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lek antyarytmiczny (ang. antiarrhythmic drug)

Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne (ang. American College of Cardiology)
ostry zespdt wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

zdarzenie arytmiczne (ang. arrhythmic event)

migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)

Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. American Heart Association)
przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

arytmogenna kardiomiopatia prawokomorowa (ang. arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy)

Austriackie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Austrian Society of Cardiology)
miazdzycowa choroba serca (ang. atherosclerotic heart disease)

czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia)

Walijska Grupa ds. Strategii Lekowych (ang. All Wales Medicines Strategy Group)
zesp6t Brugadéw (ang. Brugada syndrome)

zatrzymanie krgzenia (ang. cardiac arrest)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass grafting)

choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Canadian Cardiovascular Society)
choroba niedokrwienna serca

charakterystyka produktu leczniczego

Kanadyjskie Towarzystwo Zaburzen Rytmu Serca (ang. Canadian Heart Rhythm Society)

osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)

katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy (ang. catecholaminergic polymorphic
ventricular-tachycardia)

Komisja Ubezpieczen Zdrowotnych (nid. College Voor Zorgverzekeringen)

Dunskie Centrum Oceny Technologii Medycznych (ang. Danish Centre for Health Technology
Assessment)

dipeptydylopeptydaza typu 6 (ang. dipeptidyl peptidase like 6)

pozaustrojowa oksygenacja krwi (ang. extracorporeal membrane oxygenation)
Europejskie Stowarzyszenie Rytmu Serca (ang. European Heart Rhythm Association)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

zmiany o typie wczesnej repolaryzacji (ang. early repolarization pattern)

zespot wezesnej repolaryzacji (ang. early repolarization syndrome)

burza elektryczna (ang. electrical storm)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Francuski Krajowy Urzad ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)
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niewydolnosc¢ serca (ang. heart failure)

Towarzystwo Zaburzen Rytmu Serca (ang. Heart Rhythm Society)

wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-defibrillator)
wszczepialny rejestrator petlowy (ang. implantable loop recorder)

Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitidt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

idiopatyczne migotanie komor (ang. idiopathic ventricular fibrillation)
Japonskie Towarzystwo Uktadu Krazenia (ang. Japanese Circulation Society)
Japonskie Towarzystwo Rytmu Serca (ang. Japanese Heart Rhythm Society)

Belgijskie Federalne Centrum Wiedzy na temat Opieki Zdrowotnej (ang. Belgian Federal Health
Care Knowledge Centre)

zespot diugiego QT (ang. long QT syndrome)

blokada lewego zwoju gwiazdzistego (ang. left stellate ganglion block)

urzgdzenie do mechanicznego wspomagania lewej komory (ang. left ventricular assist device)
frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)

ustuga dystrybucji sieci informacji medycznej (ang. Medical Information Network Distribution
Service)

monomorficzny czestoskurcz komorowy (ang. monomorphic ventricular tachycardia)
Ministerstwo Zdrowia
Narodowe Centrum Farmakoekonomiki (ang. National Centre for Pharmacoeconomics)

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

nieutrwalony czestoskurcz komorowy (ang. non-sustained ventricular tachycardia)
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
optymalna farmakoterapia (ang. optimal medical therapy)

osrodkowy uktad nerwowy

Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee)

programowana stymulacja elektryczna (ang. programmed electrical stimulation)
przedwczesne pobudzenie komorowe (ang. premature ventricular complex)
(ang. polymorphic ventricular tachycardia) wieloksztattny czestoskurcz komorowy
zespot QRS, najwigkszy zespot zatamkéw EKG (Q,R,S)

odstep QT pomiedzy poczatkiem zatamka Q i koncem zatamka T

badanie rentgenowskie

droga odplywu prawej komory (ang. right ventricular outflow tract)

Badanie Survey on Arrhythmic Events in Brugada Syndrome

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych (ang. Swedish Council on Health Technology
Assessment)

nagte zatrzymanie krgzenia (ang. sudden cardiac arrest)
nagta smierc¢ sercowa (ang. sudden cardiac death)

migotanie komdér indukowane przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi o krétkim sprzezeniu
(ang. short-coupled ventricular fibrillation)
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sD
SHD
SIGN
SMC

SMVT

ST
STEMI
SuD
sVT
TdP
UCA
URLP
VA

VE

VF

WHO

nagta $mier¢ (ang. sudden death)

strukturalna choroba serca (ang. structural heart disease)

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Szkockie Konsorcjum Lekéw (ang. Scottish Medicines Consortium)

utrwalony monomorficzny czestoskurcz komorowy (ang. sustained monomorphic ventricular
tachycardia)

odcinek ST pomigdzy koricem zespotu QRS, a poczatkiem zatamka T

zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial infarction)
nagta niewyjasniona smier¢ (ang. sudden unexplained death)

utrwalony czestoskurcz komorowy (ang. sustained ventricular tachycardia)

wielokszaltny czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes (fr. torsade de pointes)
zatrzymanie krgzenia z niewyjasnionych przyczyn (ang. unexplained cardiac arrest)
Urzad Rejestracji Produkiéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
komorowe zaburzenia rytmu serca (ang. ventricular arrhythmia)

ektopowe pobudzenia komorowe (ang. ventricular ectopics)

migotanie komor (ang. ventricular fibrillation)

czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu hieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiag informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylgaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wyigczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2024-01-26
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2832.2023.4.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy: Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg, we wskazaniach: zespét
Brugadow, zespot weczesnej repolaryzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca, idiopatyczne migotanie komor,
nawracajgce burze elektryczne

Typ zlecenia:

art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiednigj dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg

Do finansowania we wskazaniach:
s zespot Brugadow,
e zespot wczesnej repolaryzacii,
¢ komorowe zaburzenia rytmu serca,
* idiopatyczne migotanie komor,
e nawracajace burze elekiryczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/90



Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) WS.4211.6.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26 stycznia 2024 r., znak PLD.45340.2832.2023.4 KB, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zg6d na refundacje produktu leczniczego:

* Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg,
we wskazaniach: zespo6t Brugaddw, zespot wczesnej repolaryzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca,
idiopatyczne migotanie komar, nawracajgce burze elektryczne.

Produkt leczniczy Quinidine Sulfate Tablets w postaci tabletek nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkt sprowadzany jest zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z pézn. zm.).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Zespot Brugadow

Definicja

Zespot Brugadow (ang. Brugada syndrome, BrS) jest rzadkg, genetycznie uwarunkowana, arytmogenng chorobg
dziedziczona autosomalnie dominujgco, wystepujgcg u oséb bez nieprawidtowosci strukturalnych serca, 8 razy
czesciej u mezczyzn. Choroba manifestuje sie omdleniami spowodowanymi szybkim wieloksztattnym
czestoskurczem komorowym (ang. ventricular tachycardia, V'T), czesto ustepujacym samoistnie, zatrzymaniem

czynnosci serca lub nagtym zgonem. Pomiedzy epizodami VT chorzy nie majg objawdw. [Interna Szczeklika
2023].

Etiologia

Zespot Brugadow jest wrodzong kanalopatia zwigzang z zaburzeniami czynnosci mioelekirycznej serca,
prowadzacej do wystgpienia arytmii komorowych i stanéw omdleniowych lub groznych dla zycia arytmii jak
trzepotanie i migotanie komér. Najczestsza postac jest zwigzana z mutacjg w genie SCN5A kodujgcym kanat
sodowy (podjednostke alfa kanatlu sodowego NaV1.5). Konsekwencjg elektrofizjologiczng jest pozniejsza
aktywacja i wczesniejsza inaktywacja kanatow sodowych, z nastepczym skréceniem czasu trwania potencjatu
czynnosciowego [Gasecka 2015; Misito 2023]. Czynnikami wyzwalajgcymi arytmie sg gorgczka, infekcja, duzy
stres, wysitek fizyczny, hipo- i hiperkaliemia, oraz niektore leki (beta-adrenergiczne, beta blokery, blokery kanatow
sodowych, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) [Szczeklik 2023; Misito 2023].

Epidemiologia

Zespot Brugadow ujawnia sie zwykle w 20.—40. r.z., niekiedy wczes$niej, zwlaszcza w postaciach ztosliwych.
Do zatrzymania czynnosci serca dochodzi gidwnie w 3. lub 4. dekadzie zycia [Szczeklik 2023]. Wystepuje
z czestoscig 5-66 przypadkow / 10000 osob [Nowowiejska-Wiewidra 2010]. Stanowi przyczyne 4-12%
wszystkich nagtych zgonow oraz 20-50% zgondw osob bez rozpoznanej strukturalnej choroby serca [Skawski
2013]. Najwiekszg czestos¢ wystepowania odnotowano w Azji Potudniowo-Wschodniej, a nastepie w Europie
i Stanach Zjednoczonych. Stwierdzono takze, ze czestos¢ wystepowania zespotu Brugadow jest ok. 10 razy
wieksza u mezczyzn niz u kobiet, co moze by¢ zwigzane z réznicg w ekspres;ji trans btonowych kanatéw jonowych
i oddziatywaniem hormonoéw piciowych [Misito 2023].

Diagnostyka

Rozpoznanie opiera sie na wykazaniu stale lub okresowo obecnych nieprawidliowosci w zapisie
elektrokardiograficznym (EKG) oraz sktonnoscig do komorowych zaburzen rytmu.
W zapisie charakterystyczne jest [Misito 2023]:

e uniesienie odcinka ST 20,2 mV w 21 standardowym odprowadzeniu V1 lub V2,

e odcinek ST przechodzacy w ujemny zatamek T,

e brak innej znanej przyczyny uniesienia odcinka ST.

Zaburzenia te mozna wywota¢ poprzez zastosowanie lekow blokujgcych kanatly sodowe (ajmalina, prokainamid
lub flekainid).

W zaleznosci od przebiegu uniesienia odcinka ST wyodrebniono 3 typy zespotu Brugadow, ktére mozna
zaobserwowac w zapisie EKG [Misito 2023]:

¢ typ 1 — wypukie uniesienie odcinka ST i ujemny zatamek T,

e typ 2 — wkleste uniesienie odcinka ST o co najmniej 1 mm z dodatnim lub dwufazowym zatamkiem T,

* typ 3 — wkleste uniesienie odcinka ST <1mm z dodatnim zatamkiem T.

Leczenie i rokowanie

Postepowanie w zespole Brugadow polega na unikaniu wybranych lekow, kiére mogg indukowa¢ wspomniane
wyzej zmiany w zapisie EKG, jak i wybranych narkotykéw (kokaina, kannabinoidy) oraz alkoholu. Do lekdw,
ktdrych nie nalezy stosowac u pacjentéw z zespotem Brugaddw, nalezg leki antyarytmiczne klasy | (prokainamid,
flekainid). Ponadto, z ostroznoscig nalezy stosowaé wybrane leki o dziataniu osrodkowym (amitryptylina,
klomipramina, nortryptylina, lit, trifluperazyna), analgetyki i anestetyki (bupiwakaina, propofol) [portal

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/90



Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) WS.4211.6.2024

Brugadadrugs.com]. Nalezy rowniez zwalczaé gorgczke lekami przeciwgorgczkowymi. U chorych po przebytym
zatrzymaniu krgzenia lub czestoskurczu komorowym nalezy wszczepi¢ kardiowerter-defibrylator (ang.
implantable cardioverter-defibryllator, ICD). Na chwile obecng brak leku przyczynowo leczgcego zaburzenia
w przebiegu zespotu Brugaddéw. Zgodnie z informacjg podang w podreczniku Interna Szczeklika,
najkorzystniejsze efekty daje chinidyna w dawce 300—-600 mg/d. Stosowanie tego leku powinno by¢ rozwazone
u pacjentéw wymagajgcych leczenia z uwagi na wystepowanie arytmii nadkomorowych oraz u chorych u ktérych
nie doszlo do implantacji ICD (np. z uwagi na przeciwwskazania lub brak zgody ze strony pacjenta) lub
u pacjentéw z nawracajgcymi interwencjami ICD [Szczeklik 2023].

Zespol weczesnej repolaryzacji

Definicja

Zespot wezesnej repolaryzacii (ang. early repolarization syndrome, ERS), nazywany rowniez zespotem fali J, jest
zaburzeniem czynnosci mioelektrycznej serca manifestujgcym sie w zapisie EKG. Jedng z pierwszych definicji
ERS okreslili Wasserburger i Alt w 1961 r. jako ,wysokie odejscie punktu J i uniesienie odcinka ST wynoszgce 1—
4 mm w stosunku do linii izoelektrycznej, czemu towarzyszy wkleste uniesienie odcinka ST i symetryczne zatamki
T" [Kukla 2012]. Punkt J (ang. ,junction”) w zapisie EKG jest miejscem potgczenia zespotu QRS i odcinka ST.
Z czasem definicja ta ewaluowata. W 2008 roku wczesna repolaryzacja zostata zdefiniowana przez Haissaguerre
i wsp. jako ,uniesienie punktu J = 1 mm w 2 sasiadujgcych odprowadzeniach znad $ciany dolnej lub bocznej,
z zatamkiem J o typie zazebienia lub o typie zwolnionego obnizania sie koncowego odcinka zatamka R w odcinek
ST, niezaleznie od obecnosci uniesienia odcinka ST” [Kukla 2012]. Obecnie, zgodnie z tresciami zawartymi
w Internie Szczeklika, wczesna repolaryzacja jest traktowana jako ,uniesienie punktu J o 20,1 mV w22
sgsiadujgcych odprowadzeniach znad $ciany dolnej (11, lll, aVF) lub bocznej” (I, aVL, V4-V86) [Interna Szczeklika
2023].

Przy dotgczeniu sie objawodw klinicznych (omdlenia, arytmie komorowe) do elekirokardiograficznego obrazu ER,
mowimy o ,zespole ER” [Stankala i Sacha 2013].

Etiologia

Zespot wczesnej repolaryzacji jest zaburzeniem czynnosci elekirycznej kardiomiocytéw uwarunkowanym
gwattownym przeptywem potasu na zewnatrz komorki. Badania elektrofizjologiczne wykazaly, iz ER jest
kanatopatig uwarunkowang dysfunkcjami kanatdéw jonowych biorgcych udziat w depolaryzacji komory — sodowych
ls | wapniowych typu L (lca, L), wraz z jednoczesnym nasileniem funkcji kanatéw biorgcych udziat w fazie

repolaryzacji (takich jak potasowy na zewnatrz komarki Ito i potasowy zalezny od pompy tréjfosforanu adenozyny
IK-ATP). Zaburzenia repolaryzacji sg mocniej zaznaczone w epikardium, co skutkuje powstaniem gradientu
potencjaléw miedzy epikardium a endokardium. Zaburzenia przeplywu jondéw zwieksza ryzyko powstawania
zaburzen typu reentry w fazie 2 potencjatu czynnosciowego i migotania komér u pacjentow z ER [Wojdyta
Hordynska 2010; Stankala i Sacha 2013].

Epidemiologia

ER definiowany jako uniesienie punktu J 20,1 mV w odprowadzeniach znad $ciany dolnej i bocznej obserwowane
53 u 1% o 24% populacji ogolnej, najczesciej u sportowcdw i 0sob dorostych. Wigksze uniesienie punktu J = 0,2
mV wystepuje rzadziej, u 0,6% do 6,4% [Wojdyta Hordynska 2010]. Pomimo faktu, iz ER jest dos¢
rozpowszechniony w populacji ogdélnej, to migotanie komor wystepuje rzadko z uwagi na fakt, iz wielu chorych
nie ma dodatkowych czynnikow ryzyka groznych arytmii, ktére rosnie w razie wspdtwystepowania dodatkowych
patologii (np. niedokrwienia) [Stankala i Sacha 2013].

Obraz kliniczny

ER przebiega bezobjawowo (z przypadkowo stwierdzonymi zaburzeniami w EKG) lub manifestuje sie zwiekszong
komorowg arytmogenezg z groznym dla zycia migotaniem komor.

Diagnostyka

ER jest rozpoznawany na podstawie wspomnianych wyzej kryteriow w zapisie EKG oraz wystepujgcych objawéw
klinicznych.

Leczenie i rokowanie

Z uwagi na podobienstwa patofizjologiczne i kliniczne leczenie ER jest podobne do leczenia zespotu Brugadow.
Leczenie farmakologiczne opiera sie gtéwnie na chinidynie oraz inhibitorach fosfodiesterazy Il i izoproterenolu
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[Wojdyta Hordyriska 2010]. U chorych z zespotem ER i grozng dla zycia arytmig najskuteczniejszym leczeniem
farmakologicznym jest izoproterenol w ostrej fazie oraz chinidyna w leczeniu przewlektym. Wszyscy chorzy po
zatrzymaniu krgzenia w przebiegu ER, podobnie jak pacjenci po zatrzymaniu krgzenia z zespotem Brugadow,
powinni przejs¢ implantacje ICD. Interwencja ICD jest najefektywniejszg metodg przerwania groznej arytmii
komorowej w przebiegu ,burzy elektrycznej”, natomiast leczenie chinidyng skutecznie zmniejsza koniecznosé
wytadowan urzgdzenia [Stankala i Sacha 2013]. Implantacje ICD nalezy rowniez rozwazy¢ u chorego z cechami
wczesnej repolaryzacji i omdleniem arytmicznym oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka SCD (w wywiadzie
rodzinnym: niewyjasniony nagty zgon <40. rz. lub rozpoznany zespdl wczesnej repolaryzacji), a nawet
u bezobjawowej osoby z cechami duzego ryzyka wystgpienia tego zespotlu (fala J o amplitudzie 20,2 mV,
dynamiczne zmiany w zakresie uniesienia punktu J iobecnos¢ fali J z horyzontalnym lub zstepujgcym
przebiegiem ST) i niewyjasnionym SCD w wieku miodzienczym w wywiadzie rodzinnym [Szczeklik 2023].

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Definicja

Komorowe zaburzenia rytmu serca (ang. ventricular arrhythmias, VA) sa arytmiami powstajgcymi w miesniu
komor serca ponizej rozwidlenia peczka Hissa (peczek Hissa jest czescig uktadu bodzco-przewodzgcego serca,
fizjologicznie przenoszgca pobudzenie generowane w pierwszorzedowym rozruszniku — wezle zatokowym).

Zaburzenia te mogg by¢ roznie klasyfikowane, biorgc pod uwage rdzne kryteria podziatu oraz etiopatogeneze,
jak i znaczenie kliniczne.

Wyrozni¢ mozna [Kutach i Gasior 2015]:

* dodatkowe pobudzenia komorowe:
— pojedyncze dodatkowe pobudzenia komorowe,
— pary pobudzen komorowych,
— bigeminia,
— trigeminia,

e« gromadne pobudzenia komorowe:
— salwy pobudzen komorowych,
— nieutrwalony czestoskurcz komorowy,
— utrwalony czestoskurcz komorowy,

e trzepotanie i migotanie komor,

* rytmy komorowe zastepcze.

Komorowe zaburzenia rytmu serca mozna rowniez podzieli¢ na [Szczeklik 2023]:

1) dodatkowe pobudzenia komorowe (ang. premature ventricular contraction, PVC) — moga by¢
przedwczesne lub zastepcze; jednoksztaltne lub wieloksztaltne; pojedyncze lub ztozone; okresowo mogg
sie uktada¢ w allorytmie, wystepujgc po kazdym prawidtowym lub po 2 prawidlowych pobudzeniach
zatokowych i tworzac odpowiednio bigeminie lub trigeminie,

2) zlozone komorowe pobudzenia dodatkowe mogg wystepowaé w formie: par, nietrwatego czestoskurczu
komorowego (nsVT; 23 kolejne PVC); trwatego czestoskurczu komorowego (sVT),

3) trzepotanie komor,

4) migotanie komor (VF).

Ponadto, na podstawie kryteriow EKG, wyrdzni¢ mozna [Szczeklik 2023]:

1) VT dwukierunkowy (naprzemiennosc osi zespotow QRS z ewolucji na ewolucje),

2) VT pleomorficzny — jednoksztaltne czestoskurcze o roznej morfologii u tego samego chorego,

3) VT wieloksztaitny typu ,baletu komor” - forsade de pointes”,

4) trzepotanie komér — regularna, szybka (~300/min), monomorficzna arytmia, brak linii izoelektrycznej
miedzy zespotami QRS,

5) migotanie komér — chaotyczny rytm, zwykle >300/min z wychyleniami, ktére sa nieregularne w czasie
i pod wzgledem morfologii, bez wyraznych zespotow QRS w powierzchniowym EKG,

6) burza elektryczna — bardzo czeste (23 wciggu 24 h) epizody VT wymagajgce interwencji
terapeutycznych.

Epidemiologia

Pojedyncze zaburzenia komorowe mogg rowniez wystepowac u 0sob zdrowych (ponizej 200/dobe). Czestosé
wystepowania arytmii komorowej wzrasta wraz z wiekiem oraz uszkodzeniem serca. Dla oceny rokowania
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kluczowe znaczenie ma ocena rodzaju arytmii i jej nasilenie kliniczne oraz wspdfistnienie chordb serca (choroba
niedokrwienna, kardiomiopatie, wady serca) [Kutach i Ggsior 2015].

Etiologia

Komorowe zaburzenia rytmu mogg wywotywac lub nasila¢ zaréwno czynniki pochodzenia sercowego, jak i stany
chorobowe niezwigzane z sercem. Arytmie komorowe sg wywolywane ischemicznym uszkodzeniem serca
w przebiegu choroby niedokrwiennej serca. Komorowe zaburzenia rytmu wystepujg réwniez u chorych
z kardiomiopatiami (chorobami miesnia sercowego), chorobami genetycznymi i wrodzonymi. Réwniez choroby
uktadowe (np. sarkoidoza), niektére choroby ukiadu nerwowego, zaburzenia metaboliczne, elektrolitowe czy
niektére stosowane leki mogg by¢ przyczyng arytmii komorowej. Jednak u czesci chorych nawet rozszerzona
diagnostyka, nie pozwala jednoznacznie ustali¢ przyczyny arytmii serca [Lenart-Migdalska 2022].

Istniejg cztery kluczowe patomechanizmy powstawania komorowych zaburzen rytmu serca [Jedrzejczyk-Patej
i Kowalski 2014]:

1) zaburzenia fizjologicznego automatyzmu,

2) automatyzm patologiczny,

3) aktywnos¢ wyzwalana (wczesne i pdzne depolaryzacje nastepcze),

4) zjawisko re-entry - krgzenia fali lub fal pobudzenia po zamknietych obwodach.

Obraz kliniczny

Pacjenci z arytmig komorowg mogg odczuwac rozne objawy, a ich nasilenie zalezy od podstawowej choroby
serca. Chorzy z arytmig typu pobudzen dodatkowych mogg nie odczuwac zadnych objawdw badz opisuja uczucie
kotatania serca, nierdwnej pracy serca czy kiucia w okolicy przedsercowej. Natomiast wystgpienie czestoskurczu
komorowego lub migotania komér moze powodowac¢ omdlenie, nagte zatrzymanie krazenia, a nawet nagtg smier¢
sercowg [Lenart-Migdalska 2022; Szczeklik 2023].

Diagnostyka

Rozpoznanie arytmii komorowych opiera sie na podstawie spoczynkowych, krotko- i diugoczasowych (,Holter
EKG”) zapiséw EKG oraz badan dodatkowych (rejestrator zdarzen — ,tele-EKG”, echo, elektrokardiograficzny test
wysitkowy, koronarografia, badania elektrofizjologiczne, badania genetyczne w przypadku podejrzenia
kanatopatii) [Kutach i Ggsior 2015; Szczeklik 2023]. Dla poszczegodlnych rodzajow komorowych zaburzen rytmu
opracowano szczegotowe kryteria elektrokardiograficzne. W toku postepowania diagnostycznego nalezy ustali¢
rodzaj arytmii i jej prawdopodobny patomechanizm (na podstawie zapisu EKG i badania elektrofizjologicznego),
potencjalng chorobe podstawowg serca bedacg przyczyng arytmii, objawy kliniczne oraz rokowanie (ze
szczegolnym uwzglednieniem oszacowania ryzyka nagtego zgonu sercowego [Szczeklik 2023].

Leczenie i rokowanie

Leczenie komorowych zaburzen rytmu obejmuje postepowanie w chorobie podstawowej bedacej przyczyng
wystepowania arytmii oraz — o ile to mozliwe — usuwanie czynnikow wyzwalajgcych zaburzenia rytmu. Leczenie
obejmuje [Szczeklik 2023]:

1) zabiegi zwiekszajgce napiecie nerwu btednego,

2) leki antyarytmiczne (klasy I-1V wedtug klasyfikacji Vaughana Williamsa),

3) elektroterapie — kardiowersja elektryczna, defibrylacja, wszczepienie ICD,

4) ablacje przezskomng (przezzylng) i chirurgiczng.

Idiopatyczne migotanie komér

Definicja
Idiopatyczne migotanie komor (ang. idiopathic ventricular fibrillation, IVF) jest spontanicznym migotaniem komor
(VF) wystepujgcym u osoby bez choroby strukturalnej serca (po wykluczeniu ChNS, wady zastawkowej, zapalenia

migsnia sercowego, kardiomiopatii, pierwotnej zdefiniowanej choroby elektrycznej serca oraz zatrucia lekami)
[Szczeklik 2023].
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Epidemiologia

IVF odpowiada za ~5% przypadkow nagtego zatrzymania krazenia [Szczeklik 2023]. Wystepuje u okoto u srednio
5-10% osob, ktdre przezyty nagte zatrzymanie krgzenia, czesto u mtodych osob bez strukturalnej choroby serca
lub wrodzonej, rodzinnie uwarunkowanej kanatopatii [Reks¢ 2016].

Etiologia

Choroba ma charakter idiopatyczny, zatem o nieznanej etiologii. Wobec ograniczonych mozliwosci i dostepu do
molekularnych badan w kierunku kanatopatii nie udaje sie ustali¢ potencjalnego patomechanizmu schorzenia
[Reksé 2016].

Obraz kliniczny

Podobnie jak w przypadku pozostatych przypadkéw migotania komor, IVF wiedzie do rozwoju wstrzgsu
kardiogennego i zgonu (nagtego zatrzymania krgzenia) w przypadku nie podjecia leczenia defibrylujgcego.

Diagnostyka

Rozpoznanie odbywa sie w oparciu o wykluczenie w trakcie diagnostyki rdznicowej potencjalnych przyczyn
migotania komér. Brak uchwytnej przyczyny wystepowania migotania komor stanowi przestanke do rozpoznania
jego idiopatycznego charakteru [Reks¢ 2016].

Leczenie i rokowanie

Z uwagi na fakt, iz migotanie komér jest chaotyczng aktywnoscig elektryczng z asynchroniczng czynnoscig komor,
w czasie wystepowania epizodu IVF wdrazane jest postepowanie resuscytacyjne z defibrylacjg [Polska Rada
Resuscytacji]. U chorych nalezy rozwazy¢ wszczepienie ICD. W celu wygaszenia burzy elekirycznej lub
nawracajgcych wytadowan |ICD nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie chinidyny [Szczeklik 2023].

Nawracajgce burze elektryczne

Definicja

Burze elektryczng (ang. electrical storm, ES) definiuje sie jako bardzo czeste (=3 w ciggu 24 h) epizody VT
wymagajgce interwencji terapeutycznych. Najczesciej problem dotyczy chorych z wszczepionym kardiowerterem-

defibrylatorem (ang. implantable cardioverter defibrillator, ICD) i licznymi uzasadnionymi interwencjami ICD
[Szczeklik 2023].

Skrajng postacig ES jest ,zlosliwa burza elektryczna”, w przypadku ktorej 10 lub wiecej adekwatnych wytadowan
ICD nastepuje w czasie 60 min [Rozycka-Kosmalska 2014].

Epidemiologia

Brakuje szczegdtowych danych na temat czestosci wystepowania ES w populacji ogélnej. W populacji chorych
z ICD czestos¢ wystepowania ES jest mniejsza w przypadku implantacji urzgdzenia w prewenc;ji pierwotnej (4%)
niz w prewencji wtérnej (10-40%). Warto zauwazy¢, ze ze wzgledu na skutecznos¢ stymulacii
antytachyarytmicznej w przerywaniu arytmii komorowej rzeczywista czestos¢ ES moze pozostawacé
niedoszacowana. Moze ona wystgpi¢ w roznym czasie od implantacji ICD [Rézycka-Kosmalska 2014].

Najczestszym rodzajem (>80%) groznej arytmii komorowej wystepujgcej podczas ES jest monomorficzny VT.
Polimorficzny VT dotyczy 2-8% pacjentdw, zas u pozostatych chorych wystepuje izolowane VF lub szybki VT
degenerujacy do VF [Rozycka-Kosmalska 2014].

Etiologia

Mechanizmami wywotujacymi arytmie sg zaburzenia automatyzmu, zaburzenia aktywnosci wyzwalanej (wczesne
i pozne potencjaly wyzwalane) oraz mechanizmy nawrotne (mikro- lub makroreentry). Do potencjalnych
czynnikow ryzyka ES nalezg: strukturalna choroba serca, dysfunkcja skurczowa lewej komory, niewydolnosc
serca (ang. heart failure, HF) w lIl/IV okresie hemodynamicznym wedilug New York Heart Association (NYHA),
pte¢ meska, zaburzenia elektrolitowe (gtdwnie hipokaliemia oraz hipomagnezemia), stres oraz przewlekta
niewydolnos¢ nerek [Rozycka-Kosmalska 2014).

Najczestszg z identyfikowalnych przyczyn ES u chorych z ICD jest niedokrwienie miesnia sercowego. Czestg
przyczyng ES jest zaostrzenie przewlektej HF. Nierzadko wystepujg zaburzenia elektrolitowe zalezne od lekow
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powszechnie stosowanych w terapii HF (diuretyki czy inhibitory konwertazy angiotensyny) czy tez wtdrne do
wspdtistniejgcej niewydolnosci nerek [Rézycka-Kosmalska 2014].

Potencjalnie odwracalnymi przyczynami sg takze proarytmiczne dziatanie lekow, nadczynnos¢ tarczycy czy
infekcje i gorgczka [Rézycka-Kosmalska 2014].

Obraz kliniczny

Glownymi objawami sg kotatanie serca, zawroty glowy i czesto omdlenia. Obraz kliniczny moze obejmowac
zatrzymanie akcji serca lub wielokrotne epizody potencjalnie $miertelnych arytmii. U pacjentéw z wszczepionym
ICD moga wystepowac powtarzalne wytadowania [Eifling 2011]. Burza elektryczna jest stanem zagrozenia zycia
[Rézycka-Kosmalska 2014].

Diagnostyka

U wszystkich pacjentéw z ES nalezy poszukiwaé¢ odwracalnych przyczyn wystgpienia arytmii. Diagnostyka
obrazowa choroby wiencowej powinna by¢ wiec jednym z podstawowych badan rozwazanych u tych pacjentéw.

Obligatoryjne badania laboratoryjne u chorych w ostrej fazie burzy elektrycznej obejmujg:
 morfologie,

elektrolity (w tym stezenia magnezu i wapnia),

markery martwicy miokardium,

peptyd natriuretyczny typu B,

parametry nerkowe i watrobowe,

gazometrie,

hormon tarczycy,

digoksyne (u wybranych chorych),

biatko C-reaktywne (u wybranych chorych),

toksykologie u wybranych chorych [Rozycka-Kosmalska 2014].

Leczenie i rokowanie

Pacjenci wymagajg hospitalizacji w trybie pilnym na oddziale intensywnej terapii kardiologicznej ze wzgledu na
ryzyko kolejnego nawrotu VT/VF. Wybdr strategii terapeutycznej ES zalezy od wielu czynnikdw, przede wszystkim
od zdiagnozowania przyczyn ES. Przede wszystkim nalezy doraznie opanowac¢ arytmie. W tym celu w pierwszej
linii stosuje sie leczenie farmakologiczne. Nastepnie nalezy zidentyfikowaé ewentualnie mozliwe potencjalnie
modyfikowalne przyczyny wystgpienia ES i je skorygowac.

Leczenie dorazne w ES obejmuje:

o korekte odwracalnych przyczyn ES;

» farmakoterapie — podstawowg role w doraznej i przewlektej terapii arytmii komorowych odgrywajg beta-
adrenolityki. Efekt antyarytmiczny dziatania tych lekéw wigze sie z zablokowaniem stymulacji
adrenergicznej; nie bez znaczenia jest takze zapobieganie hipokaliemii oraz poprawa funkcji
baroreceptorow; Lekiem szeroko stosowanym w terapii ES jest rowniez amiodaron;

* Kkontrole i przeprogramowanie ICD;

* sedacje — glownie zastosowanie znajdujg benzodiazepiny oraz propofol;

* leczenie inwazyjne, hemodynamiczne — u kazdego chorego hospitalizowanego z powodu ES nalezy
rozwazy¢ wykonanie koronarografii i ewentualnie rewaskularyzacji;

* leczenie inwazyjne, ablacyjne — w przypadku nawracajgcych monomorficznych VT zabiegiem niezwykle
skutecznym, a przy tym stosunkowo bezpiecznym, pozostaje ablacja;

* leczenie inwazyjne w postaci zastosowania blokady lewego zwoju gwiazdzistego (ang. left stellate
ganglion block, LSGB) i denerwacja tetnic nerkowych [Rézycka-Kosmalska 2014].

W leczeniu przewleklym szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na optymalizacje terapii HF oraz leczenie
antyarytmiczne [Rozycka-Kosmalska 2014].

Rokowanie u pacjentow, ktorzy przezyli ES jest bardzo niekorzystne, z roczng Smiertelnoscig przekraczajacg
40% [Gadula-Gacek 2019].
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3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

WS.4211.6.2024

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku wydano
3 zgody na refundacje ww. produktu leczniczego w ramach importu docelowego dla 2 pacjentéw na tgczng liczbe
1800 tabletek."

W latach 2012 i 2013 udzielono 11 razy zgody na sprowadzenie produktu leczniczego Kiniduron (chinidinum) 200
mg w tabletkach, na podstawie 7 wnioskow. Trzy wnioski dotyczyly napadowego migotania przedsionkow,

a pozostate cztery nieokreslonych blizej

[Rekomendacja Prezesa Agencji nr 143/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r.].

przez MZ innych wskazan zwigzanych z leczeniem arytmii

Dane w zakresie szacowanej liczebnosci pacjentéw z rozpatrywanymi wskazaniami, jak rowniez szacowanej
liczebnosci populacji docelowej, na podstawie otrzymanych opinii eksperckich, przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 1. Liczebnos¢ wnioskowanej populacji docelowej na podstawie opinii Ekspertow

Liczba os6b w Polsce z

Liczba nowych przypadkéw

Liczba lub odsetek oséb,

tylko rejestr burz
pozawatowych)

Ekspert Wskazanie . R w ciggu roku z ocenianym u ktérych oceniana technologia
ocenianym wskazaniem - : .
wskazaniem moze by¢ zastosowana
Ekspert 1 2000 100 20% (szacunkowe wartos$ci)
Ekspert 2 Brak wiarygodnych - -
kompleksowych danych
epidemiologicznych < 0,05-
. 0,1% populacji (choroba
Zespot 3 rzadka) (wg Interny Szczeklika
Brugadéw 2023)
Ekspert 3 Brak danych; kilkaset Brak danych we 807/rok
przypadkow wszystkich chorobach fali J
(BrS, ER) zarejestrowano w
Polsce przez 2 lata 100
pacjentow
Ekspert 1 500 100 5% (szacunkowe wartosci)
Ekspert 2 Zespot Brak wiarygodnych - -
wczesnej kompleksowych danych
repolaryzacji | epidemiologicznych
Ekspert 3 - Jak wyzej 10?/rok
Ekspert 1 1000 000 50 000 < 1% (szacunkowe warto$ci)
Ekspert 2 Komorowe Brak wiarygodnych - -
zaburzenia kompleksowych danych
rytmu serca epidemiologicznych
Ekspert 3 2-3% populacji - Kilka osdb / rok
Ekspert 1 200 50 5% (szacunkowe wartosci)
Ekspert 2 Brak wiarygodnych - -
. kompleksowych danych
Id,opatys:zne epidemiologicznych ok. 5%
migotanie .
p przypadkéw nagtego
komor . e
zatrzymania krgzenia (wg
Interny Szczeklika 2023)
Ekspert 3 - - Kilka 0sob / rok
Ekspert 1 5000 300 1% (szacunkowe wartosci)
Ekspert 2 . Brak wiarygodnych - -
Nawracajace | kompleksowych danych
burze epidemiologicznych
Ekspert 3 elektryczne  ["g 5 danych (prowadzony byt - -

' Analize przygotowano na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID)
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Quinidine Sulfate nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;j.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o analizowanym produkcie leczniczym gtownie na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Quinidine Sulfate 200 mg zarejestrowanego w Wielkiej Brytanii oraz
Izraelu (ChPL Quinidine Sulfate, Izrael, ChPL Quinidine Sulfate, UK).

Tabela 2. Informacje o ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa, postac i

dawka — opakowanie Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate tabletki 200 mg

Kod ATC P0O1BCO1

Grupa farmakoterapeutyczna | leki przeciwarytmiczne, klasa 1A

Substancja czynna Quinidine sulfate (siarczan chinidyny)

* zespotl Brugadow

* zespot wczesnej repolaryzacii
Whnioskowane wskazania * komorowe zaburzenia rytmu serca
+ idiopatyczne migotanie komar

* nawracajgce burze elektryczne

+ komorowe zaburzenia rytmu serca

* migotanie przedsionkow

Wskazania zarejestrowane * trzepotanie przedsionkéw

* leczenie malarii opornej na chlorochine
* leczenie nocnych kurczy miesni nog

* migotanie/ trzepotanie przedsionkéw — 200 mg doustnie co 6 godzin (doro$li), u dzieci niezalecane

+ arytmia komorowa, zagrazajgca zyciu: 200 mg na dobe co 6 godzin (w razie koniecznosci i przy
dobrej tolerancji leku mozliwe zwigkszanie dawki); u dzieci niezalecane

* leczenie malarii opornej na chlorochineg: dorosli i dzieci >12 r.z.: 600 mg co 8 godz. przez 7 dni;
dzieci: 10 mg/kg co 8 godz. przez 7 dni

* leczenie nocnych kurczy migsni nég: 200 mg przed snem, 300 mg — dawka maksymalna

Dawkowanie

Chinidyna to alkaloid otrzymywany z kory drzewa chinowego (Cinchona). Chinidyna jest prawoskretnym
izomerem chininy o dziataniu przeciwmalarycznym wykazujgcym aktywno$é przeciw Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. ovale oraz P. malariae. Mechanizm nie jest doktadnie poznany, ale
prawdopodobnie zaburza funkcjonowanie lizosomow komérkowych oraz produkcje kwasow
nukleinowych w komoérkach pasozyta.

Podobnie do chininy jest blokerem kanalu sodowego, dlatego wykazuje dziatanie miejscowo
znieczulajgce, a takze aktywnosé antyarytmiczng i proarytmiczng. W zakresie leczenia arytmii
mechanizm dziatania polega na zmniejszeniu przewodnictwa i kurczliwosci migsnia sercowego,
zmniejszeniu wrazliwosci wezta zatokowego, przediuzeniu okresu refrakcji. Ponadto chinidyna zwalnia
przewodnictwo wiékien przedsionkowych i peczka Hisa.

