rytmu
serca, biorgc pod uwage preferencje danej osoby, choroby towarzyszace, ryzyko leczenia
i prawdopodobienstwo nawrotu migotania przedsionkow,

v' nie oferuj lekéw antyarytmicznych klasy 1c, takich jak flekainid lub propafenon, osobom
z rozpoznang niedokrwienng lub strukturalng chorobg serca,

v' jezeli konieczne jest leczenie farmakologiczne w celu dtugoterminowej kontroli rytmu serca,

nalezy rozwazy¢ zastosowanie standardowego beta-blokera (tj. beta-blokera innego niz
sotalol) jako leczenia | rzutu, chyba ze istniejg przeciwwskazania,

v' jezeli beta-blokery sg przeciwwskazane lub nieskuteczne, nalezy oceni¢ przydatnos¢ lekow
alternatywnych do kontroli rytmu, biorgc pod uwage choroby wspdtistniejace,

v' postepuj zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dronedaronu jako opcji leczenia Il rzutu w celu
diugoterminowej kontroli rytmu po udanej kardiowersji w wytycznych NICE dotyczacych
dronedaronu w leczeniu nietrwatego migotania przedsionkéw,

v' rozwaz stosowanie amiodaronu u o0séb z zaburzeniami czynnosci lewej komory lub
niewydolnoscig serca,

v' U 0sbb z rzadkimi napadami i nielicznymi objawami lub jesli objawy sg wywotane znanymi
czynnikami takimi jak alkohol, kofeina, nalezy rozwazy¢ i omoéwi¢ z dang osobg strategie ,bez
lekéw” lub strategie ,pigutka w kieszeni” (w ktorej leki antyarytmiczne sg przyjmowane tylko
wtedy, gdy zaczyna sie epizod),

v strategie ,pigutka w kieszeni” nalezy rozwazy¢ u os6b z napadowym migotaniem
przedsionkéw, ktorzy:

o nie majg w wywiadzie dysfunkcji lewej komory, ani choroby zastawek, czy tez
niedokrwiennej choroby serca,

o wwywiadzie rzadko mieli objawowe epizody napadowego migotania przedsionkéw,

o majg skurczowe cisnienie tetnicze krwi >100 mmHg i tetno spoczynkowe >70
uderzen/min. i

o ktérzy potrafig zrozumie¢ kiedy i jak braé leki.

W wytycznych odniesiono sie m.in. do leczenia pooperacyjnego migotania przedsionkdw:

. migotanie przedsionkéw po operacji kardiotorakochirurgicznej:

v' nalezy rozwazy¢ strategie kontroli rytmu serca lub kontroli czestosci rytmu serca
w poczatkowym leczeniu nowo rozpoznanego pooperacyjnego migotania przedsionkow
po zabiegu kardiotorakochirurgicznym,

v' jesli wybrana zostata strategia kontroli rytmu, nalezy ponownie oceni¢ potrzebe leczenia
lekiem antyarytmicznym w odpowiednim momencie (zwykle okoto 6 tygodni),

e  migotanie przedsionkéw po operacji innej niz kardiotorakochirurgicznej:

v'  postepowanie z pooperacyjnym migotaniem przedsionkéw po operacji niekardiotoraktycznej
jest takie samo, jak w przypadku nowego migotania przedsionkéw z jakiejkolwiek innej

przyczyny.

Niektore zalecenia sg wydawane z wiekszg pewnoscia niz inne. W wytycznych NICE sformutowano zalecenia, tak
aby to odzwierciedlic. Tam, gdzie istniejg wyrazne i mocne dowody korzysci, uzywa sie stowa
,zaoferuj/zaproponuj”. Tam, gdzie korzy$¢ jest mniej pewna, uzywa sie stowa ,rozwaz”.

ESC/PTK 2020
(Europa/Polska)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia migotania przedsionkéw
W wytycznych wskazano zintegrowang $ciezke leczenia pacjentdw z migotaniem przedsionkow.

Skfada sig ona z:

e A" - leczenia przeciwkrzepliwego/zapobiegania udarowi mézgu,

. ,B” — lepszej kontroli objawow,

. ,C” - czynniki ryzyka sercowo-naczyniowegdo i choroby wspoétistniejgce: wykrywanie i leczenie.
Sktadnik ,B” podzielony zostat na dwie strategie:

e kontrola czestotliwosci rytmu komér oraz
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e  kontrola rytmu serca.
W sekcji poswieconej kontroli rytmu serca wskazano m.in. zalecenia dotyczgce dtugoterminowej farmakologicznej
kontroli rytmu serca:

e  amiodaron jest zalecany do dtugoterminowej kontroli rytmu serca u wszystkich pacjentéw z AF, w tym
z HFrEF. Jednak ze wzgledu na pozasercowe dziatanie toksyczne, gdy tylko jest to mozliwe, w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazy¢ inne AAD (I, A)

e dronedaron jest zalecany do dtugoterminowej kontroli rytmu serca u pacjentéw z AF z:
v' prawidtowg lub nieznacznie obnizong (ale stabilng) funkcjg LV lub
v' HFpEF, niedokrwienng lub zastawkowg chorobg serca (I, A)

e flekainid lub propafenon sg zalecane do dtugoterminowej kontroli rytmu serca u pacjentow
z AF z prawidtowg czynnoscig LV i bez strukturalnej choroby serca (w tym istotnego LVH i niedokrwienia
migsnia sercowego) (I, A),

. u pacjentow z AF leczonych sotalolem zaleca sig $ciste monitorowanie odstgpu QT, stgzenia potasu
w surowicy, CrCl i innych czynnikéw ryzyka proarytmii (1, B),

. u pacjentéw z AF leczonych flekainidem w celu dtugoterminowej kontroli rytmu serca nalezy rozwazy¢
jednoczesne stosowanie leku blokujacego wezet przedsionkowo-komorowy (jesli jest tolerowany)
(lla, C),

. mozna rozwazy¢ stosowanie sotalolu w celu dlugoterminowej kontroli rytmu serca u pacjentéw
z prawidtowg czynnoscig LV lub z chorobg niedokrwienng serca, je$li zapewnione jest Sciste
monitorowanie odstepu QT, stezenia potasu w surowicy, CrCl i innych czynnikéw ryzyka proarytmii
(b, A),

e leczenie antyarytmiczne nie jest zalecane u chorych z utrwalonym AF, u ktérych stosuje sig strategie
kontroli czestotliwosci rytmu komér w AF oraz u pacjentdw z zaawansowanymi zaburzeniami
przewodzenia, o ile nie zapewniono stymulacji przeciw bradykardii lll, C).

Klasa zalecen:

| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne, skuteczne; Il — dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci
okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne; lla — dane naukowe lub opinie przemawiajg
za uzytecznoscia/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu; llb — uzytecznos$¢ lub skutecznosé
okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie; Ill — dane
naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie
sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych:

A — dane pochodzgce z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz; B — dane pochodzace z jednego badania
z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji; C — uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace
z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow

AHA/ACC 2020
(USA)

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa
Rekomendacije dla pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatig przerostowa:

. u pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatig przerostowa i objawami powigzanymi z zawezeniem odptywu
drogi lewej komory rekomenduje sie stosowanie maksymalnych tolerowanych dawek lub dawek
efektywnych beta blokeréw nierozszerzajgcych naczyn krwionosnych (1, B-NR),

e w przypadku braku efektywnosci lub tolerancji beta blokeréw u ww. pacjentéw nalezy zastosowac
niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (werapamil, diltiazem) (werapamil: 1,B-NR; diltiazem:
1,C-LD),

e w przypadku braku efektywnosci powyzszych schematdéw u pacjentéw z utrzymujgcymi sie ciezkimi
symptomami mozna zastosowaé dodatkowo dyzopyramid Ilub przeprowadzi¢ zabieg ablacji
(w jednostce do$wiadczonej w wykonywaniu takich zabiegéw) (1,B-NR),

. u pacjentow z obturacyjng kardiomiopatig przerostowa i ostrg hipotensja, niereagujacych na podanie
ptynéw, rekomenduje sig stosowanie fenylefryny (lub innych lekdw wazokonstrykcyjnych bez dziatania
inotropowego) dozylnie w monoterapii lub w skojarzeniu z beta blokerami (1, C-LD),

e w przypadku pacjentdow z przewleklg dusznoscig i obturacyjng kardiomiopatig przerostowg z klinicznie
potwierdzonym, wysokim ci$nieniem doptywowym lewostronnym lub nadmiernym wypetnieniu komor
nalezy rozwazy¢ stosowanie diuretykéw w niskich dawkach (2b, C-EO),

. u pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatig przerostowg nalezy rozwazy¢ rezygnacje ze stosowania
wazodylatorow lub digoksyny, poniewaz mogg one powodowac pogorszenie objawdw (2b, C-EO),

e werapamil jest potencjalnie szkodliwy dla pacjentdw z obturacyjng kardiomiopatia przerostowg oraz
ciezkg dusznoscig spoczynkows i hipotensjg z bardzo wysokim gradientem spoczynkowym (np. >100
mmHg), jak rowniez dla dzieci <6 tyg. zycia (3 (szkodliwa), C-LD).

Postepowanie u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw:

e U pacjentdw z migotaniem przedsionkow z zaplanowang strategia kontrolowania rytmu serca
rekomenduje sie stosowanie beta-blokeréw, warapamilu lub diltiazemu — wybdr nalezy uzalezni¢
od choréb wspdlistniejgcych oraz preferencji pacjenta (1, C-LD),

. u pacjentow z kardiomiopatig przerostowg stabo tolerujgcych migotanie przedsionkéw korzystnym moze
by¢ zastosowanie kardiowersiji lub lekéw przeciwarytmicznych (2a, B-NR).
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Rekomendacije dla pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg i arytmig komorowsg:

. u pacjentéw dorostych z kardiomiopatia przerostowg i objawowymi arytmiami komorowymi lub
nawracajgcymi zdarzeniami uzycia wszepionego kardiodefibrylatora pomimo leczenia beta-blokerami
rekomenduje sie leki antyarytmiczne (amiodaron: 1, B-NR; dofetylid: 1, C-LD; meksyletyna: 1, C-LD;
sotalol, 1, C-LD),

. u dzieci z kardiomiopatig przerostowg oraz nawracajgcymi arytmiami komorowymi pomimo stosowania
beta-blokeréw rekomenduije sie leki antyarytmiczne (amiodaron, meksyletyna, sotalol) (1, C-LD).

Rekomendacije dla pacjentéw z kardiomiopatig przedsionkowsg i zaawansowang niewydolnoscig serca:

. u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg, u ktorych rozwija sie dysfunkcja skurczowa (LVEF <50%)
uzasadnione jest przerwanie podawania wczesniej wskazanych lekdéw o dziataniu inotropowo ujemnym
(w szczegolnosci: werapamil, diltiazem, dyzopiramid) (2a, C-EO).