Mechanizm dziatania

* nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza

* zapalenie nerwu wzrokowego

s Szumy uszne

+ miastenia (chinina moze powodowac u tych pacjentéw ciezka niewydolnosé oddechows i dysfagie)

+ hemoglobinurie

* wystgpienie zakrzepowej plamicy matoplytkowej podczas wczesniejszego leczenia chinidyng lub
chining

DDD* 1,2 g (1 200 mg)*

Przeciwskazania

Pozwolenie na dopuszczenie

o i Dla Quinidine Sulfate (Teva UK Limited): 29.05.1997

Podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals (UK); Rekah (Israel)

*dane na podstawie https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C01BA01&showdescription=yes; data dostepu: 05.03.2024 r.
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Chinidyna byta oceniana przez Agencje dwukrotnie:

o w 2014 r. — Kiniduron (chinidinum), tabletki 200 mg, we wskazaniu: napadowe migotanie
przedsionkow, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istnieja przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod 2

Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgo6d na refundacje
(wramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z =zagranicy produktu leczniczego
nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta) dla ww. produkiu leczniczego we wskazaniach: arytmia i napadowe migotanie
przedsionkéw, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie stanowiska — wskazanie ,arytmia”

Wydaje sie (...), ze ze wzgledu na prawdopodobng skutecznosc¢ leku w niektorych rzadkich
kanaftopatiach, takich jak zespot krotkiego QT czy zespdt Brugaddw wybidrcza refundacja leku z tak
ograniczonych wskazan jest zasadna u starannie wyselekcjonowanych chorych, pozostajgcych pod
opiekg osrodkow referencyjnych (...).”

Uzasadnienie rekomendaciji

,Dostepne dane naukowe wskazujg na zasadnoS$¢ stosowania chinidyny w niektorych rzadkich
kanatopatiach takich jak: zespot krotkiego QT czy zespot Brugadow. Wskazanie arytmia jest zbyt
szerokim okresleniem obejmujgcym liczng i r6znorodng grupe zaburzen rytmu serca, rowniez tych, w
ktorych lek ten nie powinien by¢ stosowany.

(...) Liczne doniesienia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania chinidyny, w szczegdlnosci ze wzgledu na
obawy dotyczgce jej dziatania proarytmicznego oraz zwigzanego z jej stosowaniem mozliwego wzrostu
liczby zgonow, przede wszystkim u chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu/uszkodzeniem miesnia
lewej komory wskazujg na potrzebe stosowania leku w Scistej kontroli lekarskiej.”

o w 2018 r. — Kinidinesulfaat, chinidinum, tabletki 200 mg; Quinidine Sulfate, chinidinum, tabletki
200 mg, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1 3

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawanie zgod na refundacje produktéw leczniczych
Kinidinesulfaat (chinidinum), tabletki 200 mg, Quinidine Sulfate (chinidinum), tabletki 200 mg, we
wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1. Prezes Agencji rowniez wydat
pozytywng rekomendacje, pod warunkiem monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ww. produktéw leczniczych.

2 Zlecenie 249/2013; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-249-2013 (dostep: 16.03.2024 r.)
3 Zlecenie 145/2018; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5651-zlecenie-145-2018 (dostep: 16.03.2024 r.)
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5. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrocili sie do 6 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 3 opinie:

o Konsultant wojewddzki w dziedzinie kardiologii (woj. slaskie) — prof. dr hab. n. med. Krystian Wita
(Ekspert 1),

» Konsultant wojewddzki w dziedzinie kardiologii (woj. matopolskie) — prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
(Ekspert 2),

+ Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej — dr n. med. Maria Miszczak-Knecht (Ekspert 3).

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. Szczegdtowe
zestawienie odpowiedzi Ekspertow zamieszczono w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie

Stanowisko ws. finansowania chinidyny ze srodkéw publicznych

Eksperci prezentujg jednomysine stanowisko, iz leczenie chinidyna powinno by¢ finansowane ze srodkéw
publicznych we wskazaniach: zesp6t Brugadow, zesp6t wezesnej repolaryzacii, idiopatyczne migotanie komor.

Z kolei we wskazaniach: komorowe zaburzenia rytmu serca oraz nawracajgce burze elekiryczne Eksperci
wskazujg pewne watpliwosci lub ograniczenia w stosowaniu terapii.

Zespot Brugadow

W opinii Ekspertow leczenie chinidyng moze miec¢ zastosowanie przy nawracajgcych arytmiach komorowych
pomimo implantacji ICD (w szczegdlnosci o typie burzy elektrycznej), a takze w prewencji arytmii komorowych
u tych chorych z przeciwwskazaniami do implantacji ICD badz nie wyrazajgcych zgody na zabieg. W uzasadnieniu
opinii jeden z Ekspertow wskazat, ze standardowo stosowane w leczeniu arytmii przedsionkowych, gtéwnie
migotania przedsionkéw (ktore jest najczesciej wystepujgcg arytmig przedsionkowg u pacjentéw z zespotem
Brugadow) leki z grupy lc sg przeciwwskazane, poniewaz znacznie zwiekszajg ryzyko arytmii komorowych w tej
grupie chorych. Ekspert podkresla brak innego leczenia farmakologicznego. Rownoczesnie zwraca uwage na
szczegblng przydatnosc¢ leku w populacji pediatrycznej, z uwagi na mozliwosé odroczenia wszczepienia
kardiowertera defibrylatora. Z kolei u pacjentow z wszczepionym ICD z czestymi wytadowaniami zastosowanie
chinidyny pozwala na redukcje liczby wytadowan, co ma duze znaczenie dla samopoczucia pacjenta (kazde
wytadowanie jest traumatyczne dla pacjenta).

Zespot wezesnej repolaryzacji

Zastosowanie chinidyny u pacjentéw z zespotem wczesnej repolaryzacji ma na celu zmniejszenie ryzyka
nawrotdow VF po wszczepieniu ICD. W opinii jednego z Ekspertow chinidyna jest lekiem pierwszoplanowym
w opanowywaniu arytmii komorowych w tym schorzeniu przy zabezpieczeniu chorego wszczepieniem ICD. Inny
Ekspert zauwaza, Ze jest to jedyna opcja leczenia farmakologicznego w tym wskazaniu. Wskazuje sie réwniez
inne sytuacje kliniczne (zgodnie z wytycznymi ESC 2022), w ktdérych mozna rozwazy¢ leczenie chinidyng:
u chorych z przebytym omdleniem arytmicznym oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka (wywiad rodzinnego
wystepowania niewyjasnionego nagtego zgonu przed 40 rokiem zycia, wywiad rodzinnego wystepowania zespotu
wczesnej repolaryzaciji), u bezobjawowych chorych z jednocze$nie dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
niewyjasnionego nagtego zgonu u osoby mtodej oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka w EKG (zatamki J >2 mm,
dynamiczne zmiany morfologii odcinka ST).

Idiopatyczne migotanie komor

W opinii Ekspertow leczenie chinidyna nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z idiopatycznym migotaniem komor
w leczeniu ostrym burzy elektrycznej lub nawracajgcych wytadowan ICD, jak rowniez w terapii przewlektej w celu
sttumienia burzy elektrycznej lub nawrotow wytadowan ICD.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Jeden z Ekspertow podkresla brak pewnych dowoddw naukowych na skutecznos¢ chinidyny w tym wskazaniu.
Wskazuje sie, ze podobnie jak w przypadku nawracajacych burz elektrycznych, komorowe zaburzenia rytmu
serca mogg mie¢ rozng etiologie. Nie we wszystkich chinidyna bedzie skuteczna. W opinii jednego z Ekspertow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/90



Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) WS.4211.6.2024

stosowanie chinidyny powinno by¢ zastrzezone dla pacjentdéw z nieskutecznym leczeniem co najmniej 3 lekami
przeciwwarytmicznymi.

Nawracajgce burze elektryczne

Podobnie jak w przypadku komorowych zaburzen rytmu serca, nawracajgce burze elektryczne mogg miec¢ rozng
etiologie. Nie we wszystkich chinidyna bedzie skuteczna. Wykazano korzystne dziatanie w przypadku burzy
elektrycznej u chorych z pierwotng chorobg elektryczng np. z zespotem Brugadodw, idiopatycznym migotaniem
komar. W opinii jednego z Ekspertow leczenie chinidyng powinno by¢ ograniczone do burz u 0séb z rozpoznanym
zespotem Brugadow lub jesli inne leki okazaty sie nieskuteczne.

Liczebnos¢ populaciji docelowej

Eksperci zgodnie wskazujg na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla rozpatrywanych wskazan.

Szacowana liczebnos¢ populacji chorych w Polsce — z zespotem Brugadow: kilkaset — 2000 pacjentow; inny
Ekspert: < 0,05-0,1% populacji), z zespotem wczesnej repolaryzacji: 500 pacjentow, z komorowymi zaburzeniami
rytmu serca: 1 000 000 pacjentow; inny Ekspert: 2-3% populacji, z idiopatycznym migotaniem komor: 200
pacjentow; inny Ekspert: ok. 5% przypadkdw naglego zatrzymania krgzenia, z nawracajgcymi burzami
elektrycznymi: 5 000 pacjentéw.

Réwnoczesnie Eksperci wskazuja, ze niewielki odsetek chorych bedzie kwalifikowat sie do leczenia chinidyng —
pacjenci z zespotem Brugadow: 20%; inny Ekspert: 807/rok, z zespotem wczesnej repolaryzaciji: 5%; inny Ekspert:
10?/rok, z komorowymi zaburzeniami rytmu serca: <1%; inny Ekspert: kilka osob/rok, z idiopatycznym migotaniem
komor: 5%; inny Ekspert: kilka oséb/rok, z nawracajgcymi burzami elektrycznymi: 1%.

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Zespot Brugadéw

Wsrod opcji leczenia pacjentdw z zespotem Brugadow lub zespotem wczesnej repolaryzaciji Eksperci wymieniajg:
wszczepienie ICD, izoproterenol w przypadku burzy elekirycznej, ablacje cewnikowa.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Eksperci podkreslajg zréznicowang etiologie arytmii komorowych, ktdra determinuje mozliwosci leczenia. Wérod
opcji terapeutycznych wymienia sie: wszczepienie ICD, beta-blokery, amiodaron, ablacje przezcewnikowa.

Idiopatyczne migotanie komor

Wsrod opcji leczenia pacjentéw z idiopatycznym migotaniem komér wymienia sie: izoproterenol, ablacje
cewnikowg ekstrasystoli wywotujgcej arytmie, wszczepienie ICD.

Nawracajgce burze elektryczne

W przypadku nawracajgcych burz elekirycznych opcje leczenia obejmuja: amiodaron, beta-blokery, lignokaine,
meksyletyne, wszczepienie |CD, ablacje przezcewnikowg. Postepowanie terapeutyczne jest uzaleznione od
etiologii zaburzenia, np. w ostrym zespole wiencowym — leczenie zawatu, w burzy w przebiegu LQTS -
betabloker, w burzy u pacjentéw z BrS — isoproterenol lub chinidyna.

Uwagi ogolne

Zdaniem Ekspertéw oceniana interwencja nie zastgpi innych stosowanych dotychczas technologii, natomiast jej
finansowanie zwiekszy mozliwosci wyboru terapii w zagrazajgcych zyciu arytmiach komorowych. Eksperci
podkreslajg, ze w niektérych wskazaniach, jak np. w zespole Brugadow, zespole wczesnej repolaryzacji,
idiopatycznym migotaniu komér chinidyna pozostaje jedyng metodg leczenia farmakologicznego. W przypadku
pacjentow kwalifikujgcych sie do implantacji ICD chinidyna moze by¢ przydatna jako terapia uzupetniajgca
u chorych z nawracajgcymi arytmiami komorowymi pomimo implantacji ICD, w szczegdlnosci o typie tzw. burzy
elektrycznej.

Reasumujgc, dla wielu pacjentdéw: z nawracajgcymi i czestymi wytadowaniami ICD, u ktérych z roznych wzgledow
nie mozna wszczepi¢ ICD, dla pacjentdw z arytmig przedsionkowa w przebiegu BrS, dla pacjentow
pediatrycznych chinidyna moze pozosta¢ jedynym sposobem leczenia.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczgce ocenianej
technologii lekowej

6.1.

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 6.03.2024 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

* Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (https://ptkardio.pl/);
» European Society of Cardiology (https://www.escardio.org);

o European Heart Rhythm Association (https://www.escardio.org/Sub-specialty-communities/European-
Heart-Rhythm-Association-(EHRA);

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

oraz przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe w zasobach internetowych. Wykorzystano stowa kluczowe:
Brugada syndrome, early repolarization syndrome, venltricular arrhythmias, idiopathic ventricular fibrillation,

recurrent electrical storm.

Odnaleziono 6 wytycznych dotyczgcych omawianych wskazan. Informacje o chinidynie odnaleziono w 4 z nich.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad postepowania w ocenianych wskazaniach wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESC 2022
Europa

Wytyczne Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology, ESC) dotyczace postepowania u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz
zapobiegania naglej Smierci sercowej

Zespot Brugadow

Zespot wezesnej repolaryzacji

zaleca sie wszczepienie ICD u pacjentow z BrS, ktorzy przebyli CA i/lub majg udokumentowane
wystagpienie spontanicznego, utrwalonego VT - sifa rekomendacji: I, poziom dowodéw: C

u pacjentéw ze zmianami w EKG typu 1 charakterystycznymi dla zespoiu Brugaddow i omdleniem
arytmicznym nalezy rozwazy¢ wszczepienie ICD - sifa rekomendacji: Ila, poziom dowodow: C

u pacjentow z BrS z niewyjasnionym omdleniem nalezy rozwazy¢ wszczepienie rejestratora petlowego -
sita rekomendacji: lla, poziom dowodow: C

u pacjentéw z BrS, ktérzy kwalifikuja sie do wszczepienia ICD, lecz majg przeciwwskazania, nie wyrazajg
zgody na implantacje lub majg nawracajgce wytadowania ICD, nalezy rozwazy¢ zastosowanie chinidyny
- sita rekomendacji: Ila, poziom dowodow: C

u pacjentow z BrS z burzg elektryczng, nalezy rozwazyé zastosowanie izoproterenolu we wlewie dozylnym
- sita rekomendacji: Ila, poziom dowodow: C

u pacjentéw z BrS z nawrotami adekwatnych wytadowan ICD niepoddajgcych sie farmakoterapii nalezy
rozwazy¢ ablacje cewnikowg z powodu PVCs wyzwalajgcych incydenty i/lub epikardialnego podioza w
RVOT - sita rekomendacji: lla, poziom dowodéw: C

mozna rozwazy¢ wykonanie PES u bezobjawowych pacjentéw ze spontanicznymi zmianami w EKG typu
1 charakterystycznymi dla BrS - sifa rekomendacji: Ilb, poziom dowodow: B

u wybranych, bezobjawowych pacjentéw z BrS z indukowanym VF podczas PES przy zastosowaniu do 2
dodatkowych impulséw, mozna rozwazy¢ wszczepienie ICD - sita rekomendacji: Ilb, poziom dowodéw: C

nie zaleca sige wykonywania ablacji cewnikowej u bezobjawowych pacjentéw z BrS - sifa rekomendaciji: 111,
poziom dowodéw: C

zaleca sie wszczepienie ICD u pacjentow z rozpoznaniem ERS, ktorzy przezyli epizod CA - sifa
rekomendacji: |, poziom dowodow: B

u pacjentow z ERS z burzg elektryczng nalezy rozwazy¢ wlew izoproterenolu - sifa rekomendacji: lla,
poziom dowodow: B

u pacijentéw z ERS z nawrotami VF nalezy rozwazy¢ zastosowanie chinidyny jako uzupeinienia terapii
ICD - sita rekomendacji: lla, poziom dowodow: B

u oséb z ERP i z co najmniegj jednym czynnikiem ryzyka lub omdleniem arytmicznym nalezy rozwazy¢ ILR
- sifa rekomendacji: lla, poziom dowodow: C

u pacjentdow z ERS z nawracajacymi epizodami VF wywotywanymi przez PVC o podobnej morfologii,
niepoddajace sig farmakoterapii, nalezy rozwazy¢ ablacje PVC - sifa rekomendacji: lla, poziom dowodow:
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Komorowe zaburzenia rytmu serca

. u oséb z ERP i omdleniem arytmicznym oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka, mozna rozwazyc
wszczepienie |ICD lub chinidyne - sifa rekomendacji: 1lb, poziom dowodow: C

. u bezobjawowych oséb, ktdére majg ERP z cechami wysokiego ryzyka w przypadku rodzinnego wywiadu
wystepowania niewyjasnionej nagtej $mierci u nieletnieqo pacjenta, mozna rozwazy¢ wszczepienie ICD
lub zastosowac¢ chinidyne - sifa rekomendaciji: Iib, poziom dowodéw: C

¢ u bezobjawowych pacjentow =z izolowang ERP nie zaleca sie wszczepienia ICD
- sifa rekomendacji: Ill, poziom dowoddéw: C

a)

b)

d)

komorowe zaburzenia rytmu serca w ostrym zespole wiericowym zwigzanych ze skurczem tetnicy wienicowej:
leczenie VA w ACS:

. u pacjentéw z nawracajgcym PVT/VF podczas STEMI wskazane jest stosowanie beta-adrenolityku
dozylnie, chyba ze jest on przeciwwskazany - sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B

* U pacjentdw z nawracajgcym PVT/VF podczas fazy ostrej ACS nalezy rozwazy¢ amiodaron w postaci
dozylnej - sifa rekomendacji: lla, poziom dowodow: C

* mozna rozwazy¢ stosowanie lidokainy w postaci dozylnej w ostrej fazie ACS w terapii nawracajgcego
PVT/VF nieodpowiadajgcego na leki beta-adrenolityczne lub amiodaron, lub jesli amiodaron jest
przeciwwskazany - sita rekomendacji: llb, poziom dowodoéw: C

. nie zaleca sie profilaktycznego stosowania AAD (innych niz beta-adrenolityki) w ACS - sita rekomendacji:
I, poziom dowodow: B

skurcz tetnicy wiericowej:

* U pacjentéw po SCA ze skurczem tetnicy wiericowej nalezy rozwazyé implantacje ICD - sifa rekomendacji:
lla, poziom dowodoéw: C

komorowe zaburzenia rytmu serca we wczesnym okresie po zawale serca:
stratyfikacja ryzyka:

* zaleca sie wczesng (przed wypisem ze szpitala) ocene LVEF u wszystkich pacjentow z ostrym MI - sita
rekomendacji: I, poziom dowodéw: B

. u pacjentow z LVEF =40% przed wypisem ze szpitala zaleca sig¢ ponowng oceng LVEF po 6-12 tygodniach
po MI w celu okreslenia potencjalnej potrzeby implantacji ICD w ramach prewencji pierwotnej SCD - sifa
rekomendacji: I, poziom dowodéw: C

leczenie VA:

. nalezy rozwazy¢ ablacje cewnikowag u pacjentéw z nawracajgcymi epizodami PVT/VF wywotywanymi
przez PVC o podobnej morfologii, nieodpowiadajgce na farmakoterapig lub rewaskularyzacje wiernicowa w
podostrej fazie Ml - sita rekomendacji: lla, poziom dowodéw: C

komorowe zaburzenia rytmu serca w przewlekfej chorobie wiericowej:

stratyfikacja ryzyka i prewencja pierwotna SCD:

. u pacjentéw z omdleniem i po przebytym STEMI wskazany jest PES, jesli po przeprowadzeniu diagnostyki
nieinwazyjnej omdlenie jest niewyjasnione - sita rekomendacji: I, poziom dowodow: C

. u pacjentow z CAD, objawowa niewydolnoscig serca (klasa NYHA II-lll) i LVEF £35%, pomimo =3
miesiecy OMT, zaleca sig wszczepienie ICD - sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: A

. u pacjentéw z CAD, w klasie NYHA | i z LVEF =30%, pomimo 23 miesigcy OMT, nalezy rozwazyc¢
implantacje ICD - sita rekomendacji: lla, poziom dowodow: B

. u pacjentéw z CAD, LVEF =40%, pomimo 23 miesiecy OMT i z NSVT, jesli mozna wywota¢ SMVT w PES,
nalezy rozwazy¢ implantacje ICD - sita rekomendacji: Illa, poziom dowodoéw: B

* nie zaleca sig profilaktycznego leczenia przy uzyciu AAD innych, niz beta-adrenolityki, u pacjentéw z CAD
- sifa rekomendacji: lll, poziom dowodow: A

prewencja wtérna SCD i leczenie VA:

* zaleca sie wszczepienie ICD u pacjentow bez utrzymujgcego sie niedokrwienia z udokumentowanym VF
lub hemodynamicznie Zle tolerowanym VT wystepujacym pozniej, niz 48 godz. po MI - sita rekomendacji:
1, poziom dowoddéw: A

* u pacjentéow z CAD i nawracajgcym, objawowym SMVT lub wytadowaniami wysokoenergetycznymi ICD z
powodu SMVT, pomimo przewlektej terapii amiodaronem, zaleca sig¢ ablacje cewnikowg jako metode
preferowang w stosunku do eskalacji terapii AAD - sifa rekomendacji: I, poziom dowodéw: B

¢ U pacjentéw z CAD z nawracajacym, objawowym SMVT lub wytadowaniami ICD z powodu SMVT podczas
stosowania beta-adrenolityku, nalezy rozwazy¢ dodanie amiodaronu w postaci doustnej lub zastapienie
beta-adrenolityku przez sotalol - sita rekomendacji: lla, poziom dowodéw: B

* U pacjentéw z CAD i hemodynamicznie dobrze tolerowanym SMVT i LVEF 240% nalezy rozwazy¢ ablacje
cewnikowga w doswiadczonym osrodku jako alternatywe terapii przy uzyciu ICD pod warunkiem, ze
uzyskane zostang uznane punkty koncowe™ - sita rekomendacji: lla, poziom dowodéw: C

. u pacjentéw z hemodynamicznie dobrze tolerowanym SMVT i LVEF 240% nalezy rozwazy¢ wszczepienie
ICD, jesli ablacja VT jest nieskuteczna, niedostepna lub nie jest pozadana - sifa rekomendacji: lla, poziom
dowodow: C
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e) idiopatyczne przedwczesne pobudzenia komorowe/czestoskurcz komorowy (pacjenci pediatryczni):

f) prewencja nagfej smierci sercowej, komorowe zaburzenia rytmu serca (kobiety w cigzy):

Idiopatyczne migotanie komoér:

u pacjentow z CAD i nawracajgcym, objawowym SMVT lub wyladowaniami ICD z powodu SMVT, mimo
stosowania beta-adrenolityku lub sotalolu, nalezy rozwazy¢ ablacje cewnikowg - sifa rekomendacji: Ila,
poziom dowodéw: C

u pacjentow z CAD kwalifikujacych sie do wszczepienia ICD mozna rozwazy¢ ablacje cewnikowg tuz przed
(lub tuz po) implantacji ICD w celu zmniejszenia nasilenia VT i wytadowan ICD - sita rekomendacji: b,
poziom dowodow: B

nie zaleca sie ablacji cewnikowej z powodu idiopatycznego VT/PVC u dzieci <5. roku zycia lub o masie
ciata <10 kg poza sytuacjg, gdy farmakoterapia jest nieskuteczna lub kiedy VT jest hemodynamicznie Zle
tolerowany - sifa rekomendacji: Ili, poziom dowodow: C

nie zaleca sie stosowania werapamilu u dzieci <1. roku zycia z PVC/VT, zwlaszcza jesli majg one objawy
niewydolnosci serca lub réwnolegle przyjmujg inne AAD - sifa rekomendacji: Ill, poziom dowodéw: C

w trakcie cigzy zaleca sie wykonanie kardiowersji elektrycznej w przypadku wystgpienia utrwalonego VT
- sifa rekomendacji: I, poziom dowoddéw: C

w celu uzyskania powrotu rytmu zatokowego w trybie ostrym w przypadku hemodynamicznie
tolerowanego SMVT w frakcie cigzy nalezy rozwazy¢ beta-adrenolityk, sotalol, flekainid, prokainamid lub
stymulacje komorowg typu overdrive - sifa rekomendacji: lla, poziom dowodow: C

jesli wskazane jest wszczepienie ICD podczas cigzy, zaleca sie implantacje urzadzenia z zastosowaniem
optymalnej ochrony radiacyjnej - sita rekomendacji: I, poziom dowodow: C

u kobiet z LQTS lub CPVT zaleca si¢ kontynuacje stosowania beta-adrenolitykéw w trakcie cigzy i w
okresie potogu - sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: C

u kobiet z ARVC nalezy rozwazy¢ kontynuacje stosowania beta-adrenolitykéw w trakcie cigzy - sifa
rekomendacji: Ila, poziom dowodéw: C

nalezy rozwazyc¢ stosowanie doustne metoprololu, propranololu lub werapamilu w ramach terapii
przewlektej u pacjentek z idiopatycznym, utrwalonym VT w trakcie cigzy - sifa rekomendacji: Ila, poziom
dowodow: C

u kobiet z wysoce objawowym, nawracajgcym SMVT, kiore jest oporne na leczenie lub wystepuje

nietolerancja AAD, nalezy rozwazy¢ ablacje cewnikowg z uzyciem systemow mapowania bez fluoroskopii,
najlepiej po pierwszym trymestrze cigzy - sita rekomendacji: lla, poziom dowodow: C

Prewencja wtdrna SCD i leczenie VA

Nawracajaca burza elektryczna:

zaleca sie wszczepienie ICD w idiopatycznym VF - sifa rekomendacji: I, poziom dowodéw: B

w idiopatycznym VF nalezy rozwazy¢ wlew izoproterenolu, werapamil lub chinidyne w leczeniu ostrym
burzy elektrycznej lub nawracajacych wytadowan ICD - sifa rekomendacji: Ila, poziom dowodow: C
nalezy rozwazy¢ chinidyne w terapii przewlektej w celu sttumienia burzy elektrycznej lub nawrotéw
wytadowan ICD w idiopatycznym VF - sifa rekomendacji: Ila, poziom dowodéw: B

u pacjentow z idiopatycznym VF z nawracajgcymi epizodami VF wywotanego przez PVC o podobnej

morfologii nieodpowiadajgce na farmakoterapie nalezy rozwazyé wykonanie ablacji cewnikowej przez
doswiadczonych elektrofizjologéw - sifa rekomendacji: lla, poziom dowodéw: C

u pacjentow z burzg elektryczng zaleca sie zastosowanie tagodnej do umiarkowanej sedacji w celu
ztagodzenia stresu psychicznego i zmniejszenia napiecia uktadu wspoétczulnego - sita rekomendacji: |,
poziom dowodéw: C

u pacjentow z SHD i burzg elekiryczng zaleca sie leczenie antyarytmiczne z zastosowaniem beta-
adrenolitykéw (preferowane nieselektywne) w polaczeniu z amiodaronem dozylnie, chyba ze istniejg
przeciwwskazania - sita rekomendacji: I, poziom dowodéw: B

u pacjentow z TdP zaleca sie zastosowanie magnezu dozylnie z suplementacjg potasu - sifa rekomendacji:
1, poziom dowoddéw: C

u pacjentéw z nabytym LQTS i nawracajgcym TdP, pomimo skorygowania stanéw wywolujgcych
zaburzenia i zastosowania magnezu, nalezy podac¢ izoproterenol lub wdrozy¢ stymulacje przezzylng w
celu zwigkszenia czestotliwosci rytmu serca - sifa rekomendacji: I, poziom dowodéw: C

u pacjentow z ustawicznym VT lub burzg elektryczng z powodu SMVT opornych na AAD zaleca sig ablacje
cewnikows - sita rekomendacji: I, poziom dowodow: B

u pacjentéw z burzg elektryczng oporng na farmakoterapie nalezy rozwazyé zastosowanie gtebokiej
sedacji/intubacji - sita rekomendacji: lla, poziom dowodéw: C

u pacjentow z nawracajgcymi epizodami PVT/A/F  wywolywanymi przez podobne PVC,
nieodpowiadajacymi na farmakoterapie lub rewaskularyzacje tetnic wiericowych, nalezy rozwazy¢ ablacje
cewnikows - sita rekomendacji: lla, poziom dowodoéw: C

u pacjentow z CAD i burzg elektryczng z powodu nawracajgcego PVT mozna rozwazy¢ chinidyne. jesli
terapia innymi AAD jest nieskuteczna - sita rekomendacji: Ilb, poziom dowodow: C
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. u pacjentow z burzg elektryczng oporng na farmakoterapie i u ktérych ablacja cewnikowa jest nieskuteczna
lub niemozliwa do wykonania mozna rozwazy¢ modulacje uktadu autonomicznego - sifa rekomendacji: 1ib,
poziom dowodéw: C
¢ mozna rozwazy¢ wprowadzenie mechanicznego wspomagania krazenia w postgpowaniu w opornej na
farmakoterapie burzy elektrycznej i wstrzasie kardiogennym - sifa rekomendacji: Ilb, poziom dowodéw: C
Sita rekomendaciji:

Sifa rekomendacji Definicja Proponowany sposob
sformulowania zalecenia

Klasa | Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia Jest zalecane lub jest
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg wskazane
korzystne, uzyteczne, skuteczne

Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skuteczno$ci okreslonej metody
leczenia lub zabiegu nie sg zgodne

Klasa lla Dane naukowe lub opinie przemawiajg za Nalezy rozwazyé

uzytecznoscig / skutecznoscig okreslonej metody
leczenia lub zabiegu

Klasa llb Uzyteczno$¢ lub skuteczno$c okreslonej metody Mozna rozwazyé
leczenia lub zabiegu jest stabiej polwierdzona przez
dane naukowe lub opinie

Klasa Il Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia Nie zaleca sie
wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie
sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych
przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Poziom dowodéw naukowych:
Poziom A - dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
Poziom B - dane pochodzgce z jednego badania z randomizacja lub z duzych badan bez randomizacji

Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z mafych badar albo z badan retrospektywnych
badz rejestrow

* brak mozliwosci wywofania VT oraz eliminacja elekirograméw odpowiadajgcych zwolnionemu przewodzeniu; AAD - lek antyarytmiczny; ACS - ostry
zespof wienicowy; BrS - zespdt Brugadow,; CA - zatrzymanie krazenia; CAD - choroba wiericowa; EKG - elektrokardiogram; ERS - zespot wczesnej
repolaryzacji; ERP - cechy weczesnej repolaryzacji; ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory; MI - zawaf
serca; PES - programowana stymulacja elektryczna; PVC - przedwczesne pobudzenia komorowe; PVT - wieloksztattny czestoskurcz komorowy; RVOT -
droga odpfywu prawej komory; SCD - nagla $mier¢ sercowa; SCA — nagle zatrzymanie krazenia; SD - nagta $mierc; SHD - strukturalna choroba serca;
STEMI - zawaf serca z uniesieniem odcinka ST; TdP - wieloksztattny czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes; ILR - wszczepialny rejestrator
petiowy; LQTS - zespdf diugiego QT; SMVT - utrwalony monomorficzny czestoskurcz komorowy; OMT - optymalna farmakoterapia; NYHA - Nowojorskie
Towarzystwo Kardiologiczne; NSVT - nieutrwalony czestoskurcz komorowy; VA - komorowe zaburzenia rytmu serca; VIF - migotanie komér; VT -
czestoskurcz komorowy;

JCS/JHRS 2020

Japonia

Wytyczne kliniczne Japonskiego Towarzystwa Uktadu Krazenia (ang. Japanese Circulation Society, JCS) i
Wspolnej Grupy Roboczej Japonskiego Towarzystwa Rytmu Serca (ang. Japanese Heart Rhythm Society
Joint Working Group, JHRS) dotyczace farmakoterapii zaburzen rytmu serca

Zespot Brugadow:
+ stosowanie wlewu izoproterenolu w celu sttumienia burzy elektrycznej (VF storm) - sifa rekomendacji
AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodow AHA/MINDS: C/IVb
» stosowanie chinidyny u pacjentéw z czestymi epizodami migotania komoér - sifa rekomendacji
AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodow AHA/MINDS: C/IVb
+ stosowanie chinidyny u pacjentéw ze wskazaniem do wszczepienia ICD, ale odmawiajgcych poddania
sie implantaciji lub z przeciwwskazaniami do implantacji ICD - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 11b/B, poziom
dowodow AHA/MINDS: C/All
» stosowanie beprydylu lub cylostazolu u pacjentéw z czestymi epizodami migotania komor - sifa
rekomendacji AHA/MINDS: 11b/B, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/V
Zespot wezesnej repolaryzacii
+ stosowanie wlewu izoproterenolu w celu sttumienia burzy elektrycznej (VF storm) - sifa rekomendac;ji
AHA/MINDS: lla/B, poziom dowoddw AHA/MINDS: C/IVb
+ stosowanie chinidyny u pacjentow z czestymi epizodami migotania komér - sifa rekomendacji
AHA/MINDS: lla/B, poziom dowoddw AHA/MINDS: C/IVb
+ stosowanie chinidyny u pacjentéw ze wskazaniem do wszczepienia ICD, ale odmawiajgcych poddania
sie_implantacji lub z przeciwwskazaniami do implantacji ICD - sita rekomendacji AHA/MINDS: IIb/C1,
poziom dowodow AHA/MINDS: C/VI
+ stosowanie beprydylu lub cylostazolu u pacjentéw z czestymi epizodami migotania komér - sifa
rekomendacji AHA/MINDS: 11b/B, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/V
Komorowe zaburzenia rytmu serca
a) idiopatyczny czestoskurcz komorowy:

+ stosowanie beta-blokera w objawowym czestoskurczu komorowym bez strukturalnej choroby serca iflub
dziedzicznej arytmii - sita rekomendacji AHA/MINDS: lla/C1, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/IVa

+ stosowanie niedihydropirydynowego antagonisty wapnia zamiast beta-blokera w leczeniu czgstoskurczu
komorowego bez organicznej choroby serca - sifa rekomendacji AHA/MINDS: lla/C1, poziom dowoddéw
AHA/MINDS: C/lVa
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b)

¢)

d)

stosowanie lekow antyarytmicznych klasy | w leczeniu czestoskurczu komorowego opornego na leki z
grupy antagonistow wapnia i beta-blokery - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 1ib/C1, poziom dowodéw
AHA/MINDS: C/lVa

czestoskurcz komorowy zwigzany z organiczng chorobg serca:

natychmiastowa defibrylacja pragdem stalym u pacjentow z utrwalonym, niestabilnym hemodynamicznie
czestoskurczem komorowym - sita rekomendacji AHA/MINDS: I/A, poziom dowodow AHA/MINDS: B/il

zastosowanie ICD w leczeniu nawrotowego czestoskurczu komorowego i zapobieganiu nagtej Smierci
sercowej - sifa rekomendacji AHA/MINDS: I/A, poziom dowodow AHA/MINDS: A/l

zastosowanie ablacji cewnikowej w przypadku lekoopornego czestoskurczu komorowego
spowodowanego choroba niedokrwienng serca - sita rekomendacji AHA/MINDS: I/A, poziom dowodow
AHA/MINDS: B/il

dozylne podanie amiodaronu lub nifekalantu w celu resuscytacji u pacjentéw z utrwalonym lub
nawracajgcym, niestabilnym hemodynamicznie czestoskurczu komorowym po defibrylacji pradem statym
- sifa rekomendacji AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodow AHA/MINDS: A/ll

dozylne podanie prokainamidu w celu zatrzymania hemodynamicznie stabilnego, monomorficznego,
utrwalonego czestoskurczu komorowego - sita rekomendacji AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodow
AHA/MINDS: A/l

stosowanie doustnego amiodaronu lub sotalolu w przypadku nawrotu czestoskurczu komorowego - sifa
rekomendacji AHA/MINDS: lla/A, poziom dowodéw AHA/MINDS: A/ll

dozylne podanie amiodaronu w celu zakonczenia hemodynamicznego stabilnego, polimorficznego,
utrwalonego czestoskurczu komorowego - sita rekomendacji AHA/MINDS: 11b/C1, poziom dowoddw
AHA/MINDS: A/l

wieloksztaftny czestoskurcz komorowy i wielokszaftny czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes o
krotkim czasie sprzezenia (short-coupled):

dozylne podanie beta-blokera w celu ratunkowego opanowania wieloksztaltnego czestoskurczu
komorowego, gdy wystepuje w fazie podostrej 272 h od poczatku ostrego zespotu wiericowego - sifa
rekomendacji AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodow AHA/MINDS: B/Il

zastosowanie profilaktycznego B-blokera w celu zapobiegania czestoskurczu typu torsade de pointes o
krétkim czasie sprzezenia, jesli zostanie wywotany przez przedwczesne pobudzenie komorowe
wynikajgce z drogi odptywu prawej komory - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 1la/C1, poziom dowodow
AHA/MINDS: C/V

zastosowanie werapamilu w profilaktyce czestoskurczu typu forsade de pointes o krotkim czasie
sprzegzenia u pacjentow bez niedokrwiennej lub strukturalnej choroby serca - sifa rekomendacji
AHA/MINDS: IIb/C1, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/V

zastosowanie chinidyny w profilaktyce czestoskurczu typu torsade de pointes o krétkim czasie sprzezenia
u_pacjentow z chorobg niedokrwienng lub strukturalng serca - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 1Ib/C1,
poziom dowodéw AHA/MINDS: C/V

wrodzony zespdt diugiego QT:

stosowanie  beta-blokera u pacjentdw z omdleniami w  wywiadzie, czestoskurczem
komorowym/migotaniem komdr - sita rekomendacji AHA/MINDS: I/A, poziom dowodow AHA/MINDS:
B/lVa

stosowanie beta-blokera u pacjentow z bezobjawowym QTc 2470 ms - sifa rekomendacji AHA/MINDS:
I/B, poziom dowoddw AHA/MINDS: B/IVa

stosowanie beta-blokera u chorych z bezobjawowym QTc <470 ms, LQT 1,2 (obydwie picie) lub LQT3
(kobiety) - sifa rekomendacji AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodow AHA/MINDS: B/IVa

stosowanie nadololu w leczeniu LQT2 lub LQT1 wysokiego ryzyka - sifa rekomendacji AHA/MINDS: I1a/C1,
poziom dowodow AHA/MINDS: C/IVa

stosowanie beta-blokera u pacjentdw z bezobjawowym QTc <470 ms, mezczyzn z LQT3 lub w przypadku
nieokreslonego genotypu - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 1ib/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/IVa

stosowanie dodatkowej meksyletyny w LQT3 i QTc >500 ms - sita rekomendacji AHA/MINDS: Ila/B,
poziom dowodow AHA/MINDS: B/IVa

stosowanie dodatkowego flekainidu w LQT7 - sita rekomendacji AHA/MINDS: Ila/C1, poziom dowodow
AHA/MINDS: B/IVa

stosowanie dodatkowych lekow zawierajacych chlorek potasu w hipokaliemii (K<4,0 mEg/L) - sifa
rekomendacji AHA/MINDS: lla/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/V

stosowanie dodatkowego blokeru kanatu Ca2+ (werapamil) w przypadku LQTS lub LQT8 wysokiego
ryzyka - sita rekomendacji AHA/MINDS: 1ib/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/V

katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy (postepowania radykalne):

stosowanie glebokiej sedacji - sifa rekomendacji AHA/MINDS: I/B, poziom dowodow AHA/MINDS: C/V
stosowanie wlewu beta-blokerow - sifa rekomendacji AHA/MINDS: Ila/B, poziom dowodéw AHA/MINDS:
cv

stosowanie wlewu werapamilu lub trifosforanu adenozyny - sifa rekomendacji AHA/MINDS: l1b/C1, poziom
dowodow AHA/MINDS: C/V
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f)

9)

h)