Klasa zalecen (sita rekomendacji):

1 (silna) = korzy$¢ >>>ryzyko; 2a (umiarkowana) = korzys¢ >> ryzyko; 2b (staba) = korzy$¢ =ryzyko;
3 (brak korzysci) = korzy$¢ = ryzyko; 3 (szkodliwa) = ryzyko > korzys$¢

Poziom wiarygodnosci danych:

A — wysokiej jakosci dowody pochodzace z wiecej niz jednego RCT / metaanalizy wysokiej jakosci RCT; B-R —
dowody naukowe umiarkowanej jakosci pochodzgce z jednego lub wiecej RCT / metaanalizy RCT umiarkowanej
jakosci; B-NR — dowody naukowe umiarkowanej jakosci z 1 lub wigcej dobrze zaprojektowanych i dobrze
przeprowadzonych badan nierandomizowanych, badan obserwacyjnych lub rejestréw / metaanalizy tego typu
badan; C-LD — dowody pochodzg z randomizowanych lub nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub
rejestrow z ograniczeniami w zaprojektowaniu lub przeprowadzeniu / metaanalizy tego typu badan; C-EO —
konsensus ekspertow klinicznych

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentow z czestoskurczem nadkomorowym
W wytycznych zamieszczono m.in. zalecenia dotyczgce leczenia czestoskurczéw zatokowych:

. nieadekwatna tachykardia zatokowa:

v' iwabradyne — pojedynczo lub w kombinacji z beta-blokerem — nalezy rozwazy¢ u chorych
objawowych (lla,B),

v' beta-blokery nalezy rozwazy¢ u chorych objawowych (lla, C),
. nawrotny czestoskurcz zatokowy:

v' niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (werapamil lub diltiazem) mozna rozwazy¢
u objawowych chorych bez HFrEF (lb, C),

e zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej:

v' mozna rozwazy¢ midodryne, niskg dawke nieselektywnego beta-blokera lub pirydostygmine
(b, B),

v' mozna rozwazy¢ iwabradyne (lIb, C).
W wytycznych zamieszczono m.in. zalecenia dotyczgce leczenia ogniskowego czestoskurczu przedsionkowego:

e  beta-blokery lub niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (werapamil lub diltiazem przy
niewystepowaniu HFrEF) albo propafenon lub flekainid nalezy rozwazy¢ u chorych bez strukturalnej lub
niedokrwiennej choroby serca, jesli ablacja jest niepozgdana lub niemozliwa (I, B),

. iwabradyne z beta-blokerem mozna rozwazy¢, jesli wyzej wymienione $rodki zawodza (llb, C),

ESC/PTK 2019 e  amiodaron mozna rozwazyc, jesli wyzej wymienione $rodki zawodzg (Ilb, C).

(Europa/Polska) W__ wytycznych zamieszczono m.in. zalecenia dotyczgce leczenia wieloogniskowego czestoskurczu

przedsionkowego:
e werapamil lub diltiazem (doustnie) nalezy rozwazy¢ u chorych z nawracajgcym, objawowym
wieloogniskowym AT bez HFrEF2 (lla, B),
e selektywny beta-bloker nalezy rozwazyé u chorych z nawracajgcym, objawowym wieloogniskowym
AT (lla, B).

W _wytycznych zamieszczono m.in. zalecenia dotyczgce leczenia przedsionkowych arytmii w mechanizmie

macro-reentry (MRAT):

. beta-blokery lub niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (werapamil lub diltiazem, przy
niewystepowaniu HFrEF) nalezy rozwazy¢, jesli ablacja jest niewskazana lub niemozliwa (lla, C),

e amiodaron mozna rozwazy¢ w celu utrzymania rytmu zatokowego, jesli wyzej wymienione sSrodki
zawodzg (lIb, C).
W wytycznych zamieszczono m.in. zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku czestoskurczu nawrotnego
weztowego (AVNRT):
e diltiazem lub werapamil (u chorych bez HFrEF) badz beta-blokery nalezy rozwazy¢, jesli ablacja jest
niepozgdana lub niewykonalna (lla, B).

W wytycznych zamieszczono m.in.  zalecenia dotyczgce leczenia czestoskurczu nawrotnego
przedsionkowo-komorowego z powodu jawnych lub utajonych szlakéw dodatkowych:

e  beta-blokery lub niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (werapamil lub diltiazem u os6b bez
HFrEF) nalezy rozwazy¢, jesli w spoczynkowym EKG nie ma oznak preeksytacji oraz jesli ablacja jest
niepozgdana lub niewykonalna (lla, B),
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. propafenon lub flekainid mozna rozwazy¢ u chorych z AVRT oraz bez niedokrwiennej lub strukturalnej
choroby serca, jesli ablacja jest niewskazana lub niewykonalna (lib, B),

e  digoksyny, beta-blokeréw, diltiazemu, werapamilu ani amiodaronu nie zaleca sie z uwagi na potencjalng
szkodliwos¢ u chorych z preekscytowanym AF (lll, B).
W_wytycznych zamieszczono m.in. zalecenia dotyczgce leczenia nadkomorowych zaburzen rytmu serca
u dorostych z wrodzonymi wadami serca:

. beta-blokery nalezy rozwazy¢ w przypadku nawracajgcego ogniskowego AT badz trzepotania
przedsionkéw, jesli ablacja jest niemozliwa lub nieskuteczna (lla, C),

e amiodaron mozna rozwazy¢ w celu prewencji arytmii, jesli ablacja jest niemozliwa lub nieskuteczna
(b, C),
e sotalolu nie zaleca si¢ jako leku antyarytmicznego pierwszego wyboru, poniewaz jego podanie wigze si¢
ze zwiekszonym ryzykiem proarytmii oraz wieksza $miertelnoscia (lll, C),
e flekainidu i propafenonu nie zaleca sie jako lekdw antyarytmicznych pierwszego wyboru u chorych
z zaburzeniem funkcji komory i cigzkim wtdknieniem (lll, C).
W wytycznych zamieszczono m.in. zalecenia dotyczgce leczenia nadkomorowych zaburzen rytmu serca w czasie
cigzy:
e podczas | trymestru cigzy zaleca sie unikanie wszystkich lekéw antyarytmicznych, jesli to mozliwe (I, C),

e  beta-blokery beta; -selektywne (z wyjatkiem atenololu) lub werapamil (w podanej kolejnosci) nalezy
rozwazy¢, aby zapobiega¢ SVT u chorych bez zespotu WPW (lla, C),

e flekainid lub propafenon nalezy rozwazy¢, aby zapobiega¢ SVT u chorych z zespotem WPW i bez
niedokrwiennej bgdz strukturalnej choroby serca (lla, C),

o flekainid lub propafenon nalezy rozwazy¢ u chorych bez strukturalnej choroby serca, jesli srodki
blokujgce przewodzenie w wezle AV nie zapobiegng wystapieniu SVT (lla, C),

o  digoksyne lub werapamil nalezy rozwazy¢ u chorych bez zespotu WPW w celu kontroli czestotliwosci
rytmu AT, jesli zawiodg beta-blokery (lla, C),

e amiodaronu nie zaleca sie u kobiet w cigzy (lll, C).

Klasa zalecen:

| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne, skuteczne; Il — dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci
okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne; lla — dane naukowe lub opinie przemawiajg
za uzytecznoscia/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu; llb — uzytecznos$¢ lub skutecznosé
okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie; Ill — dane
naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie
sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych:

A — dane pochodzace z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz; B — dane pochodzace z jednego badania
z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji; C — uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace
z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow

Skroty: AAD — lek antyarytmiczny (ang. antiarrhythmic drug); ACC — ang. American College of Cardiology; AF — migotanie przedsionkéw
(ang. atrial fibrillation); AHA — ang. American Heart Association; AT — czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia); AVRT —
nawrotny czestoskurcz przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular reentry tachycardia ); CrCl — klirens kreatyniny (ang. creatinine
clearance); EKG - elektrokardiogram; ESC — ang. European Society of Cardiology; HFpEF — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg (ang. heart failure with preserved ejection fraction); HFrEF — niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (ang. heart
failure with reduced ejection fraction); LV — lewa komora (ang. left ventricle); LVH — przerost lewej komory (ang. left ventricular
hypertrophy); LVEF — frakcja wyrzutowa lewa komora lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); NICE — ang. National Institute
for Health and Care Excellence; PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; SVT — czestoskurcz nadkomorowy (ang. supraventricular
tachycardia); WPW — zespdt Wolffa, Parkinsona i White’a

Ponizej przedstawiono podsumowanie aktualizacji wytycznych:

arytmie nadkomorowe: wytyczne NICE 2021 (migotanie przedsionkéw), ESC/PTK 2020 (migotanie
przedsionkéw), ESC/PTK 2019 (czestoskurcze nadkomorowe) oraz AHA/ACC 2020 (kardiomiopatia
przerostowa + migotanie przedsionkéw) nie wymieniajg dyzopiramidu,

arytmie komorowe: wytyczne AHA/ACC 2020 (kardiomiopatia przerostowa + arytmie komorowe) nie
wymieniajg dyzopiramidu,

kardiomiopatia przerostowa: w wytycznych AHA/ACC 2020 (kardiomiopatia przerostowa +
zaawansowana niewydolnos¢ serca) wskazano, ze u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, u ktérych
rozwija sie dysfunkcja skurczowa (LVEF <50%) uzasadnione jest przerwanie podawania wczesniej
wskazanych lekéw o dziataniu inotropowo ujemnym (w szczegdlnosci m.in. dyzopiramidu) oraz
wskazano, ze u pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatig przerostowg i zawezeniem odptywu drogi lewej
komory, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, mozna dodatkowo m.in. zastosowaé
dyzopiramid.
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Ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych dot. leczenia dyzopiramidem z opracowania AOTMIT
nr OT.4311.16.2018:

e arytmie nadkomorowe: w 3 wytycznych (ESC/PTK 2016, NICE 2014, ACC/AHA/HRS 2015) nie
wymieniono dyzopiramidu),

e arytmie komorowe: w wytycznych ESC/PTK 2015 dyzopiramid jest wymieniony jako lek mozliwy
do stosowania w leczeniu komorowych zaburzen rytmu, natomiast wytyczne AHA/ACC/HRS 2017 nie
wymieniajg dyzopiramidu,

o kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory: w wytycznych ESC/PTK 2015
wskazano, ze w leczeniu zawezenia drogi odplywu lewej komory stosuje sie m.in. dyzopiramid,
a u pacjentow ze spoczynkowym lub indukowanym zwezeniem drogi odptywu lewej komory, ktorzy
przyjmujg beta-adrenolityki (lub werapamil) wytyczne zalecajg stosowanie dyzopiramidu jako dodatkowe
leczenie objawowe, w wytycznych ACC/AHA 2011 wskazano, ze rozsadne jest tgczenie dyzopiramidu
Z beta-blokerami lub werapamilem w leczeniu pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, ktérzy nie reagujg
na leczenie samymi beta-blokerami lub samym werapamilem oraz wskazano, ze u pacjentow
z kardiomiopatig przerostowg i z migotaniem przedsionkéw stosowanie samego dyzopiramidu bez beta-
blokeréw lub werapamilu jest potencjalnie szkodliwe, gdyz dyzopiramid moze nasila¢ przewodzenie
przedsionkowo-komorowe i zwieksza¢ czestos¢ rytmu komorowego podczas epizodéw migotania
przedsionkéw, natomiast wytyczne AHA/ACC/HRS 2017 nie wymieniajg dyzopiramidu.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych  zawierajacych  dyzopiramid w  leczeniu  arytmii  nadkomowych i  komorowych
(czestoskurcz przedsionkowy/komorowy, trzepotanie przedsionkéw/komoér, migotanie przedsionkéw/komor,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe/komorowe) oraz kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi
odptywu lewej komory. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.08.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 07 lub
11.06.2018 r. (w zaleznosci od wskazania), tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.16.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: osoby z arytmig nadkomowg (ij. czestoskurcz przedsionkowy, trzepotanie przedsionkéw, migotanie
przedsionkow, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe), komorowg (ij. czestoskurcz komorowy, trzepotanie
komdér, migotanie komor, przedwczesne pobudzenie komorowe) lub kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem
drogi odptywu lewej komory.

Interwencja: dyzopiramid.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dyzopiramidu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA,
ograniczano sie do badan skutecznosci klinicznej.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1. do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono:
e wskazanie — arytmia nadkomorowa:
v' badania pierwotne: nie odnaleziono,

v' badania wtérne: 1 przeglad systematyczny z metaanaliza Valembois 2019 poréwnujgcy
jakikolwiek, z dostepnych, lek antyarytmiczny, przyjmowany dtugookresowo w celu profilaktyki
wystgpienia nowym epizodom migotania przedsionkéw oraz utrzymaniu rytmu zatokowego
w poréwnaniu do braku leczenia (jak rowniez do innego leczenia antyarytmicznego),

¢ wskazanie — arytmia komorowa:
v' badania pierwotne: nie odnaleziono,
v badania wtérne: nie odnaleziono,
e wskazanie — kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory:

v badania pierwotne: 1 badanie Coppini 2019 — badanie jednoramienne oceniajgce m.in. skutecznos¢
stosowania dyzopiramidu u pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatig przerostowa,

v" badania wtdérne: nie odnaleziono.

Szczegoly znajdujg sie tabelach ponizej.
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Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do raportu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Coppini 2019 e Badanie jednoramienne, e Pacjenci z objawami | Migdzy innymi:
« jednoosrodkowe, ;:;ecmlf;sl;gri?mi g?:gi::ntam: o wyniki ~ badania
.. e okres wigczania pacjentdbw do badania: LVOT (obturacyjna elektrokardiograficznego,
ﬁnaﬁmal 01.10.2015 r. — 31.01.2018 r., kardiomiopatia przerostowa z | ® Wyniki badania
—e———=—c | o okres obserwacji: mediana=96 dni, zawezeniem drogi odptywu echokardiograficznego.
brak danych. . . N lewej komory).
e interwencja: dyzopiramid (poczatkowo w
dawce 250 mg dwa razy dziennie, nastepnie
zwigkszano jg do maksymalnie 300 mg co 12 | Liczebnos$é populaciji:
godz.), 39 os.
o typ hipotezy: b.d.

LVOT — droga odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract)

Tabela 4. Charakterystyka przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

wigczone do
przegladu byty
finansowane
przez firmy
farmaceutyczne
produkujgce
badany lek
antyarytmiczny)

przedsionkéw.

Przedziat czasu
objety
wyszukiwaniem:

dla CENTRAL,
MEDLINE i Embase
do stycznia 2019 r.,
dla ClinicalTrials.gov i
WHO ICTRP do
lutego 2019 r.

Metoda syntezy

wynikéw:
metaanaliza.

Badanie Metodyka Kryteria kwalifikacji Wyniki i wnioski
Valembois 2019 | Typ badania: Populacja: Wyniki
przeglad e osoby powyzej 16 r.z. z migotaniem | Badania wigczone do przeglgdu:

Zrodio systematyczny przedsionkow  jakiegokolwiek typu i | yacznie: 59 RCT (substancie czynne, dla
finansowania: Z metaanaliza. czasu trwania u ktorych rytm zatokowy | kiorych odnaleziono co najmniej jedno
wsparcie od zostat przywrécony spontanicznie lub | gobrze zaprojektowane RCT, to leki

National Institute | Cel badania: ferrZ:Zeut Cfr]]kako'WIek interwencie antyar_ytmipzne: klasy 1A - chinidyn_a,
for Health orownanie peutyczna, dyzopiramid, klasy IC - _ flekainid,
Research, pt ni leké e wykluczano pacjentéw z migotaniem pro_pafenon, klasy I_I—metoprolol |_klasy|||—
(wskazano er;sg\:van:izn che OV; przedsionkéw, ktorzy przeszli operacje | amiodaron, dofetylid, dronedaron i sotalol.
réwniez, ze bra{iex Iecz)énia w serca oraz z jakimkolwiek schorzeniem

konflikt interesow | tr>ymaniu rytmu gogg%l#qlg);r: rﬂ)lrzz?\évﬁ):(\;v;ng digose | isba  badan odnoszacych sie  do
moze istnieC | zato0kowego po jego ¥ 1529 €y dyzopiramidu: 4 RCT (2 badania

poniewaz prawie | przywréceniu u 0sob | Interwencja: jakikolwiek, z dostepnych, lek | porownujace  dyzopiramid z  brakiem
V\kI)SaZ(}/aSrt\IT;e z migotaniem antyarytmiczny, przyjmowany leczenia oraz 2 badania porc')wnujace

diugookresowo  w  celu profilaktyki
wystgpienia nowym epizodom migotania
przedsionkébw oraz utrzymaniu rytmu
zatokowego.

Komparator: brak leczenia (placebo, brak
leczenia lub leki kontrolujgce czestos¢
uderzen serca (digoksyna, blokery kanatu
wapniowego, betablokery). W dodatkowej
analizie, poréwnujgcej roznice miedzy
lekami antyarytmicznymi, komparatorem
moégt by¢ inny niz interwencja lek
antyarytmiczny.

Punkty koncowe:
e pierwszorzedowe:
v' $miertelno$¢ ogdtem,

v’ przerwanie leczenie zwigzane ze
zdarzeniami niepozgdanymi,

v proarytmia, wigczajac w to
jakiekolwiek z nastepujgcych: nagly
zgon, wystgpienie nowej objawowej
arytmii (wigczajagc w to objawowg
bradykardie), nasilenie istniejgcych
zaburzen rytmu serca (tj. szybkie
migotanie przedsionkéw) i pojawienie
sie na elektrokardiogramie zespotu
QRS lub poszerzenia odstepu QT,
ktore doprowadzity do przerwania
leczenia,

v' udar,
e drugorzedowe:

v nawrét migotania  przedsionkéw
(liczba pacjentéw, ktérzy mieli nawrét
migotania przedsionkéw podczas
okresu obserwaciji),

v zastosowanie antykoagulantow

dyzopiramid z lekiem

antyarytmicznym).

innym

Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa:
patrz pod tabela.

Whioski autoréw przeglgdu:
patrz pod tabelg.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

13/30



Rythmodan (dyzopiramid) 0T.4211.28.2021

(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych

diugookresowe leczenie
antykoagulantem na koniec okresu
obserwaciji),

v niewydolnos$¢ serca.

Rodzaje badan: randomizowane badania
kliniczne z zaslepieniem. Wykluczano m.in.
badania typu cross-over oraz badania ktére
trwaty krocej niz 6 miesiecy.

Wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa

Smiertelnos$é ogétem

Tylko jedno badanie odnosito sie¢ do sSmiertelnosci ogdtem wsrdod pacjentdéw przyjmujacych dyzopiramid
w porownaniu do placebo/braku leczenia. Do badania tego wigczono 92 pacjentéw, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w sSmiertelnosci ogétem dla tego poréwnania (RR=5,00 [95%CI: 0,25; 101,37]) (dowody
bardzo niskiej pewnosci). Wliczenie pacjentéw, ktorzy przestali uczestniczy¢é w badaniu, do osdéb, ktére zmarty,
nie zmieniato wnioskowania.

Srednia okresu obserwacji dla tego punktu koricowego wynosita 12 miesiecy.

Szczegoly znajdujg sie na rycinach ponize;.

Study or subgroup Dlsopyramide Placebo/no Rlsk Ratlo Welght Risk Ratlo
treatment
n/N n/N M-H, Flxed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Karlson 1988 2/46 0/46 - ) 100% 5[0.25,101.37)
Total (95% CI) 46 46 —e R ——— 100% 5[0.25,101.37]

Total events: 2 (Disopyramide), 0 (Flacebo/no treatment)
Heterogenaity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.05(P=0.29)

L 1

Favours disopyramide .01 0.1 1 1o 100 Favours placebofno tx
Rycina 1. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — $miertelnos¢ ogétem: analiza podstawowa

Study or subgroup Disopyramlde Placebo/no Risk Ratlo Welght Risk Ratlo
treatment
n{N n{N M-H, Flxed, 95% CI M-H, Flxed, 95% CI
Karlson 1988 2/46 046 ) 48.28% 5[0.25,101.37]
Lloyd 1984 320 0425 H 51.72% 6.07[0.33,112.07)
Total (5% C1) 75 71 e 1009% 5.55[0.68,45.09]

Total events: 5 (Disopyramide), 0 (Placebo/no treatment)
Heterogenelty: Tau®=0; Chi*=0.0L, df=1(P=0.93}; I*=0%
Test for overall effect: Z=1.6(P=0.11)

Rycina 2. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — $miertelnos¢ ogoétem: analiza ITT (ang. intention-to-treat), osoby
przerywajace udziat w badaniu wliczone do zgonéw

W bezposrednim poréwnaniu lekéw antyarytmicznych nie odnotowano réznic w $miertelnosci ogétem dla
poréwnania dyzopiramidu z innymi lekami antyarytmicznymi klasy | (2 RCT).

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 5. Bezposrednie poréwnanie lekow antyarytmicznych - $miertelnos¢ ogotem: dyzopiramid vs leki
antyarytmiczne klasy |

Dyzopiramid Leki antyarytmiczne klasy | L&
Badanie RR [95%ClI] S
n N n N statystyczna
. 0,19
Badanie 1 0 29 2 28 [0,01: 3,86] NS
. 2,44
Badanie 2 1 31 0 25 [0,10: 57,37] NS
NS — nieistotne statystycznie
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Przerwanie leczenia zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

0T.4211.28.2021

Dowody niskiej pewnosci z 2 RCT wskazujg na wiecej niz 3 krotnie wyzsze ryzyko przerwania leczenia
zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi u os6b stosujgcych dyzopiramid w poréwnaniu do osob z brakiem
leczenia, niemniej jednak réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (RR=3,68 [95%CI: 0,95; 14,24], 2 RCT,
146 os.). Odpowiadato to 28 przerwaniom leczenia na 1000 os6b w grupie kontrolnej w poréwnaniu do 104
przerwaniom leczenia na 1000 oséb [95%Cl: 27; 401] w grupie stosujgcej dyzopiramid. Wyniki analizy wrazliwosci

pokrywaty sie z wynikami analizy podstawowej (osoby z utrwalonym migotaniem przedsion
wigczono tylko takie osoby).

Okres obserwacji dla tego punktu koncowego: 6-12 miesiecy.