)

o czeste przedwczesne pobudzenia komorowe lub czestoskurcze komorowe z objawami lub dysfunkcjg komor:

o farmakoterapia czestoskurczu komorowego wrazliwego na werapamil:

o polimorficzny czestoskurcz komorowy lub migotanie komor ze zresuscytowang nagla Smiercig sercowg (ang.
aborted sudden cardiac death) lub trudno$ciami w leczeniu przyczyn arytmii:

tachyarytmie komorowe w przebiegu katecholaminergicznego wieloksztaltnego czestoskurczu
komorowego (interwencja profilaktyczna):

stosowanie beta-blokeréw u wszystkich objawowych pacjentdéw z rozpoznaniem katecholaminergicznego
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego - sifa rekomendacji AHA/MINDS: I/B, poziom dowodow
AHA/MINDS: C/lVa

stosowanie flekainidu jako dodatku do beta-blokerow u pacjentow z rozpoznaniem
katecholaminergicznego wieloksztattnego czestoskurczu komorowego, u ktérych podczas stosowania
beta-blokeréow wystepujg omdlenia lub wieloksztattny/dwukierunkowy czestoskurcz komorowy - sifa
rekomendacji AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/lil

stosowanie beta-blokerow u nosicieli patogennej mutacji zwigzanej z katecholaminergicznym
wieloksztattnym czestoskurczem komorowym bez objawéw klinicznych katecholaminergicznego
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego (pacjenci z ukrytymi mutacjami) - sifa rekomendacji
AHA/MINDS: lla/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/IVa

stosowanie flekainidu w monoterapii u pacjentéw z rozpoznaniem katecholaminergicznego
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego, ktérzy majg trudnosci z przyjmowaniem beta-blokerow z
jakiejkolwiek przyczyny - sifa rekomendacji AHA/MINDS: IIb/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/V
zespof krotkiego QT:

stosowanie chinidyny u pacjentéw z zespotem krétkiego QT, u ktérych wystapito zatrzymanie krazenia
lub utrwalony czestoskurcz komorowy i z przeciwwskazaniami do implantacji ICD - sifa rekomendacji
AHA/MINDS: lIb/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/V

stosowanie chinidyny u pacjentéw z zespotem krétkiego QT z rodzinng historig wystepowania nagtej
Smierci sercowej - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 1Ib/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/V

migotanie komor/ wieloksztaftny czestoskurcz komorowy (resuscytacja krazeniowo-oddechowa):

stosowanie nifekalantu w celu uzyskania powrotu krazenia spontanicznego w przebiegu migotania komor/
wieloksztattnego czestoskurczu komorowego bez odpowiedzi na resuscytacje krgzeniowo-oddechowg -
sita rekomendacji AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodéw AHA/MINDS: B/l

podanie amiodaronu w celu uzyskania powrotu krgzenia spontanicznego w przebiegu migotania komér/
wieloksztattnego czestoskurczu komorowego bez odpowiedzi na resuscytacje krgzeniowo-oddechowg -
sita rekomendacji AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodéw AHA/MINDS: A/l

podanie magnezu w przypadku wieloksztattnego czestoskurczu komorowego zwigzanego z wydtuzeniem
QT- sita rekomendacji AHA/MINDS: Ila/B, poziom dowodéw AHA/MINDS: B/l

zastosowanie blokady wspétczulnej w przypadku burzy elektrycznej i migotania komar/ wieloksztattnego
czestoskurczu komorowego opornego na leki antyarytmiczne - sifa rekomendacji AHA/MINDS: Ila/B,
poziom dowodow AHA/MINDS: C/ll

podanie lidokainy w celu uzyskania powrotu krgzenia spontanicznego w przebiegu migotania komaor/
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego bez odpowiedzi na resuscytacje krazeniowo-oddechowsg -
sita rekomendacji AHA/MINDS: 1ib/C2, poziom dowodow AHA/MINDS: B/l

rutynowe profilaktyczne podawanie lidokainy w leczeniu migotania komér/ wieloksztaltnego czestoskurczu
komorowego po uzyskaniu powrotu krazenia spontanicznego - sita rekomendacji AHA/MINDS: 1Ib/C1,
poziom dowodow AHA/MINDS: B/IVa

rutynowe podawanie beta-blokera (p.o./i.v.) na wczesnym etapie po uzyskaniu powrotu krazenia
spontanicznego - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 1Ib/C1, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/IVb

rutynowe podawanie magnezu u dorostych z migotaniem komodr/ wieloksztattnym czestoskurczem
komorowym - sita rekomendacji AHA/MINDS: 1ll/D, poziom dowodow AHA/MINDS: A/l

rutynowe podawanie atropiny w przypadku aktywnosci elektrycznej bez tetna (daw. rozkojarzenie
elektromechaniczne) i asystolii - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 11l/D, poziom dowodéw AHA/MINDS:
B/lVa

czestoskurcz komorowy (pacjenci pediatryczni):

stosowanie beta-blokerow, lekow klasy IC (wg. klasyfikacji lekow przeciwarytmicznych Vaughana
Williamsa) - sita rekomendacji AHA/MINDS: Ila/C1, poziom dowodow AHA/MINDS: C/V
stosowanie lekéw klasy IA, 1l (wg. klasyfikacji lekéw przeciwarytmicznych Vaughana Williamsa),

werapamilu (lek przeciwskazany dla noworodkéw i niemowlat) - sifa rekomendacji AHA/MINDS: 1Ib/C1,
poziom dowodéw AHA/MINDS: C/V

stosowanie werapamilu (lek przeciwskazany dla noworodkéw i niemowlat) w wieku powyzej 1 roku zycia
- sita rekomendacji AHA/MINDS: I/C1, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/V

stosowanie beta-blokeréw u niemowlat i dzieci, ktére nie mogg przyjmowaé werapamilu z jakiegokolwiek
powodu - sifa rekomendacji AHA/MINDS: I/C1, poziom dowodéw AHA/MINDS: C/V

wszczepialny kardiowerter-defibrylator - sita rekomendacji AHA/MINDS: I/C1, poziom dowodow
AHA/MINDS: C/V
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» stosowanie amiodaronu, beta-blokeréw - sita rekomendacji AHA/MINDS: 11a/C1, poziom dowodow
AHA/MINDS: C/V

Idiopatyczne migotanie komor

Nawracajgce burze elektryczne

« zastosowanie blokady wspdiczulnej w przypadku burzy elektrycznej i migotania komadr/czestoskurczu
komorowego bez tetna opornych na leki antyarytmiczne - sifa rekomendacji AHA/MINDS: Ila/B, poziom
dowodéw AHA/MINDS: C/lI

+ stosowanie wlewu izoproterenolu w celu sttumienia burzy elektrycznej (VF storm) - sifa rekomendacji
AHA/MINDS: lla/B, poziom dowodow AHA/MINDS: C/IV

Klasa zalecen (sifa rekomendacji):

Wg. AHA/ACC/HRS [American Heart Association, American College of Cardiology, Heart Rhythm Society]:

Klasa I: dowod i/lub ogolna zgoda, ze dana procedura lub leczenie jest przydatne i skuteczne

Kilasa Il: sprzeczne dowody i/lub rozbieznosc opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danej procedury lub leczenia
Klasa lla: cigzar dowodu/opinia przemawia za przydatno$cig/ skutecznoscig

Klasa llb: przydatnoscé/skutecznosc jest stabiej potwierdzona przez dowéd/opinie

Kilasa IlI: dowod lub ogélna zgoda, Zze dana procedura lub leczenie nie jest przydatne/skuteczne i w niektérych przypadkach moze
by¢ szkodliwe

Wg. MINDS [Medical Information Network Distribution Service]:

Stopien A: zdecydowane zalecenie wspierane przez silny dowod potwierdzajgcy

Stopien B: zalecenie na podstawie umiarkowanie silnego dowodu potwierdzajgcego

Stopien C1: zalecenie pomimo braku silnego wsparcia dowodu potwierdzajgcego

Stopien C2: brak zalecenia ze wzgledu na brak silnego dowodu potwierdzajgcego

Stopien D: brak zalecenia, poniewaz dowody wskazujg, ze leczenie jest nieskuteczne lub nawet szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych:

Wg. AHA/ACC/HRS [American Heart Association, American College of Cardiology, Heart Rhythm Society]:

Poziom A - dowody naukowe pochodzgce z wielu randomizowanych badan kiinicznych lub metaanaliz;

Poziom B - dowody naukowe pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub z badan nierandomizowanych;

Poziom C — konsensus opinii ekspertow iflub dane z badan klinicznych z ograniczong wielkoScig proby, badan retrospektywnych
oraz rejestrow

Wg. MINDS [Medical information Network Distribution Service]:

Poziom I: przeglad systemalyczny/metaanaliza randomizowanych badan kontrolnych

Poziom II: jedno lub wigcej randomizowanych badarn kontrolnych

Poziom Ill: nierandomizowane badania kontrolowane

Poziom IVa: analityczne badania epidemiologiczne (badania kohortowe)

Poziom IVb: analityczne badania epidemiologiczne (badania kliniczno-kontrolne i badania przekrojowe)

Poziom V: badania opisowe (opisy przypadkow i serie przypadkow)

Poziom VI: dane nie pochodzgce z grup pacjentow lub oparte na opiniach komisji ekspertow lub indywidualnych specjalistow

CCS/CHRS 2020

Kanada

Wytyczne kliniczne Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Canadian Cardiovascular Society, CCS)
oraz Kanadyjskiego Towarzystwa Zaburzen Rytmu Serca (Canadian Heart Rhythm Society, CHRS) dotyczace
postepowania w czestoskurczu komorowym i migotaniu komér u pacjentéw ze strukturalng choroba serca

Zespot Brugadow

Zespot wezesnej repolaryzacji

Komorowe zaburzenia rytmu serca

. u pacjentow z czestoskurczem komorowym/migotaniem komodr opornym na zabiegi elektryczne
(niepowodzenie co najmniej jednej proby defibrylacji) lub u pacjentéw z nawracajacym polimorficznym
czestoskurczem komorowym/migotaniem komor zaleca sie dozylne podanie amiodaronu lub lidokainy
chyba, ze istnieje silne podejrzenie torsade de pointes — rekomendacja silna, dowody umiarkowanej
Jakosci;

e w radykalnym leczeniu stabilnych monomorficznych czgstoskurczéow komorowych u pacjentow ze
strukturalna chorobg serca zaleca sig¢ kardiowersje elektryczng lub dozylne podanie prokainamidu -
rekomendacja silna, dowody umiarkowanej jakoSci;

e u pacjentow ze strukturalng chorobg serca i nowym Ilub nawracajacym czestoskurczem
komorowym/migotaniem komdr zaleca sig optymalizacje dawki beta-blokera u wszystkich pacjentow,
optymalizacje programowania wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora oraz rozwazenie wdrozenia
dodatkowej terapii supresyjnej (leki przeciwarytmiczne klasy Ill lub ablacja cewnikowa) szczegodlnie u
pacjentéw z czestoskurczem komorowym/migotaniem komaér, w wyniku ktérego dochodzi do wyladowan
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora, u o0s6b z duzym obcigzeniem czestoskurczow
komorowych/migotania komor oraz u osob z ciezkimi objawami lub cierpieniem psychospotecznym -
rekomendacja silna, dowody niskiej jakosci;
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. u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca i czestoskurczem komorowym/migotaniem komor zaleca sie
terapie beta-blokerem w maksymalnej dawce tolerowanej (dawka zoptymalizowana) - rekomendacja
silna, dowody umiarkowanej jakosci;

« jesli u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca jako terapia supresyjna zostanie wybrana terapia
przeciwarytmiczna zaleca si¢ stosowanie sotalolu lub amiodaronu jako leczenia przeciwarytmicznego
pierwszego rzutu w celu stlumienia czestoskurczu komorowego/migotania komér — rekomendacja silna,
dowody wysokiej jakosci;

e u pacjentébw ze strukturalng chorobg serca i opornym na leczenie czestoskurczem
komorowym/migotaniem komér, ktérzy nie sg kandydatami do leczenia lub u ktérych terapia sotalolem,
amiodaronem lub ablacja cewnikowa sie nie powiodta, sugeruje sie mozliwos¢ zastosowania meksyletyny
(podawanej dodatkowo do amiodaronu) lub dofetylidu — rekomendacja warunkowa, dowody niskiej jakosci;

e  sugeruje sie, aby w leczeniu czestoskurczéw komorowych/migotania komér rozwazyé przeprowadzenie
ablacji bipolarnej prgdem o czestotliwosci radiowej (ang. bipolar radiofrequency ablation), ablacji o
czestotliwosci radiowej z wysuwana/chowang igta (ang. extendable/retractable radiofrequency needle
ablation), stereotaktycznej radioterapii ablacyjnej i sympatektomii po niepowodzeniu jednej lub wigcej
standardowych procedur ablacji oraz po niepowodzeniu leczenia amiodaronem - rekomendacja
warunkowa, dowody niskiej jakosci;

Idiopatyczne migotanie komor

Nawracajace burze elektryczne

. u pacjentow ze strukturalng chorobg serca, utrwalonym czestoskurczem komorowym/migotaniem komor
oraz burza elektryczng zaleca sie zastosowanie beta-blokerow (preferowana nieselektywne) i dozylne
podanie amiodaronu - rekomendacja silna, umiarkowana jako$¢ dowodow

e w diugotrwatym leczeniu supresyjnym pacjentdw ze strukturalng chorobg serca, utrwalonym
czestoskurczem komorowym/migotaniem komér oraz burzg elektryczng zaleca sie optymalizacje dawki
beta-blokera i zastosowanie dodatkowej terapii supresyjnej (amiodaron lub ablacja cewnikowa) -
rekomendacja silna, umiarkowana jakos¢ dowodow

Sita rekomendacji:

wskazujgcych na stosowanie danego dziafania:

1 — rekomendacja silna: pozgdany efekt interwencji w sposob jasny przewaza nad efektami ubocznymi; interwencja powinna byc
zaproponowana wigkszosci pacjentom

2 — rekomendacja staba/warunkowa zalecenie: przewaga pozadanego efektu interwencji nad efektami ubocznymi jest niepewna,
gdyz dowody sg niktej jakosci lub pozgdany efekt i objawy uboczne moga sie réwnowazyc; nalezy rozwazyc alteratywne rozwigzania
wskazujgcych na niestosowanie danego dziatania:

1 — rekomendacja silna: pozgdany efekt interwencji w sposob jasny nie przewaza nad efektami ubocznymi; interwencja nie powinna
by¢é podejmowana u wigkszosci pacjentéw

2 — rekomendacja staba/warunkowa: zalecenie do niestosowania interwencji: przewaga niestosowania danej interwencji w stosunku
do jef stosowania jest niepewna, gdyz dowody sa niskief jako$ci

Poziom dowodéw naukowych:

A — dowody wysokiej jakoSci: bardzo malo prawdopodobne, ze dalsze badania zmienig nasze zaufanie do oceny efektu; ocena efektu
wynika z badari randomizowanych

B - dowody umiarkowanej jakosci: za prawdopodobne nalezy uznac, ze dalsze badania mogg miec istotny wplyw na nasze zaufanie
do oceny efektu i mogg zmieni¢ ocene; ocena wynika z badari randomizowanych, ale przeprowadzonych z istotnymi ograniczeniami,
do ktorych nalezy m.in. brak zaslepienia, brak okreslenia rokowania, niestatos¢ wynikéw (réznice w zaleznosci od badanej populacji),
szerokie przedzialy ufnosci wynikajgce z matej grupy badanych) i z badan obserwacyjnych, gdy zaistniafy okolicznosci, ktore
powoduja podwyzszenie jakosci dowodow np. wyrazne sg efekty zastosowanej interwencji

C - dowody niskiej jakosci: za wysoce prawdopodobne nalezy uznac, ze dalsze badania bedg miat istotny wpfyw na nasze zaufanie
do oceny efektu i jest prawdopodobne, Zze ocena zostanie zmieniona; ocena efektu wynika z badari obserwacyjnych

D — dowody bardzo niskiej jakoSci: jakakolwiek ocena efektu jest bardzo niepewna

Wytyczne kliniczne SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) dotyczace postepowania u
pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca i choroba niedokrwienna serca

Zespot Brugadow

Zespot weczesnej repolaryzacji

Komorowe zaburzenia rytmu serca

. pacjentow z pierwotnym migotaniem komdr nalezy w trakcie hospitalizacji uzna¢ za pacjentéw

. o podwyzszonym ryzyku, u ktérych nalezy zoptymalizowac terapie - rekomendacja warunkowa, poziom

Szkocja dowodéw: 3

. u pacjentéw, u ktorych migotanie komor lub hemodynamicznie istotny czestoskurcz komorowy wystgpit
pozniej, niz 48 godzin po zawale serca nalezy rozwazyc¢ zastosowanie wszczepialnego kardiowertera-
defibrylatora — rekomendacja warunkowa, poziom dowodow: 3

e U pacjentéw z utrwalonym czestoskurczem komorowym lub migotaniem komor nalezy rozwazyc
rewaskularyzacje — rekomendacja warunkowa, poziom dowodow: 2+

e U pacjentdw z utrwalonym czestoskurczem komorowym/migotaniem komér w przesztosci nalezy poddaé
ocenie pod katem niedokrwienia indukowanego stresem, badaniom obrazowym perfuzji miesnia
sercowego, a nastepnie — jesli to konieczne — koronarografii i rewaskularyzacji. U wszystkich tych

SIGN 2018
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pacjentow nalezy rozwazy¢ wszczepienie kardiowertera-defibrylatora — rekomendacja silna, poziom
dowodow: 3

e U pacjentdw, ktorzy przezyli komorowe zaburzenia rytmu takie jak zatrzymanie krazenia (w przebiegu
czestoskurczu komorowego/migotania komor), czestoskurcz komorowy z omdleniem lub zaburzeniami
hemodynamicznymi, czestoskurcz komorowy bez omdlenia, jesli frakcja wyrzutowa lewej komory <35%
(nie NYHA IV), bez cech ostrego niedokrwienia lub uleczalnych przyczyn nalezy rozwazy¢ wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora — rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw: 1+

. u pacjentéw po przebytym ostrym zespole wieficowym lub u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig
serca, u ktérych nie wystepowaty utrwalone, komorowe zaburzenia rytmu ani migotanie przedsionkow nie
zaleca sie leczenia amiodaronem — rekomendacja silna, poziom dowodéw: 1++

. u pacjentéw po przebytym ostrym zespole wiericowym, u ktdrych nie doszio do utrwalonych, komorowych
zaburzen rytmu lub migotania przedsionkéw, nie zaleca sie leczenia sotalolem — rekomendacja silna,
poziom dowodow: 1+

. u pacjentéw, ktérzy wyzdrowieli po epizodzie utrwalonego czestoskurczu komorowego (z zatrzymaniem
lub bez zatrzymania krazenia), ktérzy nie sg kandydatami do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie amiodaronu lub sotalolu - rekomendacja warunkowa, poziom dowoddw:
bd.

. u pacjentow ze stabilnym hemodynamicznie, utrwalonym, monomorficznym czestoskurczu komorowym
nalezy rozwazy¢ dozylne podanie amiodaronu — rekomendacja warunkowa, poziom dowodow: 4

. u pacjentow po zabiegu pomostowania aortalno-wienicowego z migotaniem komor lub czestoskurczem
komorowym bez tetna nalezy natychmiast zastosowac defibrylacje — rekomendacja silna, poziom
dowodow: 4

. u pacjentow po =zabiegu pomostowania aortalno-wieficowego 2z opornym czestoskurczem
komorowym/migotaniem komoér nalezy stosowac dozylng adrenaline/epinefryne — rekomendacja silna,
poziom dowodow: 4

. u pacjentow po =zabiegu pomostowania aortalno-wieficowego 2z opornym czestoskurczem
komorowym/migotaniem komor nalezy rozwazy¢ dozylne podanie amiodaronu — rekomendacja
warunkowa, poziom dowodow: 4

Idiopatyczne migotanie komér

Nawracajgce burze elektryczne

. u pacjentow z burzg elekiryczng nalezy rozwazy¢ ablacje cewnikowa, jesli maksymalizacja terapii
i odpowiednie przeprogramowanie wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora nie pozwolity na kontrole
arytmii — rekomendacja warunkowa, poziom dowodow: 3
Sita rekomendaciji:
silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a autorzy wytycznych sg przekonani, ze dla
zdecydowanej wiekszosci pacjentdw interwencja przyniesie wigcej korzysci, niz szkdéd LUB interwencji nie nalezy stosowad, a autorzy
wytycznych sa przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw interwencja przyniesie wigcej szkod, niz korzysci;
warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazy¢ (ang. should be considered) do zastosowania, a autorzy wytycznych sg
przekonani, ze dla wigkszosci pacjentow interwencja przyniesie wigcej korzysci, niz szkod; wybor tej interwencji zalezy od preferencji
i lekarz powinien dokfadnie przedyskutowac te opcje leczenia z pacjentem;
Poziom dowodow naukowych:
1++: wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem bfgdu systematycznego;
1+: prawidfowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem bfedu systematycznego;
1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z wysokim ryzykiem bledu systematycznego;

2++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz wysokiej jakosci przeglady
systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bledu;

2+: prawidfowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu;

2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu;

3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkéw;

4: opinia ekspercka.

AHA 2017

[
g
>

Wytyczne kliniczne Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego (American College of Cardiology, ACC),
Grupy Zadaniowej ds. wytycznych praktyki klinicznej Amerykanskiego Stowarzyszenia Kardiologicznego
(American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines, AHA) oraz Stowarzyszenia Rytmu
Serca (Heart Rhythm Society, HRS) dotyczace postgpowania u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu
serca oraz zapobiegania nagtej Smierci sercowej

Zespot Brugadow:

* U pacjentow bezobjawowych, u ktorych stwierdza sie wylgcznie indukowalny zapis elektrokardiograficzny
Brugadow typu 1, zaleca sie obserwacje bez leczenia - sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

e U pacjentéw z zespotem Brugadéw ze spontanicznym zapisem elektrokardiograficznym Brugadéw typu 1
i zatrzymaniem krgzenia, utrwalonym VA lub niedawnym omdleniem w wywiadzie przypuszczalnie
spowodowanym VA, zaleca sie wszczepienie ICD, jesli spodziewane przezycie jest diuzsze, niz 1 rok -
sita rekomendacji: |, poziom dowodow: B-NR

. u pacjentéw z zespotem Brugaddw z nawracajgcymi wytadowaniami ICD w zwigzku z polimorficznym VT

zaleca sie intensyfikacje leczenia chinidyna lub ablacje cewnikowg - sifa rekomendacji: |, poziom
dowodow: B-NR
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Zespot wezesnej repolaryzacji

Komorowe zaburzenia rytmu serca

u pacjentéw ze spontanicznym zapisem elektrokardiograficznym Brugadow typu 1 i objawowg VA, ktorzy
nie_kwalifikujg sie lub nie zgadzajg na wszczepienie ICD, zaleca sie zastosowanie chinidyny lub
wykonanie ablacji cewnikowej - sifa rekomendacji: I, poziom dowoddéw: B-NR

u pacjentow bezobjawowych z obrazem wczesnej repolaryzacji w EKG zaleca sig obserwacije bez leczenia
- sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR
u pacjentéw z obrazem wczesnej repolaryzacji w EKG i zatrzymaniem krazenia lub utrwalonym VA zaleca
sie  wszczepienie ICD, jesli spodziewane przezycie jest dluzsze, niz 1 rok
- sita rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

a) omdlenia:

pacjenci zglaszajgcy sie z omdleniem, w ktérych komorowe zaburzenia rytmu serca stanowig
udokumentowang lub prawdopodobng przyczyne, powinni by¢ hospitalizowani w celu przeprowadzenia
oceny, monitorowania i ustalenia dalszego postgpowania - sita rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

b)  implantowane urzgdzenia monitorujgce czynnos¢ serca:
u pacjentéw ze sporadycznie wystepujacymi objawami (w tym omdleniami), co do ktérych istnieje
podejrzenie zwigzku z komorowymi zaburzeniami rytmu serca mozna rozwazy¢ zastosowanie

implantowanych urzadzen monitorujgcych czynnos¢ serca (ang. implanted cardiac monitors) - sita
rekomendacji: lla, poziom dowoddéw: B-R

c) farmakologiczna prewencja nagtej Smierci sercowej:

u pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF <40%) leczenie
beta-blokerem, antagonista receptora mineralokortykoidowego i/lub inhibitorem enzymu konwertujgcego
angiotensyne lub inhibitorem neprylizyny z blokerem receptora angiotensynowego jest zalecane w celu
ograniczenia naglej smierci sercowej oraz Smiertelnosci ze wszystkich pozostalych przyczyn - sifa
rekomendacji: I, poziom dowodéw: A

u pacjentéw z LVAD i utrwalonymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca mozna rozwazy¢ zastosowanie
ICD - sita rekomendacji: lla, poziom dowodéw: C-LD

d) zespdt diugiego QT:

u pacjentéw z zespolem diugiego QT ze spoczynkowym QTc wiekszym, niz 470 ms, zalecane jest
zastosowanie beta-blokeréw - sifa rekomendacji: 1, poziom dowoddéw: B-NR

u pacjentow wysokiego ryzyka z objawowym zespotem diugiego QT, w ktérym zastosowany beta-bloker
jest nieskuteczny lub nietolerowany, zalecana jest intensyfikacja terapii dodatkowymi lekami (z
uwzglednieniem konkretnego typu zespotu diugiego QT), lewostronne wspotczulne odnerwienie serca i/lub
zastosowanie ICD - sifa rekomendacji: I, poziom dowoddéw: B-NR

u pacjentow z zespolem dtugiego QT i nawracajacymi wyladowaniami ICD pomimo zastosowania
maksymalnych tolerowanych dawek beta-blokerow, zalecana jest intensyfikacja terapii dodatkowymi
lekami (z uwzglednieniem konkretnego typu zespotu dilugiego QT) oraz zastosowanie lewostronnego
wspétczulnego odnerwienia serca - sifa rekomendacji: I, poziom dowodéw: B-NR

u pacjentow z zespotem diugiego QT ze spoczynkowym QTc mniejszym, niz 470 ms, zalecane jest terapia
przewlekta z zastosowaniem beta-blokerow - sita rekomendacji: lla, poziom dowodéw: B-NR

u pacjentow bezobjawowych z zespotem dtugiego QT ze spoczynkowym QTc wiekszym, niz 500 ms
podczas przyjmowania beta-blokera moze by¢ rozwazana intensyfikacja terapii dodatkowymi lekami (z
uwzglednieniem konkretnego typu zespotu diugiego QT), zastosowanie lewostronnego wspoéiczulnego
odnerwienia serca i/lub ICD - sifa rekomendacji: IIb, poziom dowodéw: B-NR

u pacjentdbw z zespotem diugiego QT leki wydluzajgce odstep QT sg potencjalnie szkodliwe
— sita rekomendacji: lll, poziom dowodow: B-NR

e) katecholaminergiczny wieloksztaftny czestoskurcz komorowy

u pacjentow z katecholaminergicznym wieloksztaltnym czgstoskurczem komorowym zalecane sg beta-
blokery - sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

u pacjentow z katecholaminergicznym wieloksztaltnym czestoskurczem komorowym i nawracajgcym
utrwalonym czestoskurczem komorowym lub omdleniem podczas przyjmowania adekwatnych lub
maksymalnych tolerowanych dawek beta-blokeréw zalecana jest intensyfikacja terapii dodatkowymi
lekami (np. beta-blokery, flekainid), lewostronne wspotczulne odnerwienie serca i/lub zastosowanie ICD -
sita rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

f)  zespdt krotkiego QT:

u pacjentow bezobjawowych z krotkim odstgpem QTc zaleca sie obserwacje bez leczenia
- sita rekomendacji: I, poziom dowoddéw: B-NR

u pacjentow z zespotem krétkiego QT z przebytym zatrzymaniem krazenia lub utrwalonymi komorowymi
zaburzeniami rytmu serca zaleca sige wszczepienie ICD, jesli spodziewane przezycie jest dluzsze, niz 1
rok - sifa rekomendacji: I, poziom dowodéw: B-NR

u pacjentow z zespotem krétkiego QT i nawracajgcymi, utrwalonymi komorowymi zaburzeniami rytmu
serca zastosowanie pomocne moze by¢é zastosowanie chinidyny - sifa rekomendacji: ila, poziom
dowodow: C-LD

g) komorowe zaburzenia rytmu bez choroby strukturalnej serca:
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Idiopatyczne migotanie komor

u pacjentow z objawowymi przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi bez choroby strukturalnej serca
zastosowanie beta-blokeréw lub niedihydropirydynowych blokeréw kanatéw wapniowych jest uzyteczne w
zmniejszeniu nawracajgcych arytmii i poprawie objawéw - sita rekomendacji: I, poziom dowoddéw: B-R

u pacjentéw z objawowymi komorowymi zaburzeniami rytmu bez choroby strukturalnej serca zasadne jest
zastosowanie leku antyarytmicznego w celu zmniejszenia nawracajgcych arytmii i poprawy objawdéw jesli
beta-blokery i niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych s3 nieskuteczne lub nietolerowane -
sita rekomendacji: lla, poziom dowodow: B-R

h)  komorowe zaburzenia rytmu serca z drogi odpfywu:

u pacjentéw z objawowymi komorowymi zaburzeniami rytmu z drogi odptywu bez choroby strukturalnej
serca, u ktérych leki antyarytmiczne sg nieskuteczne, nietolerowane lub niezgodne z preferencjami
pacjenta, uzyteczna jest ablacja cewnikowa - sifa rekomendaciji: I, poziom dowoddéw: B-NR

u pacjentéw z objawowymi komorowymi zaburzeniami rytmu z drogi odptywu bez choroby strukturalnej
serca uzyteczne jest zastosowanie beta-blokeréw lub blokeréw kanatu wapniowego - sifa rekomendacji: I,
poziom dowodéw: B-NR

i) komorowe zaburzenia rytmu serca z migsnia brodawkowatego (PVC i VT):

u pacjentow z objawowymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca z miesni brodawkowatych, u ktorych
leki antyarytmiczne sg nieskuteczne, nietolerowane lub niezgodne z preferencjami pacjenta, uzyteczna
jest ablacja cewnikowa - sifa rekomendaciji: I, poziom dowodéw: B-NR

J) miedzypeczkowy nawrotny czestoskurcz komorowy (ang. interfascicular reentrant VT - Belhassen
tachycardia):

u pacjentéw wrazliwych na werapamil, z idiopatycznym czestoskurczem lewokomorowym zwigzanym z
miedzypeczkowymi pobudzeniami nawrotnymi (ang. inferfascicular reentry), u ktérych leki antyarytmiczne
sg nieskuteczne, nietolerowane lub niezgodne z preferencjami pacjenta, uzyteczna jest ablacja cewnikowa
- sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

u pacjentéw z utrwalong, stabilng hemodynamicznie wrazliwoscig na werapamil i idiopatycznym
czestoskurczem lewokomorowym zwigzanym z migdzypeczkowymi pobudzeniami nawrotnymi
(interfascicular reentry) zaleca sie dozylne podawanie werapamilu w celu przerwania czestoskurczu
komorowego - sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

u pacjentow z nawracajgcym, wrazliwym na werapamil idiopatycznym czestoskurczem lewokomorowym
przewlekta terapia doustna werapamilem moze by¢ przydatna - sita rekomendacji: Ila, poziom dowoddw:
C-LD

k)  komorowe zaburzenia rytmu serca (kobiety w cigzy)

u matek z zespotem diugiego QT nalezy kontynuowac przyjmowanie beta-blokera w trakcie cigzy i przez
caly okres poporodowy w tym u kobiet karmigcych piersig - sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B-NR

u pacjentki ciezarnej z utrwalonymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca kardiowersja elektryczna jest
metoda bezpieczng i skuteczna, ktérg nalezy uzywac ze standardowag konfiguracjg elektrod - sifa
rekomendacji: I, poziom dowodéw: C-EO

u pacjentek w cigzy wymagajacych wszczepienia ICD lub ablacji z powodu czestoskurczu komorowego
uzasadnione jest poddanie sie tym procedurom w czasie cigzy, najlepiej po pierwszym trymestrze cigzy -
sita rekomendaciji: lla, poziom dowodéw: B-NR

idiopatyczny wieloksztaftny czestoskurcz komorowy/migotanie komor

Nawracajgce burze elektryczne

u pacjentow reanimowanych po nagltym zatrzymaniu krazenia z powodu idiopatycznego polimorficznego
czestoskurczu komorowego lub migotania komdr zaleca sie wszczepienie ICD, jesli spodziewane
przezycie jest diuzsze, niz 1 rok - sita rekomendacji: I, poziom dowoddéw: B-NR

u pacjentow z nawracajgcymi epizodami idiopatycznego migotania komor inicjowanymi przez
przedwczesne pobudzenie komorowe o spdjnej morfologii zespotu QRS uzyteczna moze byé¢ ablacja
cewnikowa - sifa rekomendacji: I, poziom dowodéw: B-NR

u niektorych pacjentow krotkotrwate i przewlekie leczenie chinidyna moze zahamowac¢ nawracajgce
epizody migotania komor

a) modulacja uktadu autonomicznego:

u pacjentéw z burzg elektryczng (VT/VF storm), u ktorych beta-bloker, inne leki przeciwarytmiczne oraz
ablacja cewnikowa sg nieskuteczne, nietolerowane lub niemozliwe do zastosowania, mozna rozwazy¢
zastosowanie wspdtczulnego odnerwienia serca - sita rekomendacji: lib, poziom dowodéw: C-LD

b)  zatrzymanie krazenia:
u pacjentow po niedawnym zawale serca i u ktérych wystepuje nawracajacy czestoskurcz
komorowy/migotanie komér pomimo zastosowania kardiowersji i lekéw antyarytmicznych (burza
elektryczna, VT/VF storm), pomocne moze byé dozylne zastosowanie beta-blokerow
- sifa rekomendacji: lla, poziom dowodow: B-NR

c) nawracajgce komorowe zaburzenia rytmu serca u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca:

u pacjentow z przebytym zawalem serca i nawracajacymi epizodami objawowego, utrwalonego
czestoskurczu komorowego lub z wystepujacg burzg elektryczng (VT storm), u ktérych nie powiodio sie
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lub nie jest tolerowane leczenie amiodaronem (sifa rekomendacji: I, poziom dowodow: B-R) lub innymi
lekami antyarytmicznymi (sifa rekomendacji: I, poziom dowoddw: B-NR, zalecana jest ablacja cewnikowa
d) zespdt krotkiego QT:
¢ U pacjentéw z zespotem krétkiego QT i burzg elektryczng (VT/VF storm) skuteczny moze byé wlew

izoproterenolu - sifa rekomendacji: 1Ib, poziom dowodéw: C-LD

Klasa zalecer (sita rekomendacji):

Klasa 1 (silna): korzy$¢ >>>ryzyko;

Klasa 2a (umiarkowana): korzy$c >> ryzyko;

Klasa 2b (staba) = korzy$c = ryzyko;

Klasa 3 (brak korzysci, umiarkowana): korzy$c¢ = ryzyko;

Klasa 3 (szkodliwa, silna) = ryzyko > korzysc;

Poziom wiarygodno$ci danych:

Poziom A — wysokiej jakosci dowody pochodzgce z wiecej, niz jednego RCT/ metaanalizy wysokiej jakosci; RCT;

Poziom B-R — dowody naukowe umiarkowanej jakosci pochodzgce z jednego lub wiecej RCT/metaanalizy RCT umiarkowanej
Jakosei;

Poziom B-NR — dowody naukowe umiarkowanej jakosci z 1 lub wigcej dobrze zaprojektowanych i dobrze przeprowadzonych badari
nierandomizowanych, badan obserwacyjnych lub rejestréw / metaanalizy tego typu badan;

Poziom C-LD — dowody pochodzgce z randomizowanych lub nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub rejestrow z
ograniczeniami w zaprojektowaniu lub przeprowadzeniu badari/metaanalizy tego typu badarn;

Poziom C-EO — konsensus ekspertow klinicznych.

VA - komorowe zaburzenia rytmu serca; ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator; VT - czestoskurcz komorowy; PVC - przedwczesne pobudzenia
komorowe,; VF - migotanie komér; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory; LVAD - urzgdzenie do mechanicznego wspomagania lewej komory; ICD -
wszczepialny kardiowerter-defibrylator

Wytyczne kliniczne Grupy Roboczej ds. Arytmii Austriackiego Towarzystwa Kardiologicznego (Arrhythmia
Working Group of the Austrian Sociely of Cardiology, ASC) dotyczace ostrego leczenia komorowych
zaburzen rytmu

Zespot Brugadow
. u pacjentéw z opornym na leki czestoskurczem komorowym/migotaniem komdr w zespole Brugadow
mozna rozwazy¢ ablacje epikardialing w obszarze drogi odptywu prawej komory
— sifa rekomendacji: IIb, poziom dowodéw: B

Zespot wezesnej repolaryzacji

Komorowe zaburzenia rytmu serca

+  zastosowanie kardiowersji elektrycznej w przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego lub gdy
pacjent jest niestabilny hemodynamicznie - sita rekomendacji: |, poziom dowodow: A

. u pacjentow z utrzymujgcymi sie, monomorficznymi czestoskurczami komorowymi, nalezy rozwazyc¢
zastosowanie pierwotnej stymulacji antytachyarytmicznej (najlepiej w trybie impulsowym = 80% CL) oraz
odpowiednio przeprogramowanego urzadzenia - sifa rekomendacji: lla, poziom dowodow: A

+ w celu minimalizacji wystepowania czynnikow wyzwalajgcych czestoskurcze komorowe/migotanie komor
(np. bradykardia, dtugi odstep QT, przedwczesne pobudzenie komorowe o krétkim czasie sprzezenia),
mozna rozwazyc¢ zastosowanie stymulacji ze zwigkszong czestoscig podstawowa — sifa rekomendacji: 1ib,

ASC 2021 poziom dowodéw: C
e U pacjentéw z monomorficznym czestoskurczem komorowym w przebiegu kardiomiopatii niedokrwiennej
Austria opornej na stosowane leczenie zaleca sie przeprowadzenie zabiegu ablacji cewnikowej tak szybko, jak to

mozliwe — sifa rekomendacji: I, poziom dowoddéw: A

e U pacjentéw z monomorficznym czestoskurczem komorowym w przebiegu opornej na stosowane leczenie
kardiomiopatii innej, niz niedokrwiennej nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ablacji cewnikowej. W
przypadku zabiegu pierwotnego moze zostac wybrany dostep endokardialny lub endo-/epikardialny — sifa
rekomendacji: lla, poziom dowodow: B

. u pacjentow z opornym na stosowane leki czestoskurczem komorowym/migotaniem komor w przebiegu
arytmogennej kardiomiopatii prawokomorowej nalezy rozwazyC przeprowadzenie ablacji endo-
/epikardialnej lub pierwotnej ablacji epikardialnej — sifa rekomendacji: lla, poziom dowodéw: B

e U pacjentéw z czestoskurczem komorowym/migotaniem komér opornych na wszystkie stosowane terapie
mozna rozwazy¢ pilng transplantacje serca w zaleznosci od wczesniejszego stanu pacjenta, wieku
i choréb wspétistniejgcych — sita rekomendacji: Ilb, poziom dowodow: C

ldiopatyczne migotanie komor

. u pacjentéw z polimorficznym czegstoskurczem komorowym/migotaniem komor, ktéry jest idiopatyczny lub
wystepuje po zawale miesnia sercowego i jest oporny na zastosowane wlasciwe leczenie mozna rozwazy¢
ablacje cewnikowg — sifa rekomendacji: IIb, poziom dowoddéw: C

Nawracajgce burze elektryczne

. u pacjentow z oporng na leczenie burzg elektryczng wystepujacg pomimo zastosowania wiasciwej terapii
wskazane jest przeniesienie na oddzial intensywnej terapii z zapewnieniem monitorowania
hemodynamicznego i elektrokardiograficznego (w miarge mozliwosci za pomoca 12-odprowadzeniowego
EKG) oraz zastosowanie giebokiej sedacji az do znieczulenia ogolnego — sifa rekomendacji: I, poziom
dowodow: C
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. u pacjentow z burzg elektryczng nalezy rozwazy¢ zastosowanie mechanicznego wspomagania krazenia
(np. pozaustrojowej oksygenacji krwi — ECMO, urzgdzenia do mechanicznego wspomagania lewej komory
— LVAD, itp.) w celu ustabilizowania pacjenta przed lub w trakcie zabiegu ablacji, szczegolnie w przypadku
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (np. PAINESD, I-VT) - sifa rekomendacji: I1b, poziom dowodoéw: B

e U pacjentéw z burzg elektryczng mozna rozwazyé blokade zwoju gwiazdzistego w celu zmniejszenia
aktywnosci uktadu wspotczulnego — sita rekomendacji: 11b, poziom dowodow: C

* U pacjentdw z oporng na leczenie burzg elektryczng lub czesto nawracajgcymi (pomimo zastosowanego
leczenia) czestoskurczami komorowymi mozna rozwazy¢ chirurgiczne, wspolczulne odnerwienie serca
w celu zmniejszenia trwatej aktywnosci wspotczulnej — sifa rekomendacji: Ilb, poziom dowodow: C

Piorunujacg posta¢ burzy elektrycznej stanowi nawracajacy czestoskurcz typu torsade de pointes lub
migotanie komoér wywotane zjawiskiem ,R na T” (tj. przedwczesne pobudzenie komorowe rozpoczynajgce
sie w obrebie zatamka T nastepujgcego po poprzednim pobudzeniu komor) lub szybkim czestoskurczem
komorowym. Przyczynami lezgcymi u podstaw takich zaburzen komorowych moga byé np. zespdt
Brugadow, idiopatyczne migotanie komor lub choroba wiericowa bez ostrego zdarzenia niedokrwiennego.
Dla wszystkich tych wskazan mozna wykazac, ze chinidyna jako lek antyarytmiczny klasy | moze ttumic
te przedwczesne pobudzenia komorowe, a tym samym zapobiegaé wystgpieniu burzy elektrycznej.