Szczegoly znajdujg sie na rycinach ponize;.

kow — do badan

Study or subgroup Disopyramide Placebo/no Risk Ratlo Welght Risk Ratlo
treatment
n/N njN M-H, Flxed, 95% CI M-H, Flxed, 95% CI
Karlson 1988 /46 2/46 —B— 78.87% 2.5[0.77,15.96]
Lloyd 1984 2/20 025 # 2 71.13% 4,33[0.22,86.22]
Total (95% CI) 75 71 et — 100% 3.68[0.95,14.24]

Total events: 0 (Disopyramlide), 2 {Flacebo/no treatment)
Heterogenalty: Tau=0; Chi*=0.02, df=1({P=0.9); I*=0%
Test for overall effect: Z=1.88(P=0.08)

Fawours disopyramide 91 02 o0& 1 2 5 10 ravours placebo/motx
Rycina 3. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych: analiza
podstawowa
Study or subgroup Disopyramide Placebo/no Risk Ratlo Welght Risk Ratlo
treatment
n/N njN M-H, Flxed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Karlson 1988 7/46 2/46 —B— 78.87% 1.5[0.77,15.96)
Lloyd 1084 2/29 0/25 * } 21.13% 4.33[0.22,86.27)
Total (95% CI) 75 1 e — 100% 3.68[0.95,14.24]
Total events: 9 (Disopyramide), 2 (Placebo/no treatment)
Heterogenelty: Tau*=0; Chi*=0.02, df=1(P=0.9); I*=0%
Test for overall effect: Z=1.88(P=0.08)
L L 1 1
Favours disopyramide 005 0.2 1 5 0 Fawours placebo/no tx

Rycina 4. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych: analiza

wrazliwosci (osoby z utrwalonym migotaniem przedsionkéw)

W bezposrednim pordwnaniu lekéw antyarytmicznych nie odnotowano réznic w przerwaniu leczenia zwigzanego

ze zdarzeniami niepozadanymi dla poréwnania dyzopiramidu z innymi lekami antyarytmicznym

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

i klasy | (2 RCT).

Tabela 6. Bezposrednie poréwnanie lekow antyarytmicznych - przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych: dyzopiramid vs leki antyarytmiczne klasy |
Dyzopiramid Leki antyarytmiczne klasy | Y
Badanie yzop yary Y RR [95%ClI] S
n N n N statystyczna
. 0,48
Badanie 1 2 29 4 28 [0,10; 2,43] NS
. 0,40
Badanie 2 4 31 8 25 [0,14: 1,19] NS
NS — nieistotne statystycznie

Proarytmia

Dla tego punktu kofcowego nie odnaleziono badan poréwnujgcych dyzopiramid z brakiem lecz

enia.

W bezposrednim poréwnaniu lekéw antyarytmicznych nie odnotowano réznic w proarytmii dla poréwnania

dyzopiramidu z innymi lekami antyarytmicznymi klasy | (2 RCT).
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Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

0T.4211.28.2021

Tabela 7. Bezposrednie poréwnanie lekéw antyarytmicznych — proarytmia: dyzopiramid vs leki antyarytmiczne klasy |

Dyzopiramid Leki antyarytmiczne klasy | Istotnosé
q 0,
Badanie . 3 n N R [BEEEl] statystyczna

. 0,32

Badanie 1 0 29 1 28 [0,01; 7,59] NS
. 0,81

Badanie 2 1 31 1 25 [0,05; 12,26] NS

NS — nieistotne statystycznie

Udar

Dane naukowe o niskiej lub bardzo niskiej pewnosci nie wykazaly zadnego widocznego wptywu dyzopiramidu
na czestos¢ udarow w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia (RR=0,31 [95%CI: 0,03; 2,91], 2 RCT,
146 os.). Odpowiadato to 28 udarom na 1000 oséb w grupie kontrolnej w poréwnaniu do 9 udaréw na 1000 oso6b
[95%CI: 1; 82] w grupie stosujagcej dyzopiramid. Wyniki analizy wrazliwosci pokrywaly sie z wynikami analizy
podstawowej (0soby z utrwalonym migotaniem przedsionkéw — do badan wigczono tylko takie osoby).

Okres obserwacji dla tego punktu koncowego: 6-12 miesiecy.

Szczegoly znajdujg sie na rycinie ponize;j.

Study or subgroup Disopyramide Placebo/no Risk Ratio Weight Risk Ratio
treatment
n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Karlson 1988 0/46 ——— 48.28% 0.33[0.01,7.98]
Lloyd 1984 0/29 —a— 51.72% 0.29[0.01,6.79]
Total (95% Cl) 75 i 100% 0.31[0.03,2.91]
Total events: 0 (Disopyramide), 2 (Placebo/no treatment)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=0, df=1(P=0.95); 1’=0%
Test for overall effect: Z=1.02(P=0.31)
Ju.uul o.lJ ; 1|0 muc'r

Favours disopyramide

Favours placebo/no tx

Rycina 5. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — udar: analiza podstawowa

Study or subgroup Disopyramide Placebo/no Risk Ratlo Welght Risk Ratlo
treatment
n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Karlson 1988 0f46 — 48.28% 0.33[0.01,7.98]
Lloyd 1384 0/20 —E— 51.72% 0.29(0.01,6.79)
Total [95% CI) 75 —eiili—— 100% 0.31[0.03,2.91]
Total events: 0 |Disopyramlde), 2 (Placebo/no treatment)
Heterogenelty: Tau®=0; Chi*=0, df=1{P=0.95); P=0%
Test for overall effect: Z=1.02(P=0.31)
;].DI:-I I:-Tl 1 .'I.II:- lﬂﬁ-ﬂl

Fawours disopyramide

Favours placebo/notx

Rycina 6. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — udar: analiza wrazliwosci (osoby z utrwalonym migotaniem

Nawrét migotania przedsionkéw

przedsionkow)

Dostepne dowody naukowe dla dyzopiramidu byty niskiej pewnos$ci poniewaz sg to dwa mate RCT o niejasnym
ryzyku btedu systematycznego. Wykazano brak istotnych statystycznie rdznic w nawrocie migotania
przedsionkéw (RR=0,77 [95%ClI: 0,59; 1,01], 2 RCT, 146 os.). Odpowiadato to odsetkowi nawrotéw migotania
przedsionkow, w okresie od szesciu miesiecy do jednego roku, 69,0% w grupie kontrolnej oraz 53,1% [95%CI:
40,7; 69,7] w grupie dyzopiramidu. Wyniki analizy wrazliwosci pokrywaty sie z wynikami analizy podstawowej
(osoby z utrwalonym migotaniem przedsionkéw — do badanh witgczono tylko takie osoby).

Okres obserwaciji dla tego punktu koricowego: 6-12 miesiecy.
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Szczegoly znajdujg sie na rycinach ponize;.

0T.4211.28.2021

Study or subgroup Disopyramide Placebo/no Risk Ratlo Welght Risk Ratlo
treatment
n/N n/N M-H, Flxed, 35% CI M-H, Flxed, 5% CI

Karlson 1988 24/46 32/46 —— 63.6T% 0.75(0.54,1.05]
Lioyd 1984 16/29 17/25 —— 36.33% 0.81[0.53,1.24)
Total (35% CI) 75 71 S 100% 0.77[0.59,1.01]
Total events: 40 (Disopyramide), 49 (Placebofno treatment)
Heterogenelty: Tau*=0; Chi*=0.08, df=1{P=0.78); F=0%
Test for overall effect: Z=1.92(P=0.05) . . | . .

Favours disopyramide 0z 05 1 2 5

Favours placebo/no tx

Rycina 7. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — nawrét migotania przedsionkéw: analiza podstawowa

Study er subgroup Disopyramlide Placebo/no Risk Ratlo Welght Risk Ratlo
treatment
n/N n{N M-H, Flxed, 95% CI M-H, Flxed, 95% CI
Karlson 1988 2448 32/46 B 63.67% 0.75[0.54,1.05]
Lloyd 1964 1629 17/25 —i— 36.33% 0.81[0.53,1.24]
Total (95% CI) 75 T1 . 100% 0.77[0.59,1.01]
Total events: 40 (Dsopyramide), 49 (Placebo/no treatment)
Heterogenelty: Tau®=(0; Chi*=0.08, df=1{P=0.78); I*=0%
Test for overall effect: Z=1.92(P=0.05) . . . . . .
Favours disopyramide %1 92 s 1 2 5 10 rayours placebo/no tx

Rycina 8. Dyzopiramid vs placebo/brak leczenia — nawrét migotania przedsionkéw: analiza wrazliwosci
(osoby z utrwalonym migotaniem przedsionkéw)

W bezposrednim poréwnaniu lekéw antyarytmicznych nie odnotowano réznic w nawrocie migotania przedsionkow
dla poréwnania dyzopiramidu z innymi lekami antyarytmicznymi klasy | (2 RCT).

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 8. Bezposrednie poréownanie lekéw antyarytmicznych — nawrét migotania przedsionkéw: dyzopiramid vs leki

antyarytmiczne klasy |

Dyzopiramid Leki antyarytmiczne klasy | & &
Badanie RR [95%Cl] e
n N n N statystyczna
. 0,97
Badanie 1 16 29 16 28 [0,61; 1,53] NS
Badanie 2 10 31 11 25 0,73 NS
[0,37; 1,44]
NS — nieistotne statystycznie

Whioski autoréw przeqladu

Odnos$nie dyzopiramidu, autorzy przegladu wskazujg, ze odnaleziono niewiele danych na temat Smiertelnosci
u 0s6b przyjmujgcych dyzopiramid, wiec nie byto mozliwe wiarygodne oszacowanie ryzyka $smiertelnosci dla tego

leku.

Ogolnie rzecz biorgc, przewlekte leczenie lekami antyarytmicznymi moze nie by¢ najwlasciwszym leczeniem
pierwszego rzutu dla oséb z migotaniem przedsionkoéw, biorgc pod uwage:

e obawy dotyczgce zwiekszonej $miertelnosci w przypadku kilku lekow,

e niewielkg skutecznosc¢ lekéw antyarytmicznych w zapobieganiu nawrotom migotania przedsionkéw,

¢ dowody nasilenia zdarzen niepozadanych w przypadku wszystkich badanych lekow,

e dowody nasilenia zdarzeh proarytmicznych w przypadku wiekszosci badanych lekow,

e brak dowodoéw na jakiekolwiek korzysci uzyskane z tych lekéw w zakresie klinicznych punktéw

koncowych.
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Inne terapie lub strategie, z mniejszg liczbg powigzanych zdarzeh niepozgdanych lub wiekszg skutecznoscia,
mozna rozwazy¢ przed zastosowaniem lekow antyarytmicznych, takie jak brak leczenia w ogdle, strategia kontroli
czestosci rytmu serca, ablacja cewnika zylty ptucnej lub, u wybranych oséb z napadowym migotaniem
przedsionkéw, epizodyczne, bardzo krétkotrwate stosowanie lekéw antyarytmicznych (w szpitalu lub w razie
potrzeby).

3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

< Coppini 2019
Dyzopiramid przyjmowato 39 pacjentéw (wiek: 66 lat 10 lat; 59% stanowity kobiety). Srednia dzienna dawka
dyzopiramidu po 3 miesigcach wynosita 497 mg + 87 mg. Zaden z pacjentdw wigczonych do badania nie miat
klinicznie istotnej arytmii lub toksycznosci organéw podczas trwania badania. U 9 pacjentéw (23%) dyzopiramid
byt nieskuteczny lub wystgpity wagolityczne skutki uboczne prowadzgce do przerwania leczenia przed
ukonczeniem 3-miesiecznego okresu obserwacji.

Wyniki badania elektrokardiograficznego

Zaprezentowano wyniki badania echokardiograficznego na poczatku trwania badania, przed rozpoczeciem
przyjmowania dyzopiramidu, oraz m.in. przy medianie wynoszgcej 96 dni od rozpoczecia przyjmowania
dyzopiramidu. Zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie odstepow QTc, QRS, JT i PR, ale nie
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w zakresie czestosci rytmu serca w 3 miesigcu obserwacji. Sredni
odstep QTc zwiekszyt sie z 458 ms + 27 ms do 486 ms + 27 ms w 96 dniu obserwacji (p<0,001). Srednie
wydtuzenie odcinka QTc wyniosto 27 ms, co odpowiadato wzrostowi o 5,8% wzgledem wartosci wyjsciowych.
Pacjenci z wyjsciowo diuzszym odstepem QTc (wiekszym niz mediana wynoszaca 457 ms) mieli mniejszy wzrost
odstepu OTc niz pacjenci z wyjsciowo krotszym odstepem QTc (AQTc: 18 ms £ 4 ms vs 34 ms = 8 ms; p=0,007).
Odnotowano odwrotng korelacje miedzy poczatkowym odstepem QTc, a wydluzeniem odstepu
QTc po zastosowaniu dyzopiramidu (Pearson r=-0,44, p=0,008).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyniki badania elektrokardiograficznego
Odstep QTc Odstep QTc

Odstep [ms] JT (Bazett) (Fredericia) Zespot QRS PR HR
Wartosci przed
zastosowaniem 354 + 24 458 + 22 453 £ 20 103 £ 19 179 £ 39 64 £ 12
dyzopiramidu
Po 4 dniach 368 + 30 484 v 34 485 + 31 113123 200 + 36 59 + 11
Zmiana % +4+2 +5+2 +6+2 +9+5 +10+7 -8+3
Wartos¢é-p (vs
wartos¢ przed <0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,022
zastosowaniem
dyzopiramidu)
Po 23 dniach 366 + 30 476 + 37 479+ 34 109 + 26 191 + 32 58 + 10
Zmiana % +3+1 +4+2 +5+2 +6+3 +6+4 -10+3
Wartosé-p (vs
wartos¢ przed
S 0,002 <0,001 <0,001 0,015 <0,001 0,002
dyzopiramidu)
Po 96 dniach 375+ 35 486 + 27 485+ 24 112+ 23 190 + 33 61+ 11
Zmiana % +6 2 +6+3 +7+3 +8+3 +6+4 5+2
Wartosé-p (vs
wartos¢ przed <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,015 0,136
zastosowaniem
dyzopiramidu)
Warto$ciami jest: $rednia + SD
HR — czesto$¢ rytmu serca (ang. heart rate); JT — czas od zakonczenia zespotu QRS do zakonczenia fali T; PR — czas od poczatku fali
P do poczatku zespotu QRS

Wyniki badania echokardiograficznego

Poczgtkowe gradienty spoczynkowe LVOT wyniosty 58 mmHg + 40 mmHg. Po 96 dniach przyjmowania
dyzopiramidu gradienty ulegty istotnie statystycznemu zmniejszeniu do 25 mmHg + 26 mmHg (p<0,001). Nie byto
réznic w zmiennych Dopplera tkankowego oraz predkosci przeptywu transmisyjnego (stuzg one do szacowania
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ciSnienia w lewym przedsionku serca). Frakcja wyrzutowa serca zostata minimalnie zredukowana
po zastosowaniu dyzopiramidu: od 72,2% do 68%, $redni spadek wynidst 5,8% * 3,1%.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Wyniki badania echokardiograficznego

Predkos¢ Doppler’a impulsowego (ang. Doppler velocities) [cm/s]
Septal TDI €’ (€’s) Lateral TDI e’ (e’.) Transmitral E Transmitral A
Wartosci przed
zastosowaniem 4,3+0,8 6,5+2,0 85+ 28 85+ 20
dyzopiramidu
Wartosci po
zastosowaniu 41+1,0 6,0 £1,9 82 +23 90 + 30
dyzopiramidu
Zmiana % -5+15 -8+25 -3+16 +5+ 21
Wartosé-p 0,184 0,125 0,693 0,442
Funkcja rozkurczowa: kalkulacje
Septal E/e’ Lateral E/e’ El(e’s+e’ /2)
Wartosci przed
zastosowaniem 21,2+8,7 13,8+7,9 11,7+54
dyzopiramidu
Wartosci po
zastosowaniu 20,7+7,6 139+9,1 11,5+5,3
dyzopiramidu
Zmiana % -3+22 0+17 -1+14
Wartos¢-p 0,915 0,643 0,894
Funkcja skurczowa
LVEDV [ml] LVESV [ml] LVEF [%]
Wartosci przed
zastosowaniem 60,5 + 18,2 17,0+ 6,2 72,2+5,0
dyzopiramidu
Wartosci po
zastosowaniu 63,2+21,5 202+7,3 68,0 £ 3,5
dyzopiramidu
Zmiana % +5 + 26 +15 + 27 63
Wartos¢é-p 0,182 0,001 <0,001
Wartosciami jest: srednia £ SD
E/e’ stosunek maksymalnej predkosci fali biernego naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitralnego; LVEDV
— objeto$¢ koncowo-rozkurczowa lewej komory (ang. left ventricular end-diastolic volume); LVEF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection
fraction); LVESV — objetos¢é koncowo-rozkurczowa (ang. end-systolic volume); TDI e’ (e'L) — wczesnorozkurczowa predkos¢ w dét
bocznego pierscienia mitralnego mierzona w Dopplerze tkankowym (ang. early diastolic downward velocity of the lateral mitral annulus
measured at tissue Doppler); TDI e’ (e'S) — wczesnorozkurczowa predkos¢ w dot przysrodkowego pierscienia mitralnego mierzona
w Dopplerze tkankowym (ang. early diastolic downward velocity of the medial mitral annulus measured at tissue Doppler); Transmitral A —
predkos¢ mitralnego przeptywu pézno-rozkurczowego; Transmitral E — predko$é mitralnego przeptywu wczesno-rozkurczowego

Whioski autorow badania

Dyzopiramid wydaje sie bezpiecznym lekiem ze wzgledu na jego wielokanatowe dziatanie blokujgce. Daje
to nadzieje na wzbogacenie mozliwosci leczenia farmakologicznego do kontroli niedroznoéci i arytmii.
Rzeczywiscie, nasze dane sugerujg potencjalny efekt ochronny dyzopiramidu przed komorowymi zaburzeniami
rytmu. Uzasadnione sg przyszte badania majgce na celu ocene potencjatu antyarytmicznego dyzopiramidu
u pacjentow z obturacyjng kardiomiopatig przerostowa.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Z uwagi na fakt, iz produkty lecznicze Rythmodan (dyzopiramid) oraz Rythmodan Retard (dyzopiramid) nie
sg zarejestrowane na terenie Polski, brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. lekdéw. Réwniez na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) nie odnaleziono Zzadnych
informacji dotyczgcych wnioskowanej technologii. Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Rythmodan pochodzgce 2z Charakterystyk Produktu Leczniczego
odnalezionych na stronie internetowej eMC (ang. the electronic Medicines Compendium), zawierajgcej informacje
o lekach dopuszczonych do uzycia na terenie Wielkiej Brytanii — dotyczyty one produktéw leczniczych Rythmodan
(kapsutki 100 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 250 mg).
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Dziatania niepozadane wg Charakterystyk Produktu Leczniczego

Zaburzenia kardiologiczne:

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

=  mogg wystgpi¢ zaburzenia przewodzenia wewnatrzsercowego, np.: wydtuzenie odstepu QT, poszerzenie
kompleksu QRS,

= raportowano rowniez inne rodzaje arytmii: bradykardia, blok zatokowy, migotanie komér, czestoskurcz
komorowy, torsade de pointes;

= epizody ciezkiej niewydolnosci serca, wstrzgs kardiogenny — szczegdlnie u pacjentdw z ciezka
strukturalng chorobg serca.

Inne dziatania niepozgdane:

= efekt atropinopodobny:

o ukiad moczowy: dyzuria, ostre zatrzymanie moczu;
o wzrok: zaburzenia akomodacji, diplopia;
o ukitad pokarmowy: suchos¢ w jamie ustnej, bol brzucha, nudnosci, wymioty, anoreksja, biegunki,
zaparcia;
o impotencja;
o zaburzenia poznawcze;
o zaburzenia psychiczne;
= reakcje skorne: bardzo rzadko, wysypka;
= rzadko: hipoglikemia, w niektdrych przypadkach cigzka hipoglikemia powodujgca $pigczke;
= bardzo rzadko: zéttaczka cholestatyczna, bdl gtowy, zawroty gtowy, neutropenia;
= agranulocytoza.

Dodatkowo, w dniu 5 sierpnia 2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie ostrzezen / komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na stronach internetowych URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono
informacji innych niz zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

3.5. Podsumowanie

W ramach wyszukiwania aktualizujgcego wzgledem raportu z 2018 roku odnaleziono:

e wskazanie — arytmie nadkomorowe: 1 badanie wtérne, przeglad systematyczny, Valembois 2019 dla
migotania przedsionkéw. Cztery RCT dotyczyty dyzopiramidu (2 RCT — poréwnanie z brakiem leczenia i 2
RCT — poréwnanie z innymi lekami antyarytmicznymi). Wykazano, Ze:

v' w poréwnaniu dyzopiramidu z brakiem leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla:
$miertelnosci ogétem (RR=5,00 [95%CI: 0,25; 101,37], 1 RCT, 92 o0s.), przerwania leczenia
zwigzanegdo ze zdarzeniami niepozgdanymi (RR=3,68 [95%CI: 0,95; 14,24], 2 RCT, 146 os.), udaru
(RR=0,31[95%CI: 0,03; 2,91], 2 RCT, 146 o0s.) i nawrotu migotania przedsionkéw (RR=0,77 [95%CI:
0,59; 1,01], 2 RCT, 146 0s.),

v w poréwnaniu dyzopiramidu z lekami antyarytmicznymi klasy | nie odnotowano réznic dla:
$miertelnosci ogdtem (w obu RCT: RR= 0,19 [95%CI: 0,01; 3,86] oraz RR=2,44 [95%CI: 0,10;
57,37), przerwania leczenia zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi (w obu RCT: RR=0,48
[95%CI: 0,10; 2,43] oraz RR=0,40 [95%CI: 0,14; 1,19]), proarytmii (w obu RCT: RR= 0,32 [95%(CI:
0,01; 7,59] oraz RR=0,81 [95%CI: 0,05; 12,26]) i nawrotu migotania przedsionkéw (w obu RCT:
RR=0,97 [95%CI: 0,61; 1,53] oraz RR=0,73 [95%ClI: 0,37; 1,44]),

¢ wskazanie — kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory: 1 pierwotne badanie
jednoramienne Coppini 2019. W badaniu wykazano, ze:

v wyniki badania elektrokardiograficznego: zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie
odstepéw QTc, QRS, JT i PR, ale nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w zakresie
czestosci rytmu serca w 3 miesigcu obserwaciji. Sredni odstep QTc zwigkszyt sie z 458 ms + 27 ms
do 486 ms = 27 ms w 96 dniu obserwaciji (p<0,001). Srednie wydtuzenie odcinka QTc wyniosto
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27 ms, co odpowiadato wzrostowi o 5,8% wzgledem wartosci wyjsciowych. Pacjenci z wyjsciowo
dtuzszym odstepem QTc (wigkszym niz mediana wynoszgca 457 ms) mieli mniejszy wzrost odstepu
OTc niz pacjenci z wyjsciowo krotszym odstepem QTc (AQTc: 18 ms £ 4 ms vs 34 ms + 8 ms;
p=0,007). Odnotowano odwrotng korelacje miedzy poczatkowym odstepem QTc, a wydluzeniem
odstepu QTc po zastosowaniu dyzopiramidu (Pearson r=-0,44, p=0,008),

wyniki badania echokardiograficznego: poczgtkowe gradienty spoczynkowe LVOT wyniosty
58 mmHg £ 40 mmHg. Po 96 dniach przyjmowania dyzopiramidu gradienty ulegly istotnie
statystycznemu zmniejszeniu do 25 mmHg £ 26 mmHg (p<0,001). Nie byto réznic w zmiennych
Dopplera tkankowego oraz predkosci przeptywu transmisyjnego (stuzg one do szacowania ci$nienia
w lewym przedsionku serca). Frakcja wyrzutowa serca zostata minimalnie zredukowana
po zastosowaniu dyzopiramidu: od 72,2% do 68%, $redni spadek wynidst 5,8% + 3,1%,

e wskazanie — arytmie komorowe: nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteria kwalifikacji opublikowanych

po dacie wyszukiwania z raportu z 2018 roku.