Wskazania do leczenia chinidyna:

. migotanie komor, zespot Brugadow, zespdt krotkiego QT, migotanie komor w ostrym zawale serca,
ztosliwe zaburzenia rytmu wywotane przez przedwczesne pobudzenie komorowe o krotkim sprzezeniu -
sita rekomendacji: I, poziom dowoddw: C
Sita rekomendacji:

Sifa rekomendacji Definicja Proponowany sposéb
sformulowania zalecenia

Klasal Dane naukowe I/lub powszechnie akceptowana opinia Jest zalecane lub jest
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg wskazane
korzystne, uzyteczne, skuteczne

Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody
leczenia lub zabiegu nie sg zgodne

Klasa lla Dane naukowe lub opinie przemawiajg za Nalezy rozwazyé

uzytecznoscig / skutecznoscig okreslonej metody
leczenia lub zabiegu

Klasa llb Uzyteczno$¢ lub skuteczno$c okreslonej metody Mozna rozwazyé
leczenia lub zabiegu jest stabiej polwierdzona przez
dane naukowe lub opinie

Klasa Il Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia Nie zaleca sie
wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie
sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych
przypadkach moga byc¢ szkodliwe

Poziom dowodéw naukowych:
Poziom A - dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
Poziom B - dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z mafych badar albo z badan retrospektywnych
badz rejestrow

Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
ocenianych wskazan, tj.: zespdt Brugadow, zespot wezesnej repolaryzaciji, komorowe zaburzenia rytmu serca,
idiopatyczne migotanie komdr oraz nawracajgce burze elektryczne (ESC 2022, ASC 2021, JCS/JHRS 2020,
CCS/CHRS 2020, SIGN 2018, AHA 2017).

Chinidyna zostata wskazana w 4 dokumentach wytycznych (ESC 2022, ASC 2021, JCS/JHRS 2020, AHA 2017)
jako terapia do rozwazenia u pacjentow z zespotem Brugadéw (ESC 2022, JCS/JHRS 2020, AHA 2017, ACS
2021), komorowymi zaburzeniami rytmu serca (JCS/JHRS 2020, ACS 2021, AHA 2017), zespotem wczesnegj
repolaryzacji (ESC 2022, JCS/JHRS 2020), idiopatycznymi migotaniem komor (ESC 2022) oraz z nawracajgcyg
burzg elektryczng (ESC 2022).

W leczeniu pacjentdéw z zespotem Brugadow chinidyna wskazywana jest jako terapia do rozwazenia w przypadku
os6b kwalifikujgcych sie do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD), lecz majgcych przeciwskazania,
z wystepujgcymi nawracajgcymi wytadowaniami ICD, nie wyrazajgcych zgody na implantacje (ESC 2022,
JCS/JHRS 2020) oraz pacjentow z czestymi epizodami migotania komédr (JCS/JHRS 2020). Wytyczne
amerykanskie zalecajg intensyfikacje leczenia chinidyng lub ablacje cewnikowg u pacjentdow z nawracajgcymi
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wytadowaniami ICD w zwigzku z polimorficznym czestoskurczem komorowym, ze spontanicznym zapisem
elektrokardiograficznym Brugadéw typu 1 i objawowymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca nie
kwalifikujgcych sie lub nie zgadzajacych na wszczepienie ICD (AHA 2017). Wytyczne austriackie wymieniajg
zespot Brugaddw jako wskazanie do leczenia chinidyng (ASC 2021).

W leczeniu pacjentdow z zespotem wczesnej repolaryzacji wytyczne europejskie wskazujg na mozliwosé
uzupetniajgcego zastosowania chinidyny wzgledem terapii ICD u oséb z nawrotami migotania komér, natomiast
u osob z zespotlem wczesnej repolaryzacji i omdleniem arytmicznym oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka,
a takze u bezobjawowych osob z zespolem wczesnej repolaryzaciji z cechami wysokiego ryzyka w przypadku
rodzinnego wywiadu wystepowania niewyjasnionej nagtej smierci u nieletniego pacjenta, zalecajg rozwazenie
wszczepienie ICD lub zastosowania chinidyny (ESC 2022). Z kolei wytyczne japonskie uwzgledniajg chinidyne
w terapii pacjentéw z czestymi epizodami migotania komér oraz ze wskazaniem do wszczepienia ICD, ale
odmawiajgcych poddania sie implantacji lub z przeciwwskazaniami do implantacji ICD (JCS/JHRS 2020).

W przypadku leczenia komorowych zaburzen rytmu serca wytyczne japonskie wskazujg na mozliwosé
zastosowania chinidyny w profilaktyce czestoskurczu typu torsade de pointes o krotkim czasie sprzezenia
u pacjentow z chorobg niedokrwienng lub strukturalng chorobg serca, u pacjentéw z zespotem krétkiego QT,
u ktorych wystgpito zatrzymanie krgzenia lub utrwalony czestoskurcz komorowy z przeciwwskazaniami do
implantacji ICD oraz u pacjentéw z zespotem krétkiego QT i rodzinng historig wystgpienia nagtej Smierci sercowej
(JCS/JHRS 2020). Zgodnie rekomendacjami amerykanskimi zastosowanie chinidyny moze by¢é pomocne
w leczeniu pacjentow z zespotem krotkiego QT i nawracajgcymi, utrwalonymi komorowymi zaburzeniami rytmu
serca (AHA 2017). Z kolei wytyczne austriackie wsrod wskazan do mozliwego zastosowania chinidyny wymieniajg
migotanie komaor, migotanie komdr w ostrym zawale serca, zespot krétkiego QT oraz ztosliwe zaburzenia rytmu
wywotane przez przedwczesne pobudzenie komorowe o kréotkim sprzezeniu (ASC 2021).

Na mozliwos¢ zastosowania chinidyny w terapii pacjentdw z idiopatycznym migotaniem komér oraz
z nawracajacg burzg elektryczng wskazujg wytyczne europejskie. Zgodnie z ich zaleceniami w przypadku
idiopatycznego migotania komoér nalezy rozwazy¢ wlew izoproterenolu, werapamil lub chinidyne w leczeniu
ostrym i przewleklym burzy elektrycznej lub nawracajgcych wytadowan ICD. Natomiast w przypadku nawracajace;j
burzy elektrycznej mozna rozwazy¢ zastosowanie chinidyny w leczeniu pacjentdéw z chorobg wiencowsg i burzg
elektryczng z powodu nawracajgcego, wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego, jesli terapia innymi lekami
antyarytmicznymi jest nieskuteczna (ESC 2022).

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktu Quinidine Sulfate
Tablets i Quinidine Sulfate (chinidyna) w ocenianych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
¢ All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

* National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Ministry of Health and Long-Term
Care — Kanada,

e Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
e LSGB (KCE) — Belgia,

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad — Holandia,

¢  Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,

e Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 01.03.2024 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania ocenianych technologii lekowych.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych na 1 stycznia 2024
r. aktualnie refundowane w rozpatrywanych wskazaniach sg nastepujgce leki przeciwarytmiczne, dostepne na
recepte:
o klasy IA: amiodaron — we wskazaniach: leczenie groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu
(czestoskurcz komorowy, migotanie komor), gdy inne leki antyarytmiczne sg nieskuteczne,
o klasy IC: profanenon — we wskazaniach pozarejestracyjnych: komorowe zaburzenia rytmu serca inne
niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia,
o klasy Il: metoprolol — we wskazaniach: zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza czestoskurcz nadkomorowy,
tachyarytmie oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: ekstrasystolie pochodzenia komorowego
u dzieci do 18 roku zycia ; propranolol — we wskazaniu: kontrola nadkomorowych i komorowych typow
zaburzen rytmu serca,
o Kklasy IV: sotalol — we wskazaniu komorowe zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza pod postacia
czestoskurczu komorowego.

Warunki i ceny refundacji dotyczgce ww. substancji czynnych podano w rozdziale 11.3 ninigjszego opracowania.

Wedtug informacji dostepnych w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji, AOTMIT oceniata réwniez inne leki pod
katem zasadnosci wydania zgody na refundacje w ramach importu docelowego w zblizonych wskazaniach.
Pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywng rekomendacje Prezesa wydano dla:

o meksyletyny (Ritalmex) w 2013 r. — m.in. we wskazaniach: komorowe zaburzenia rytmu serca,
nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD,

* meksyletyny (Mexiletine hydrochloride, mexiletinum, kapsutki 8 100, 150, 200 mg; Mexitil, mexiletinum,
kapsutki a 50, 100 mg; Novo-Mexiletine, mexiletinum, kapsutki @ 100 mg) w2018 r. — m.in. we
wskazaniach: komorowe zaburzenia rytmu serca, zespot wydtuzonego QT,

* meksyletyny (Mexiletine hydrochloride, kapsutki 200 mg) w 2021 r. — m.in. we wskazaniach: komorowe
zaburzenia rytmu serca, nawracajace burze elektryczne, zespot wydtuzonego QT,

* nadolol (Corgard, tabletki a 80 mg) w 2022 r. — m.in. we wskazaniach: we wskazaniach: zespot
wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, komorowe zaburzenia rytmu serca, zespot
Andersen-Tawila.

Negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywng rekomendacje Prezesa wydano dla:

* nadololu (Corgard, tabletki & 80 mg) w 2018 r. — m.in. we wskazaniach: zespdt wydtuzonego QT,
polimorficzny czestoskurcz komorowy, komorowe zaburzenia rytmu serca, zespot Andersen-Tawila.

Substancje czynne, zalecane do stosowania w ocenianych wskazaniach, podano w rozdziale 6.1. niniejszego
opracowania.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych stosowania chinidyny
w ocenianych wskazaniach, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujacych bazach informacji medycznej:
Medline, Embase i Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.02.2024 r.,, z wykorzystaniem strategii, przedstawionych
w zat. 11.1. niniejszego opracowania. Zastosowano kwerendy dotyczace ocenianej interwencji oraz populacji.
Strategii wyszukiwania nie ograniczano pod katem ocenianych punktoéw koncowych ani komparatorow. Ponizej
przedstawiono kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e zespol Brugaddw,

* zespot wezesnej repolaryzacii,
Populacja + komoarowe zaburzenia rytmu serca, Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
* idiopatyczne migotanie komor,
* nawracajgce burze elektryczne

Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

(np. dwusiarczan chinidyny — quinidine
T e e siarczan chinidyny* (Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine | bisulfate, glukonian chinidyny — quinidine
g Sulfate), postaé doustna — tabletki gluconate, hydroksychinidyna -
hydroxiquinidine, hydrochinidyna -
hydroquinidine)
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono
Punkty ’ - . , . . ) )
g v Punkty zwigzane ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
* przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
¢ randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz
RCT wtaczano nastepujgce typy badar:
Typ badan * badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia

* badania kliniczne jednoramienne,
+ badania obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez.

W przypadku gdy nie odnaleziono badan wskazanych powyzej
zdecydowano o mozliwosci wigczenia serii i opisow przypadkow.

*W dalszej czesci raportu postugiwano sie pojeciem chinidyna

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, najpierw na podstawie tytutow i abstraktow, a nastepnie — petnych
tekstow publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie dwoch analitykéw. Wszelkie niezgodnosci rozwigzywano w
drodze  konsensusu. Do analizy wilgczano  badania  opublikowane w  jezyku  polskim
lub angielskim.

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 18 badan pierwotnych, w tym dla
poszczegolnych wskazan:

e zespot Brugadow:

o Michowitz 2019 — badanie retrospektywne kohortowe, obejmujgce mtodych pacjentow (s20 r.z.),
u ktérych wystgpity zdarzenia arytmiczne (AE),
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o Mizusawa 2006 — badanie prospektywne* oceniajgce skutecznosé niskich dawek chinidyny (300-
600 mg) w zapobieganiu wystepowania migotania komor (VF),

zespot wezesnej repolaryzacii:
o Zhang 2022 — opis przypadku,
o Voskoboinik 2020 — opis serii przypadkow,
o Tan 2015 — opis przypadku,

komorowe zaburzenia rytmu serca:

o The Flecainide-Quinidine Research Group 1983 — wieloosrodkowe badanie z randomizacja,
podwdjnie zaslepione, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania flekainidu oraz
chinidyny u pacjentéw z przewleklymi PVC,

Morganroth 1985 — badanie z randomizacjg, podwdéjnie zaslepione, 3-osrodkowe,

Chandraratna 1985 — w publikacji przedstawiono wyniki 3 wieloosrodkowych podwdjnie
zaslepionych RCTs. Do analizy Agencji wtgczono jedno z trzech RCT omowionych w publikacii,
tj. badanie dotyczgce pordwnania acebutololu wzgledem chinidyny,

o DiMarco 1983 — badanie oceniajgce wptyw chinidyny na wyniki badania elektrofizjologicznego
u pacjentow z komorowymi zaburzeniami rytmu serca,

o Velebit 1982 — badanie retrospektywne, oceniajgce czestos¢ wystepowania nasilenia arytmii przy
zastosowaniu lekéw antyarytmicznych,

o Winkle 1978 — badanie prospektywne porownujgce antyarytmiczne dziatanie propranololu,
prokainamidu oraz chinidyny; schemat postepowania u wszystkich pacjentow byt jednakowy:
pierwszy tydzien byt poczgtkowym okresem kontrolnym, w drugim tygodniu pacjenci otrzymywali
propranolol, w trzecim tygodniu prokainamid, a w czwartym tygodniu chinidyne, tydzien 5. byt
koncowym okresem kontrolnym,

o Gaughan 1976 — jednoosrodkowe prospektywne* badanie wykorzystujace metode doraznego
podania leku (acute drug testing) umozliwiajgcg szybka ocene skutecznosci chinidyny w leczeniu
komorowych zaburzen rytmu,

idiopatyczne migotanie komor:

o Bergemnan 2023 — badanie retrospektywne kohortowe,

o Groeneveld 2022 — badanie retrospektywne na podstawie danych z rejestru,

o Steinberg 2021 — badanie retrospektywne na podstawie danych z rejestru,
nawracajgce burze elektryczne:

o Wiliam 2023 — opis serii przypadkow,

o Spartalis 2019 — opis przypadku,
rozne wskazania:

o Malhi 2019 — badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej, analiza danych z rejestru.

Dla wskazanh zespdt Brugadow, komorowe zaburzenia rytmu serca oraz idiopatyczne migotanie komor z uwagi
na dostepnosc¢ badan, w ktérych chinidyne stosowano w wiekszych grupach pacjentéw, ograniczono sie do
analizy badan, w ktérych lek otrzymywato co najmniej 10 pacjentow.

Zespot Brugadow

Michowitz 2019

Retrospektywne badanie kohortowe, ktdrego celem byto:

przedstawienie charakterystyki mtodych pacjentow (€20 r.2.) z zespotem Brugaddw z udokumentowanym
zdarzeniem arytmicznym (ang. arrhythmic event, AE),

poréwnanie charakterystyki w podziale na grupy wiekowe — dzieci (£12 r.z.) oraz nastolatkowie (13-20
r.z.),

przedstawienie sposobu postepowania oraz obserwacji u mfodych pacjentéw po wystgpieniu pierwszego
zdarzenia arytmicznego oraz ocena mozliwych czynnikdw prognostycznych nawrotu AE.

“brak charakterystyki metodyki badania w publikacji, jednak opis wskazuje na badanie prospektywne
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Kryteria wigczenia obejmowaty: obecnos¢ spontanicznego lub wywotanego lekiem typowego obrazu zespotu
Brugadow typu 1 w EKG oraz udokumentowany epizod pierwszego zdarzenia arytmicznego (utrzymujgca sie
tachyarytmia komorowa).

Do badania wtgczono tgcznie 57 pacjentow (26 dzieci oraz 31 nastolatkdw), przy czym nalezy zaznaczy¢, ze
wiekszos¢ pacjentdw uczestniczyta w badaniu SABRUS (Survey on Arrhythmic Events in Brugada Syndrome),
obejmujgcym pacjentow z zespotem Brugaddéw ze zdarzeniem arytmicznym, bez ograniczenia wiekowego.

Dane dotyczace obserwacji oraz postepowania byty dostepne dla 50 pacjentow: 22 z grupy pediatrycznej i 28
z grupy nastolatkow. 2 pacjentow z miodszej grupy zmarto wkrétce po pierwszym zdarzeniu arytmicznym
z powodu nastepstw neurologicznych w zwigzku z przedtuzong resuscytacjg.

Mediana okresu obserwacji pacjentdw wynosita odpowiednio 39 oraz 71 miesiecy odpowiednio w grupie dzieci
oraz nastolatkow, a leczenie chinidyng byto zastosowane u 8 pacjentow w grupie dzieci (36,3%) oraz 10
pacjentow w grupie starszej (35,7%).

Poza wskazanymi powyzej 2 przypadkami zgondw, w grupie £12 r.z. odnotowano 4 zgony pacjentow, przy czym
zaden z nich nie wystgpit u pacjentdéw leczonych chinidyng. U 11 pacjentéw odnotowano nawracajgce AE, w tym
burze elektryczng u 1 pacjenta. Zdarzenia te wystgpity u pacjentéw bez leczenia antyarytmicznego (6 pacjentow)
lub podczas leczenia chinidyng (5 pacjentéw, w tym 1 z burzg elektryczng zwiazana z epizodami migotania
komor). Nalezy zaznaczy¢, ze u dwdch sposréd powyzszych pacjentéw dokonano pomiaru stezenia chinidyny po
drugim AE i w obu przypadkach byly one ponizej zakresu terapeutycznego.

W grupie nastolatkow (13-20 r.z.) w okresie obserwacji nie odnotowano Zzadnego zgonu. Natomiast
u 18 pacjentow (64%) doszto do nawrotu AE — u 5 pacjentow (w tym u 1 z burzg elektryczng zwigzana z epizodami
VF) podczas leczenia chinidyng, natomiast pozostatych 13 pacjentéw (w tym u 1 z burzg elektryczng zwigzang
z epizodami VF) nie otrzymywato leczenia antyarytmicznego.

Ograniczenia:
* brak opisu postaci, dawki oraz schematu podania chinidyny,
* badanie nie stuzyto okresleniu efektdw leczenia chinidyng

Okoto 1/3 nawracajgcych AE u miodych pacjentéw wystapita podczas leczenia chinidyng bez wiekszych
roznic miedzy grupami, jednak wnioskowanie o skutecznosci leczenia nie jest uprawnione, gdyz badanie
nie porownywato pacjentow leczonych chinidyng wzgledem nieleczonych;

* w badaniu nie podano informacji o przyjmowanych dawkach leku, a wyniki badania stezenia chinidyny
byty dostepne jedynie u 2 pacjentow (poziom ponizej zakresu terapeutycznego, ktéry potencjalnie moze
by¢ zwigzany z niewtasciwym przestrzeganiem zalecen dotyczgcych dawkowania (compliance),

* opisywano jedynie pacjentdow, u ktorych doszio do nawrotu zdarzenia arytmicznego — brak grupy
kontrolnej pacjentow, u ktorych nie doszto do nawrotu.

Mizusawa 2006

Badanie prospektywne?, ktérego celem byta ocena skutecznosci niskich dawek chinidyny (300-600 mg)
w zapobieganiu indukowanego migotania komér (VF) podczas zaprogramowanej stymulacji elektrycznej (ang.
programmed electrical stimulation, PES) oraz spontanicznych epizodéw VF w okresie obserwaciji.

Kryteria wigczenia obejmowaty: wyjSciowe uniesienie odcinka ST (wypukte typu coved) w odprowadzeniach V1-
V3 (zespot Brugadow) lub po podaniu pilsikainidu (1 mg/kg) oraz indukcja VF podczas PES. Badanie obejmowato
14 pacjentow pici meskiej (Sredni wiek: 50+11 lat).

Poczatkowo wszystkich uczestnikéw badania poddano badaniu elektrofizjologicznemu zgodnie z protokotem
programowanej stymulacji elektrycznej (PES). Nastepnie pacjentom podano chinidyne w dawce 100 lub 200 mg
3xd (tgczna dawka: 300 lub 600 mg) przez ponad 5 dni, po czym powtdrzono PES w celu oceny skutecznosci
chinidyny w zapobieganiu indukowanego VF. W okresie obserwacji (follow-up) pacjenci kontynuowali
przyjmowanie chinidyny w takiej samej dawce jak pierwotnie oraz byli monitorowani ambulatoryjnie (co 2
miesigce) pod katem wystepowania arytmii lub omdlen, jak réwniez wytadowan ICD oraz dziatan niepozgdanych
chinidyny.

Indukowanemu migotaniu komér udato sie zapobiec u 44% (6/14) pacjentéw, w tym u 2 z 3 pacjentow
przyjmujgcych chinidyne w dawce 300 mq oraz 4 z 11 pacjentdow przyjmujgcych dwukrotnie wyzszg dawke leku.
Stezenie chinidyny w surowicy bylo istotnie statystycznie wyzsze u pacjentéw, u ktérych VF nie wystgpito
wzgledem pacjentéw, u ktérych doszto do indukowanego VF (1.88+0,44 vs 1,31+0,43 mg/ml; p<0,05).

Sbrak charakterystyki metodyki badania w publikacji, jednak opis wskazuje na badanie prospektywne
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Wszystkim uczestnikom badania zalecono wszczepienie kardiowertera-defibrylatora (ICD), na co wyrazito zgode
9 pacjentow. W okresie obserwacji (Srednia: 31£15 miesiecy) 64% pacjentow kontynuowato przyjmowanie
chinidyny (9/14, w tym 4 z wszczepionym |CD). Podczas stosowania chinidyny nie odnotowano zadnych zgonow
oraz zdarzen arytmicznych, natomiast w zwigzku z zastosowanym leczeniem u 1 pacjenta wystgpita biegunka.
Ze wzgledu na nietolerancje chinidyny pacjentowi podano amiodaron oraz cilostazol, jednak zastosowane
leczenie nie zapobiegto nawrotom epizodéw VF. U 3 z 9 pacjentow (33%), u ktérych wczesniej czesto dochodzito
do wytadowan ICD z powodu epizodow VF, po zastosowaniu niskich dawek chinidyny nie odnotowano nawrotow
migotania komor.

Ograniczenia:
* mata préba badania, obejmujgca wytgcznie mezczyzn,
* brak grupy kontrolne;j,

e brak pewnosci odno$nie mozliwosci przeniesienia wynikoéw w zapobieganiu indukowanemu VF podczas
protokotu PES na rzeczywistg prewencje VF w zespole Brugadow.

Zespol wezesnej repolaryzacji

Tan 2015

Opis przypadku 32-letniej kobiety pochodzenia azjatyckiego z epizodami VF z wszczepionym ICD, nie reagujgce;j
na wlewy amiodaronu lub lidokainy. Stan pacjentki ustabilizowano za pomoca wlewu izoproterenolu, bez dalszych
komorowych pobudzen dodatkowych i VF. Rozpoznanie zespolu fali J na podstawie zapiséw EKG, jak
i elektrokardiogramow wewnagtrzsercowych, doprowadzito do podjecia decyzji o rozpoczeciu leczenia doustng
chinidyng (w dawce 200 mg 4 razy dziennie). Od czasu rozpoczecia terapii chinidyng pacjentka nie doswiadczyta
kolejnych nawrotow czestoskurczu komorowego i dobrze tolerowata leczenie chinidyna.

Zhang 2022

Opis przypadku 11-letniej pacjentki z kanatopatig sercowo-moézgowg spowodowang mutacjg KCND3. Pacjentka
w wieku 10 lat miata nawracajgce ataki Adamsa-Stokesa. Pacjentke poddano zakornczonej sukcesem resuscytaci
krgzeniowo-oddechowej i defibrylacji. Wszczepiono jednokomorowy ICD. Oprécz wszczepienia ICD stosowano
leczenie farmakologiczne (doustnie) kolejno: 1) propranoclol w dawce 10 mg 3xd, nastepnie zwiekszono tgczng
dawke do 15 mg 2xd (rano i w potudnie) oraz 10 mg 1xd (wieczorem), 2) metoprolol w dawce 25 mg 2xd,
zwiekszajac dawke do 50 mg 3xd oraz 3) terapie skojarzong metoprololem 50 mg 3xdz werapamilem 40 mg 3xd,
ale leczenie nie przynosito korzysci terapeutycznych. Powtarzane EKG i Holter wykazaty napadowy czestoskurcz
przedsionkowy (ang. atrial tachycardia, AT), napadowe migotanie przedsionkdéw (ang. atrial fibrillation, AF) oraz
dodatkowe pobudzenia komorowe (ang. premature ventricular complexes, PVC). Trzy miesigce przed przyjeciem
do szpitala, pacjentka miata tagcznie 10 epizoddw ataku Adamsa-Stokesa w ciggu 8 dni.

Po przyjeciu do szpitala stopniowo zmniejszano dawke doustnego metoprololu oraz werapamilu, a ostatecznie
decydowano o odstawieniu tych lekow. Monitorowanie serca wykazato rytm zatokowy z czestymi krotkimi
napadowymi AT i sporadycznym AF, ponadto wykryto czeste PVC (typu R na T). Z powodu arytmii
przedsionkowych i komorowych u pacjenta wystepowaty nieadekwatne wytadowania i burze elektryczne,
w przypadku ktdrych odpowiednia jest terapia lekami przeciwarytmicznymi. Ze wzgledu na mutacje w genie
i rozpoznanie ERS, leczenie propranololem, metoprololem i werapamilem nie przynosito Kkorzysci
terapeutycznych, w zwigzku z czym zdecydowano sie na podanie chinidyny w dawce 50 mg 2xd(doustnie), ktérg
stopniowo zwiekszano do 66,7 mg 2xd.

Powtarzane EKG nie wykazato wydluzenia odstepu QT. PVC ustapity po podaniu chinidyny. Trwajace od kilku

minut do jednej godziny, napadowe, krétkie AT i napadowe AF z czestoscig akcji komor 110-130 uderzen na
minute byty wcigz wykrywalne 10 dni po podaniu chinidyny, ktére zwykle wystepowaty w przypadku napadéw
ztosci. Holter wykazat rytm zatokowy z taczng liczbg 117 185 uderzen w ciggu 24 h. W ciggu 12 miesiecy
obserwacji nie wykryto Zzadnych wytadowan ICD. Trzykrotne badanie Holter nie wykazato arytmii
przedsionkowych i komorowych. EKG wykazato nieznaczne zmniejszenie amplitudy fali J.

Voskoboinik 2020

Retrospektywny przeglad danych pacjentéw z ERS zgtaszajgcych sie do oddziatu kardiologicznego Uniwersytetu
Kalifornijskiego w latach 2008-2019. Kryteria wykluczenia obejmowaty zespo6t Brugadow, dodatni wynik testu
prowokacyjnego z lekami przeciwarytmicznymi klasy |, zaburzenia metaboliczne oraz choroby strukturalne serca.
Do badania wtgczono 10 pacjentéw. Chinidyne stosowano u 5 pacjentow (pacjent 1,2, 5,6 7).
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Pacjent 1:

Opis przypadku 20-letniej kobiety, ktora zostata poddana reanimacji. EKG wykazalo migotanie przedsionkow
z wolna akcjg komér i falami J pomimo eutermii. Pacjentce podano chinidyne w dawce 325 mg trzy razy na dobe
oraz wszczepiono ICD. Kardiowersja z powodu migotania przedsionkéw na krotko przywrécita rytm zatokowy;
jednak migotanie przedsionkéw powrdcito. Dawke chinidyny zwiekszono do 650 mg trzy razy na dobe, pacjentka
samoistnie powrdcita do rytmu zatokowego. Podczas wizyty kontrolnej 6 miesiecy pozniej, pacjentka byta
bezobjawowa, nie stwierdzono wystepowania kolejnych epizodow arytmii.

Pacjent 2:

Opis przypadku 17-letniej kobiety, ktora byla reanimowana z powodu zatrzymania krgzenia. Trzy tygodnie
wczesniej przeszta kardiowersje z powodu trzepotania przedsionkéw. EKG wykazato migotanie przedsionkow
z wolng akcjg komor i dolno-bocznymi (ang. inferolateral) falami J, bardziej widocznymi przy wolniejszym rytmie
serca.

Pacjentka otrzymata amiodaron, jednak nadal wystepowaty u niej dodatkowe pobudzenia komorowe (PVC)
i rozwinety sie kolejne VF w przebiegu bradykardii i pauz wyzwalanych przez dodatkowe pobudzenia komorowe
o krétkim czasie sprzezenia PVC. Wlew izoproterenolu znacznie zmniejszyt liczbe PVC. Wszczepiono
dwujamowy ICD i podano ibutylid w celu leczenia przetrwatego AF. Trzy miesigce pézniej pacjentka zgtlosita sie
po licznych epizodach z powodu VF, przy czym esmolol i teofilina nie zahamowaly ektopii komorowej (ang.
ventricular ectopy VE). |zoproterenol zmniejszyt czestos¢ wystepowania PVC, ale spowodowal migotaniem
przedsionkow (ang. atrial fibrillation, AF). Stan pacjentki ustabilizowat sie po podaniu chinidyny w dawce 648 mg
trzy razy na dobe i cilostazolu 200 mg trzy razy na dobe. Przez 8 lat stan pacjentki nie ulegt pogorszeniu.

Pacjent 5:

Opis przypadku 55-letniego mezczyzny z wczesniejszym zatrzymaniem krgzenia z powodu bradykardii
i dwujamowym rozrusznikiem serca. Pacjent zostat przetransportowany po nawracajgcych epizodach MVT (ang.
monomorphic VT) o morfologii prawej odnogi peczka Hissa (ang. right bundle branch morphology) i prawej dolnej
osi (ang. right inferior axis), co sugerowato pochodzenie z lewego przedniego peczka Hisa (ang. left anterior
fascicle).

Pojawienie sie czestoskurczu komorowego byto poprzedzone wyraznym uniesieniem dolnego odcinka ST bez
bélu w klatce piersiowej, ktory nie reagowat na leczenie azotanami. Koronarografia wykazata ujemny wynik
prowokaciji acetylocholing w kierunku skurczu naczyn krwionosnych.

Pacjentowi wszczepiono ICD i zastosowano leczenie VF. Rozpoczeto podawanie chinidyny w dawce 325 mg trzy
razy na dobe, co spowodowato znaczne zmniejszenie liczby epizoddéw czestoskurczu komorowego. Nastepnie
dawke chinidyny zwiekszono do 650 mq trzy razy na dobe, co zlikwidowato uniesienie odcinka ST. W ciggu 2 lat
obserwacji u pacjenta nie wystgpit kolejny czestoskurcz komorowy.

Pacjent 6:

Opis przypadku pacjenta, u kidrego wystgpit epizod MVT podczas koronarografii. W pierwszej dobie wymagat
resuscytacji krgzeniowo-oddechowej z powodu catkowitego zatrzymania akcji serca. Wszczepiono dwujamowy
stymulator serca ICD. Badanie EKG podczas obserwacji wykazato zmiany o charakterze wczesnej repolaryzacji
(ang. subtle ER pattern) ze zmianami koncowej czesci zespolu QRS w odprowadzeniach V3 do V5 i Il. Testy
genetyczne potwierdzity obecnos¢ receptora rianodynowego RYR2 VUS. Nastepnie u pacjenta wystgpity epizody
monomorficznego i polimorficznego czestoskurczu komorowego wyzwalanego przez PVC z opdznionym
sprzezeniem. Pacjent zostat poddany wszczepieniu ICD. Podczas procedury wystepowaty przejsciowe okresy
bezobjawowego uniesienia dolnego odcinka ST. Wykonano ablacje cewnikowa, ale utrzymujacy sie czestoskurcz
komorowy powrdcit, w zwigzku z tym, rozpoczeto podawanie chinidyny w dawce 324 mg trzy razy na dobe. Po 2
latach pacjent czut sie dobrze, wystgpit u niego izolowany epizod czestoskurczu komorowego, ktory skutecznie
leczono stymulacjg anty-tachyarytmiczng.

Pacjent 7:

Opis przypadku 22-letniego mezczyzny z nawracajgcymi atakami (oryg. ,seizures”) w wywiadzie, ktory byt
reanimowany z powodu polimorficznego czestoskurczu komorowego wystepujgcego w spoczynku. EKG
wykazato uniesienie dolnego odcinka ST. Wszczepiono ICD i rozpoczeto podawanie metoprololu w dawce 50 mg
trzy razy na dobe, ale nadal utrzymywaty sie wyladowania elekiryczne podczas snu adekwatne dla
polimorficznego czestoskurczu komorowego. Pacjentowi podano chinidyne w dawce 300 mg dwa razy na dobe.
U pacjenta od 7 lat nie stwierdzono arytmii.

Ograniczenia:
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+ badania niskiej jakosci,
* w opisach przypadkéw nie scharakteryzowano rodzaju podawanej chinidyny;
* przedstawione wyniki dotyczg stosowania réznych dawek chinidyny.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

The Flecainide-Quinidine Research Group 1983

Wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie z randomizacjg, ktdrego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania doustnego octanu flekainidu oraz siarczanu chinidyny u pacjentéw z przewlektymi
przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi (PVC). Do badania wigczono pacjentéw powyzej 21 r.z.
z udokumentowang przewlektg arytmig komorowg, wymagajgcg leczenia.

Badanie obejmowato 2 tygodnie terapii aktywnym lekiem, ograniczone przed i po okresami placebo (kazdy
trwajacy 7 dni). W kazdym tygodniu badania wykonywano dwa kolejne 24-godzinne zapisy metoda Holtera. Inne
dane gromadzone cotygodniowo obejmowaly: parametry zyciowe (vital signs), 12-odprowadzeniowe EKG,
kliniczne testy laboratoryjne oraz dziatania niepozadane.

Punktem wyjscia badania byt okres stabilizacji placebo (tydzien 1.), podczas ktérego pacjenci przyjmowali
leczenie co 6 godzin. W tygodniach 2. i 3. pacjenci otrzymywali aktywne leczenie w warunkach podwdjnie slepej
proby. Chinidyna byta dawkowana co 6 godzin, natomiast octan flekainidu co 12 godzin. Aby zachowac projekt
podwajnie Slepej proby, pacjenci przypisani do grupy chinidyny przyjmowali aktywny lek co 6 godzin (6:00, 12:00,
18:00 oraz 00:00), natomiast pacjenci w grupie flekainidu przyjmowali aktywny lek co 12 godzin (6:00 i 18:00) na
zmiane z placebo co 12 godzin (12:00 i 00:00). W celu minimalizacji btedow w dawkowaniu oraz zapewnienia
zaslepienia wszystkie badane leki miaty identyczny wyglad i byly pakowane na blistrach (1 na tydzien), a kazda
dawka byta kolejno oznaczona dniem i godzing. W 2. tygodniu pacjenci otrzymywali nizszg dawke przypisanego
leku — flekainid w dawce 200 mg co 12 godzin, lub chinidyne w dawce 300 mg co 6 godzin. Dane dotyczgce
wyjéciowej czestosci wystepowania PVC w przypadku placebo z dwéch 24-godzinnych badan metodg Holtera
porownano z danymi z jednego z 24-godzinnych zapiséw z tygodnia 2., ktére wyznaczono do szybkiej analizy.
Przyjeto, ze pacjent odpowiedziat na leczenie, jezeli uzyskat =280% redukcje czestosci wystepowania PVC
(thumienie). Poziom tlumienia (punkt odcigcia — 80%) wybrano odpowiednio, aby wykluczy¢ zmiany w czestosci
wystepowania PVC wynikajgce wylgcznie ze spontanicznej zmiennosci, a nie z dziatania leku antyarytmicznego.
Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu (mniejsza dawka), kontynuowali przyjmowanie tej samej
dawki kolejnym tygodniu. Pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie otrzymywali w 3. tygodniu badania wyzszg
dawke aktywnego leku: flekainid w dawce 300 mg co 12 godzin albo chinidyna w dawce 400 mg co 6 godzin.
Tydzien 4. byt okresem wyptukiwania lekow (washout) — wszyscy pacjenci ponownie przyjmowali placebo co 6
godzin. W badaniu nie oznaczano stezen chinidyny i flekainidu w osoczu. Kazdemu pacjentowi, ktory wzigt udziat
w badaniu, zezwolono na dtugoterminowg terapie flekainidem lub chinidyng w modelu otwartym.

W 16 osrodkach przebadano tacznie 342 osoby, ktére wyrazity zgode na udziat w badaniu, z czego 280 pacjentow
zakwalifikowano do badania — 141 pacjentow do grupy flekainidu oraz 139 pacjentow do grupy chinidyny. Nie
stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy grupami badania.

Sposrod wszystkich zakwalifilkowanych pacjentow 233 ukonczyto badanie. Przyczyny przerwania udziatu
w badaniu obejmowaly: przerwanie leczenie z powodu dziatah niepozadanych (19 pacjentdéw w grupie flekainidu
oraz 21 pacjentéw w grupie chinidyny), zwiekszona czestos¢ wystepowania PVC (1 pacjent przyjmujgcy
flekainid), nieprzestrzeganie zalecen (compliance — po 1 pacjenci w kazdej grupie) oraz zgon (3 pacjentow
w grupie chinidyny, 1 pacjent w grupie flekainidu).

Znaczaco wiecej pacjentow odpowiedziato na nizsza dawke flekainidu niz chinidyny — 44% (54 ze 122) pacjentow
leczonych chinidyng, ktérzy rozpoczeli leczenie w 3. tygodniu, wymagato wyzszej dawki leku w poréwnaniu z 18%
(23 ze 127) pacjentdéw przyjmujgcych flekainid (p < 0,0001).
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Tabela 5. Charakterystyka badania The Flecainide-Quinidine Research Group 1983

WS.4211.6.2024

THE FLECAINIDE-QUINIDINE RESEARCH GROUP 1983

Flecainide Versus Quinidine for Treatment of Chronic Ventricular Arrhythmias A Multicenter Clinical Trial

Metodyka

Populacja

Interwencja B

Interwencja 2

Ograniczenia

RCT, podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe (16 osrodkow)

\W okresie: brak informacji

Kraj: Stany Zjednoczone

Tydzien 1.: pacjenci przyjmowali
leczenie co 6 godzin.