Podsumowanie skutecznosci i bezpieczenstwa z raportu 0T.4311.16.2018:

Wyniki wyszukiwania:

e wskazanie — arytmie nadkomorowe:

v

przeglad systematyczny RCT Lafuente-Lafuente 2015 dotyczacy pacjentdw z migotaniem
przedsionkow, ktorzy mieli przywracany rytm zatokowy za pomocg lekéw antyarytmicznych oraz
ocene wptywu leczenia lekami przeciwarytmicznymi odnoszgcego sie do $mierci, udaru,
zatorowosci, dziatan niepozgdanych lekéw i nawrotéw migotania przedsionkéw. Analizowane punkty
koncowe to zgony, proarytmia oraz nawracajgce migotanie przedsionkéw. Dla poréwnania
dyzopiramidu z innymi lekami przeciwarytmicznymi klasy 1, analizowano przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych. Odnotowano istotnie statystycznie wiecej zgonéw w grupie
pacjentdw stosujgcych leki przeciwarytmiczne klasy |A (dyzopiramid i chinidyna) w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Dla pozostatych punktéw konicowych nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic,

2 badania pierwotne: Prystkowsky 1990 — otwarte badanie prospektywne, otwarte, w ktérym
oceniano bezpieczehstwo stosowania dyzopiramidu u pacjentéw z arytmiami komorowymi
i nadkomorowymi oraz Carrasco 1985 - podwdjnie zaslepione randomizowane badanie typu cross-
over, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczehstwo dyzopiramidu z placebo u pacjentéw
Z arytmiami komorowymi i nadkomorowymi.

Prystkowsky 1990: sposréd 217 pacjentow u 25 oséb (12%) odnotowano efekty uboczne w wyniku
leczenia dyzopiramidem. Nie odnotowano powaznych proarytmii.

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

e wskazanie — kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory:

v

2 badania: Haruki 2014 — badanie retrospektywne, w ktdorym poréwnywano wplyw stosowania
flekainidu ze stosowaniem dyzopiramidu na cisnienie w lewej komorze serca i objawy kardiomiopatii
przerostowej oraz badanie Hartmann 1992, w ktérym oceniano wptyw dyzopiramidu i propranolu
w poréwnaniu z placebo na funkcje lewej komory u pacjentdow z kardiomiopatig przerostowa,
w spoczynku oraz podczas éwiczen.

Haruki 2014: w grupie leczonej dyzopiramidem LVPG ulegto zmniejszeniu z 74,5 + 26,4 do 31,4
24,8 mmHg (p<0,001), natomiast w grupie leczonej flekainidem: z 79,8 + 36,6 do 39,2 + 36,7 mmHg
(p=0,003). Procentowa redukcja LVPG byta podobna w obu grupach i wyniosta odpowiednio:
dyzopiramid: -57,1 £ 33,0%, flekainid: -47,9 + 43,2% (p=0,425). Stwierdzono istotng statystycznie
poprawe stanu pacjentow wg klasyfikacji NYHA zaréwno po leczeniu dyzopiramidem (p=0,038)
i po leczeniu flekainidem (p=0,021), natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
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odnosnie tego punktu koncowego dla poréwnania dyzopiramid vs flekainid (p=0,331). U jednego
pacjenta leczonego dyzopiramidem stwierdzono miektomie spowodowang niepowodzeniem redukc;ji
LVPG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do korygowania odcinkéw
QT (dyzopiramid 465 + 47 ms; flekainid: 462 + 36 ms; p=0,871) oraz tetna ambulatoryjnie
mierzonego za pomocg echokardiogramu (dyzopiramid: 69,3 + 12,7/min.; flekainid: 62,6 + 10,2/min.;
p=0,280).

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

e wskazanie — arytmie komorowe: dla tego wskazania odnaleziono 4 badania spetniajgcych kryteria
wigczenia do raportu — 3 badania randomizowane (Jonason 1988, Libersa 1987, Naccarella 1985) oraz
1 badanie obserwacyjne (Carrasco 1985). Ze wzgledu na to, ze w aktualizacji raportu nie odnaleziono
innych badan niz opisane w 2018 roku, w niniejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawienia
podsumowania wynikéw badan dla tego wskazania.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Wskazania oceniane zgodnie z obecnym zleceniem sg zbiezne ze wskazaniami z poprzedniego raportu z 2018
r. (oprocz wskazania kardiomiopatia rozstrzeniowa, ktére aktualnie nie znajduje sie wsrdéd ocenianych wskazan).
W zwigzku z powyzszym nie zwracano sie z prosbg o opinie ekspertéw w ramach uaktualnienia raportu.

Ekspert, prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii, ktérego
opinie wykorzystano w opracowaniu nr OT.4311.16.2018, przedstawit w ramach poprzedniego raportu
nastepujgce stanowisko wtasne: ,W mojej opinii terapia disopiramidem powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych we wskazaniach podanych na poczatku formularza (komentarz analitykéw Agencji: wskazaniach
zgodnych z wnioskiem MZ) u wybranych pacjentdow — szczegdlnie u 0sdb z kardiomiopatig przerostowag
z zawezeniem drogi odptywu oraz u pacjentdéw z wagotoniczng postacig migotania przedsionkdéw oraz u osob
z migotaniem przedsionkdéw, u ktérych zabieg ablacji podfoza arytmii i/lub inne dostepne w Polsce leki
(propafenon, sotalol, amiodaron) sg nieskuteczne lub ich stosowanie jest niemozliwe z powodu dziatan
ubocznych”.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 523 z pozn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr
0T.4311.16.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
67/2018 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 66/2018 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje w ramach importu docelowego produktéw leczniczych: Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki/tabletki a
100 mg; Rythmodan Retard (dyzopiramid), kapsutki a 250 mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie i
trzepotanie komar), kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory.

Dodatkowo, w raporcie OT.4311.16.2018 oceniano zasadno$¢ finansowania lekow Rythmodan i Rythmodan
Retard we wskazaniu kardiomiopatia rozstrzeniowa. W tym zakresie, wspomniane wczesniej Stanowisko Rady
Przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa Agenciji byty negatywne.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w poprzednim raporcie ocenie podlegat lek Rythmodan kapsutki/tabletki 8 100 mg
oraz lek Rythmodan Retard kapsutki 8 250 mg. Natomiast aktualnie przedmiotem oceny jest lek Rythmodan
kapsuiki/tabletki 2 100 mg (tak jak w poprzednim zleceniu) oraz lek Rythmodan tabletki &8 250 mg (odmiennie do
poprzedniego zlecenia.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Rekomendacje kliniczne
W ramach wyszukiwania odnaleziono:
o 3 wytyczne bedgce aktualizacjg czesci wytycznych z raportu z 2018 roku:

v'amerykanskie American Heart Association i American College of Cardiology z 2020 roku
(AHA/JACC 2020) dotyczace kardiomiopatii przerostowej (aktualizacja wytycznych
AHA/ACC 2011),

v europejskie European Society of Cardiology, zaaprobowane i przettumaczone na jezyk polski
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne z 2020 roku (ESC/PTK 2020) dotyczgce migotania
przedsionkow (aktualizacja wytycznych ESC/PTK 2016),

v' brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence z 2021 r. (NICE 2021) dotyczace
migotania przedsionkéw (aktualizacja wytycznych NICE 2014),

e 1 nowe wytyczne:

v europejskie European Society of Cardiology, zaaprobowane i przettumaczone na jezyk polski
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne z 2019 roku (ESC/PTK 2019) dotyczgce
czestoskurczu nadkomorowego.

Ponizej przedstawiono podsumowanie z odnalezionych wytycznych odnoszace sie do zastosowania
dyzopiramidu:
e arytmie nadkomorowe: wytyczne NICE 2021 (migotanie przedsionkow), ESC/PTK 2020 (migotanie
przedsionkéw), ESC/PTK 2019 (czestoskurcze nadkomorowe) oraz AHA/ACC 2020 (kardiomiopatia
przerostowa + migotanie przedsionkéw) nie wymieniajg dyzopiramidu,

e arytmie komorowe: wytyczne AHA/ACC 2020 (kardiomiopatia przerostowa + arytmie komorowe) nie
wymieniajg dyzopiramidu,

e kardiomiopatia przerostowa: w wytycznych AHA/ACC 2020 (kardiomiopatia przerostowa +
zaawansowana niewydolnos¢ serca) wskazano, ze u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, u ktérych
rozwija sie dysfunkcja skurczowa (LVEF <50%) uzasadnione jest przerwanie podawania wczesniej
wskazanych lekéw o dziataniu inotropowo ujemnym (w szczegdlnosci m.in. dyzopiramidu) oraz
wskazano, ze u pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatig przerostowg i zawezeniem odptywu drogi lewej
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komory, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, mozna dodatkowo m.in. zastosowac
dyzopiramid.

Wskazanie dowodéw naukowych
W ramach wyszukiwania aktualizujgcego wzgledem raportu z 2018 roku odnaleziono:

e wskazanie — arytmie nhadkomorowe: 1 badanie wtérne, przeglad systematyczny, Valembois 2019 dla
migotania przedsionkéw. Cztery RCT dotyczyly dyzopiramidu (2 RCT — poréwnanie z brakiem
leczenia i 2 RCT — poréwnanie z innymi lekami antyarytmicznymi). Wykazano, ze:

v'w poréwnaniu dyzopiramidu z brakiem leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
dla: $miertelnosci ogétem (RR=5,00 [95%CI: 0,25; 101,37], 1 RCT, 92 0s.), przerwania leczenia
zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi (RR=3,68 [95%CI: 0,95; 14,24], 2 RCT, 146 os.),
udaru (RR=0,31 [95%CI: 0,03; 2,91], 2 RCT, 146 o0s.) i nawrotu migotania przedsionkéw
(RR=0,77 [95%CI: 0,59; 1,01], 2 RCT, 146 o0s.),

v'w poréwnaniu dyzopiramidu z lekami antyarytmicznymi klasy | nie odnotowano réznic dla:
Smiertelnosci ogétem (w obu RCT: RR= 0,19 [95%CI: 0,01; 3,86] oraz RR=2,44 [95%CI: 0,10;
57,37), przerwania leczenia zwigzanego ze zdarzeniami niepozadanymi (w obu RCT: RR=0,48
[95%CI: 0,10; 2,43] oraz RR=0,40 [95%CI: 0,14; 1,19]), proarytmii (w obu RCT: RR= 0,32 [95%CI:
0,01; 7,59] oraz RR=0,81 [95%CI: 0,05; 12,26]) i nawrotu migotania przedsionkéw (w obu RCT:
RR=0,97 [95%CI: 0,61; 1,53] oraz RR=0,73 [95%ClI: 0,37; 1,44]),

e wskazanie — kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory: 1 pierwotne
badanie jednoramienne Coppini 2019. W badaniu wykazano, ze:

v" wyniki badania elektrokardiograficznego: zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie
odstepow QTc, QRS, JT i PR, ale nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w zakresie
czestosci rytmu serca w 3 miesigcu obserwacji. Sredni odstep QTc zwigkszyt sie z 458 ms + 27
ms do 486 ms + 27 ms w 96 dniu obserwacji (p<0,001). Srednie wydtuzenie odcinka QTc wyniosto
27 ms, co odpowiadato wzrostowi o 5,8% wzgledem wartosci wyjsciowych. Pacjenci z wyjsciowo
dluzszym odstepem QTc (wiekszym niz mediana wynoszaca 457 ms) mieli mniejszy wzrost
odstepu OTc niz pacjenci z wyjsciowo krotszym odstepem QTc (AQTc: 18 ms £ 4 ms vs 34 ms +
8 ms; p=0,007). Odnotowano odwrotng korelacje miedzy poczatkowym odstepem QTc,
a wydituzeniem odstepu QTc po zastosowaniu dyzopiramidu (Pearson r=-0,44, p=0,008),

v" wyniki badania echokardiograficznego: poczatkowe gradienty spoczynkowe LVOT wyniosty
58 mmHg * 40 mmHg. Po 96 dniach przyjmowania dyzopiramidu gradienty ulegty istotnie
statystycznemu zmniejszeniu do 25 mmHg + 26 mmHg (p<0,001). Nie byto réznic w zmiennych
Dopplera tkankowego oraz predkosci przeptywu transmisyjnego (stuzg one do szacowania
cisnienia w lewym przedsionku serca). Frakcja wyrzutowa serca zostata minimalnie zredukowana
po zastosowaniu dyzopiramidu: od 72,2% do 68%, sredni spadek wynidst 5,8% + 3,1%,

e wskazanie — arytmie komorowe: nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria kwalifikacji
opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu z 2018 roku.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wskazania oceniane zgodnie z obecnym zleceniem sg zbiezne ze wskazaniami z poprzedniego raportu z 2018
r. (oprécz wskazania kardiomiopatia rozstrzeniowa, ktére aktualnie nie znajduje sie wsréd ocenianych wskazan),
w zwigzku z czym, nie zwrdcono sie z prosbg o opinie ekspertdéw w ramach uaktualnienia raportu.

Ekspert, prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski — Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie kardiologii, ktérego
opinie wykorzystano w opracowaniu nr 0T.4311.16.2018, przedstawit w ramach poprzedniego raportu
nastepujgce stanowisko wtasne: ,W mojej opinii terapia disopiramidem powinna by¢ finansowana ze srodkow
publicznych we wskazaniach podanych na poczatku formularza (komentarz analitykéw Agencji: wskazaniach
zgodnych z wnioskiem MZ) u wybranych pacjentéw — szczegdlnie u osdb z kardiomiopatig przerostowg
z zawezeniem drogi odptywu oraz u pacjentéw z wagotoniczng postacig migotania przedsionkéw oraz u oséb
z migotaniem przedsionkéw, u ktérych zabieg ablacji podioza arytmii i/lub inne dostepne w Polsce leki
(propafenon, sotalol, amiodaron) sg nieskuteczne lub ich stosowanie jest niemozliwe z powodu dziatan
ubocznych”.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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6. Zrodta

Badani pierwotne i wtérne

Coppini 2019 Coppini R. et al., Electrophysiological and Contractile Effects of Disopyramide in Patients With
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: a Translational Study, J Am Coll Cardiol Basic Trans
Science. 2019

Valembois 2019 Valembois L. et al., Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial
fibrillation (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 9. Art. No.
CD005049. DOI: 10.1002/14651858.CD005049.pubb.

Rekomendacje kliniczne

AHA/ACC 2020 Ommen S.R. et al., AHA/ACC CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2020 AHA/ACC Guideline for
the Diagnosis and Treatment of Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy: Executive Summary,
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee

on Clinical Practice Guidelines, Circulation. 2020;142:e533—e557. DOI:
10.1161/CIR.0000000000000938
ESC/PTK 2019 Brugada J. et al., 2019 ESC Guidelines for the management of patients with supraventricular

tachycardia, European Heart Journal (2020) 41, 655-720 doi:10.1093/eurheartj/enhz467

Polskie ttumaczenie: Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace
diagnostyki i leczenia chorych z czestoskurczem nadkomorowym (2019), Zeszyty edukacyjne.
Kardiologia Polska 2/2019

ESC/PTK 2020 Hindricks G. et al., 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS),
European Heart Journal (2020) 42, 373-498 doi:10.1093/eurheartj/ehaa612

Polskie ttumaczenie: Wytyczne ESC 2020 dotyczace diagnostyki ileczenia migotania
przedsionkéw opracowane we wspotpracy z European Association of Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS), Zeszyty edukacyjne. Kardiologia Polska 2/2021

NICE 2021 National Institute for Health and Care Excellance, Royal College of Physicians, Atrial fibrillation:
diagnosis and  management, NICE  guideline, Published: 27  April 2021
www.nice.org.uk/guidance/ng196

Pozostate publikacje

ChPL Rythmodan  Rythmodan capsule 100 mg SmPC https://www.medicines.org.uk/emc/product/11851/smpc
100 mg

ChPL Rythmodan Rythmodan prolonged release tablet 250 mg
250 mg https://www.medicines.org.uk/emc/product/11843/smpc

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

Rekomendacja Rekomendacja nr 66/2018 z dnia 6 lipca 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
Prezesa nr i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych:
66/2018 Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki / tabletki & 100 mg; Rythmodan (dyzopiramid), kapsutki a 250

mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkoéw, trzepotanie przedsionkéw,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe), arytmie komorowe
(przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy, migotanie i trzepotanie komor),
kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu lewej komory, kardiomiopatia
rozstrzeniowa https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-
2018/5442-48-2018-zlc (data dostepu: 03.08.2021 r.)

Stanowisko Rady Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2018 z dnia 2 lipca 2018 roku w sprawie zasadnosci

Przejrzystosci wydawania zgdd na refundacje lekéw Rythmodan (dyzopiramid) i Rythmodan Retard (dyzopiramid)

nr 67/2018 w roéznych wskazaniach https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-
2018/5442-48-2018-zIc (data dostepu: 03.08.2021 r.)
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

ARYTMIE
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed via Medline (data ostatniego wyszukiwania: 04.08.2021 r.)
Wyszu’}l(:wania POTEREEE reLklgl%ggw

#1 Search: Arrhythmias, Cardiac [MeSH)] 218 762
#2 Search: Parasystole [MeSH] 117
#3 Search: Tachycardia [MeSH] 49 347
#4 Search: Ventricular Flutter [MeSH] 49
#5 Search: Atrial Flutter [MeSH] 6 035
#6 Search: Tachycardia, Ventricular [MeSH] 17 713
#7 Search: Tachycardia, Supraventricular [MeSH] 8011
#8 Search: Ventricular Fibrillation [MeSH] 17 356
#9 Search: Atrial Fibrillation [MeSH] 60 402
#10 Search: Cardiac Complexes, Premature [MeSH] 7 838
#11 Search: Ventricular Premature Complexes [MeSH] 2 505
#12 Search: Atrial Premature Complexes [MeSH] 579

Search: interpolated  beat[Title/Abstract] OR escape beat[Title/Abstracf OR premature
systole[Title/Abstract] OR extrasystolia[Title/Abstract] OR premature depolarisation[Title/Abstract]
OR premature depolarization[Title/Abstract] OR accelerated idioventricular rhythm[Title/Abstract] OR
Arrhythmia[Title/Abstract] OR  Arrhythmia*[Title/Abstractf OR  Arrythmia[Title/Abstract] OR
Arrythmia*[Title/Abstractf OR Dysrhythmia[Title/Abstract] OR Dysrhythmia*[Title/Abstract] OR
Extrasystole[Title/Abstract] OR Extrasystole*[Title/Abstract] OR Extrasystolic[Title/Abstract] OR
Ectopic beat[Title/Abstract] OR Ectopic beat*[Title/Abstract] OR Ectopic Heartbeat[Title/Abstract] OR
Ectopic Heartbeat*[Title/Abstract] OR Ectopic Rhythm([Title/Abstract] OR Flutter[Title/Abstract] OR
Flutter*[Title/Abstract] OR Fibrillation[Title/Abstract] OR Fibrillation*[Title/Abstract] OR heart aberrant
conduction[Title/Abstract] OR heart hyperfunction[Title/Abstract] OR ectopic
contraction[Title/Abstract] OR ectopic contraction*[Title/Abstract] OR Parasystole[Title/Abstract] OR
Parasystole*[Title/Abstract] OR Premature Beat[Title/Abstract] OR Premature Beat*[Title/Abstract]
OR Premature contration[Title/Abstract] OR Premature contration*[Title/Abstract] OR Premature
complex[Title/Abstract] OR Premature complex*[Title/Abstract] OR Premature
Complice[Title/Abstract] OR Premature complices[Title/Abstract] OR PVC[Title/Abstract] OR rhythm
disorder[Title/Abstract] OR rhythm disorder*[Title/Abstract] OR Tachycardia[Title/Abstract] OR
Tachycardia*[Title/Abstract] OR Tachyarrhythmia[Title/Abstract] OR Tachyarrhythmia*[Title/Abstract]
OR tachycardy[Title/Abstract]

Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#13

#15 Search: Disopyramide [Mesh] 1586

Search: Disopyramide[Title/Abstract] OR Diisopyramide[Title/Abstract] OR Norpace[Title/Abstract]
OR Palpitin[Title/Abstract] OR Palpitine[Title/Abstract] OR Rhythmodan[Title/Abstract] OR
Ritmilen[Title/Abstractf OR  Rythmilen[Title/Abstractf OR  bythmodan[Title/Abstract] OR
dicorantil[Title/Abstract] OR diso duriles[Title/Abstract] OR disonorm[Title/Abstract] OR
disopyramidum[Title/Abstract] OR durbis[Title/Abstract] OR dysopyramide[Title/Abstract] OR
lispine[Title/Abstract] OR  napamide[Title/Abstract) OR norpace cr[Title/Abstract] OR
rhythmodul[Title/Abstractf OR  rytmodul[Title/Abstract] OR  ritmodan[Title/Abstract] OR
rythmodan[Title/Abstract] OR searle 703[Title/Abstract] OR rythmodul[Title/Abstract]

#17 Search: #15 OR #16 2120
#18 Search: #14 AND #17 1169
#19 Search: #14 AND #17 Filters: English 866
#20 Search: #14 AND #17 Filters: English, Polish 882
#21 Search: #14 AND #17 Filters: English, Polish, Humans 717
#22 Search: #14 AND #17 Filters: Humans, English, Polish, from 2018/6/11 - 2021/8/4 11