\W tygodniach 2. i 3. pacjenci
lotrzymywali aktywne leczenie w
warunkach podwdjnie slepej
proby.

[Tydzien 2.: flekainid w dawce
200 mg co 12 godzin, lub
chinidyna w dawce 300 mg co 6
godzin.

Tydzien 3.: Pacjenci, ktérzy
lodpowiedzieli na leczenie w 2.
tygodniu (mniejsza dawka),
kontynuowali przyjmowanie tej
samej dawki. Pacjenci
nieodpowiadajacy na leczenie
otrzymywali wyzszg dawke

N= 280

Gtowne kryteria wigczenia:
— Wiek powyzej 21 r.z.
— Udokumentowane przewlekie komorowe
zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia;

Gtéwne kryteria wykluczenia:

— Srednio mniej niz 30 PVC na godzine przez 48h
w badaniu Holter na poczatku badania,

— znana idiosynkratyczna reakcja lub powazna
toksycznos¢ na chinidyne,

— trzepotanie lub migotanie przedsionkéw,

— blok przedsionkowo-komorowy 22 stopnia,

— blok odnogi peczka Hisa z blokiem AV | stopnia,

— zawalt serca w ciggu 6 tyg. od rozpoczecia
badania,

— niestabilna diawica piersiowa,

— ciezka zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa Il
lub IV wg NYHA),

— rozrusznik serca

— wyniki badan laboratoryjnych lub fizykalnych
wskazujace na aktywng chorobe
niekardiologiczna.

Ni= 141

Flekainid (Tambocor)
[200-300 mg co 12 godzin
przez 2 tyg.

Nk= 139

Chinidyna:

300-400 mg siarczanu
chinidyny co 6 godzin przez
2 tyg.

Placebo w 1. tygodniu i 4. tygodniu (co 6 h)

Brak szczegdtowych informacji o rodzaju
stosowanego wczesniej leczenia
antyarytmicznego.

Analiza per-protocol w zakresie procentowej
redukcji w zakresie czestosci wystgpowania PVC
na godzine (wygaszenie)

aktywnego leku: flekainid w \Wiek w latach, srednia + SD 59 +13 58 +14

dawce 300 mg co 12 godzin ~ [Me2czy2ni, n 102 96

albo chinidyna w dawce 400 mg Miazdzycowa choroba serca 73 72

co 6 godzin. Choroba zastawkowa 22 30

Tydzien 4.: okres wyplukiwania |Kategoria Kardiomiopatia 16 14

lekow (washout) — wszyscy |diagnostyczna  [Nadcisnienie 50 42

pacjenci ponownie przyjmowali Idiopatyczna ektopia komorowa 16 19

placebo co 6 godzin. Inne 2 2
Wczesniejsze leczenie przeciwarytmiczne, $rednia 1,413 1,6+1,4

W kazdym tygodniu badania  |PVC/godzine, srednia 419+448 429+423

wykonywano dwa kolejne 24- |52, hohudzen/godzine, srednia 2765 20+46

godzinne zapisy metoda Uderzenia komorowe; tachykardia/godzing, érednia 7+26 619

Holtera. Inne dane gromadzone

cotygodniowo obejmowaty:

parametry zyciowe (vital signs),

12-odprowadzeniowe EKG,

kliniczne testy laboratoryjne

oraz dziatania niepozgdane.
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Mediana procentowej redukcji w zakresie czestosci wystepowania PVC na godzine (wygaszenie) w grupie
flekainidu wyniosta 99,4% w 2. tygodniu i 99,5% w 3. tygodniu, natomiast w grupie stosujgcej chinidyne 80,3% i
84,7% odpowiednio w 2. i 3. tygodniu badania.

Dwukierunkowe analizy wariancji wykazaly, ze stosowanie flekainidu wigzato sie z uzyskaniem znamiennej
korzysci w porownaniu do chinidyny zaréwno w 2., jak i 3. tygodniu badania w zakresie procentowej redukcji
czestosci wystepowania na godzine (wygaszenie) dla PVC (p < 0,0001), par (couplets; p < 0,001) oraz
pojedynczych (beats) pobudzen w postaci czestoskurczu komorowego (p < 0,01). Zadna z tych analiz nie
wykazata istotnych réznic pomiedzy osrodkami.

Stwierdzono znamienng korzys¢ w zakresie 280% ttumienia PVC wynikajaca ze stosowania flekainidu wzgledem
chinidyny (85% vs 57%, p<0,0001). W dalszej analizie uwzgledniono liczbe pacjentéw w kazdej grupie, u ktérych
uzyskano co najmniej 80% redukcje czestosci wystepowania PVC na minute oraz catkowite (100%) wygaszenie
zarowno wystepowania par (couplets) oraz pojedynczych (beats) pobudzeh w postaci czestoskurczu
komorowego (ztozony punkt koricowy). 68% pacjentow leczonych flekainidem spetnito powyzsze kryteria (ztozony
punkt koncowy) w porownaniu z 33% pacjentow leczonych chinidyna (p<0,0001). Szczegotowe wyniki
przedstawiono w Tabela 6.

Tabela 6. Wyniki w zakresie procentowej redukcji czestosci wystepowania PVC, par pobudzien (couplets)
oraz pojedynczych (beats) pobudzen w postaci czestoskurczu komorowego na godzine (wygaszenie) dla
poszczegdlnych punktéw procentowych odciecia dla flekainidu oraz chinidyny

Procentowa redukcja czestosci wystepowania na godzine (wygaszenie
Punkt odcigcia ! e wyn £ . ¢ (wyg )
Parametr dia redukeil (%)
) Flekainid Chinidyna p
>50% 96 75 <0,0001
Przedwczesne pobudzenia komorowe >80% a5 57 <0,0001
(PVC)
>95% 75 34 <0,0001
>80% 90 75 <0,01
Pary (couplets) pobudzien >95% 85 60 <0,0001
100% 70 41 <0,0001
>80% 88 70 <0,05
Pojedyncze (beats) pobudzenia w
postaci czestoskurczu komorowego >95% 86 66 <0,01
100% 79 55 <0,01

Zastosowanie flekainidu wigzato sie z wydtuzeniem odstepow PR i QRS bez konsekwengji klinicznych, natomiast
chinidyna nie wykazata takiego wptywu. Odnotowano znamienne wydtuzenie odstepu JT (QT minus QRS) przy
zastosowaniu chinidyny w poréwnaniu do flekainidu. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tabela 7.
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Tabela 7. Wyniki w zakresie sredniej zmiany czasu trwania poszczegélnych odstepéw EKG dla flekainidu oraz

WS.4211.6.2024

chinidyny.
Odstep Wzrost wzgledem warto$ci poczatkowych (sekundy)
(interval) w I . Wartosci poczatkowe (baseline)
; nterwencja
badaniu (sekundy) Tydzien 2. Tydzien 3.
EKG
Flekainid 0,169 + 0,032 0,042 + 0,031* 0,039 + 0,027*
PR Chinidyna 0,166 = 0,027 0,005 + 0,021 0,004 + 0,022
Flekainid vs chinidyna p > 0,40 p < 0,0001 p < 0,0001
Flekainid 0,084 £ 0,016 0,020 + 0,019* 0,017 + 0,020*
QRS Chinidyna 0,088 + 0,019 0,004 + 0,011 0,004 + 0,011
Flekainid vs chinidyna p <0,05 p < 0,0001 p < 0,0001
Flekainid 0,382 + 0,036 0,024 + 0,035 0,028 + 0,037
QT Chinidyna 0,387 + 0,037 0,027 + 0,040 0,027 + 0,042
Flekainid vs chinidyna p>0,20 p>0,50 p>0,50
Flekainid 0,298 + 0,036 0,004 + 0,034 0,011 £ 0,037
JT o
(QT - QRS) Chinidyna 0,299 + 0,036 0,023 + 0,040 0,023 £ 0,042
Flekainid vs chinidyna p>0,50 p < 0,0001 p <0,05

Wyniki wyrazono w $rednich + odchylenie standardowe.

Wartosci p podano dla porownania flekainid vs chinidyna.

*W przypadku odcinka PR oraz zespotu QRS $rednie i odchylenia standardowe zmiany sg zasadniczo state dla flekainidu w zakresie
przedziatow w badanej populaciji.

Ogotem 84 pacjentow z grupy flekainidu (60%) i 89 pacjentow z grupy chinidyny (65%) zgtosito co najmniej jedno
dziatanie niepozadane (p > 0,05).

19 ze 141 pacjentdw (13%) leczonych flekainidem oraz 21 ze 139 pacjentow (15%) leczonych chinidyng przerwato
terapie z powodu dziatan niepozadanych (p>0,50). Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem flekainidu
obejmowaly: zawroty glowy (30%), niewyrazne widzenie (28%), bol glowy (9%) oraz nudnosci (9%). Natomiast
dziatania niepozgdane dla chinidyny ocbejmowaty biegunke (40%), nudnosci (21%), bél glowy (14%) oraz zawroty
gtowy (11%).

U 2 pacjentow podczas przyjmowania flekainidu oraz u 1 pacjenta stosujgcego chinidyne wystgpito nasilenie
objawow zastoinowej niewydolnosci serca, w wyniku czego zostali wycofani z badania.

Odnotowano 3 zgony w grupie chinidyny oraz 1 zgon w grupie flekainidu. Wszyscy pacjenci, u ktérych doszto do
zgonu przebyta w przesziosci ciezkg chorobe wiencowa i zawat mieénia sercowego.

Jakos¢ badania The Flecainide-Quinidine Research Group 1983 oceniono za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration RoB 2.0.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako < niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych o

. h S . . Niskie
interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)

Brakujace dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ogdlne ryzyko btedu

Pewne zastrzezenia
Pewne zastrzezenia

Chandraratna 1985

W publikacji przedstawiono wyniki trzech wieloosrodkowych podwdjnie zaslepionych badan z randomizacja,
w ktérych porownywano bezpieczenstwo i skutecznos¢ acebutololu wzgledem placebo, propranololu i chinidyny
w ttumieniu przedwczesnych pobudzen komorowych (ang. premature ventricular contractions, PVC). Do analizy
Agencji wigczono jedno z trzech RCT omdéwionych w publikacji, tj. badanie dotyczace poréwnania acebutololu
wzgledem chinidyny. Charakterystyke badania przedstawiono w Tabela 9.

Zaréwno acebutolol, jak i chinidyna znaczgco zmniejszyly srednig liczbe PVC wystepujgcych w ciggu godziny
(mean hourly PVCs) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg, zarowno w spoczynku (acebutolol, p < 0,002; chinidyna
p < 0,001), jak i podczas wysitku (p < 0,001 dla obu lekéw). Oba leki réwniez znaczaco (p < 0,02) zmniejszyly
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czestos¢ wystepowania higher-grade PVC w spoczynku. W odniesieniu do poszczegdinych pacjentdw, co
najmniej 75% redukcje srednigj liczby PVC wystepujacych w ciggu godziny w spoczynku wykazato 45% (9 z 20)
leczonych acebutololem w stosunku do 40% (8 z 20) pacjentow leczonych chinidyng (brak istotnych réznic).
Odnotowano zmniejszenie $redniej czestos¢ akcji serca (spoczynkowej i maksymalnej) poprzez zastosowanie
acebutololu (p < 0,001), czego nie wykazano przy stosowaniu chinidyny. Zaden z lekéw nie miat wplywu na
skurczowe cisnienie krwi.

Zaréwno acebutolol, jak i chinidyna powodowaly znaczacg (p < 0,05) poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zakresie naktadu pracy ogotem (ang. total work load) podczas ¢éwiczen i czasu trwania ¢wiczen
(acebutolol: p < 0,002; chinidyna: p < 0,04). Zaden z lekéw nie powodowat zmian w maksymalnym obnizeniu
odcinka ST, jak réwniez nie zmniejszat nasilenia bolu wiencowego podczas lub po wysitku.

Zaobserwowane dziatania niepozgdane miaty charakter fagodny i przemijajgcy. Jeden pacjent zostat wycofany
z badania z powodu dziatann niepozgdanych (kotatanie serca) podczas stosowania chinidyny. Biegunka
o fagodnym nasileniu wystgpita u 3 pacjentdow przyjmujgcych chinidyne, a nudnosci o tagodnym nasileniu —
u 1 pacjenta leczonego acebutololem. W badaniu nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian we wskaznikach
laboratoryjnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/90



Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna)

Tabela 9. Charakterystyka badania Chandraratna 1985

WS.4211.6.2024

Chandraratna 1985

Comparison of acebutolol with propranolol, quinidine, and placebo: Results of three multicenter arrhythmia trials (American heart journal, 1985)

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

RCT, podwojnie zaslepione,
jednoosrodkowe; badanie w
uktadzie naprzemiennym
(crossover study)

Okres badania: brak
informacji

Kraje: USA

W poczatkowym 1-
tygodniowym okresie
(baseline) pacjenci nie
przyjmowali lekdw.
Nastepnie przez 4 tygodnie
przyjmowali acebutolol lub
chinidyne. Nastepnie
wystepowat 1-tygodniowy
okres wyptukiwania leku
(washout), w ktorym
pacjenci nie przyjmowali
lekéw. Po tym czasie
pacjenci przez 4 tygodnie
otrzymywali lek
alternatywny.

Pacjentéw badano
dwukrotnie podczas
kazdego okresu leczenia, a
takze po zakonczeniu
okresu washout -
przeprowadzono badanie
fizykalne, 24-godzinne
monitorowanie metodg
Holtera oraz 12-
odprowadzeniowe EKG

N=20

(do badania wigczono 26 pacjentéw, ale do
analizy skutecznosci wigczono 20 pacjentow; 5
pacjentow zostato wycofanych z powodow
administracyjnych, a jeden pacjent nie zostat
poddany analizie skutecznosci)

Pte¢: 100 % mezczyzni
Wiek: $rednia: 55,1 lat (zakres: 44 — 67 lat)

Kryteria wigczenia do RCTs (wspdlne):

* Pacjenci ambulatoryjni w wieku od 21 do 70
lat z wykazang organiczng chorobg serca i/lub
komorowymi zaburzeniami rytmu serca,
jednak z odpowiednio zachowang czynnoscia
serca (klasa | i Il wg New York Heart
Association).

» Nie wykluczano pacjentéw, ktérzy przebyli
zawal miesnia sercowego =14 dni przed
wigczeniem do badania lub operacje
kardiochirurgiczng 26 miesigcy przed
wigczeniem do badania.

Kryteria wigczenia do RCT dotyczacego

poréwnania acebutolol vs chinidyna:

* pacjenci ptci meskiej, leczeni ambulatoryjnie
lub hospitalizowani.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z:

» cukrzycy insulinozalezng, atakiem
hipogelikemii w wywiadzie,

* zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek,

* podwyzszonym mianem przeciwciat
przeciwjadrowych ANA, toczniem
rumieniowatym samoistnym lub polekowym
(spontaneous or drug-induced) w wywiadzie,

* kobiety w wieku rozrodczym.

Ni=brak danych

Acebutolol:
kapsutki 300 mg
3xd przez 4 tygodnie

Po uplywie 4 tygodni:
1-tygodniowy okres
wyptukiwania leku
(washout)

Chinidyna:
tabletki 300 mg 3xd przez
4 tygodnie

Nk=brak danych

Chinidyna:
tabletki 300 mg
3xd przez 4 tygodnie

Po uptywie 4 tygodni:
1-tygodniowy okres
wyplukiwania leku
(washout)

Acebutolol:
kapsutki 300 mg 3xd
przez 4 tygodnie

Wszystkie leki przeciwarytmiczne, w tym digoksyna,
musiaty zostac odstawione 1 tydzien przed

wigczeniem do badania.

Brak informacji na temat formy chemiczne;j
chinidyny.

Brak informacji na temat wczesniejszego
leczenia pacjentdw lub informacji o braku
wczesniejszego leczenia.

Wyniki badania przedstawione w podziale na
interwencje, jednak bez uwzglednienia
kolejnosci zastosowania lekow.
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Tabela 10. Wyniki w zakresie skutecznosci acebutololu w poréwnaniu z chinidyng w komorowych zaburzeniach rytmu
serca

Baseline® Acebutolol? Chinidyna? L S T
(okres washout)
Tetno Spoczynkowe 83,1£2,7 65,041,7 82,442,9 81,1£3,1
(uderzenia na minute) | poysumalne (peak) 110,9+4,0 93,3+2,9 111,6+3,7 111,3+3,7
PVCs (liczba W spoczynku (Holter) 223,6+48,4 97,8£37,5 | 137,5:49,3 145,1£42,7
Zzdarzen/godzing) Podczas wysitku fizycznegoAA 501+73,8 158,4+52,2 262,2475 305,4+70,2
Higher-grade PVCs w spoczynku (PVCs/godz.) 2,43+0,55 1,14+0,47 0,87+0,21 1,96+0,65

Wyniki wyrazone: Srednia + standardowy blad pomiaru (ang. standard error of measurement SEM)
“na podstawie sredniej z dwoch wizyt.
Aobliczona jako liczba zdarzen na godzine.

Jakos¢ badania Chandraratna 1985 oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration RoB 2.0.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako < niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych o

interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji) Niskie

Brakujace dane o wynikach Wysokie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogdlne ryzyko btedu Wysokie

Morganroth 1985

Badanie z randomizacjg podwojnie zaslepione, przeprowadzone w 3 osrodkach w Stanach Zjednoczonych,
majgce na celu pordownanie skutecznosci i bezpieczenhstwa tokainidu i chinidyny w tagodnych i potencjalnie
zagrazajgcych zyciu arytmiach komorowych. Badanie trwato 14 tygodni. Przez pierwsze dwa tygodnie pacjenci
przyjmowali placebo, nastepnie przez 8. tygodni przyjmowali leki, a po tym czasie przez 4. tygodnie przyjmowali
placebo. Skutecznos¢ tokainidu i chinidyny oceniono poprzez pordwnanie czestosci VPC (ang. ventricular
premature complex) na podstawie 24-godzinnych zapiséw EKG podczas okresu, w ktdrym pacjenci przyjmowali
lek, ze srednig z dwodch 24-godzinnych zapiséw EKG otrzymanych podczas poczgtkowego 2-tygodniowego
okresu, w ktérym pacjenci przyjmowali placebo. Zmniejszenie czestosci VPC o 75% zostato uznane za skuteczng
odpowiedz na leczenie. Do badania wtaczono 136 pacjentow, w tym 67 do ramienia tokainidu, a 66 do ramienia
chinidyny. Nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw. Trzech z nich
nie otrzymato wczes$niej aktywnego leczenia farmakologicznego. 26 pacjentow przerwato udziat w badaniu
z powodu nieodpowiedniej czestosci VPC w poczatkowym okresie, w ktdrym pacjenci przyjmowali placebo. 34
pacjentow przerwato udziat w badaniu z powodu dziatan niepozgdanych natomiast 2 pacjentéw przerwato udziat
w badaniu z powoddéw administracyjnych. Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Ttumienie VA:

Do analizy przeprowadzonej w celu okreslenia ttumienia komorowych zaburzen rytmu serca wigczono 101
pacjentow. Uwzgledniono pacjentow, ktorzy spetnili kryteria wlgczenia dotyczgce wyjsciowej czestosci VPC (co
najmniej 60 na godzine), a pacjentow ktorzy zostali wycofani z powodu dziatan niepozadanych lub z przyczyn
administracyjnych, uznano za pacjentow, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia. 75% redukcje VA
w okresie aktywnego leczenia farmakologicznego w poréwnaniu z okresem placebo przed rozpoczeciem leczenia
zaocbserwowano u 12 z 54 pacjentow (22%) w ramieniu tokainidu oraz 18 z 47 pacjentéw (38%) w ramieniu
chinidyny. Wynik byt nieistotny statystycznie (p=0,086). W przypadku pacjentow z VT w okresie poprzedzajgcym
leczenie, catkowite zniesienie VT zaobserwowano u 8 z 38 pacjentéw (21%) w ramieniu tokainidu i 10 z 28
pacjentow (36%) w ramieniu chinidyny (p >0,25).

Natomiast analizujgc wyniki dla 51 pacjentow (po wykluczeniu z analizy pacjentow z nieodpowiednig czestoscig
VPC w poczgtkowym okresie badania, a takze pacjentéw ktérzy przerwali leczenie z przyczyn administracyjnych
lub dziatan niepozadanych oraz pacjentow, u ktérych nie wystgpit nawrot VPC zarejestrowany na Holterze
uzyskanym w koncowym okresie placebo), wykazano, ze zmniejszenie czestosci VPC o 75% wystgpito u 10 z 27
pacjentéw (37%) w ramieniu tokainidu i u 12 z 24 (50%) pacjentéw w ramieniu chinidyny (p >0,25), natomiast
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catkowite zniesienie VT wystapito u 6 z 16 pacjentow (37%) leczonych tokainidem i u 6 z 13 (43%) leczonych
chinidyng (p >0,25).

Zdarzenia niepozadane

Dziatania niepozadane zgtosito 34 z 67 pacjentow (51%) otrzymujacych tokainid i 42 z 66 (64%) otrzymujacych
chinidyne, ale roznice nie byly istotne statystycznie. Zdarzenia wymagajgce przerwania protokotu wystapity u 18
z 67 pacjentow (27%) otrzymujacych tokainid i 16 z 66 (24%) otrzymujgcych chinidyne, a réznica miedzy
ramionami badania nie byta istotna statystycznie (NS). Istniaty znaczgce rdznice miedzy ramionami badania
w czestosci wystepowania zawrotdw gtowy i biegunki. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Proarytmia w EKG i inne parametry laboratoryjne:

W 21 dniu leczenia zmarto 2 pacjentéw po jednym w kazdym ramieniu leczenia. Zaden z tych zgondw nie zostat
uznany przez prowadzgcego badanie za zwigzany z aktywnym lekiem. U zadnego pacjenta nie wystgpit ponad
3-krotny wzrost czestosci VPC podczas aktywnej terapii w poréwnaniu z grupg kontrolng i u Zadnego pacjenta
nie wystgpit trwaty VT podczas aktywnego leczenia farmakologicznego.

Odstepy PR z QRS nie zmienity sie istotnie podczas aktywnego leczenia farmakologicznego w pordéwnaniu
z wartoscig wyjsciowg w obu ramionach badania. Odnotowano istotne wydtuzenie odstepu QT podczas leczenia
chinidyng (sredni wzrost 0 0,03 sekundy) w pordwnaniu z odstepem QT u pacjentow otrzymujgcych tokainid, ktory
nie zmienit sie lub zmniejszyt o 0,01 sekundy w 6. tygodniu leczenia (p <0,01). Wyniki badan fizykalnych, badan
laboratoryjnych, badan okulistycznych oraz RTG klatki piersiowej nie wykazaty klinicznie istotnych zmian przed i
po leczeniu.

Czynnos$¢ lewej komory

W osrodku w Denver zbadano 13 pacjentoéw (7 otrzymujgcych tokainid i 6 otrzymujgcych chinidyne) za pomocg
angiografii radioizotopowej (ang. radionuclide angiography). Po 6 tygodniach leczenia srednia frakcja wyrzutowa
lewej komory zmniejszyta sie nieznacznie, o 26% w stosunku do poczatkowej wartosci wyjsciowej w okresie
placebo wynoszgcej 35,6% (p <0,05). Srednia warto$¢ frakcji wyrzutowej powrécita do poczatkowej wartosci
uzyskanej po 4-tygodniowym okresie placebo (nastepujgcym po 8 tygodniach aktywnego leczenia), ale pozostata
na nizszym poziomie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Nie wykazano istotnych réznic miedzy 2 okresami
placebo. Srednia frakcja wyrzutowa lewej komory spadta nieznacznie o 0,12% w ramieniu chinidyny. Pod koniec
okresu placebo wystepujacego po okresie aktywnego leczenia farmakologicznego, zaobserwowano dalsze
zmniejszyte frakcji wyrzutowe] (do srednio 36,0%; istotna statystycznie roznica wzgledem nizsze niz w
poczatkowego okresu wyjsciowego, p<0,01). Nie wykazano istotnych réznic miedzy ramionami badania w okresie
placebo oraz podczas aktywnego leczenia farmakologicznego. Nie wykazano istotnego zmniejszenia klinicznej
stabilnosci hemodynamicznej (ang. hemodynamic stability) u zadnego z pacjentdw.
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Tabela 12. Charakterystyka badania Morganroth 1985

WS.4211.6.2024

Morganroth 1985

Comparative Efficacy and Safety of Oral Tocainide and Quinidine for Benign and Potentially Lethal Ventricular Arrhythmias (The American journal of cardiology, 1985)

\W okresie: brak informacji
Kraj: Stany Zjednoczone

Przez pierwsze dwa tygodnie
pacjenci przyjmowali placebo: 2
tabletki co 6 godzin.

Po tym czasie, pacjenci
przyjmowali leki przez 8
tygodni.

Po 8 tygodniach leczenia
pacjenci rozpoczeli 4
tygodniowy okres, w trakcie
ktorego ponownie przyjmowali
placebo w postaci 2 tabletek co
6 godzin.

W poczatkowym okresie
placebo pacjenci byli
poddawani cotygodniowym
badaniom: badaniu
izykalnemu, 12-
dprowadzeniowemu EKG,
badaniu RTG klatki piersiowe;j i
badaniu okulistycznemu.
3,4,6,8,10,12i14
ygodniu badano parametry
zyciowe oraz przeprowadzano
badanie fizykalne.

Badanie Holter EKG wykonano
1,2,4,6,8,10,12i 14
ygodniu.

Badania laboratoryjne
ykonanow 1,4, 10i 14
ygodniu.

Badanie RTG klatki piersiowej
raz badanie okulistyczne
ykonano w okresie placebo po
kresie aktywnego leczenia
armakologicznego.

\Wiek powyzej 18 r.z.

lobecnos¢ czestych przedwczesnych zespotow
komorowych (ang. ventricular premature
complexes, VPC), érednio co najmniej 60/godzine
W ciggu 48 godzin monitorowania ambulatoryjnego
w trakcie 2 tygodni terapii z wykorzystaniem
placebo

300 mg chlorowodorku
tokainidu co 12 godzin przez
8 tygodni

300 mg siarczanu
chinidyny co 6 godzin
przez 8 tygodni

Wszystkie leki przeciwarytmiczne, w tym B-blokery (ale z
wytaczeniem preparatow naparstnicy), zostaty
lodstawione przed poczgtkowym 2-tygodniowym okresem

Kryteria wykluczenia: placebo.
Uczulenie na chinidyne lub amidowe $rodki
Znieczulenia miejscowego,
Miastenia rzekomoporazna (myasthenia gravis),
Stosowanie rozrusznika serca,
Stezenie kreatyniny powyzej 2,5 mg/dl,
blok przedsionkowo-komorowy (AV) drugiego lub
[trzeciego stopnia, blok tréjpeczkowy, blok prawej
lodnogi peczka Hisa with left posterior hemiblock,
zespot wydtuzonego odstepu QT lub
zespot Wolffa-Parkinsona-White'a
\Wiek w latach, srednia (przedziatl) 59 (28-83) 58 (20-86)
Mezczyzni, % 54 54
| 36 35
Il 23 19
Klasa NYHA (i 8 10
Y 0 1
nieznana 0 1
ASHD 39 36
CHF 12 5
HTN 5 3
MVP 1 1
,idiopathic” 16 16
Przyjmowanie digoksyny 9 9
\VPC/godzine, mediana 1293 279
\VPC/godzine, srednia
4381422 506+519

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT, podwojnie zaslepione, N= 133 Ni= 67 Nk= 66 Tokainid jest niedostepny w Polsce. W USA
3-osrodkowe (Filadelfia, zostal wycofany z obrotu.
Rochester i Denver) Kryteria wigczenia: [Tokainid: Chinidyna: 65 pacjentow przerwato udziat w badaniu lub nie

otrzymato aktywnego leczenia
farmakologicznego, w tym 34 pacjentéw
przerwato udziat w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych
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Morganroth 1985
Comparative Efficacy and Safety of Oral Tocainide and Quinidine for Benign and Potentially Lethal Ventricular Arrhythmias (The American journal of cardiology, 1985)
Wyniki
Punkt koncowy Interwencja Kontrola Statystyczna znamiennosc¢ réznic
<49 13/27 7/24 RR=1,65 (95%CI: 0,79; 3,45)**
50-74 4/27 5/24 RR=0,71 (95%CI: 0,22; 2,35)**
Ttumienie VPC (%) |75-84 4/27 1724 RR=3,56 (95%CI: 0,43; 29,66)**
85-99 4/27 9/24 RR=0,395 (95%CI: 0,14; 1,12)**
100 2127 2/24 RR=0,89 (95%ClI: 0,135; 5,83)**
Oddziatywanie na CNS (ataksja, drzenie, zawroty glowy) 8/67 0/66 RR=16,75 (95%CI: 0,99; 284 ,45)**
Wysypka 4/67 5/66 RR=0,79 (95%CI: 0,22; 2,81)**
Oddziatywanie na CNS oraz przewdd pokarmowy 3 /67 4/66 RR=0,74 (95%CI: 0,17; 3,17)**
Z.darzenia Odd;laty_wanle na _prz_ewod pokarmowy (biegunka, nudnosci, 1/67 3/66 RR=0,33 (95%Cl: 0,04; 3,08)"*
niepozadane bedgce [wymioty i brak taknienia)
przyczyng przerwanialZastoinowa niewydolno$¢ serca 1/67 1/66 RR=0,99 (95%Cl: 0,06; 15,42)**
udziatu w badaniu Zgon 1/67 1/66 RR=0,99 (95%CI: 0,06; 15,42)**
Wspdtistniejgce zakazenie wirusowe 0/67 1/66 RR=0,33 (95%CI: 0,01; 7,92)**
Migotanie przedsionkow i czestoskurcz komorowy 0/67 1*/66 RR=0,33 (95%ClI: 0,01; 7,92)**
tacznie 18/67 16/66 RR=1,11 (95%Cl: 0,62; 1,98)**
g)}gaztek pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane w postaci zawrotow 25 11 p<0,05
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane w postaci biegunki 10 35 p<0,01
IAutorzy: Tokainid wydaje sie by¢ rownie bezpieczny jak chinidyna, ale jest nieco mniej skuteczny w ttumieniu komorowych zaburzen rytmu serca.

ASH - atherosclerotic heart disease; CHF — congestive heart failure; HTN — hypertension; MVP — mitral valve prolapse; CNS - osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system), VPC — ang.
ventricular premature complex

* wystapit w okresie placebo, po okresie aktywnego leczenia farmakologicznego

** obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikaciji
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Jakos¢ badania Morganroth 1985 oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration RoB 2.0.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako < niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych L

interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji) niskie

Brakujace dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogdlne ryzyko btedu niskie

Winkle 1978

Badanie, w ktorym uczestniczyto 17 pacjentow (13 mezczyzn i 4 kobiety), u ktérych wystepowaty czeste ektopowe
pobudzenia komorowe (ang. ventricular ectopic complexes). Srednia wieku pacjentéw wynosita 53,5 lat (przedziat
wieku od 33 do 67 lat). Dziewieciu pacjentéw miato chorobe wiencowg, u jednego pacjenta obserwowano
wypadanie pfatka zastawki mitralnej, a siedmiu pacjentdw nie miato stwierdzonej choroby serca innej niz
komorowe zaburzenia rytmu serca. Badanie trwato 5 tygodni. Tydzien pierwszy byt poczatkowym okresem
kontrolnym (okres kontrolny 1), w drugim tygodniu pacjenci otrzymywali propranolol (40 mg co 4 godziny; 240 mg
dziennie), w trzecim tygodniu prokainamid (375 mg co 3 godziny; 3,0 g dziennie), a w czwartym tygodniu chinidyne
(300 mg co 4 godziny; 1,8 g dziennie). Tydzien 5. byt koncowym okresem kontrolnym (okres kontrolny 2).
W ostatnim dniu kazdego tygodnia wykonywano 24-godzinny EKG oraz maksymalny test wysitkowy na biezni
zgodnie z protokotem Bruce'a.

Dane ilosciowe dotyczgce PVC (ang. premature ventricular complexes) z EKG byly dostepne dla 16 z 17
pacjentow, natomiast okreslone na podstawie testow wysitkowych na biezni byty dostepne dla 13 z 17 pacjentow.
Catkowita liczba i typy ektopowych pobudzen komorowych (ang. ventricular ectopic complexes) byty podobne
w obu okresach kontrolnych w catej populacji, jednak wystepowaly duze roznice miedzy poszczegodlnymi
pacjentami.

Trzech z 17 pacjentdéw nie ukonczyto tygodniowego okresu leczenia, w ktérym przyjmowano chinidyne, a u 8
wystgpity dziatania niepozgdane. Dziatania niepozgdane obejmowalty dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe, goraczke,
cinchonizm, zmeczenie, bezsennos¢ i omdlenia. Wyniki badania EKG wskazujg na zmniejszenie czestosci
wystepowania PVC podczas leczenia chinidyna w pordwnaniu z zapisami kontrolnymi u 11 z 13 pacjentéw, a u 8
z 13 pacjentow (62%) przekroczyto ono 90%. Mediana procentowej redukcji wyniosta -99% (przedziat od -100%
do +175%). Zmniejszenie catkowitej liczby PVC byto istotne statystycznie (p<0,005, p<0,0026). Zmniejszenie
liczby PVC (mediana) wystepujacych podczas maksymalnego testu wysitkowego na biezni wynosita -88%
(przedziat od -100% do +19%). Wyniki maksymalnego testu wysitkowego wskazujg na istotne statystycznie
zmniejszenie catkowitej liczby PVC (p<0,025, p<0,036). Odnotowano réwniez zmniejszenie liczby
z poszczegolnymi rodzajami arytmii komorowej (multifocal, pairs, bigeminy, tachykardia komorowa). Zaréwno
czas trwania ¢wiczen (7,8 + 2,6 minut) jak i maksymalne tetno (141,8 + 14,9 uderzen/minute) nie roznity sie od
poziomu kontrolnego.

1-tygodniowe okresy leczenia poszczegolnymi lekami ukonczyto 8 pacjentow. U wiekszosci pacjentow
zaobserwowano zblizong odpowiedz na leczenie przeciwarytmiczne prokainamidem i chinidyng, natomiast
odpowiedz antyarytmiczna na propranolol u wigkszosci pacjentéw byta mniejsza. Autorzy badania wskazali, ze
wzorcow odpowiedzi na leczenie kazdym z trzech ocenianych lekéw nie mozna powiazac z podstawowg diagnozg
kardiologiczng. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie ttumienia PVC u tych pacjentéw na podstawie
wynikow badania EKG.

Tabela 14. Wyniki w zakresie procentowego tlumienia PVC (ang. premature ventricular complexes) dla propranolu,
prokainamidu i chinidyny na podstawie wynikéw badania EKG u 8 pacjentéw, ktérzy ukonczyli 1-tygodniowy okres
leczenia wszystkimi trzema lekami

Pacjent | propranolol prokainamid chinidyna
2 -16 -38 -100

7 -97 -95 -100

8 -94 -99 -99

9 -2,5 +105 +175

10 -77 -90 -85

11 -67 -99 -99

12 -26 -90 -99

13 +10,5 -92 -100
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Wyniki badania sugeruja, ze sposrod trzech badanych lekéw przyjmowanie propranololu wigze sie z najmniejszg
liczbg dziatah niepozadanych, a prokainamidu z najwiekszg liczbg dziatan niepozgdanych podczas krotkotrwatej
(1-tygodniowej) terapii. Zardwno chinidyna, jak i prokainamid czes$ciej niz propranolol powodowaty niemal
catkowite zahamowanie arytmii. Kazdy z lekéw zmniejszat catkowitg liczbe ektopowych pobudzen komorowych
(ventricular ectopic impulses) oraz odsetek pacjentdéw z kazdym rodzajem arytmii komorowe;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze prokainamid jest niedostepny w Polsce (ew. do uzyskania w ramach importu docelowego),
a w publikacji nie przedstawiono informacji na temat formy chemicznej chinidyny.

DiMarco 1983

W badaniu opisano wptyw chinidyny na wyniki badania elektrofizjologicznego u pacjentéw z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca. Chinidyne podano 89 pacjentom z co najmniej 1 epizodem klinicznym czestoskurczu
komorowego (VT) lub migotania komoér (VF) w wywiadzie. Dziatanie chinidyny oceniano podczas serii
wewnatrzsercowych badan elektrofizjologicznych z programowang stymulacjg komér. U 86 z 89 pacjentow VT
lub VF =zostaly indukowane przez programowang stymulacje serca podczas badania podstawowego
przeprowadzonego co najmniej 48 godzin po przerwaniu jakiejkolwiek wczesniejszej terapii antyarytmiczne;j.
U pozostatych 3 pacjentdow podczas préb wycofania terapii antyarytmicznej wystgpity wielokrotne epizedy VT lub
VF. Wspomnianych pacjentow poddano wstepnemu badaniu elektrofizjologicznemu podczas przyjmowania
chinidyny. Wsrod 89 pacjentow byto 73 mezczyzn i 16 kobiet w wieku 57+12 lat. 78 pacjentéw miato ASHD (ang.
atherosclerotic heart disease), u 5 pacjentéw wystepowaly inne choroby serca, natomiast u 6 pacjentéw nie
stwierdzono zadnej choroby strukturalnej serca. Obraz kliniczny ww. zaburzen kardiologicznych zwigzany byt
z czestoskurczem komorowym u 56 pacjentow, migotaniem komér u 21 pacjentéw oraz omdleniami u 12
pacjentow.

Ocena elektrofizjologiczna: Kontynuowano pedawanie digoksyny lub propranolu, jesli byty wymagane. Stymulacja
komor zostata przeprowadzona za pomocg stymulatora statloprgdowego Medtronic 5325. Ten sam protokét
stymulacji komor stosowano zaréwno podczas badania poczgtkowego, jak i podczas kolejnych préb z chinidyng.
Srednia catkowita dawka dobowa chinidyny wynosita 1 087+ 204 mg (zakres: 604 — 1 920 mg). 73 pacjentéw
otrzymywato siarczan chinidyny 3-4 razy dziennie, natomiast 16 pacjentdéw, ze wzgledu na nietolerancje siarczanu
chinidyny, otrzymywato glukonian chinidyny. Terapie chinidyng oceniono za pomocg 4 punktow koncowych: (1)
zahamowanie zdolnosci do inicjacji VT lub VF za pomocg programowanej stymulacji komar, (2) inicjacja VT lub
VF za pomocg programowanej stymulacji komor, (3) kliniczny epizod VT lub VF przed ponownym badaniem przy
jednoczesnym stezeniu chinidyny w surowicy wynoszgcym 22,0 ug/ml lub (4) nieakceptowalne wczesne dziatania
niepozadane. U pacjentdw, u ktorych podczas leczenia chinidyng wystgpit epizod objawowego lub przetrwatego
VT, zatrzymanie akcji serca lub niewyjasnione omdlenie uznano za niepowodzenie przewlekiego leczenia
chinidyng. 49 pacjentéw otrzymato chinidyne tylko w 1 schemacie dawkowania. Natomiast u pozostatych 40
pacjentow podczas poczatkowe] préby z chinidyng nadal wystepowat czestoskurcz komorowy w odpowiedzi na
stymulacje komorowa, i u tych pacjentdw rozpoczeto leczenie wyzszg dawka chinidyny. 31 z tych 40 pacjentow
poddano powtdrnej zaprogramowanej stymulacji komorowej, natomiast 9 pacjentow nie tolerowato wyzszej dawki
chinidyny ze wzgledu na wystepowanie u nich dziatan niepozgdanych i uznano ich za nieodpowiadajgcy na
leczenie chinidyng (nonresponders to quinidine).