#13 238 765

#14 321 943

#16 1867
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Disopyramide+%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Disopyramide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Diisopyramide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Norpace%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Palpitin%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Palpitine%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Rhythmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ritmilen%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Rythmilen%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+bythmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+dicorantil%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+diso+duriles%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+disonorm%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+disopyramidum%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+durbis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+dysopyramide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+lispine%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+napamide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+norpace+cr%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rhythmodul%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rytmodul%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+ritmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rythmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+searle+703%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rythmodul%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2315+OR+%2316&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2317&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2317&filter=lang.english&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2317&filter=lang.english&filter=lang.polish&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2317&filter=lang.english&filter=lang.polish&filter=hum_ani.humans&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2317&filter=dates.2018%2F6%2F11-2021%2F8%2F4&filter=hum_ani.humans&filter=lang.english&filter=lang.polish&ac=no&sort=relevance
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 04.08.2021 r.)

wyszu’}l(:wania szl reli(lgiggw
#1 exp heart arrhythmia/ 464 445
#2 exp parasystole/ 102
#3 exp tachycardia/ 145 616
#4 exp heart ventricle flutter/ 240
#5 exp heart atrium flutter/ 13 307
#6 exp heart ventricle tachycardia/ 42 183
#7 exp supraventricular tachycardia/ 20 137
#8 exp heart ventricle fibrillation/ 29 801
#9 exp atrial fibrillation/ 87 141
#10 exp extrasystole/ 2845
#11 exp heart ventricle extrasystole/ 11 889
#12 exp supraventricular premature beat/ 3460

(interpolated beat or escape beat or premature systole or extrasystolia or premature depolarisation
or premature depolarization or accelerated idioventricular rhythm or Arrhythmia or Arrhythmia* or
Arrythmia or Arrythmia* or Dysrhythmia or Dysrhythmia* or Extrasystole or Extrasystole* or
Extrasystolic or Ectopic beat or Ectopic beat* or Ectopic Heartbeat or Ectopic Heartbeat* or Ectopic
#13 Rhythm or Flutter or Flutter* or Fibrillation or Fibrillation* or heart aberrant conduction or heart

hyperfunction or ectopic contraction or ectopic contraction* or Parasystole or Parasystole* or 334 681
Premature Beat or Premature Beat* or Premature contration or Premature contration* or Premature

complex or Premature complex* or Premature Complice or Premature complices or PVC or rhythm

disorder or rhythm disorder* or Tachycardia or Tachycardia* or Tachyarrhythmia or Tachyarrhythmia*

or tachycardy).ab,kwiti.

#14 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orlloril2orl3 562 730
#15 exp disopyramide/ 4 966
(Disopyramide or Diisopyramide or Norpace or Palpitin or Palpitine or Rhythmodan or Ritmilen or
#16 Rythmilen or bythmodan or dicorantil or diso duriles or disonorm or disopyramidum or durbis or 1179
dysopyramide or lispine or napamide or norpace cr or rhythmodul or rytmodul or ritmodan or

rythmodan or searle 703 or rythmodul).ab,kwiti.
#17 150r 16 5110
#18 14 and 17 3365
#19 limit 18 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and (english 145
or polish) and yr="2018 -Current")
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 04.08.2021 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 9 880
#2 MeSH descriptor: [Parasystole] explode all trees 1
#3 MeSH descriptor: [Tachycardia] explode all trees 1823
#4 MeSH descriptor: [Ventricular Flutter] explode all trees 2
#5 MeSH descriptor: [Atrial Flutter] explode all trees 383
#6 MeSH descriptor: [Tachycardia, Ventricular] explode all trees 744
#7 MeSH descriptor: [Tachycardia, Supraventricular] explode all trees 299
#8 MeSH descriptor: [Ventricular Fibrillation] explode all trees 549
#9 MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees 4843
#10 MeSH descriptor: [Cardiac Complexes, Premature] explode all trees 384
#11 MeSH descriptor: [Ventricular Premature Complexes] explode all trees 109
#12 MeSH descriptor: [Atrial Premature Complexes] explode all trees 33

(interpolated beat OR escape beat OR premature systole OR extrasystolia OR premature
depolarisation OR premature depolarization OR accelerated idioventricular rhythm OR Arrhythmia
OR Arrhythmia* OR Arrythmia OR Arrythmia* OR Dysrhythmia OR Dysrhythmia* OR Extrasystole
#13 OR Extrasystole* OR Extrasystolic OR Ectopic beat OR Ectopic beat* OR Ectopic Heartbeat OR 37 841
Ectopic Heartbeat* OR Ectopic Rhythm OR Flutter OR Flutter* OR Fibrillation OR Fibrillation* OR
heart aberrant conduction OR heart hyperfunction OR ectopic contraction OR ectopic contraction*
OR Parasystole OR Parasystole* OR Premature Beat OR Premature Beat* OR Premature contration
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OR Premature contration®* OR Premature complex OR Premature complex* OR Premature Complice
OR Premature complices OR PVC OR rhythm disorder OR rhythm disorder* OR

Tachycardia OR Tachycardia* OR Tachyarrhythmia OR Tachyarrhythmia* OR tachycardy):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 38 719

#15 MeSH descriptor: [Disopyramide] explode all trees 136

(Disopyramide OR Diisopyramide OR Norpace OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR
Ritmilen OR Rythmilen OR bythmodan OR dicoranti OR diso duriles OR disonorm OR
#16 disopyramidum OR durbis OR dysopyramide OR lispine OR napamide OR norpace cr OR rhythmodul 269
OR rytmodul OR ritmodan OR rythmodan OR searle 703 OR rythmodul):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#17 #15 OR #16 269
#18 #14 AND #17 with Cochrane Library publication date Between Jun 2018 and Aug 2021 8

KARDIOMIOPATIA

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed via Medline (data ostatniego wyszukiwania: 04.08.2021 r.)

Nr Liczba
) . Kwerenda =
wyszukiwania rekordow
#1 Search: Cardiomyopathies [MeSH] 98 779
#2 Search: Cardiomyopathy, Hypertrophic [MeSH] 15 585
Search: Cardiomyopathy[Title/Abstract) OR Myocardial Diseases[Title/Abstractf OR Myocardial
#3 Disease([Title/Abstract] OR Myocardiopathies[Title/Abstract] OR Myocardiopathy[Title/Abstract] OR 80 202
Cardiomyopathies[Title/Abstract) OR heart myopathy[Title/Abstract] OR asymmetric septal
hypertrophy[Title/Abstract]

#4 Search: #1 OR #2 OR #3 134 931
#5 Search: Disopyramide [Mesh] 1586
Search: Disopyramide[Title/Abstract] OR Diisopyramide[Title/Abstract] OR Norpace[Title/Abstract]

OR Palpitin[Title/Abstract] OR Palpitine[Title/Abstract] OR Rhythmodan[Title/Abstract] OR
Ritmilen[Title/Abstractf OR  Rythmilen[Title/Abstractf OR  bythmodan[Title/Abstract] OR
#6 dicorantil[Title/Abstract] OR diso duriles[Title/Abstract] OR disonorm[Title/Abstract] OR 1867
disopyramidum[Title/Abstract] OR durbis[Title/Abstract] OR dysopyramide[Title/Abstract] OR
lispine[Title/Abstractf OR  napamide[Title/Abstract) OR norpace cr[Title/Abstract] OR
rhythmodul[Title/Abstractf OR  rytmodul[Title/Abstract] OR  ritmodan[Title/Abstract] OR

rythmodan[Title/Abstract] OR searle 703[Title/Abstract] OR rythmodul[Title/Abstract]
#7 Search: #5 OR #6 2120
#8 Search: #4 AND #7 137
#9 Search: #4 AND #7 Filters: English 116
#10 Search: #4 AND #7 Filters: English, Polish 116
#11 Search: #4 AND #7 Filters: English, Polish, Humans 103
#12 Search: #4 AND #7 Filters: Humans, English, Polish, from 2018/6/7 - 2021/8/4 8

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 04.08.2021 r.)
Nr Liczba
3 . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw

#1 exp cardiomyopathy/ 14 111
#2 exp hypertrophic cardiomyopathy/ 28 006
#3 exp hypertrophic obstructive cardiomyopathy/ 3428
#4 exp familial hypertrophic cardiomyopathy/ 669
45 (Cardiomyopathy or Myocardial Diseases or Myocardial Disease or Myocardiopathies or 120 989

Myocardiopathy or Cardiomyopathies or heart myopathy or asymmetric septal hypertrophy).ab,kwi,ti.

#6 lor2or3or4or5 163 677
#7 exp disopyramide/ 4 966
(Disopyramide or Diisopyramide or Norpace or Palpitin or Palpitine or Rhythmodan or Ritmilen or
Rythmilen or bythmodan or dicorantil or diso duriles or disonorm or disopyramidum or durbis or
#8 ) Lo . . 1179
dysopyramide or lispine or napamide or norpace cr or rhythmodul or rytmodul or ritmodan or

rythmodan or searle 703 or rythmodul).ab,kwiti.
#9 7o0r8 5110
#10 6 and 9 773
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cardiomyopathies+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cardiomyopathy%2C+Hypertrophic+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cardiomyopathy%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Myocardial+Diseases%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Myocardial+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Myocardiopathies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Myocardiopathy%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Cardiomyopathies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+heart+myopathy%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+asymmetric+septal+hypertrophy%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+OR+%232+OR+%233&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Disopyramide+%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Disopyramide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Diisopyramide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Norpace%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Palpitin%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Palpitine%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Rhythmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ritmilen%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Rythmilen%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+bythmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+dicorantil%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+diso+duriles%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+disonorm%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+disopyramidum%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+durbis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+dysopyramide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+lispine%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+napamide%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+norpace+cr%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rhythmodul%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rytmodul%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+ritmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rythmodan%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+searle+703%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+rythmodul%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%235+OR+%236&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+AND+%237&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+AND+%237&filter=lang.english&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+AND+%237&filter=lang.english&filter=lang.polish&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+AND+%237&filter=lang.english&filter=lang.polish&filter=hum_ani.humans&ac=no&sort=relevance
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limit 10 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or

#11 polish) and yr="2018 -Current") 6
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 04.08.2021 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees 2018
#2 MeSH descriptor: [Cardiomyopathy, Hypertrophic] explode all trees 193
(Cardiomyopathy OR Myocardial Diseases OR Myocardial Disease OR Myocardiopathies OR
#3 Myocardiopathy OR Cardiomyopathies OR heart myopathy OR asymmetric septal 25934
hypertrophy):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 OR #2 OR #3 26 385
#5 MeSH descriptor: [Disopyramide] explode all trees 136
(Disopyramide OR Diisopyramide OR Norpace OR Palpitin OR Palpitine OR Rhythmodan OR
Ritmilen OR Rythmilen OR bythmodan OR dicoranti OR diso duriles OR disonorm OR
#6 disopyramidum OR durbis OR dysopyramide OR lispine OR napamide OR norpace cr OR rhythmodul 269
OR rytmodul OR ritmodan OR rythmodan OR searle 703 OR rythmodul):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
#7 #5 OR #6 269
#8 #4 AND #7 with Cochrane Library publication date Between Jun 2018 and Aug 2021 5
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