Zaprezentowane wyniki otrzymano podczas leczenia chinidyng przy najwyzszej osiggnietej dawce. Chinidyne
stosowano w skojarzeniu z drugim lekiem przeciwarytmicznym tylko wtedy, gdy wykazano, ze oba leki byty
nieskuteczne w zapobieganiu inicjacji czestoskurczu komorowego, gdy kazdy z nich byt stosowany oddzielnie.
Chinidyne w skojarzeniu z jednym lub dwoma lekami przeciwarytmicznymi podawano 35 pacjentom.

Wyniki dotyczace stymulacji komorowej podczas leczenia samg chinidyng zaprezentowano w tabeli ponizej.
Sposrod 31 pacjentdw, ktérych poddano powtérnej stymulacji komorowej po podaniu wyzszej dawki chinidyny,
siedmiu zareagowalo na wyzszg dawke. Osmiu sposréd 35 pacjentow, ktérzy otrzymywali chinidyne
w skojarzeniu, zareagowato na leczenie skojarzone, przy czym 7 siedmiu pacjentoéw zareagowato na potgczenie
chinidyny i meksyletyny, a 1 pacjent na potgczenie chinidyny i propranololu.

Tabela 15. Stymulacja komorowa podczas leczenia sama chinidyng — wyniki badania elektrofizjologicznego
Ttumienie VT/VF 30/89 (34%)
VT/VF wcigz indukowalne 56/89 (63%)

Wczesne zdarzenia niepozadane | 3 (3%)

Przewlekig terapie chinidyng (24+3 miesigce), w postaci monoterapii (30 pacjentéw) lub w skojarzeniu z drugim
lekiem przeciwarytmicznym (8 pacjentéw), rozpoczeto u 38 pacjentow, u ktérych arytmie zostaly sttumione
podczas programowanej stymulacji komorowej podczas przyjmowania chinidyny. Wyniki przewlektej terapii
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chinidyng przedstawiono w tabeli ponizej. 32 pacjentow (84%) (25 pacjentow otrzymujgcych sama chinidyne oraz
7 pacjentow stosujgcych chinidyne w skojarzeniu) pozostato wolnych od VT, VF oraz omdlen w okresie obserwacji
wynoszacym srednio 24 + 3 miesigce. U trzech pacjentow wystgpity dziatania niepozadane (ciezka biegunka u 2
pacjentow i gorgczka u 1 pacjenta), ktére wymagaly przerwania leczenia chinidyng. Dwéch pacjentow
otrzymujacych samg chinidyne i 1 pacjent otrzymujgcy chinidyne w skojarzeniu z meksyletyng zmarto nagle
w okresie obserwacji (1, 3 i 12 tygodni po wypisaniu ze szpitala).

Tabela 16. Wyniki przewleklej terapii chinidyna

Odpowiedz w trakcie badania Pacjenci odpowiadajacy na leczenie Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie
elektrofizjologicznego (ang. responders) (ang. nonresponders)

Odpowiedz podczas badania Chinidyna | Chinidyna w skojarzeniu z innym | Chinidyna | Chinidyna w skojarzeniu z innym
elektrofizjologicznego lekiem przeciwarytmiczym lekiem przeciwarytmiczym

Alive and well 25 7 1 3

Pézne VT lub VF 2 1 1 5

Poézne dziatania niepozadane 3 0 0 0

Velebit 1982

Badanie retrospektywne, kidrego celem bylo okreslenie czestosci wystepowania nasilenia lub wywotania
komorowych zaburzeh rytmu serca przy zastosowaniu lekéw antyarytmicznych (9 lekéw antyarytmicznych:
chinidyna, prokainamid, dizopiramid, propranolol, metoprolol, aprindyna, meksyletyna, tokainid i pindolol).

Grupe badang stanowito 155 kolejno wigczanych pacjentdw (128 mezczyzn oraz 27 kobiet, srednia wieku: 53 lata
(zakres 16-78 lat)) skierowanych do szpitala z powodu komorowych zaburzen rytmu serca. Sposrdd wszystkich
pacjentow: 97 pacjentdw miato chorobe niedokrwienng serca, 19 - kardiomiopatie, 12 - wade zastawkowg serca,
natomiast 22 pacjentow nie miato stwierdzonej choroby serca. Pigciu pacjentow miato wrodzong wade serca,
witym 1 - zespot wydluzonego QT. Wystepujgce arytmie obejmowaty: migotanie komor (65 pacjentow),
czestoskurcz komorowy (55 pacjentdéw) oraz objawowe przedwczesne pobudzenia komorowe (VPC) bez
powtarzajgcych sie form (ang. without repetitive forms) (35 pacjentow).

Po przyjeciu do szpitala oraz 24-48 godzinnym okresie wyplukiwania (ang. washout) lekow antyarytmicznych
przeprowadzono 3 fazy badania:

» faza 0: 48-godzinny okres kontrolny majgcy na celu okreslenie czestosci wystepowania arytmii, gdy
pacjent nie przyjmowat lekdw antyarytmicznych,

o faza 1: dorazne podanie leku (ang. acute drug test), polegajace na podaniu pojedynczej wysokiej dawki
leku,

o faza 2: podawanie przez 48 godzin leku antyarytmicznego, ktory okazat sie skuteczny podczas fazy 1
(w fazie 2 zawsze stosowano aprindyne i tokainid).

Ponizej przedstawiono dawkowanie lekéw antyarytmicznych zastosowane podczas fazy 1 oraz 2 badania.

Tabela 17. Dawkowanie lekéw antyarytmicznych zastosowane podczas fazy 1 oraz 2 badania

Dawkowanie
Lek antyarytmiczny Faza 1 Faza 2
(pojedyncza dawka doustna, mg) (mg/d)
Chinidyna 600 1200-1600
Prokainamid 1500 3000
Dizopiramid 300 400-600
Propranolol 80 120-160
Metoprolol 100 100-200
Meksyletyna 400 600-1200
Tokainid - 1200-2400
Aprindyna 200-300 (i.v.) 100-200
Pindolol 20 40-80

Pogorszenie arytmii zaobserwowano w 80 z 722 (11,1%) testow lekow antyarytmicznych (20/130 (15,4%)
w przypadku chinidyny) u 34% pacjentow (53/155) leczonych z powodu tachyarytmii komorowych. Nasilenie
arytmii definiowano jako 4-krotny wzrost czestosci wystepowania przedwczesnych pobudzen komorowych (PVC),
10-krotny wzrost powtarzajgcych sie form lub pierwsze pojawienie sie utrwalonego czestoskurczu komorowego
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(VT) zbiezne z czasem dziatania badanego leku. Nasilenie arytmii odnotowano w przypadku kazdego
z 9 badanych lekoéw. Czestos¢ wystepowania nasilenia arytmii dla poszczegdlnych lekéw wynosita od 5.9% do
15.8% (15.4% w przypadku chinidyny).

Nalezy wskazac, ze sposréd 53 pacjentow, u ktorych odnotowano pogorszenie arytmii, 38 pacjentéw byto
leczonych tylko jednym lekiem antyarytmicznym, 4 pacjentéw — dwoma lekami, 10 pacjentéw — trzema lekami
oraz 1 pacjent — czterema lekami. Chinidyna stanowita cze$¢ terapii wielolekowej w przypadku 8 pacjentow.

Stezenia leku we krwi utrzymywaly sie stale w zakresie terapeutycznym (srednie stezenie chinidyny: 3,1 pg/ml
(zakres: 1,1-5,0)).

W przypadku stosowania chinidyny najczestszym typem nasilenia arytmii byt postepujgcy wzrost aktywnosci
ektopowej, ktéry zaobserwowano w 15 testach leku. Nalezy jednak wskaza¢, ze w 5 testach leku wystapit drugi
wzorzec, okreslony jako efekt odbicia. Po 1-2 godzinach od podania chinidyny arytmia zostata sttumiona, jednak
po 2-4 godzinach nastapito nagte zaostrzenie do poziomu aktywnosci ektopowej znacznie przekraczajgcej poziom
obserwowany w okresie kontrolnym, ktory spetniat kryteria zaostrzenia arytmii. W momencie odbicia, stezenia
leku miescity sie w zakresie terapeutycznym, ale byty nizsze niz maksymalne stezenia uzyskiwane w momencie

thumienia arytmii. Zmiany elektrokardiograficzne wystepujgce jednoczesnie z nasileniem arytmii byly rzadkie

i wystgpity tylko u 6 pacjentow otrzymujgcych chinidyne. W przypadku tych pacjentéw odstep QT ulegt znacznemu
wydtuzeniu, z 0,40 do 0,49 sekundy (p<0,01); w czterech testach QT przekraczat 0,52 sekundy.

Badanie zmiennosci komorowych zaburzen rytmu przy wykorzystaniu 48-godzinnego monitorowania metoda
Holtera oraz testow wysitkowych w zadnym przypadku nie wykazato nasilenia arytmii wspotmiernego do nasilenia
okreslonego definicja.

Ograniczenia:
* brak szczegdtowych informacji na temat postaci stosowanej chinidyny,
* brak danych odnosnie liczby pacjentow otrzymujgcych chinidyne,

s proba badania obejmowata w 83% pacjentow pici meskie;.

Gaughan 1976

Jednoosrodkowe prospektywne® badanie wykorzystujgce metode testowania leku umozliwiajacg szybkg ocene

skutecznosci chinidyny w leczeniu komorowych zaburzen rytmu. Metoda sktada sie z nastepujacych elementow:

* dorazne podanie leku (ang. acute drug testing) - podanie pojedynczej wysokiej dawki doustnej wybranego
leku,

* wykorzystanie zaprogramowanego opisu trendu do przedstawienia przebiegu dziatania leku w czasie,

* pobieranie prébek krwi w celu okreslenia stezenia leku w okresie obserwacji, aby umozliwi¢ korelacje
z wystapieniem i zanikiem efektoéw antyarytmicznych lub toksycznych.

Skutecznos¢ metody okreslano poprzez poréwnanie wynikéw dla doraznego podania chinidyny z wynikami dla
zastosowania chinidyny w terapii podtrzymujacej (maintenance). Program leczenia podtrzymujgcego byt
krotkotrwaly, a dziatanie leku oceniano za pomocg proby wysitkowe] i 24-godzinnego monitorowania
elektrokardiograficznego w trybie ambulatoryjnym.

Grupe badang stanowito 18 pacjentéw skierowanych do Antiarrhythmic Clinic at the Cardiovascular Laboratory
of the Harvard School of Public Health, u ktérych odnotowano wystepowanie co najmniej 1/min epizodu
przedwczesnego pobudzenia komorowego (PVC) podczas 30-minutowego okresu monitorowania kontrolnego.
Zastosowano nastepujgcy system klasyfikacji przedwczesnych pobudzen komorowych:

e 0 - brak przedwczesnych pobudzen komorowych,
* 1 -—sporadyczne, izolowane (<30/godzine) pobudzenia,
o 1A —-<=1/min

o 1B —22/min

2 — czeste (>30/godzine),

3 — wielopostaciowe,

¢ brak charakterystyki metodyki badania w publikacji, jednak opis wskazuje na badanie prospektywne
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e 4 — powtarzalne,
o 4A - pary pobudzen (ang. couplets),
o 4B — salwy (=3 wystepujgcych po sobie pobudzen),
o 5—wczesne pobudzenia ze zmianami zatamka T (ang. T wave interruption).

Po podaniu chinidyny w dawce 0,6 g, u 10 pacjentdw (56%) uzyskano pozytywna odpowiedz na leczenie,
definiowang jako zmniejszenie o co najmniej 50% czestosci wystepowania przedwczesnych pobudzen
komorowych oraz catkowite zniesienie pobudzen ektopowych stopnia 4-go podczas 30 minut w okresie 1-3 po
podaniu leku w poréwnaniu do okresu monitorowania kontrolnego o podobnym czasie trwania. 2 pacjentow,
u ktérych w okresie kontrolnym nie wystepowaty przedwczesne pobudzenia komorowe, doswiadczyto
w niedawnej przesztosci migotania komor.

Wsrdd 10 pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie chinidyng w doraznym zastosowaniu, czestotliwosé
i nasilenie przedwczesnych pobudzen komorowych byta mniejsza niz wsréd 8 pacjentdw, ktdérzy nie odpowiedzieli
na leczenie. U pacjentdw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie wystgpito istotnie mniej epizoddw czestoskurczu
komorowego niz u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali tej odpowiedzi (0.8 vs 15.3; p<0.,001). Ponadto. u osob
odpowiadajacych na dorazne podanie chinidyny odnotowano 88% redukcje liczby PVC w porownaniu do okresu
kontrolnego (1,3/min vs 10,6/min). Natomiast wsrod oséb nieodpowiadajgcych na leczenie zaobserwowano
niewielki wzrost w momencie szczytowego dziatania leku w poréwnaniu z okresem kontrolnym (15,6/min vs

14,6/min)

Dziatanie leku rozpoczynato sie $rednio po 88 minutach od podania, a srednie maksymalne stezenie chinidyny
we krwi wynosito 3,2 £ 0,5 (btad standardowy) pg/ml.

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych. Natomiast u 4 z 8 pacjentéw nieodpowiadajacych na
leczenie, doszto do nasilenia arytmii po podaniu chinidyny.

Tabela 18. Poréwnanie wynikow pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie wzgledem pacjentéw, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie w postaci doraznego podania chinidyny

Pacjenci odpowiadajacy na
leczenie (responders)

Pacjenci nieodpowiadajacy
na leczenie (nonresponders)

Liczba pacjentow (N) 10 8
Liczba pacjentéw z chorobg serca (N) 9 3
Przedwczesne pobudzenia komorowe 106 146
(srednia czestotliwos¢ / min) ' '
Stopien 4A 129 353
wg klasyfikacji przedwczesnych pobudzen komorowych?® ' '
Stopien 4B 08 153
wyg klasyfikacji przedwczesnych pobudzen komorowych? ' '
Stezenie chinidyny Srednia * odchylenie standardowe 3,2+0,50 3,3+0,53
we krwi (pg/ml) Zakres 11-57 11-63

a — w przeliczeniu na pacjenta podczas 30 minutowego okresu monitorowania kontrolnego

U 9 pacjentdw odpowiedz na dorazne podanie leku poréwnano z odpowiedzig na podtrzymujgca terapie
chinidyng. Sposréd 9 pacjentdw, 5 pacjentéw otrzymato dwa kolejne 3-dniowe cykle terapii chinidyny w dawce
1,21 1,8 g/d. Obecnosc¢ arytmii oceniano poprzez 24-godzinne monitorowania w trybie ambulatoryjnym oraz prébe
wysitkowg. W obu metodach badania 7 z 9 pacjentéw (78%) uzyskato wyniki zgodne z wynikami po doraznym
podaniu_chinidyny. Réznice w wynikach przy zastosowaniu obu metod podawania leku autorzy wyjasnili
stezeniem chinidyny we krwi.

Tabela 19. Poréwnanie wynikow w zakresie odpowiedzi na leczenie w ramach doraznego podania chinidyny
wzgledem podtrzymujacej terapii chinidyna przy ekspozycji na arytmie podczas testu obcigzeniowego

Podanie leku w terapii podtrzymujacej (wyniki proby wysitkowej)
Odpowiadajacy na Nieodpowiadajacy na Stezenie chinidyny
leczenie (N) leczenie (N) we krwi (ug/ml)
Do T Odpowiadajacy na leczenie (N) 4 0 3.8
podanie | Nieodpowiadajacy na leczenie (N) 2 3 3,3
leku [ stezenie chinidyny we krwi (ug/ml) 43 3.9
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Tabela 20. Poréwnanie wynikow w zakresie odpowiedzi na leczenie w ramach doraznego podania chinidyny
wzgledem podtrzymujgcej terapii chinidyna przy ekspozycji na arytmie podczas 24-godzinnego okresu

monitorowania w trybie ambulatoryjnym

Podanie leku w terapii podtrzymujacej (24-godz. monitorowanie)

Odpowiadajacy na Nieodpowiadajacy na Stezenie chinidyny
leczenie (N) leczenie (N) we krwi (ug/ml)*
Dorazne Odpowiadajacy na leczenie (N) 3 1 4,7
podanie | Nieodpowiadajacy na leczenie (N) 1 4 3,3
leku I tezenie chinidyny we krwi (ug/mi)* 4,0 3,9

*rdznice w poziomie chinidyny we krwi nie s istotne statystycznie
Ograniczenia:

* mata préba badania,
» brak szczegdtowego opisu modelu badania.

Idiopatyczne migotanie komor (ang. idiopathic ventricular fibrillation, IVF)

Bergeman 2023

Badanie obserwacyjne z grupa kontrolng ukierunkowane na ocene dilugoterminowych wynikéw w zakresie
smiertelnosci, nawrotow IVF i terapii w postaci wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora (ang. implantable
cardioverter-defibrillator, ICD), w tym powiktan ICD, u oséb z haplotypem DPP6, (stanowigcym czynnik ryzyka
wystepowania IVF) oraz wsrdd krewnych oséb z haplotypem DPP6.

Grupe badang (N=327) stanowili pacjenci z haplotypem DPP6 oraz osoby z niewyjasnionym nagtym zgonem
sercowym (ang. sudden cardiac death, SCD) w wieku <50 lat, ktére nie mogty zosta¢ poddane analizie
genetycznej, ale byly spokrewnione (pokrewienstwo pierwszego stopnia) z osobami ze stwierdzonym haplotypem
DPP6 (ij. byli domniemanym lub obowigzkowym nosicielem DPP6). Grupe kontrolng (N=315) stanowili krewni
0s6b z grupy badanej, u ktérych nie stwierdzono haplotypu DP66. Mediana czasu obserwacji wynosita 9 lat (IQR:
4-12).

Pacjentom z grupy badanej oferowano ICD w ramach prewencji wystgpienia IVF. Grupe pacjentéw, u ktérych
zastosowano ICD podzielono na podgrupy wedlug wskazania do wykonania ICD tj. na profilaktyke pierwotng
(w rzypadku braku wczesniejszego incydentu IVF) lub profilaktyke wtorng (w przypadku wystgpienia incydentu
IVF w przesztosci).

Ogd&tem w badaniu chinidyne przyjmowato 25 pacjentow. Gtownym wskazaniem do jej stosowania byty
nawracajgce VF (n=23), ale réwniez napadowe migotanie przedsionkéw lub nietrwaly czestoskurcz komorowy
(ang. non-sustained ventricular tachycardia, NSVT). U siedmiu pacjentéw wystgpily dziatania niepozgdane: u 4
ze strony przewodu pokarmowego, u 1 zawroty gltowy, u 1 podwyzszenie progu defibrylacji i u 1 nieokreslone

(unspecified).

W podgrupie z profilaktykg pierwotng (n=119) — mediana czasu obserwacji 8 lat (IQR: 4-12) — u 10 pacjentow
doszto fgcznie do 34 wytadowan ICD i 1 nagtego zatrzymania akcji serca (ang. sudden cardiac arrest, SCA). Nie
odnotowano zadnego zgonu. Wsrdod 10 pacjentow, u ktorych wystgpity wytadowania ICD chinidyne stosowato 7
0so6b (2 od pierwszego incydentu, 3 od drugiego incydentu i 2 od trzeciego incydentu, z czego 1 pacjent przerwat
stosowanie chinidyny z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych). Podczas wizyty kontrolnej, sposrdd oséb
z podgrupy profilaktyki pierwotnej chinidyne stosowato 9 pacjentow, z ktérych 2 doswiadczyto nawrotu IVF (w tym
co najmniej jeden pacjent otrzymat dawke subterapeutyczng z powodu nieprzestrzegania zalecen).

W podgrupie z profilaktyka wtdrna (n=28) — mediana czasu obserwacji 12 lat (IQR: 9-16) — u 21 pacjentow doszto
tacznie do 231 wytadowan ICD (mediana na pacjenta: 3, IQR: 2-15). Odnotowano 1 zgon. Wsréd osob z tej
podgrupy pacjentéw chinidyne stosowato fgcznie 16 o0sob.

Ograniczenia:

e brak szczegodtowych informacji na temat stosowania chinidyny (dawkowania, postaci, formy chemicznej,
czasu leczenia),

e brak mozliwosci wnioskowania na temat skutecznosci chinidyny.
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Groeneveld 2022

Badanie retrospektywne majace na celu okreslenie czestosci wystepowania idiopatycznego migotania komor
o krotkim sprzezeniu zwrotnym (ang. short-coupled IVF, SCVF), stanowigcego podtyp IVF.

tacznie analizie poddano dane 228 pacjentéw z holenderskiego rejestru IVF, do ktdrego wigczano pacjentow po
zatrzymaniu krgzenia, z udokumentowanym VF, gdy po kompleksowej ocenie nie zidentyfikowano przyczyny.
Zgodnie z definicjg IVF nie kwalifikowano pacjentow z wydtuzeniem odstepu QTc, pause-dependent torsades,
strukturalng chorobg serca lub pierwotnymi zaburzeniami elektrycznymi. Mediana czasu trwania obserwac;ji
wynosita 6,4 lat (IQR: 2,6-12,5).

U 57/228 (25%) pacjentow wystgpit nawrot VF (w tym 9 podczas hospitalizacji i 48 podczas obserwacji), a u 34
(60%) z tych pacjentéw udokumentowano rozpoczecie VF. U 31 z 34 (91%) pacjentéw z udokumentowanym
poczatkiem VF, arytmia zostata wywotana przez PVC (ang. premature ventricular complexes) o krotkim czasie
sprzezenia, co przetozylo sie na czestosé wystepowania SCVF wynoszaca 14% (31/228) dla catej kohorty i 91%
(31/34) dla oséb z udokumentowang inicjacjg arytmii.

Chinidyna stosowana byta u 19/31 (61%) pacjentéw z SCVF (mediana dawki: 733 mg). Czestosé nawrotu VF po
zastosowaniu chinidyny byla istotnie mniejsza niz bez zastosowaniu chinidyny (0,1 vs 1,2 zdarzenia/rok,
p<0,0001). Chinidyna byta skuteczna u pacjentéw z DPP6 i bez DPP6.

Ograniczenia:

* brak szczegdtowych informacji na temat stosowania chinidyny (dawkowania, postaci, czasu leczenia,
formy chemicznej).

Steinberg 2021

Celem badania Steinberg 2021 byto ustalenie fenotypu i czestosci wystepowania SCVF w duzej kohorcie 0osab,
ktore doswiadczyty zatrzymania krgzenia o niewyjasnionej etiologii (ang. unexplained cardiac arrest, UCA).
Badanie opiera sie na danych z rejestru CASPER (Cardiac Arrest Survivors With Preserved Ejection Fraction
Registry).

Rejestr CASPER jest krajowym, kanadyjskim, wieloosrodkowym rejestrem, ktéry od 1 stycznia 2004 r.
prospektywnie rejestruje osoby, ktore przezyly UCA oraz czionkéw ich rodzin (pokrewienstwo |-stopnia), a takze
krewnych |-stopnia ofiar nagtej Smierci z niewyjasnionej przyczyny (ang. sudden unexplained death, SUD).

Do niniejszego badania wigczono osoby z historig zatrzymania krgzenia (z resuscytacjg) i wstepng diagnozg
IVF/UCA po kompleksowej ocenie klinicznej i negatywnych lub niejednoznacznych wynikach badan
genetycznych. Kwalifikujgce sie osoby byty rejestrowane od stycznia 2004 r. do wrzesnia 2019 r. Do badania
kwalifilkowaty sie wszystkie osoby z nawracajgcym VF/polimorficznym czestoskurczem komorowym (VT)
w dowolnym momencie obserwaciji.

Do badania wigczono 364 osoby, ktore przezyty UCA, z ktorych 24 (6,6%) spetniato kryteria diagnostyczne SCVF.
Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 51 (IQR: 25-100) miesigcy i byta podobna u oséb z SCVF i UCA.

Nawracajgce utrzymujace sie komorowe zaburzenia rytmu serca wystagpity u 22/24 (92%) osob z SCVF i u 8/340
(2,4%) osoéb z UCA (p<0,001). Burza elektryczna wystapita u 21% oséb z SCVF (5/24), nie wystgpita u zadnej
osoby z UCA (p<0,001). Mediana czasu do nawrotu komorowej arytmii w SCVF wynosita 31 miesiecy.

W czasie trwania obserwacji 12/24 osoby z SCVF (50%) otrzymaty chinidyne ($rednia dawka dobowa 667 + 400
mg) z powodu nawracajgcego VF. Pacjentéw obserwowano w trakcie leczenia chinidyng a jako kontrole przyjeto
okres przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci otrzymujgcy chinidyne byli to pacjenci, u ktérych czesto
wystepowaly wytadowania ICD lub ktorzy doswiadczyli burzy elektryczne;j.

Terapia chinidyng istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko nawrotu VF u pacjentow z SCVF (p=0,03), co
zaprezentowano na rysunku ponizej (Ryc. 1). W medianie czasu obserwacji wynoszgcej 65,5 miesigca (I1QR:
19,5-138) podczas leczenia chinidyng u 83% pacjentow z SCVF nie wystgpity dalsze nawroty VF, podczas gdy
ul7% (2/12) wystepowaly nawracajgce komorowe zaburzenia rytmu serca, ze $rednim opdznieniem
wynoszacym 43,8 + 18,5 miesigca po wprowadzeniu chinidyny. Nawracajgce VF wystapity tylko u pacjentow
przyimujgcych bardzo mate dawki chinidyny (<300 mg na dobe).

Autorzy publikacji wskazujg, ze obecnie optymalna dawka chinidyny nie jest znana i nie mozna wykluczyc¢
zaleznosci jej skutecznosci od dawki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/90



Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) WS.4211.6.2024

On Quinidine
= Off Quinidine

100%

90%

80%

70%
60%
=0.0:
50% HENS

40%

30%

20% I

10%

Survival free from VF

0%

T T T T T T T T LI T L T S N N |
01 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 14 15 16 17

T

8
Time (years)
Number at risk 24 19 17 16 14 9 8 8 8 7 6 4 3 2 2 1

6 3 3 2 4 3 & 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Ryc. 1 Skumulowane ryzyko nawrotu migotania komoér stratyfikowane przez obecnosé¢ lub brak leczenia chinidyng —
populacja SCVF

Whioski: Zdaniem autoréw badania chinidyna jest skuteczna w leczeniu SCVF i powinna by¢ traktowana jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z nawracajgcymi epizodami choroby.

Ograniczenia:

* brak szczegotowych informacji na temat stosowania chinidyny (dawkowania, postaci, formy chemicznej),
+ brak informaciji na temat bezpieczenstwa stosowania chinidyny.

Nawracajgce burze elektryczne

Wiliam 2023

Opis przypadkow 2 pacjentow, u kitdrych wystgpit polimorficzny czestoskurcz komorowy 3-5 dni po operacji
pomostowania tetnic wiencowych (CABG).

Przypadek 1

Opis przypadku pacjenta, ktoéry przeszedt CABG 8 dni po zawale mie$nia sercowego bez uniesienia odcina ST.
W poczatkowym okresie u pacjenta nie wystgpity arytmie komorowe zaroéwno przed CABG jak i po zabiegu. W 3
dobie po operacji, odnotowano (PVC) z krotkim odstepem sprzezenia wynoszacym 347 ms. Nie stwierdzono
nowego uniesienia odcinka ST, co sugerowatoby niedokrwienie miesnia sercowego. W ciagu kolejnych 18 godzin
wystapity nawracajgce epizody PMVT inicjowane przez PVC z siedmioma epizodami przejscia w VF
wymagajgcymi kardiowersji. W 3 dobie po wystgpieniu burzy elektrycznej podano dozylny wlew amiodaronu (40
mg/godz.) i lignokainy (120 mg/godz.).

Koronarografia i badanie pomostéw naczyniowych wykazaty "zagiecie" pomostu tetnicy promieniowej do skosnej
gatezi brzeznej (OM), z 60% angiograficznym zwezeniem i przeptywem TIMI 3. Pozostate pomosty byly w petni
drozne. Biorgc pod uwage trwajgce epizody PMVT, podjeto decyzje o wykonaniu przezskdrnej angioplastyki
wiencowej (PCIl) w zagietym segmencie za pomoca pojedynczego stentu uwalniajgcego lek o wymiarach 3,5x18
mm. Umieszczenie stentu nie miato wyraznego wptywu na burze arytmiczng, a pacjenta notowano kolejne
epizody PMVT do 4. doby po operacji. Obcigzenie PVC znacznie zmniejszyto sie w 5. i 6. dobie pooperacyjnej,
bez dalszych epizodéw PMVT. W 7. dobie pooperacyjnej wystgpit nawrét bardzo czestych PVC i nieutrwalonych
polimorficznych czestoskurczéw komorowych z kolejnymi dwoma epizodami VF wymagajgcymi kardiowers;ji.

Rozpoczeto podawanie doustnego siarczanu chinidyny w dawce 200 mg trzy razy na dobe. Czestosc¢
wystepowania PVC znacznie zmniejszyta sie w ciggqu 6 godzin po podaniu chinidyny i nie odnotowano dalszych
epizodow PMVT lub VF do konca pobytu pacjenta w szpitalu.

W 10 dobie pacjentowi wszczepiono dwujamowy ICD i kontynuowano podawanie amiodaronu i siarczanu
chinidyny przez szes¢ miesiecy po wypisie ze szpitala. W ciggu 3 miesiecy od wypisu u pacjenta nie odnotowano
arytmii komorowych. W krotkim i srednim okresie obserwacii nie_ odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z chinidyng.

Przypadek 2

Opis przypadku 62-letniego mezczyzny, ktory przeszedt CABG w trybie nagtym 6 godzin po wystgpieniu ostrego
zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI).
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U pacjenta nie wystgpity zadne utrwalone arytmie podczas STEMI, operacji CABG jak réwniez we wczesnym
okresie pooperacyjnym. W 3. dobie zaobserwowano czeste krotkie PVC (coupling interval 358 ms. W ciggu 24
godzin wystepowaly czeste PMVT, inicjowane przez te same PVC o krétkim czasie sprzezenia. Wykonano
koronarografie, ktéra ujawnita drozne pomosty aortalno-wiencowe i stabilng chorobe wiericowa. Rozpoczeto wlew
dozylny amiodaronu (40 mg/godz.) i lignokainy (100 mg/godz.). Pomimo zastosowanego leczenia utrzymywaty
sie komorowe zaburzenia rytmu serca wymagajgce kardiowersji. Pacjent zostat nastepnie poddany zylno-tetniczej
pozaustrojowej oksygenacji membranowej (VA-ECMO).

W 4. dobie po operacji zaprzestano podawania lignokainy i rozpoczeto doustne podawanie siarczanu chinidyny
w dawce 200 mg trzy razy na dobe. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano szybkg (po ok 4 godz. po
podaniu pierwszej dawki chinidyny) kontrole arytmii, bez dalszych epizodow PMVT. W 7. dobie zaprzestano
podawania chinidyny i rozpoczeto leczenie amiodaronem. W 11. Dobie pacjentowi wszczepiono dwujamowy ICD.
Szesc godzin po dekaniulacji ECMO u pacjenta doszio do wystgpienia VF. Telemetryczny monitoring ujawnit
PMVT. Pacjentowi ponownie podano wlew dozylny amiodaronu i doustny siarczan chinidyny w dawce 200 mg
dwa razy na dobe. W ciggu kolejnych 6 godzin wykonano 4 kardiowersje, po czym PMVT ustapit. U pacjenta
kontynuowano podawanie doustnej chinidyny i amiodaronu podczas dalszego pobytu w szpitalu. Nie
udokumentowano kolejnych epizodéw PMVT oraz VF. Podczas kontroli ambulatoryjnej 3 miesigce po

wszczepieniu |ICD nie zarejestrowano tachyarytmii komorowych. W krétkim i Srednim okresie obserwacji nie
odnotowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem chinidyny.

Spartalis 2019

Opis przypadku 14-letniego chtopca, ktory trafit na oddziat ratunkowy po epizodzie utraty przytomnosci. EKG
wykazato QT wynoszgcy 320 ms i QTc wynoszacy 320 ms. Badania ECHO, MR serca i koronarografia nie
wykazaly nieprawidtowosci. Pacjent uzyskat pozytywny wynik programowanej stymulacji komorowej z powodu
VT. Pacjentowi wszczepiono kardiowerter-defibrylator. W badaniach genetycznych nie ujawniono Zzadnych
mutacji. Po 5 miesigcach u pacjenta wystapita burza elektryczna z 16 kolejnymi zaburzeniami typu forsade de
pointes, ktére przeksztatcity sie w VF. Epizody te byly wywotane przedwczesnym pobudzeniem komorowym.
Nieskuteczne okazaly sie dozylne wlewy esmololu i amiodaronu, podobnie jak terapia sotalolem. Pacjent
otrzymywat doustng dawke nasycajaca chinidyny wynoszgcg 500 mg, a nastepnie 250 mg dwa razy na dobe.
W wyniku zastosowanego leczenia zaobserwowano ustgpienie przedwczesnych pobudzen i epizodow arytmii.

Ograniczenia badan:
+ badania niskiej jakosci, opisy przypadkéw lub serii przypadkow,
* wopisie przypadku Spartalis 2019 nie scharakteryzowano rodzaju podawanej chinidyny,
* przedstawione wyniki dotyczg stosowania réznych dawek chinidyny.

Rézne wskazania

Malhi 2019

Badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej ukierunkowane na okreslenie skutecznosci stosowania chinidyny
w zapobieganiu komorowym zaburzeniom rytmu serca, jak réwniez zbadanie dostepnosci chinidyny w Kanadzie.

Do badania wtgczono pacjentow w wieku powyzej 8 lat przyjmujgcych chinidyne w celu zapobiegania lub leczenia
komorowej arytmii. Osoby te zostaty zidentyfikowane przez Hearts in Rhythm Organization, ktdra fgczy sie€ klinik
specjalizujgcych sie w leczeniu dziedzicznej arytmii w Kanadzie, wigczajac rejestr CASPER’. Przypadki zostaty
retrospektywnie przeanalizowane pod kgtem charakterystyki pacjenta, wskazan do stosowania chinidyny,
czestosci wystepowania nawracajgcych komorowych zaburzen rytmu serca oraz problemdéw z dostepnoscig
chinidyny.

Poniewaz badanie zostato zaprojektowane tak, aby obejmowato tylko pacjentéw obecnie przyjmujgcych
chinidyne, uczestniczgcy w nim badacze zostali poproszeni o zidentyfikowanie pacjentdw, u ktérych stosowanie
chinidyny zostato przerwane. W przypadku tych pacjentéw badacze zostali poproszeni o wskazanie przyczyny
przerwania leczenia chinidyna.

Zidentyfikowano 46 pacjentdéw stosujgcych chinidyne, ktérzy spetnili kryteria wigczenia do badania. Badang
populacje stanowity gtdwnie osoby rasy kaukaskiej w srednim wieku, z zachowang funkcjg lewej komory. Nagta
nieoczekiwana smier¢ w rodzinie wystapita u 6 osob. U 87% pacjentow stwierdzono zespot "zatamka J". Zespot
Brugadow, zespdt wezesnej repolaryzacji i idiopatyczne migotanie komér stanowity rozpoznanie odpowiednio
u 13 (28%), 6 (13%) i 21 0s0b (46%). Wszystkim pacjentom z wyjatkiem 2 wszczepieno ICD.

" Podstawowe informacje o rejestrze przedstawiono w opisie badania Steinberg 2021
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Wyniki w zakresie czestosci wystepowania wytadowan (ang. shocks) ICD ,przed i po rozpoczeciu leczenia”
chinidyng oceniano za pomocg analizy intention-to-treat (ITT), natomiast analize zdarzen "w trakcie leczenia"
przeprowadzano po wykluczeniu pacjentow, u ktorych przerwano leczenie chinidyng lub ktorzy nie stosowali sie
do zalecen lekarskich.

Najczestszym lekiem antyarytmicznym stosowanym przed chinidyng byt amiodaron, nastepnie beta-blokery
i sotalol. U wiekszosci pacjentdw przerwano leczenie z powodu nawrotu wytadowania ICD. Leczenie chinidyng
rozpoczynano Srednio 3,9 roku po wstepnej diagnozie. Siarczan chinidyny byt preparatem stosowanym
u wiekszosci pacjentéw (96%)2. Informacje na temat czasu stosowania i dawkowania chinidyny przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 21. Dawkowanie i czas stosowania chinidyny w badaniu Malhi 2019

Dawkowanie i czas stosowania Zakres wartosci (Srednia £ SD)
Rozpoczecie stosowania chinidyny po diagnozie (miesiace) 0-163 (46+£107)
Czas stosowania chinidyny (miesigce) 1,5-195 (40+40)
Maksymalna dawka, mg 400-2 400 (766+367)
Biezaca dawka, mg 200-1 200 (715+257)

W poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym stosowanie chinidyny, leczenie chinidyng znacznie zmniejszyto liczbe
kolejnych wytadowan ICD. Catkowita liczba wytadowan ICD na pacjenta wynosita 7,47+12,3 przed rozpoczeciem
leczenia chinidyng i 0,86+1,69 podczas leczenia chinidyng w ciggu 43,8141,8 miesiecy jej stosowania (RR=8,7;
p<0,001). Czestos¢ wystepowania burzy VT, definiowanej jako 3 lub wiecej utrzymujgcych sie epizodow VT w
cigagu 24 godzin, byta rowniez istotnie statystycznie mniejsza po rozpoczeciu stosowania chinidyny — w okresie
przed stosowaniem chinidyny zaobserwowano 36 epizoddéw burzy VT, w poréwnaniu z 3 epizodami po
rozpoczeciu leczenia chinidyng (p<0,001).

Analiza czestosci wystepowania zdarzen ,w trakcie leczenia” chinidyng (po wykluczeniu z analizy 7 pacjentow, u
ktorych wystgpity wytadowania ICD podczas przerwania lub nieprzestrzegania zalecen dot. chinidyny) wykazata
istotnie statystycznie wieksze przezycie wolne od wytadowania ICD u pacjentdéw po rozpoczeciu leczenia
chinidyng (p=0,0004) — Ryc. 2 A. Analiza ITT czestosci wytadowan ICD przed i po rozpoczeciu stosowania
chinidyny réwniez wskazuje, ze pacjenci przyjmujgcy chinidyne mieli istotnie statystycznie zwiekszone
skumulowane przezycie wolne od wytadowan ICD (p=0.005) — Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. B
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Pre-Quinidine 33 13 8 5 3 3 0 Pre-Quinidine 33 13 8 5 3 3 0
On-Quinidine 29 14 8 6 3 2 2 On-Quinidine 36 16 8 6 3 2 2

Ryc. 2. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera dla czestosci wyladowan ICD z chinidyng i bez niej: A. analiza ,,w trakcie
leczenia”, B. analiza ITT

U 6 pacjentow wystapity nawracajgce komorowe zaburzenia rytmu serca podczas przejsciowego przerwania
stosowania chinidyny. Doprowadzito to do wytadowarn ICD u 5 pacjentow, z ustgpieniem po wznowieniu
stosowania chinidyny u wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem 1, u ktdérego nie prowadzono dalszej obserwacji.
Sposrod osrodkow, ktére odpowiedziaty na ankiete i miaty doswiadczenie z co najmniej 1 pacjentem leczonym
chinidyng, zaden nie zidentyfikowat pacjentdw, u ktérych konieczne byto przerwanie leczenia chinidyng z powodu
niepowodzenia klinicznego lub dziatan niepozgdanych. Jeden pacjent leczony chinidyng zmart w domu i
przypuszczalnie stwierdzono u niego arytmiczng przyczyne zgonu, bez zbadania ICD.

8 U 2% pacjentow stosowano hydrochonidyne i u 2% inng postac chinidyny.
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Dziatania niepozadane przypisywane chinidynie wystgpity u 13 pacjentdw, z czego 8 wymagato zmnigjszenia
dawki chinidyny. U 3 pacjentow wystapita biegunka, u 2 depresja lub zmeczenie, natomiast bél gtowy, wysypka,
parestezja, dusznosc wystgpity u pojedynczych pacjentdw. 4 dziatania sklasyfikowano jako ,nieokreslone”.
Whioski autorow badania wskazujg, ze stosowanie chinidyny wigze sie¢ ze zmniejszeniem nawracajgcych
komorowych zaburzen rytmu serca (nizsze obcigzenie wytadowaniami ICD i zwiekszone przezycie wolne od
wytadowan ICD) u pacjentdw z zespotem Brugaddw, zespotem wczesnej repolaryzacji i idiopatycznym
migotaniem komor, przy minimalnej toksycznosci wymagajgcej przerwania leczenia.

Ograniczenia:

o Ze wzgledu na projekt badania, badano tylko pacjentéw aktualnie przyjmujgcych chinidyne. Pacjenci,
u ktorych leczenie chinidyng nie zadziatatlo mogli nie zosta¢ zidentyfikowani;

* Wielu pacjentéw rozpoczeto leczenie chinidyng po wystgpieniu przetomowych (breakthrough) wytadowan
ICD lub burzy VT — w opinii Autorow ryzyko przeszacowania efektu zmniejszenia arytmii komorowe;j
zwigzanej ze stosowaniem chinidyny.

7.3. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa chinidyny, w postaci tabletek, w analizowanych wskazaniach przedstawiono
w rozdziale dotyczgcym skutecznosci klinicznej 7.2.

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na postawie danych odnalezionych
ponizszych zrodtach:

s ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (UK) — chinidyna w leczeniu malarii i nocnych skurczow nog,

s ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (lzrael) — chinidyna w leczeniu wybranych zaburzen rytmu serca:
migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow i komorowe zaburzenia rytmu.

* stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO.

Uwzglednione w ChPL szczegdlne ostrzezenia dotyczg zatrucia chinidyng (ang. cinchonism), wystepowania
zaburzen serca, nadwrazliwosci na chinidyne, niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej oraz
trombocytopenii.

Zatrucie chinidyng wystepuje czesciej w przypadku przedawkowania, ale moze wystgpi¢ nawet po normalnych
dawkach. W tagodnej postaci objawy obejmujg szum w uszach, uposledzenie stuchu, wysypke, bdl gtowy,
nudnosci i zaburzenia widzenia. Objawy o ciezszym przebiegu mogg obejmowac objawy zotgdkowo-jelitowe,
zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, zaburzenia postrzegania barw, zwezenie pola widzenia i catkowita
slepota), zaburzenia OUN, kardiotoksycznos¢ i smierc¢.

Szczegotowe dziatania niepozgdane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Dzialanie niepozgdane na podstawie ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (UK)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane”®
Trombocytopenia, wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, hipoprotrombinemia,
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego hemoglobinuria, zespdt hemolityczno-mocznicowy, pancytopenia, pancytopenia,

agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa
Zapalenie skory, obrzek, rumien, liszaj plaski, reakcje nadwrazliwosci (astma, obrzek

Zaburzenia ukiadu immunologicznego naczynioruchowy, nadwrazliwos¢ na swiatto, gorgca i zarumieniona skora, gorgczka,
Swiad, zakrzepowa plamica matoptytkowa i pokrzywka)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne Pobudzenie, uczucie splgtania

Zaburzenie ukfadu nerwowego Bél glowy, zawroty glowy, podniecenie, utrata przytomnosci, $pigczka, Smierc

Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia barw, zwezenie pola widzenia

Zaburzenia ucha i btednika Szumy uszne, uposledzenie stuchu
Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, spadek cisnienia krwi z

Zaburzenia serca niskim tetnem, wydtuzenie odstepu QT, poszerzenie zespotu QRS, sptycenie
zatamka T

'Za.bur_zen_la oddechowe, klatki piersiowej i Skurcz oskrzeli, astma, dusznost

srodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit Biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha*
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane”®

Rumien, wysypka, pokrzywka, wypryskowe zapalenie skory, obrzek, rumien, liszaj
ptaski, Swiad, nadwrazliwos¢ na swiatlo, zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i tkanki

I ; Ostabienie migsni, nasilenie miastenii
3cznej

Niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnosc nerek (moze by¢ spowodowana

Zaburzenia nersk | drog moczowych mechanizmem immunologicznym lub niewydolnoscia krgzenia), skgpomocz

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi Poronienie**
Zabur;enla ogdlne i stany w miejscu Goraczka
podania

* Moze wystgpic¢ po dfugim czasie stosowania chinidyny.

** Toksyczne dawki chinidyny mogg wywofywac poronienie, ale niezasadne jest wstrzymanie podania leku, jesli mniej toksyczne leki
przeciwmalaryczne nie sg dostepne

A w ChPL nie wskazano czestosci wystepowania dziatan niepozadanych

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (lzrael)

W opisie wskazuje sig, iz preparaty chinidynowe byly stosowane od wielu lat, ale istniejg tylko nieliczne dane, na
podstawie ktorych mozna okresli¢ czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Jako najczestsze dziatania
niepozgdane wymieniono: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunke, nudnosci, wymioty i zgage/zapalenie
przetyku. W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtoszonych
w ramach badania, w ktérym udziat wzieto 245 dorostych pacjentdéw ambulatoryjnych, ktorzy otrzymali chinidyne
w terapii przedwczesnych pobudzen komorowych.

Tabela 23. Dziatlania niepozadane na podstawie badania liczacego 235 pacjentéw leczonych chinidyng w terapii
przedwczesnych pobudzen komorowych, na podstawie ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (lzrael)

Zdarzenie niepozgdane Liczba zgtoszen (%)
Biegunka 85 (35)
Podraznienie gérnego odcinka przewodu pokarmowego (“upper gastrointestinal distress”) 55 (22)
Uczucie pustki w glowie 37 (15)
Bol glowy 18 (7)
Zmeczenie 17 (7)
Kotatania serca 16 (7)
Bdl ,anginopodby” (angina-like pain) 14 (6)
Ostabienie 13 (5)
Wysypka 11 (5)
Zaburzenia widzenia 8(3)
Zmiany nawykéw sennych 7(3)
Drzenie 6 (2)
Nerwowosc¢ 5(2)
Brak koordynacji 3(1)

W ChPL zwrécono uwage, iz wymioty i biegunka wystepujg jako pojedyncze reakcje przy osiggnieciu poziomu
terapeutycznego chinidyny, ale mogg réwniez stanowi¢ pierwsze oznaki zatrucia chinidyna, objawiajgcego sie:
szumem w uszach, odwracalng utratg stuchu, gluchotg, zawrotami glowy, niewyraznym lub podwdjnym
widzeniem, Swiatlowstretem, bélem gtowy oraz dezorientacjg i delirium. Zatrucie chinidyng jest najczesciej oznakg
przewlektej toksycznosci chinidyny, ale moze wystgpi¢ u wrazliwych pacjentow po pojedynczej dawce.

Ponadto, w ciggu pierwszych kilku tygodni terapii notowano kilka przypadkow hepatotoksycznosci, w tym
ziarniniakowego zapalenia watroby. Remisje objawéw osiggnieto w wiekszosci przypadkow po wylgczeniu
chinidyny z terapii.

Do objawow zwigzanych z leczeniem chinidyng wystepujgcych w ramach zaburzen uktadu immunologicznego
nalezg: gorgczka, pokrzywka, =zaczerwienienie, wysypka =zluszczajgca, skurcz oskrzeli, zmiany
tuszczycopodobne, Swigd i powiekszenie weztdw chionnych, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie naczyn,
zapalenie pfuc, plamica maloptytkowa, zapalenie btony naczyniowej oka, obrzek naczynioruchowy,
agranulocytoza, zespdt suchego oka, bole stawow, bodle miesni, wzrost poziomu enzymoéw miesniowo-
szkieletowych w surowicy oraz zaburzenie przypominajgce uktadowy toczen rumieniowaty.
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Raportowano wiele doniesien o omdleniu. Zgtaszano réwniez wystgpienie drgawek, leku i ataksji, przy czym nie
okreslono jednoznacznie przyczyny. Jednostkowo obserwowano ostre reakcje psychotyczne wystepujgce po
pierwszej dawce chinidyny.

Do innych sporadycznie zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaly: depresja, rozszerzenie zrenic, zaburzone
postrzeganie barw, slepota nocna, mroczki, zapalenie nerwu wzrokowego, zaburzenia pola widzenia,
nadwrazliwos¢ na swiatto i zaburzenia pigmentacji.

URPLWMIPB

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatow dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianych interwencji na stronie
internetowej URPLWMIPB.

WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 18 marca 2024 r. odnalezli dane na temat 3 960
zgtoszonych reakcji niepozadanych, ktore wystapity podczas leczenia chinidyng. Najczestsze reakcje dotyczyly
zaburzen ogodlnych i standw w miejscu podania (1 0006), zaburzen skoéry i tkanki podskérnej (982), zaburzen
zotgdkowo-jelitowych (936), zaburzen krwi i ukfadu limfatycznego (881) oraz zaburzen serca (646). W grupie
zaburzen ogoélnych najczesciej raportowano przypadki gorgczki (503) oraz wystgpienie zgonow (96). W zakresie
zmian skdrnych notowano przede wszystkim wystgpienie wysypki (302), w zakresie zaburzen Zzotgdkowo-
jelitowych — biegunki (508), w zakresie zaburzen krwi i uktadu limfatycznego — trombocytopenii (668), w zakresie
zaburzen serca — tachykardii komorowej (109).

Baza ADRR

W dniu 18.03.2024 r. analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie ADRR. Odnaleziono informacje o 214
zgtoszeniach raportowanych do marca 2024 r. dla chinidyny. Najwiecej zgtoszen dotyczyto kategorii: zaburzenia
ogolne i stanéw w miejscu podania (78) i zaburzeh serca (74). Najwiecej ciezkich dziatan niepozgdanych
odnotowano w kategorii: zaburzenia ogdlne i stanow w miejscu podania (75) i zaburzen serca (70).

EMA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji na stronie
internetowej EMA.

FDA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatldw dot. bezpieczenstwa stosowania siarczanu chinidyny na stronie
internetowej FDA. Odnaleziono jedynie ulotke/charakterystyke podsumowujgcg dla tabletek o przediuzonym
uwalnianiu zawierajgcych glukonian chinidyny oraz tabletek zawierajgcych poligalakturonian chinidyny
zarejestrowane w leczeniu arytmii. Gldwne ostrzezenia w zakresie bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
z zaburzeniami rytmu serca dotyczg zwiekszonej smiertelnosci, dziatania proarytmicznego, paradoksalnego
zwiekszenia rytmu w czasie migotania/trzepotania przedsionkow, zaostrzenia bradykardii w zespole chorego
wezta zatokowo-przedsionkowego, pobudzenia nerwu blednego oraz wystgpienia trombocytopenii.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Wedtug informaciji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem, w 2023 roku wydano 3 zgody
dla 2 pacjentéw na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Quinidine Sulfate Tablets
w przedmiotowych wskazaniach, na faczng liczbe 1 800 tabletek (60 opakowan po 30 tabletek), tym samym
wydatki zwigzane z refundacjg ww. produkiu leczniczego w ocenianych wskazaniach z perspektywy ptatnika
publicznego (przy uwzglednieniu ceny 1 803,44 zt za opakowanie 30 tabletek) wyniosty ok. 108 206 zt netto.

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu Ministerstwa Zdrowia, szacunkowa cena netto produktu leczniczego
Quinidine Sulfate Tablets wynosi 1 803,44 zt za opakowanie 30 tabletek.

Produkt leczniczy Quinidine Sulfate 200 mg wystepuje rowniez w opakowaniu po 100 tabletek, ktdrego cena
rynkowa jest znaczgco nizsza niz cena wnioskowanego opakowania 30 tabletek. Zgodnie z informacjami
przedstawionych na stronie https://www.drugs.com/price-guide/quinidine (data dostepu 11.03.2024 r.) cena
opakowania zawierajgcego 100 tabletek wynosi $35,69 tj. 139,90 zt° (cena jednostkowa za tabletke $0,36 tj. 1,41),
podczas gdy cena opakowania 30 tabletek wynosi $394,24 tj. 1 545,42 zl (cena jednostkowa za tabletke $13,14
tj. 51,51 zt). Na rzecz oszacowan dla opakowania 100 tabletek przyjeto cene 139,90 zt, natomiast dla opakowania
30 tabletek przyjeto cene zgodnie z informacjg przekazang przez MZ tj. 1803,44 zt.

Majac na uwadze brak wiarygodnych danych epidemiologicznych oraz wynikajgce z tego duze rozbieznosci opinii
eksperckich w zakresie szacowanej liczby pacjentéw, u ktorych oceniana technologia mogtaby by¢ zastosowana,
fakt ze u 1 osoby moze wystepowac wiecej niz 1 wnioskowane wskazanie (wskazania sie pokrywajg), ale przede
wszystkim mocno ograniczong dostepnosé chinidyny na rynku swiatowym zdecydowano, ze na rzecz oszacowan
potencjalnych wydatkow ptatnika publicznego uwzglednione zostang dane przekazane przez MZ dot. rzeczywistej
liczby refundacji produktu Quinidine Sulfate z 2023 r. Ze wzgledu na powyzsze, oszacowano koszty terapii ww.
lekiem przypadajgce na dwdoch pacjentéw, bez podziatu na wskazania.

Zaréwno zidentyfikowane rekomendacje kliniczne, jak i badania pierwotne nie podajg jednoznacznie sposobu
dawkowania chinidyny we wnioskowanych wskazaniach. W zidentyfikowanych ChPL Quinidine Sulfate
dawkowanie chinidyny zostato okreslone wytgcznie dla zagrazajgcej zyciu arytmii komorowej tj. 200 mg doustnie
co 6 godzin (dorosli), czyli 800 mg dziennie (4 tabletki), z mozliwoscig zwiekszenia dawki. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze zgodnie z danymi ze strony https://www.whocc.no'® DDD wynosi 1 200 mg. Majac powyzsze na
uwadze w oszacowaniach uwzgledniono obie ww. wartosci, przyjmujgc wariant min-max. Oszacowanie
przeprowadzono przyjmujac zatozenie, ze produkt leczniczy bedzie stosowany przez pacjenta codziennie przez
rok.

Przeprowadzono uproszczong analize wplywu na budzet, przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
Quinidine Sulfate we wnioskowanych wskazaniach. Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, koszt leczenia
ww. produktem leczniczym dwdch pacjentéw w rocznym horyzoncie czasowym'!, w zaleznosci od dziennej dawki
leku (800 lub 1 200 mg), wyniesie:

 w przypadku opakowania zawierajgcego 100 tabletek od 4,2 tys. do 6,2 tys. zl,
 w przypadku opakowania zawierajgcego 30 tabletek od 176,7 tys. do 263,3 tys. zi.

¢ wedtug kursu walut z 11.03.2024 r. udostepnionego na stronie Narodowego Banku Polskiego, Tabela A — 1 USD 3,92 PLN, dostep:
http:/fwww.nbp.pl/kursy/KursyA.html

10 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C01BAQ1&showdescription=yes; data dostepu: 05.03.2024 r.

" Przyjeto, ze rok ma 365 dni
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Szczegoly przedstawiono w Tabela 24.

Tabela 24. Wyniki uproszczonej analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji — perspektywa platnika
publicznego

Liczba Liczba Cena netto Koszt dla Koszt dla
) Dawkowanie tabletek na opakowan sprzedazy (zf) platnika platnika
Produkt leczniczy [mg/dzien] rok na 1 na rok na Ip Y Z | bublicznego na | publicznego na 2
. . opakowanie . RSV
pacjenta 1 pacjenta 1 pacjenta [z1] pacjentow [zi]
Quinidine Sulfate 800 mg (4 tabletki) 1460 49 88 369 176 737
(chinidinum) 200 1 803,44
mg, 30 tabletek 1 200 mg (6 tabletek) 2190 73 131 651 263 302
Quinidine Sulfate 800 mg (4 tabletki) 1460 15 2099 4197
(chinidinum) 200 139,90
mg, 100 tabletek 1 200 mg (6 tabletek) 2190 22 3078 6 156
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Niniejsza ocena dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktéw leczniczych: na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego: Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate,
tabletki 200 mg, we wskazaniach: zespét Brugadow, zespot wezesnej repolaryzaciji, komorowe zaburzenia rytmu
serca, idiopatyczne migotanie komaor, nawracajace burze elektryczne.

Chinidyna byta wczesniej oceniana przez Agencje: w 2014 r. — ocena produktu leczniczego Kiniduron
(chinidinum), tabletki 200 mg we wskazaniach arytmia i napadowe migotanie przedsionkéw. Wydano pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji; oraz w 2018 r. — ocena
produktow leczniczych Kinidinesulfaat, chinidinum, tabletki 200 mg; Quinidine Sulfate, chinidinum, tabletki 200
mg, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1. Wydano pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji, pod warunkiem monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ww. produktow leczniczych.

Problem zdrowotny

Zespot Brugadow (BrS) jest rzadka, genetycznie uwarunkowang, arytmogenng chorobg dziedziczong
autosomalnie dominujgco, wystepujgcg u osob bez nieprawidtowosci strukturalnych serca, 8 razy czesciej
u mezczyzn. Choroba manifestuje sie omdleniami spowodowanymi szybkim wieloksztaltnym czestoskurczem
komorowym (ang. ventricular tachycardia, VT), czesto ustepujgcym samoistnie, zatrzymaniem czynnosci serca
lub naglym zgonem. Pomiedzy epizodami VT chorzy nie majg objawéw. Choroba ujawnia sie zwykle w 20.—40.
r.z., niekiedy wczesniej, zwtaszcza w postaciach ztosliwych. Do zatrzymania czynnosci serca dochodzi gtdwnie
w 3. lub 4. dekadzie zycia. Wystepuje z czestoscig 5-66 przypadkow / 10 000 os6b. Stanowi przyczyne 4-12%
wszystkich nagtych zgonow oraz 20-50% zgonow oso6b bez rozpoznanej strukturalnej choroby serca. Czestos¢
wystepowania zespotu Brugadow jest ok. 10 razy wieksza u mezczyzn niz u kobiet.

Zespot wczesnej repolaryzacji (ERS), nazywany rowniez zespotem fali J, jest zaburzeniem czynnosci
mioelektrycznej serca manifestujgcym sie w zapisie EKG. Wczesna repolaryzacja jest traktowana jako ,uniesienie
punktu J 0 20,1 mV w 22 sasiadujgcych odprowadzeniach znad $ciany dolnej (I1, 1ll, aVF) lub bocznej” (1, aVL,
V4-V6). Przy dotgczeniu sie objawdw klinicznych (omdlenia, arytmie komorowe) do elektrokardiograficznego
obrazu ER, méwimy o ,zespole ER”. ER definiowany jako uniesienie punktu J = 0,1 mV w odprowadzeniach znad
sciany dolnej i bocznej obserwowane sg u 1% o0 24% populacji ogdlnej, najczesciej u sportowcow i oséb
dorostych. Wieksze uniesienie punktu J = 0,2 mV wystepuje rzadziej, u 0,6% do 6,4%. Pomimo faktu, iz ER jest
dos¢ rozpowszechniony w populacji ogdlnej, to migotanie komoér wystepuje rzadko z uwagi na fakt, iz wielu
chorych nie ma dodatkowych czynnikow ryzyka groznych arytmii, kidre rosnie w razie wspotwystepowania
dodatkowych patologii (np. niedokrwienia).

Komorowe zaburzenia rytmu serca (VA) sg arytmiami powstajgcymi w miesniu komor serca ponizej rozwidlenia
peczka Hissa (peczek Hissa jest czescig ukladu bodzZco-przewodzacego serca, fizjologicznie przenoszgca
pobudzenie generowane w pierwszorzedowym rozruszniku — wezle zatokowym). Zaburzenia te mogg byé¢
rozmaicie klasyfikowane, biorgc pod uwage rozne kryteria podziatu oraz etiopatogeneze, jak i znaczenie kliniczne.
Pojedyncze zaburzenia komorowe mogg rowniez wystepowac u osob zdrowych (ponizej 200/dobe). Czestosc
wystepowania arytmii komorowej wzrasta wraz z wiekiem oraz uszkodzeniem serca. Dla oceny rokowania
kluczowe znaczenie ma ocena rodzaju arytmii i jej nasilenie kliniczne oraz wspotistnienie chorob serca (choroba
niedokrwienna, kardiomiopatie, wady serca).

Idiopatyczne migotanie komor (IVF) jest spontanicznym migotaniem komodr (VF) wystepujgcym u osoby bez
choroby strukturalnej serca (po wykluczeniu ChNS, wady zastawkowej, zapalenia miesnia sercowego,
kardiomiopatii, pierwotnej zdefiniowanej choroby elekirycznej serca oraz zatrucia lekami). IVF odpowiada za ~5%
przypadkéw nagtego zatrzymania krgzenia. Wystepuje u okoto u $rednio 5-10% osob, ktore przezyly nagte
zatrzymanie krazenia, czesto u miodych oséb bez strukturalnej choroby serca lub wrodzonej, rodzinnie
uwarunkowanej kanatopatii. Choroba ma charakter idiopatyczny, zatem o nieznanej etiologii. Wobec
ograniczonych mozliwosci i dostepu do molekularnych badan w kierunku kanatopatii nie udaje sie ustali¢
potencjalnego patomechanizmu schorzenia.

Burze elektryczng (ES) definiuje sie jako bardzo czeste (23 w ciagu 24 h) epizody VT wymagajgce interwencji
terapeutycznych. Najczesciej problem dotyczy chorych z wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem (ang.
implantable cardioverter defibrillator, ICD) i licznymi uzasadnionymi interwencjami ICD. Skrajng postacig ES jest
LZtosliwa burza elektryczna”®, w przypadku ktérej 10 lub wiecej adekwatnych wytadowan ICD nastepuje w czasie
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60 min. Brakuje szczegdtowych danych na temat czestosci wystepowania ES w populacji ogolnej. W populaciji
chorych z ICD czestos¢ wystepowania ES jest mniejsza w przypadku implantacji urzgdzenia w prewencji
pierwotnej (4%) niz w prewencji wtornej (10-40%).

Wytyczne kliniczne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
ocenianych wskazan, tj.: zespdt Brugadow, zespot wezesnej repolaryzaciji, komorowe zaburzenia rytmu serca,
idiopatyczne migotanie komoér oraz nawracajgce burze elektryczne (ESC 2022, ASC 2021, JCS/JHRS 2020,
CCS/CHRS 2020, SIGN 2018, AHA 2017).

Chinidyna zostata wskazana w 4 dokumentach wytycznych (ESC 2022, ASC 2021, JCS/JHRS 2020, AHA 2017)
jako terapia do rozwazenia u pacjentdw z zespotem Brugadéw (ESC 2022, JCS/JHRS 2020, AHA 2017, ACS
2021), komorowymi zaburzeniami rytmu serca (JCS/JHRS 2020, ACS 2021, AHA 2017), zespotem wczesnej
repolaryzacji (ESC 2022, JCS/JHRS 2020), idiopatycznymi migotaniem komor (ESC 2022) oraz z nawracajgcg
burzg elektryczng (ESC 2022).

W leczeniu pacjentéw z zespotem Brugaddw chinidyna wskazywana jest jako terapia do rozwazenia w przypadku
osob kwalifikujgcych sie do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD), lecz majgcych przeciwskazania,
z wystepujgcymi nawracajgcymi wytadowaniami ICD, nie wyrazajgcych zgody na implantacje (ESC 2022,
JCS/JHRS 2020) oraz pacjentdw z czestymi epizodami migotania komér (JCS/JHRS 2020). Wytyczne
amerykanskie zalecajg intensyfikacje leczenia chinidyng lub ablacje cewnikowg u pacjentow z nawracajgcymi
wytadowaniami ICD w zwigzku z polimorficznym czestoskurczem komorowym, ze spontanicznym zapisem
elektrokardiograficznym Brugadéw typu 1 i objawowymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca nie
kwalifikujgcych sie lub nie zgadzajacych na wszczepienie ICD (AHA 2017). Wytyczne austriackie wymieniajg
zespot Brugadow jako wskazanie do leczenia chinidyng (ASC 2021).

W leczeniu pacjentow z zespotem wczesnej repolaryzacji wytyczne europejskie wskazujg na mozliwosé
uzupetniajgcego zastosowania chinidyny wzgledem terapii ICD u oséb z nawrotami migotania komér, natomiast
u osob z zespotlem wczesnej repolaryzacji i omdleniem arytmicznym oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka,
a takze u bezobjawowych osob z zespolem wczesnej repolaryzaciji z cechami wysokiego ryzyka w przypadku
rodzinnego wywiadu wystepowania niewyjasnionej nagtej Smierci u nieletniego pacjenta, zalecajg rozwazenie
wszczepienie ICD lub zastosowania chinidyny (ESC 2022). Z kolei wytyczne japonskie uwzgledniajg chinidyne
w terapii pacjentéw z czestymi epizodami migotania komér oraz ze wskazaniem do wszczepienia ICD, ale
odmawiajgcych poddania sie implantacji lub z przeciwwskazaniami do implantacji ICD (JCS/JHRS 2020).

W przypadku leczenia komorowych zaburzen rytmu serca wytyczne japonskie wskazujg na mozliwosé
zastosowania chinidyny w profilaktyce czestoskurczu typu torsade de pointes o krotkim czasie sprzezenia
u pacjentow z chorobg niedokrwienng lub strukturalng chorobg serca, u pacjentéw z zespotem krétkiego QT,
u ktorych wystgpito zatrzymanie krgzenia lub utrwalony czestoskurcz komorowy z przeciwwskazaniami do
implantacji ICD oraz u pacjentéw z zespotem krétkiego QT i rodzinng historig wystgpienia nagtej Smierci sercowej
(JCS/JHRS 2020). Zgodnie rekomendacjami amerykanskimi zastosowanie chinidyny moze by¢é pomocne
w leczeniu pacjentow z zespotem krotkiego QT i nawracajgcymi, utrwalonymi komorowymi zaburzeniami rytmu
serca (AHA 2017). Z kolei wytyczne austriackie wsrod wskazan do mozliwego zastosowania chinidyny wymieniajg
migotanie komor, migotanie komor w ostrym zawale serca, zespot krotkiego QT oraz ziosliwe zaburzenia rytmu
wywotane przez przedwczesne pobudzenie komorowe o krétkim sprzezeniu (ASC 2021).

Na mozliwos¢ zastosowania chinidyny w terapii pacjentéw z idiopatycznym migotaniem komoér oraz z awracajacyg
burzg elektryczng wskazujg wytyczne europejskie. Zgodnie z ich zaleceniami w przypadku idiopatycznego
migotania komér nalezy rozwazy¢ wlew izoproterenolu, werapamil lub chinidyne w leczeniu ostrym i przewleklym
burzy elektrycznej lub nawracajgcych wytadowan ICD. Natomiast w przypadku nawracajgcej burzy elektrycznej
mozna rozwazy¢ zastosowanie chinidyny w leczeniu pacjentéw z chorobg wiericows i burzg elektryczng z powodu
nawracajgcego, wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego, jesli terapia innymi lekami antyarytmicznymi jest
nieskuteczna (ESC 2022).
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 18 badan pierwotnych, w tym dla
poszczegolnych wskazan: zespot Brugadow — 2 badania, zesp6t wezesnej repolaryzacji — 3 badania opisowe,
komorowe zaburzenia rytmu serca — 7 badan (w tym 3 RCTs), idiopatyczne migotanie komér — 3 badania
retrospektywne, nawracajgce burze elekiryczne — 2 badania opisowe, dla roznych wskazan — 1 badanie
kohortowe.

Dla wskazan zespdt Brugaddw, komorowe zaburzenia rytmu serca oraz idiopatyczne migotanie komor z uwagi
na dostepnos$¢ badan, w ktérych chinidyne stosowano w wiekszych grupach pacjentdow, ograniczono sie do
analizy badan, w ktérych lek otrzymywato co najmniej 10 pacjentow.

Zespot Brugadow

Badanie Michowitz 2019 obejmowato mtodych pacjentow (<20 r.z.) z zespotem Brugadow, u ktérych wystgpity
zdarzenia arytmiczne (AE). Okoto 1/3 nawracajacych AE wystgpita podczas leczenia chinidyng bez wiekszych
réznic miedzy grupami dzieci (¢ 12 r.z.) oraz nastolatkow (1320 r.z.). W badanu opisywano jedynie pacjentow,
u ktorych doszto do nawrotu zdarzenia arytmicznego — brak grupy kontrolnej pacjentdw (u ktérych nie doszto do
nawrotu). W badaniu nie scharakteryzowano sposobu leczenia chinidyng (brak opisu postaci, dawki oraz
schematu podania), a poziom stezenia chinidyny po nawrocie AE byt dostepny jedynie dla 2 pacjentéw — w obu
przypadkach ponizej zakresu terapeutycznego.

Badanie Mizusawa 2006 oceniato skutecznosci stosowania niskich dawek chinidyny (300-600 mg)
w zapobieganiu indukowanego (podczas PES) oraz spontanicznego migotania komodr (VF) u pacjentéw pici
meskiej z zespotem Brugadow. Indukowanemu migotaniu komor udato sie zapobiec u 44% (6 z 14) pacjentow.
Stezenie chinidyny w surowicy byto istotnie statystycznie wyzsze u pacjentdw, u ktorych indukowane VF nie
wystgpito wzgledem pacjentow, u ktérych doszto do indukowanego VF (1,88+0,44 vs 1,311£0,43 mg/ml; p<0,05).
U 33% pacjentéw z wszczepionym ICD, po zastosowaniu niskich dawek chinidyny nie odnotowano nawrotow
migotania komor.

W obu badaniach nie odnotowano Zzadnych zgondw pacjentéw leczonych chinidyng, natomiast w zwigzku
z zastosowanym leczeniem u 1 pacjenta wystgpita biegunka (Mizusawa 2006). Nalezy podkresli¢, ze
wnioskowanie o skutecznosci leczenia chinidyng jest ograniczone, gdyz badania nie poréwnywaty pacjentéw
leczonych chinidyng wzgledem nieleczonych. Ponadto, nie pewnosci odnosnie mozliwosci przeniesienia wynikow
w zapobieganiu indukowanemu VF podczas protokotu PES na rzeczywistg prewencje VF w zespole Brugaddéw
(badanie Mizusawa 2006).

Zespdt wezesnej repolaryzacji

W opisach przypadkow Zhang 2022, Voskoboinik 2020 oraz Tan 2015 scharakteryzowano pacjentow
z zaburzeniami rytmu serca, ktérym kardiowerter defibrylator (ICD). VF w kontekscie ERS leczono doustg
chindyng w réznych dawkach. Chinidyna znacznie poprawita stan zdrowia pacjentéw. Pacjenci od czasu
rozpoczecia leczenia chinidyng pozostali bezobjawowi.

Idiopatyczne migotanie komor

Badania retrospektywne Groeneveld 2022 oraz Steinberg 2021 (rejestr CASPER) zostaly ukierunkowane na
okreslenie czestosci wystepowania SCVF, stanowigcego podtyp IVF. Dodatkowo przedstawiono wyniki
w zakresie skutecznosci chinidyny. W badaniu Groeneveld 2022 chinidyna stosowana byta u 19/31 (61%)
pacjentow z SCVF (mediana dawki: 733 mg) a czestos¢ nawrotu VF po jej zastosowaniu byla istotnie mniejsza
niz bez zastosowaniu chinidyny (0,1 vs 1,2 zdarzenia/rok, p<0,0001). Réwniez w badaniu Steinberg 2021 terapia
chinidyng istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko nawrotu VF u pacjentéow z SCVF. W medianie czasu
obserwacji wynoszacej 65,5 miesigca (IQR: 19,5-138) podczas leczenia chinidyng u 83% pacjentéw z SCVF nie
wystgpity dalsze nawroty VF, podczas gdy u 17% (2/12) wystepowaty nawracajace komorowe zaburzenia rytmu
serca, ze Srednim op6znieniem wynoszacym 43,8 £ 18,5 miesigca po wprowadzeniu chinidyny. Nawracajgce VF
wystgpity tylko u pacjentéw przyjmujgcych bardzo mate dawki chinidyny (<300 mg na dobe).

Badanie Bergeman 2023 zostato ukierunkowane na ocene dtugoterminowych wynikow w zakresie smiertelnosci,
nawrotow IVF i terapii w postaci ICD u oséb z haplotypem DPP6 (stanowigcym czynnik ryzyka wystepowania IVF)
oraz wsréd krewnych 0séb z haplotypem DPP6. Ogotem w badaniu chinidyne stosowato 25 pacjentow. Gtownym
wskazaniem do jej stosowania byty nawracajgce VF, ale réwniez napadowe migotanie przedsionkow lub nietrwaty
czestoskurcz komorowy. Badanie to nie umozliwia wnioskowania na temat skutecznosci chinidyny, natomiast
przedstawia wyniki w zakresie bezpieczenstwa jej stosowania — u siedmiu pacjentow wystgpity dziatania
niepozadane: u 4 ze strony przewodu pokarmowego, u 1 zawroty gtowy, u 1 podwyzszenie progu defibrylacjii u 1
nieokreslone.
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Komorowe zaburzenia rytmu serca

W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z randomizacja (The Flecainide-Quinidine Research Group
1983), oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania doustnego octanu flekainidu oraz siarczanu chinidyny
u pacjentow z przewleklymi przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi (PVC). Stwierdzono znamienng korzysé
w zakresie =80% tlumienia PVC wynikajacg ze stosowania flekainidu wzgledem chinidyny (85% vs 57%,
p<0,0001). W dalszej analizie uwzgledniono liczbe pacjentow w kazdej grupie, u ktdrych uzyskano co najmniegj
80% redukcje czestosci wystepowania PVC na minute oraz catkowite (100%) wygaszenie zaréwno wystepowania
par (couplets) oraz pojedynczych (beats) pobudzen w postaci czestoskurczu komorowego (zitozony punkt
koricowy). 68% pacjentow leczonych flekainidem spetnito powyzsze kryteria (ziozony punkt koncowy) w
poréwnaniu_z 33% pacjentdw leczonych chinidyng (p<0,0001). Zastosowanie flekainidu wigzato sie z
wydtuzeniem odstepdéw PR i QRS bez konsekwencji klinicznych, natomiast chinidyna nie wykazata takiego
wptywu. Odnotowano znamienne wydtuzenie odstepu JT (QT minus QRS) przy zastosowaniu chinidyny w
poréwnaniu do flekainidu. Ogoétem 84 pacjentéw z grupy flekainidu (60%) i 89 pacjentéw z grupy chinidyny (65%)
zgtosito co najmniej jedno dzialanie niepozadane (p > 0,05). Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
flekainidu obejmowaly: zawroty glowy, niewyrazne widzenie, bél glowy oraz nudnosci. Natomiast dziatania
niepozgdane dla chinidyny obejmowaty biegunke, nudnosci, bol glowy oraz zawroty glowy. Odnotowano 3 zgony
w grupie chinidyny oraz 1 zgon w grupie flekainidu. Wszyscy pacjenci, u ktérych doszto do zgonu przebyta w
przesziosci ciezkg chorobe wiencowsg i zawat miesnia sercowego.

W podwojnie zaslepionym RCT (badanie w uktadzie naprzemiennym, crossover study), w ktérym poréwnano
bezpieczenstwo i skutecznos¢ acebutololu wzgledem chinidyny w tlumieniu przedwczesnych pobudzen
komorowych (PVC, ang. premature ventricular contractions) (Chandraratna 1985), wykazano ze zaréwno
acebutolol, jak i chinidyna znaczgco zmniejszyly srednig liczbe PVC wystepujgcych w ciggu godziny w
porownaniu z wartoscig wyjsciowa, zarowno w spoczynku (acebutolol, p < 0,002; chinidyna p < 0,001), jak i
podczas wysitku (p < 0,001 dla obu lekéw). Oba leki réwniez znaczgco (p < 0,02) zmniejszyly czestosé
wystepowania higher-grade PVC w spoczynku. W odniesieniu do poszczegdlnych pacjentow, co najmniej 75%
redukcje sredniej liczby PVC wystepujgcych w ciggu godziny w spoczynku wykazato 40% (8 z 20) pacjentow
leczonych chinidyng (brak istotnych réznic miedzy ramionami badania). Odnotowano zmniejszenie sredniej
czestosc¢ akcji serca (spoczynkowej i maksymalnej) poprzez zastosowanie acebutololu (p < 0,001), czego nie
wykazano przy stosowaniu chinidyny. Zaden z lekdw nie miat wplywu na skurczowe ci$nienie krwi.

W podwdjnie zaslepionym RCT, w ktorym poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo tokainidu i chinidyny
w tagodnych i potencjalnie zagrazajgcych zyciu arytmiach komorowych (Morganroth 1985), nie wykazano istotnej
roznicy w thumieniu VA miedzy ramionami badania. Zmniejszenie czestosci VPC o 75% wystgpito u 12 z 24 (50%)
pacjentow w ramieniu chinidyny, natomiast catkowite zniesienie VT wystapito u 6 z 13 (43%) leczonych chinidyng
(roznica miedzy ramionami badania nieistotna statystycznie). Zdarzenia niepozgdane wymagajgce przerwania
protokotu wystagpity u 16 z 66 (24%) otrzymujacych chinidyne (réznica miedzy ramionami badania nieistotna
statystycznie). Odnotowano istotne wydtuzenie odstepu QT podczas leczenia chinidyng (Sredni wzrost o 0,03
sekundy) w poréwnaniu z odstepem QT u pacjentow otrzymujgcych tokainid, ktory nie zmienit si¢ lub zmniejszyt
o 0,01 sekundy w 6. tygodniu leczenia (p <0,01). Wyniki badan fizykalnych, badan laboratoryjnych, badan
okulistycznych oraz RTG klatki piersiowej nie wykazaty klinicznie istotnych zmian przed i po leczeniu. Nalezy
zaznaczy¢, ze tokainid jest niedostepny w Polsce.

W badaniu Winkle 1978 poréwnujgcym antyarytmiczne dziatanie propranololu, prokainamidu oraz chinidyny
uczestniczyto 17 pacjentow. Trzech z 17 pacjentéw nie ukonczyto tygodniowego okresu leczenia chinidyng, a u 8
wystgpity dziatania niepozgdane. Wyniki badania EKG wskazujg na zmniejszenie czestosci wystepowania PVC
(ang. premature ventricular complexes) podczas leczenia chinidyng u 11 z 13 pacjentéw, a u 8 z 13 pacjentéw
(62%) przekroczyto ono 90%. Odnotowano réwniez zmniejszenie liczby pacjentéw z poszczegdlnymi rodzajami
arytmii komorowej (multifocal, pairs, bigeminy, tachykardia komorowa). Kazdy z lekdw zmniejszat catkowitg liczbe
ektopowych pobudzen komorowych (ventricular ectopic impulses) oraz odsetek pacjentéw z kazdym rodzajem
arytmii komorowej. U wiekszosci pacjentow zaobserwowano zblizong odpowiedz na leczenie przeciwarytmiczne
prokainamidem i chinidyng, natomiast odpowiedz antyarytmiczna na propranolol u wiekszosci pacjentow byta
mniejsza. Wyniki badania sugeruja, ze sposrod trzech badanych lekdéw przyjmowanie propranololu wigze sie z
najmniejszg liczbg dziatan niepozgdanych, a prokainamidu z najwiekszg liczba dziatan niepozgdanych podczas
krotkotrwate] (1-tygodniowej) terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze prokainamid jest niedostepny w Polsce (ew. do
uzyskania w ramach importu docelowego).

Z kolei w badaniu DiMarco 1983 okreslono wpltyw chinidyny na wyniki badania elektrofizjologicznego u pacjentow
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Dziatanie chinidyny oceniano podczas serii wewnatrzsercowych badan
elektrofizjologicznych z programowang stymulacjg komoér. U 30 sposréd 89 pacjentdw podanie chinidyny
w monoterapii zapobiegato inicjacji czestoskurczu komorowego. Osmiu sposrod 35 pacjentdw, ktdrzy otrzymywali
chinidyne w skojarzeniu, zareagowato na leczenie skojarzone. U 38 pacjentdow stosowano przewlekig terapie
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chinidyng (u 30 pacjentdw w postaci monoterapii oraz u 8 pacjentdw w skojarzeniu z drugim lekiem
przeciwarytmicznym). 32 pacjentéw (84%) (25 pacjentow otrzymujgcych samg chinidyne oraz 7 pacjentow
stosujgcych chinidyne w skojarzeniu) pozostato wolnych od VT, VF oraz omdlen w okresie obserwacji
wynoszacym Srednio 24 + 3 miesigce. U trzech pacjentdw wystgpity nawracajgce zaburzenia rytmu serca,
a u trzech kolejnych wystgpity dziatania niepozgdane (ciezka biegunka u 2 pacjentéw i goraczka u 1 pacjenta),
ktdre wymagaty przerwania leczenia chinidyng. Dwoch pacjentéw otrzymujgcych samg chinidyne i 1 pacjent
otrzymujgcy chinidyne w skojarzeniu z meksyletyng zmarto nagle w okresie obserwacji (1, 3 i 12 tygodni po
wypisaniu ze szpitala).

Celem retrospektywnego badania Velebit 1982 nie byta ocena skutecznosci lekow antyarytmicznych w leczeniu
komorowych zaburzen rytmu serca, a okreslenie czestosci wystepowania nasilenia lub wywotania komorowych
zaburzen rytmu serca przy zastosowaniu lekéw antyarytmicznych (9 lekéw antyarytmicznych: chinidyna,
prokainamid, dizopiramid, propranolol, metoprolol, aprindyna, meksyletyna, tokainid i pindolol). Pogorszenie
arytmii zaobserwowano w 80 z 722 (11,1%) testéw lekéw antyarytmicznych (20/130 (15,4%) w przypadku
chinidyny) u 34% pacjentéw (53/155) leczonych z powodu tachyarytmii komorowych. Nasilenie arytmii
odnotowano w_przypadku kazdego z 9 badanych lekéw. Czestos¢ wystepowania nasilenia arytmii dla
poszczegodlnych lekéw wynosita od 5,9% do 15,8% (15,4% w przypadku chinidyny). W przypadku stosowania
chinidyny najczestszym typem nasilenia arytmii byt postepujgcy wzrost aktywnosci ektopowej, ktory
zaobserwowano w 15 testach leku. Nalezy jednak wskaza¢, ze w 5 testach leku wystgpit drugi wzorzec, okreslony
jako efekt odbicia. Zmiany elekirokardiograficzne wystepujgce jednoczesnie z nasileniem arytmii byly rzadkie
i wystgpity tylko u 6 pacjentow otrzymujgcych chinidyne. W przypadku tych pacjentéw odstep QT ulegt znacznemu
wydtuzeniu, z 0,40 do 0,49 sekundy (p<0,01); w czterech testach QT przekraczat 0,52 sekundy. Badanie
zmiennosci komorowych zaburzenh rytmu przy wykorzystaniu 48-godzinnego monitorowania metodg Holtera oraz
testow wysitkowych w zadnym przypadku nie wykazato nasilenia arytmii wspotmiernego do nasilenia okreslonego
definicjg.

Jednoosrodkowe prospektywne badanie Gaughan 1976 wykorzystujgce metode testowania leku umozliwiajgcg
szybkg ocene skutecznosci chinidyny w leczeniu komorowych zaburzen rytmu. Skuteczno$é metody okreslano
poprzez poréwnanie wynikow dla doraznego podania chinidyny z wynikami dla zastosowania chinidyny w terapii
podtrzymujgcej (maintenance). Grupe badang stanowito 18 pacjentdw, u ktorych odnotowano wystepowanie co
najmniej 1/min epizodu przedwczesnego pobudzenia komorowego (PVC) podczas 30-minutowego okresu
monitorowania kontrolnego. Po podaniu chinidyny w dawce 0,6 g, u 10 pacjentow (56%) uzyskano pozytywna
odpowiedz na leczenie, definiowang jako zmniejszenie o co najmniej 50% czestosci wystepowania
przedwczesnych pobudzen komorowych oraz catkowite zniesienie pobudzen ektopowych stopnia 4-go podczas
30 minut w okresie 1-3 po podaniu leku w poréwnaniu do okresu monitorowania kontrolnego o podobnym czasie
trwania. Wsréd 10 pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie chinidyng w doraznym zastosowaniu,
czestotliwos¢ i nasilenie przedwczesnych pobudzen komorowych byta mniejsza niz wérdd 8 pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie. U pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie wystapito istotnie mniej epizodéw
czestoskurczu komoroweqo niz u pacjentow. ktérzy nie uzyskali tej odpowiedzi (0.8 vs 15,3; p<0,001). Ponadto,
u 0s6b odpowiadajgcych na dorazne podanie chinidyny odnotowano 88% redukcje liczby PVC w poréwnaniu do
okresu kontrolnego (1.3/min_vs 10.6/min). Natomiast ws$réd oséb nieodpowiadajgcych na leczenie
zaobserwowano niewielki wzrost w momencie szczytowego dziatania leku w poréwnaniu z okresem kontrolnym
(15,6/min_vs 14,6/min). Dziatanie leku rozpoczynato sie srednio po 88 minutach od podania, a srednie
maksymalne stezenie chinidyny we krwi wynosito 3,2 + 0,5 (blad standardowy) pg/ml. Nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych. Natomiast u 4 z 8 pacjentdéw nieodpowiadajgcych na leczenie, doszto do
nasilenia_arytmii_po podaniu_chinidyny. U 9 pacjentéw odpowiedz na dorazne podanie leku poréwnano
z odpowiedzig na podtrzymujaca terapie chinidyna. 7 z 9 pacjentow (78%) uzyskato wyniki zgodne z wynikami po
doraznym podaniu chinidyny.

Nawracajgce burze elektryczne

W badaniu Wiliam 2023 przedstawiono opis przypadkéw 2 pacjentdw u ktérych wystgpit polimorficzny VT 3-5 dni
po operacji pomostowania tetnic wiencowych (CABG), natomiast w badaniu Spartalis 2019 opisano przypadek
pacjenta ktéry uzyskat pozytywny wynik programowanej stymulacji komorowej z powodu VT. Wszystkim
pacjentom wszczepiono kardiowerter defibrylator oraz podano doustng chinidyne. W wyniku leczenia
zaobserwowano poprawe stanu zdrowia pacjentdéw, nie stwierdzono epizodow zaburzen rytmu serca. Nie
odnotowano dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem chinidyny (Wiliam 2023).

Rozne wskazania

W retrospektywnym badaniu kohortowym bez grupy kontrolnej Malhi 2019 oceniano skutecznosci stosowania
chinidyny w zapobieganiu komorowym zaburzeniom rytmu serca. Do badania wigczono pacjentow w wieku > 8
lat przyjmujacych chinidyne w celu zapobiegania lub leczenia komorowej arytmii. Zidentyfikowano 46 pacjentow
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stosujgcych chinidyne. Zespot Brugadow, zespot wezesnej repolaryzacii i idiopatyczne migotanie komor stanowity
rozpoznanie odpowiednio u 13 oséb (28%), 6 (13%) i 21 (46%). U wigkszosci pacjentow przeprowadzono
wszczepienie |CD.

W poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym stosowanie chinidyny, leczenie chinidyng znacznie zmniejszyto liczbe
kolejnych wytadowan ICD (7,47+12,3 vs 0,86+1,69 w ciggu 43,8t41,8 miesiecy obserwacji). Czestosc
wystepowania burzy VT (=3 utrzymujacych sie epizodéw VT w ciggu 24 godzin) byta rowniez istotnie statystycznie
mniejsza po rozpoczeciu stosowania chinidyny (36 vs 3). Analiza ITT w zakresie czestosci wytadowan ICD przed
i po rozpoczeciu stosowania chinidyny réwniez wskazuje, ze pacjenci przyjmujgcy chinidyne mieli istotnie
statystycznie zwiekszone skumulowane przezycie wolne od wyladowan ICD. Dziatania niepozgdane
przypisywane chinidynie wystapity u 13 pacjentdw, z czego 8 wymagato zmniejszenia dawki chinidyny. U 3
pacjentow wystgpita biegunka, u 2 depresja lub zmeczenie, natomiast bol glowy, wysypka, parestezja, dusznosc¢
wystgpity u pojedynczych pacjentow. 4 dziatania sklasyfikowano jako ,nieokreslone”.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Dodatkowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie informacji zawartych w charakterystykach
produktéw leczniczych (ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg — UK, ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg — Izrael), danych
odnalezionych na stronach internetowych FDA, WHO oraz w bazie ADRR.

W ChPL wskazuje sie, iz preparaty chinidynowe stosowane sg od wielu lat, ale istniejg tylko nieliczne dane, na
podstawie ktorych mozna okresli¢ czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Jako najczestsze dziatania
niepozgdane wymieniono: zaburzenia zolgdkowo-jelitowe, w tym biegunke, nudnosci, wymioty i zgage/zapalenie
przetyku.

Uwzglednione w ChPL szczegdlne ostrzezenia dotyczg zatrucia chinidyng (ang. cinchonism), wystepowania
zaburzen serca, nadwrazliwosci na chinidyne, niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej oraz
trombocytopenii. Zatrucie chinidyng wystepuje czesciej w przypadku przedawkowania, ale moze wystgpi¢ nawet
po normalnych dawkach. W lagodnej postaci objawy obejmujg szum w uszach, uposledzenie stuchu, wysypke,
bél glowy, nudnosci i zaburzenia widzenia. Objawy o ciezszym przebiegu mogg obejmowac objawy Zotgdkowo-
jelitowe, zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, zaburzenia postrzegania barw, zwezenie pola widzenia
i catkowita $lepota), zaburzenia OUN, kardiotoksycznosc¢ i smierc.

Na podstawie informacji zawartych w ulotce dotyczacej tabletek o przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcych
glukonian chinidyny oraz tabletek zawierajgcych poligalakturonian chinidyny zarejestrowanych przed FDA
w leczeniu arytmii, gltdwne ostrzezenia w zakresie bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z zaburzeniami rytmu
serca dotyczg zwiekszonej sSmiertelnosci, dziatania proarytmicznego, paradoksalnego zwiekszenia rytmu
w czasie migotania/trzepotania przedsionkow, zaostrzenia bradykardii w zespole chorego wezta zatokowo-
przedsionkowego, pobudzenia nerwu btednego oraz wystgpienia trombocytopenii.

Dane WHO (VigiAccess) wskazujg, Ze najczestsze dziatania niepozgdane dotyczyly kolejno: zaburzen ogdlnych
i standw w miejscu podania (w grupie zaburzen ogodlnych najczesciej raportowano przypadki gorgczki oraz
wystgpienie zgonu), zaburzen skory i tkanki podskérnej (najczesciej wysypki), zaburzen Zotgdkowo-jelitowych
(najczesciej biegunka), zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (najczesciej trombocytopenia) oraz zaburzen serca
(najczesciej tachykardia komorowa).

Na podstawie danych z bazy ADRR dotyczacych bezpieczenstwa chinidyny najwiecej zgtoszen dotyczyto
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania oraz zaburzen serca. Podobnie, w ramach ww. kategorii notowano
najwiecej ciezkich dziatan niepozgadanych.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla stosowania chinidyny w leczeniu padaczki lekoopornej
w rozpatrywanych wskazaniach.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Metodyka

Majac na uwadze brak wiarygodnych danych epidemiologicznych oraz wynikajgce z tego duze rozbieznosci opinii
eksperckich w zakresie szacowanej liczby pacjentow, u ktdrych oceniana technologia mogtaby by¢ zastosowana,
fakt ze u 1 osoby moze wystepowac wiecej niz 1 wnioskowane wskazanie (wskazania sie pokrywajg), ale przede
wszystkim mocno ograniczong dostepnos¢ chinidyny na rynku swiatowym zdecydowano, ze na rzecz oszacowan
potencjalnych wydatkow ptatnika publicznego uwzglednione zostang dane przekazane przez MZ dot. rzeczywistej
liczby refundacji produktu Quinidine Sulfate z 2023 r. Ze wzgledu na powyzsze, oszacowano koszty terapii ww.
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lekiem przypadajgce na dwodch pacjentdw, bez podziatu na wskazania. Na rzecz oszacowan dla opakowania 100
tabletek przyjeto cene 139,90 zi, natomiast dla opakowania 30 tabletek przyjeto cene zgodnie z informacjg
przekazang przez MZ tj. 1803,44 zt. Zaréwno zidentyfikowane rekomendacje kliniczne, jak i badania pierwotne
nie podajg jednoznacznie sposobu dawkowania chinidyny we wnioskowanych wskazaniach.
W zidentyfikowanych ChPL Quinidine Sulfate dawkowanie chinidyny zostato okreslone wylgcznie dla
zagrazajgcej zyciu arytmii komorowe;j tj. 200 mg doustnie co 6 godzin (dorosli), czyli 800 mg dziennie (4 tabletki),
z mozliwoscig zwiekszenia dawki. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze DDD dla chinidyny wynosi 1 200 mg. Majac
powyzsze na uwadze w oszacowaniach uwzgledniono obie ww. wartosci, przyjmujgc wariant min-max.
Oszacowanie przeprowadzono przyjmujac zatozenie, ze produkt leczniczy bedzie stosowany przez pacjenta
codziennie przez rok.

Wyniki

Przeprowadzono uproszczong analize wplywu na budzet, przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
Quinidine Sulfate we wnioskowanych wskazaniach. Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, koszt leczenia
ww. produktem leczniczym dwdéch pacjentéw w rocznym horyzoncie czasowym, w zaleznosci od dziennej dawki
leku (800 lub 1 200 mg), wyniesie:

« w przypadku opakowania zawierajgcego 100 tabletek od 4,2 tys. do 6,2 tys. zi,
« w przypadku opakowania zawierajgcego 30 tabletek od 176,7 tys. do 263,3 tys. z.

Opinie ekspertow
Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 3 opinie eksperckie.

Stanowisko ws. finansowania chinidyny ze srodkéw publicznych

Eksperci prezentujg jednomysine stanowisko, iz leczenie chinidyna powinno by¢ finansowane ze srodkéw
publicznych we wskazaniach: zesp6t Brugadow, zesp6t wezesnej repolaryzacii, idiopatyczne migotanie komor.

Z kolei we wskazaniach: komorowe zaburzenia rytmu serca oraz nawracajgce burze elektryczne Eksperci
wskazujg pewne watpliwosci lub ograniczenia w stosowaniu terapii.

Zespot Brugadow

W opinii Ekspertow leczenie chinidyng moze mie¢ zastosowanie przy nawracajacych arytmiach komorowych
pomimo implantacji ICD (w szczegdlnosci o typie burzy elektrycznej), a takze w prewencji arytmii komorowych
u tych chorych z przeciwwskazaniami do implantacji ICD badz nie wyrazajgcych zgody na zabieg. W uzasadnieniu
opinii jeden z Ekspertow wskazat, ze standardowo stosowane w leczeniu arytmii przedsionkowych, gtéwnie
migotania przedsionkow (kitdre jest najczesciej wystepujgcag arytmig przedsionkowg u pacjentéw z zespotem
Brugadow) leki z grupy Ic sg przeciwwskazane, poniewaz znacznie zwiekszajg ryzyko arytmii komorowych w tej
grupie chorych. Ekspert podkresla brak innego leczenia farmakologicznego. Rownoczesnie zwraca uwage na
szczegblng przydatnosc¢ leku w populacji pediatrycznej, z uwagi na mozliwosé odroczenia wszczepienia
kardiowertera defibrylatora. Z kolei u pacjentéw z wszczepionym ICD z czestymi wytadowaniami zastosowanie
chinidyny pozwala na redukcje liczby wyladowan, co ma duze znaczenie dla samopoczucia pacjenta (kazde
wytadowanie jest traumatyczne dla pacjenta).

Zespot wezesnej repolaryzacji

Zastosowanie chinidyny u pacjentow zespotem wczesnej repolaryzacji ma na celu zmniejszenie ryzyka nawrotow
VF po wszczepieniu ICD. W opinii jednego z Ekspertow chinidyna jest lekiem pierwszoplanowym
w opanowywaniu arytmii komorowych w tym schorzeniu przy zabezpieczeniu chorego wszczepieniem ICD. Inny
Ekspert zauwaza, ze jest to jedyna opcja leczenia farmakologicznego w tym wskazaniu. Wskazuje sie réwniez
inne sytuacje kliniczne (zgodnie z wytycznymi ESC 2022), w ktoérych mozna rozwazy¢ leczenie chinidyng:
u chorych z przebytym omdleniem arytmicznym oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka (wywiad rodzinnego
wystepowania niewyjasnionego nagtego zgonu przed 40 rokiem zycia, wywiad rodzinnego wystepowania zespotu
wczesnej repolaryzacji), u bezobjawowych chorych z jednocze$nie dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
niewyjasnionego nagtego zgonu u osoby mtodej oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka w EKG (zatamki J >2 mm,
dynamiczne zmiany morfologii odcinka ST).

Idiopatyczne migotanie komor

W opinii Ekspertéw leczenie chinidyng nalezy rozwazy¢ u pacjentow z idiopatycznym migotaniem komor
w leczeniu ostrym burzy elektrycznej lub nawracajgcych wytadowan ICD, jak rowniez w terapii przewlektej w celu
sttumienia burzy elektrycznej lub nawrotow wytadowan ICD.

Komorowe zaburzenia rytmu serca
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Jeden z Ekspertow podkresla brak pewnych dowodéw naukowych na skutecznos¢ chinidyny w tym wskazaniu.
Wskazuje sie, ze podobnie jak w przypadku nawracajacych burz elektrycznych, komorowe zaburzenia rytmu
serca mogg miec rozne tlo. Nie we wszystkich chinidyna bedzie skuteczna. W opinii jednego z Ekspertow
stosowanie chinidyny powinno by¢ zastrzezone dla pacjentdéw z nieskutecznym leczeniem co najmniej 3 lekami
przeciwwarytmicznymi.

Nawracajgce burze elektryczne

Podobnie jak w przypadku komorowych zaburzenh rytmu serca, nawracajgce burze elektryczne mogg miec¢ rézne
tto. Nie we wszystkich chinidyna bedzie skuteczna. Wykazano korzystne dziatanie w przypadku burzy elektrycznej
u chorych z pierwotng chorobg elektryczng np. z zespotem Brugadow, idiopatycznym migotaniem komaor. W opinii
jednego z Ekspertow leczenie chinidyng powinno by¢ ograniczone do burz u osdb z rozpoznanym zespotem
Brugadow lub jesli leki okazaty sie nieskuteczne.

Liczebnos¢ populacji docelowej
Eksperci zgodnie wskazujg na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla rozpatrywanych wskazan.

Szacowana liczebnos¢ populacji chorych w Polsce — z zespotem Brugadow: kilkaset — 2000 pacjentow; inny
Ekspert: < 0,05-0,1% populacji), z zespotem wczesnej repolaryzacji: 500 pacjentow, z komorowymi zaburzeniami
rytmu serca: 1 000 000 pacjentow; inny Ekspert: 2-3% populacji, z idiopatycznym migotaniem komor: 200
pacjentow; inny Ekspert: ok. 5% przypadkow nagtego zatrzymania krgzenia, z nawracajgcymi burzami
elektrycznymi: 5 000 pacjentow.

Réwnoczesnie Eksperci wskazuja, ze niewielki odsetek chorych bedzie kwalifikowat sie do leczenia chinidyng —
pacjenci z zespotem Brugadow: 20%; inny Ekspert: 807/rok, z zespotem wczesnej repolaryzacji: 5%; inny Ekspert:
10?/rok, z komorowymi zaburzeniami rytmu serca: <1%; inny Ekspert: kilka osob/rok, z idiopatycznym migotaniem
komor: 5%, inny Ekspert: kilka osob/rok, z nawracajgcymi burzami elektrycznymi: 1%.

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Zespot Brugadéw

Wsrod opcji leczenia pacjentdw z zespotem Brugadow lub zespotem wczesnej repolaryzaciji Eksperci wymieniajg:
wszczepienie ICD; izoproterenol w przypadku burzy elekirycznej, ablacje cewnikowa.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Eksperci podkreslajg zréznicowang etiologie arytmii komorowych, ktdra determinuje mozliwosci leczenia. Wsrod
opcji terapeutycznych wymienia sie: wszczepienie ICD, beta-blokery, amiodaron, ablacje przezcewnikowa.

Idiopatyczne migotanie komor

Wsrod opcji leczenia pacjentéw z idiopatycznym migotaniem komér wymienia sie: izoproterenol, ablacje
cewnikowg ekstrasystoli wywotujgcej arytmie, wszczepienie ICD.

Nawracajgce burze elektryczne

W przypadku nawracajgcych burz elekirycznych opcje leczenia obejmuja: amiodaron, beta-blokery, lignokaine,
meksyletyne, wszczepienie |CD, ablacje przezcewnikowg. Postepowanie terapeutyczne jest uzaleznione od
etiologii zaburzenia, np. w ostrym zespole wiencowym — leczenie zawatu, w burzy w przebiegu LQTS -
betabloker, w burzy u pacjentéw z BrS — isoproterenol lub chinidyna.

Uwagi ogolne

Zdaniem Ekspertéw oceniana interwencja nie zastgpi innych stosowanych dotychczas technologii, natomiast jej
finansowanie zwiekszy mozliwosci wyboru terapii w zagrazajgcych zyciu arytmiach komorowych. Eksperci
podkreslajg, ze w niektérych wskazaniach, jak np. w zespole Brugadow, zespole wczesne] repolaryzacji,
idiopatycznym migotaniu komér chinidyna pozostaje jedyng metodg leczenia farmakologicznego. W przypadku
pacjentow kwalifikujgcych sie do implantacji ICD chinidyna moze by¢ przydatna jako terapia uzupetniajgca
u chorych z nawracajgcymi arytmiami komorowymi pomimo implantacji ICD, w szczegdlnosci o typie tzw. burzy
elektrycznej.

Reasumujgc, dla wielu pacjentéw: z nawracajgcymi i czestymi wytadowaniami ICD, u ktérych z roznych wzgledow
nie mozna wszczepi¢ ICD, dla pacjentéw z arytmig przedsionkowa w przebiegu BrS, dla pacjentow
pediatrycznych chinidyna moze pozosta¢ jedynym sposobem leczenia.
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11. Zalaczniki

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 23.02.2024 r.)

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

WS.4211.6.2024

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Quinidine [MeSH] 6 388
2 Quinidine [Title/Abstract] 7412
3 Chinidin [Title/Abstract] 15
4 +Apo-Quinidine” [Title/Abstract] 0

5 LApo Quinidine” [Title/Abstract] 0

6 Quinora [Title/Abstract] 1

7 Quinidex [Title/Abstract] 5

8 Quinidine Sulfate [Title/Abstract] 272
9 Adaquin [Title/Abstract] 0
10 Quincardine [Title/Abstract] 0

11 Kinidinesulfaat [Title/Abstract] 0
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 9 340
13 “Brugada syndrome”[MeSH Terms] 3931
14 “Brugada syndrome”[Title/Abstract] 3 996
15 “sudden unexplained nocturnal death syndrome[Title/Abstract] 36
16 SUNDS[Title/Abstract] 44
17 “Sudden Unexplained Death Syndrome”[Title/Abstract] 51
18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR#17 OR #18 5896
19 “early repolarization syndrome”[MeSH Terms] 0
20 “early repolarization syndrome™[Title/Abstract] 264
21 ERS[Title/Abstract] 9229
22 #19 OR #20 OR #21 9 404
23 “ventricular arrhythmia’[MeSH Terms] 0
24 “ventricular arrhythmia”[Title/Abstract] 7403
25 #23 OR #24 7 403
26 “idiopathic ventricular fibrillation'[MeSH Terms] 0
27 “idiopathic ventricular fibrillation”[Title/Abstract] 584
28 IVF[Title/Abstract] 30 201
29 “idiopathic VF” [Title/Abstract] 97
30 #26 OR #27 OR #28 OR #29 30707
31 “recurrent electrical 0

storm”[MeSH Terms]
32 “recurrent electrical storm™[Title/Abstract] 0
33 #31 OR #32 0
34 #18 OR #22 OR #24 OR #30 OR #32 52 745
35 #12 AND #34 310
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 23.02.2024 r.)
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp Quinidine/ 20 395
2 Quinidine.ti,ab 7748
3 exp Chinidin/ 20 395
4 Chinidin.ab,i. 24

5 Apo-Quinidine.ti,ab 0

6 Apo Quinidine.ti,ab 0

7 Quinora.ti,ab 1

8 Quinidex.ti,ab 285

9 Quinidine Sulfate.ti,ab 285
10 Adaquin.ti,ab 0

11 Quincardine.ti,ab 0

12 Kinidinesulfaat.ti,ab 0

13 1Tor2or3ord4or5or6or7or8or9or10or11ori2 21953
14 exp Brugada syndrome/ 8 390
15 Brugada syndrome.ti,ab 6 338
16 sudden unexplained nocturnal death syndrome.ti,ab 40
17 SUNDS. ti,ab 53
18 Sudden Unexplained Death Syndrome.ti,ab 63
19 14 or150r16 or 17 or 18 9078
20 early repolarization syndrome.ti,ab 429
21 ERS.ti,ab 19127
22 20 or 21 19 382
23 exp ventricular arrhythmia/ 122 953
24 ventricular arrhythmia.ti.ab 12111
25 230r24 125025
26 idiopathic ventricular fibrillation.ti,ab 1022
27 IVF.ti,ab 55 053
28 idiopathic VF.ti,ab 256
29 26 or 27 or 28 55939
30 recurrent electrical storm.ti,ab 6
31 19 or 22 or 25 or 29 or 30 199 258
32 13 and 31 3492
33 limit 32 to dc=20130101-20240223 743
34 33 and "Conference Abstract" [Publication Type] 135
35 33 not 34 608

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 23.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Quinidine] explode all trees 386

#2 ("quinidine"):ti,ab,kw 641

#3 (Chinidin):ti,ab,kw 13

#4 (Apo-Quinidine):ti,ab,kw 0

#5 (Apo Quinidine):ti,ab,kw 2
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#6 (Quinora):ti,ab,kw 1
#7 (Quinidex):ti,ab,kw 3
#8 (Quinidine Sulfate):ti,ab,kw 121
#9 (Adaquin):ti,ab,kw 0
#10 (Quincardine):ti,ab,kw 0
#11 (Kinidinesulfaat):ti,ab,kw 0
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 651
#13 MeSH descriptor: [Brugada Syndrome] explode all trees 32
#14 ("sudden unexplained nocturnal death syndrome"):ti,ab,kw 0
#15 ("Brugada syndrome"):ti,ab,kw 71
#16 (SUNDS):ti,ab,kw 0
#17 ("sudden unexplained death syndrome"):ti,ab,kw 1
#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 72
#19 ("early repolarization syndrome"):ti,ab,kw 2
#20 (ERS):ti,ab,kw 2535
#21 #19 OR #20 2536
#22 ("ventricular arrhythmia"):ti,ab,kw 677
#23 ("idiopathic ventricular fibrillation"):ti,ab,kw 11
#24 (IVF):ti,ab,kw 7301
#25 ("idiopathic VF"):ti,ab,kw 5
#26 #23 OR #24 OR #25 7308
#27 ("recurrent electrical storm"):ti,ab,kw 0
#28 #18 OR #21 OR #22 OR #26 10573
#29 #12 AND #28 21
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11.2. Diagram selekcji publikacji — przeglad analiz klinicznych

Medline (PubMed)
N =310

EmBase (Ovid)
N = 608

Cochrane Library
N=21

WS.4211.6.2024

Inne zrédta
N=0

A

Po usunigciu duplikatéw, N = 794

A

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 794

A

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 39

Wykluczono: N = 755

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 18

v

Wykluczono: N = 22

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 15
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

Niewtasciwy rodzaj badania: 7

A

Publikacje z referencji, N = 1

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla analiz klinicznych
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11.3. Produkty lecznicze refundowane zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ

Tabela 28. Produkty refundowane w rozpatrywanych wskazaniach zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.

Numer GTIN lub

an s inny kod Zakres wskazan Zakres wskazan i
Nazu:jaav;:l?astac ! ozaatzﬁg:l(i:a jednoznacznie Grupa limitowa ucz CHB CD WLF objetych pozarejestracyjnych PO WDS
P identyfikujacy refundacja objetych refundacja
produkt
amiodaron (amiodaroni hydrochloridum)
31.0. Leki We wszystkich
Opacorden, tabl. przeciwarytmiczne 3249 zarlfjestr_ow?]nych
owl., 200 mg 60 szt. 05909990086818 Klasy Il - 23,90 | 25,34 | 32,49 ; wskazaniach na ryczatt | 6,40
powt., amiodaron dzier wydania
decyzji
propafenon (propafenoni hydrochloridum)
Nadkomorowe zaburzenia
rytmu serca inne niz
okreslone w ChPL,;
nadkomorowe zaburzenia
30.0. Leki We wszystkich rytmu serca - profilaktyka
Polfenon, tabl. przeciwarytmiczne zarejestr_owanych nawrotéw; zaburzenia r_ytmu
owl., 150 mg 20 szt. 05909990034123 Klasy | C - 5,61 6,15 8,65 8,65 wskazaniach na serca w zespole WPW inne ryczatt | 3,20
powt., ropafenon dzier wydania niz okreslone w ChPL - u
prop decyzji dzieci do 18 roku zycia;
komorowe zaburzenia rytmu
serca inne niz okreslone w
ChPL - u dzieci do 18 roku
zycia
propranolol (propranololi hydrochloridum)
39.0, Leki beta- napady anoksemiczne u
adrenolityczne - dzieci do 18 roku Zycia -
gles;alektywn_e - We wszystkich profilaktyka; niewydolnosé
Propranolol 0 stosowania zarejestrowanych | serca u dzieci do 18 roku
Accord, tabl. 50 szt. 05909991033507 doustnego 3,89 4,43 5,36 2,33 wskazaniach na zycia; naczyniaki ryczatt | 5,36
powl., 10 mg dzien wydania wczesnoniemowlece u
decyzji dzieci do 18 roku zycia;
naczyniaki ptaskie;
naczyniaki jamiste
39.0, Leki beta- . .
Propranolol '
Accord, tabl 50 szt 05909991033590 adrenoliyezne - | 609 | 663 | 930 | 930 | seeiemmomon iAoy ryczalt | 3,20
) - . nieselektywne - , ) ) ) zarejestrgwanych d2|e_c:| do 18 rc_)ku zycia - Yy )
powl., 40 mg wskazaniach na profilaktyka; niewydolno$é
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Numer GTIN lub
oA < x inny kod Zakres wskazan Zakres wskazan
LIS DEE ] Zawartost_; jednozynacznie Grupa limitowa ucz CHB CD WLF objetych pozarejestracyjnych PO WDS
dawka opakowania p M . N .
identyfikujacy refundacja objetych refundacja
produkt
do stosowania dzien wydania serca u dzieci do 18 roku
doustnego decyzji zycia; naczyniaki
wczesnoniemowlece u
dzieci do 18 roku zycia;
naczyniaki ptaskie;
naczyniaki jamiste
39.0, Leki beta- Napady ancksemiczne u
adrenolityczne - dzieci do 18 roku zycia -
nieselektywne - We wszystkich profilaktyka; niewydolnosé
Propranolol WZF go sttosowanla zarejestrowanych | serca u dzieci do 18 roku
tabl., 10 mg | 50 szt. 05909990112111 ousinego 3,89 4,43 5,36 2,33 wskazaniach na zycia; naczyniaki ryczalt | 5,36
. dzien wydania wczesnoniemowlece u
decyzji dzieci do 18 roku zycia;
naczyniaki ptaskie;
naczyniaki jamiste
Napady anoksemiczne u
dzieci do 18 roku zycia -
39.0, Leki beta- We wszystkich profilaktyka; niewydolnosc
Propranolol WZF adrenolityczne - zarejestrowanych | serca u dzieci do 18 roku
tabl., 40 mg ' | 50 szt. 05909990112210 nieselektywne - 6,09 6,63 9,30 9,30 wskazaniach na zycia; naczyniaki ryczatt 3,20
. do stosowania dzien wydania wczesnoniemowlece u
doustnego decyzji dzieci do 18 roku zycia;
naczyniaki ptaskie;
naczyniaki jamiste
metoprolol (metoprololi tartras)
40.0, Leki beta- We wszystkich
Metocard. tabl adrenolityczne - zarejestrowanych Ekstrasystolie pochodzenia
100 mg ! N 30 szt. 05909990034529 selektywn_e -do 7,56 8,10 10,61 8,67 ws_kazaniach_ na komorovs_rego u dzieci do 18 ryczatt 5,14
stosowania dzier wydania roku zycia
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Metocard. tabl adrenolityczne - zarejestrpwanych Ekstrasystolie poc_ho_dzenia
50 mg ’ N 30 szt. 05909990034420 selektywne - do 5,51 6,05 7,48 4,34 wskazaniach na komorowego u dzieci do 18 ryczatt 6,34
stosowania dzien wydania roku zycia
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Metoprolol adrenolityczne - zarejestrowanych | Ekstrasystolie pochodzenia
Medreg, tabl. 30 szt. 08595566452483 selektywne - do 5,62 6,16 8,67 8,67 wskazaniach na komorowego u dzieci do 18 ryczatt 3,20
powl., 100 mg stosowania dzien wydania roku zycia
doustnego decyzji
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Zawartosc

Numer GTIN lub
inny kod

Zakres wskazan

Zakres wskazan

LIS DEE ] - jednoznacznie Grupa limitowa ucz CHB CD WLF objetych pozarejestracyjnych PO WDS
dawka opakowania p M . N .
identyfikujacy refundacja objetych refundacja
produkt
sotalol (sotalolum)
39.0, Leki beta- We wszystkich
Sotahexal 160 adrenolityczne - zarejestrowanych
’ 20 szt. 05909990309115 nieselektywne - 10,80 11,45 15,45 14,88 wskazaniach na 30% 5,03
tabl., 160 mg ) o .
do stosowania dzier wydania
doustnego decyzji
39.0, Leki beta- We wszystkich
Sotahexal 80 adrenolityczne - zarejestrowanych
’ 20 szt. 05909990309016 nieselektywne - 6,05 6,59 8,80 7,44 wskazaniach na 30% 3,59
tabl., 80 mg . e .
do stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
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Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych - we wskazaniach podanych ponizej - oceniana technologia:

a. powinna byc finansowane ze srodkdw publicznych (z uwzglednieniem populacji pediatrycznej i dorostych)

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

dr n. med. Maria Miszczak-Knecht

zespot Brugadow

Udokumentowana skutecznos$c w
doniesieniach przypadkow w
opanowywaniu nawrotow czestoskurczu
komorowego polimorficznego oraz
migotania komor, a takze w terapii
nawracajgcych terapii
wysokoenergetycznych ICD z powodu VF
(lek z wyboru u 0séb bez wspdfistniejacej
strukturalnej choroby serca). W
rekomendacjach ESC z 2022 r. klasa
wskazan lla u chorych z wszczepionym
kardiowerterem defibrylatorem (ICD)
[1,2,3,6].

W aktualnych wytycznych ESC (2022) dotyczgcych
postepowania u pacjentow z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania nagfej
$mierci sercowej na temat komorowych zaburzen
rytmu i prewencji nagtej $mierci sercowej chinidyna
Jjest wymieniana z klasg rekomendacji lla (,nalezy
rozwazyc”) w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

— u chorych, ktérzy kwalifikujg sie do
wszczepienia ICD, lecz majg przeciwwskazania
do zabiegu bgdZ nie wyrazajg zgody na
implantacje ICD,

— u chorych z nawracajgcymi wytadowaniami
1CD,

Tak powinna by¢ finansowana. Jest to jedyny lek, ktéry ma
udokumentowang skutecznos¢ w tym zespole chorobowym.
Quinidine zapobiega nie tylko arytmii komorowej, ale rowniez
arytmii przedsionkowej czesto spotykanej w populacji
pediatrycznej z zespotem Brugadéw (Brugada Syndrome BrS).
Standardowo stosowane w leczeniu arytmii przedsionkowych,
gfownie migotania przedsionkow (to jest najczestsza arytmia
przedsionkowa u pacjentoéw z zespotem Brugada) leki z grupy
Ic sg przeciwwskazane poniewaz zwiekszajg bardzo ryzyko
arytmii komorowych w BrS. Nie ma innego leczenia
farmakologicznego. Pacjentom objawowym wszczepiany jest
kardiowerter-defibrylator. Kardiowerter nie zapobiega arytmii,
tylko jg przerywa. Kazde wytadowanie urzgdzenia oczywiscie
ratuje zycie, ale jest traumatyczne dla pacjenta. U pacjentéw z
czestymi wyladowaniami zastosowanie Quinidine pozwala na
redukcje liczby terapii z ICD. Ma to ogromne znaczenie dla
samopoczucia pacjenta, pozwala unikngc depresji zwigzanej z
leczeniem. Lek jest w grupie lla z poziomem dowoddéw C w
zaleceniach dotyczacych farmakoterapii w BrS. Eur Heart J
2022;43: 3997-4126

zespol wezesnej
repolaryzacji

Wykazano w retrospektywnym
wieloosrodkowym badaniu zmniejszenie
nawrotow VF po wigczeniu chinidyny [4].
Whytyczne ESC z 2022 r rekomenduja
chinidyne w klasie Illa u chorych z
wszczepionym ICD po zatrzymaniu
krazenia w przypadku burzy elektrycznej
lub nawracajgcych wytadowan ICD oraz w
klasie Ilb przy omdleniach arytmicznych
ale po uprzednim wszczepieniu ICD

W aktualnych wytycznych ESC (2022) (jak
powyzej) chinidyna jest wymieniana z klasg
rekomendacji lla (,nalezy rozwazyc”) u chorych z
tym schorzeniem, u ktorych wystepujac nawroty VF
po wszczepieniu ICD.

Ponadto chinidynie przypisano klase zalecen lib
(,mozna rozwazyc”):

— u chorych z przebytym omdleniem arytmicznym
oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka (wywiad
rodzinnego wystepowania niewyjasnionego
nagfego zgonu przed 40 rokiem Zycia, wywiad
rodzinnego wystepowania zespofu wczesnej
repolaryzacji),

— u bezobjawowych chorych z jednoczesnie
dodatnim wywiadem rodzinnym w Kierunku

niewyjasnionego nagtego zgonu u osoby

Rowniez w tej jednostce chorobowej jest to jedyny lek.
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miodej oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka w
EKG (zatamki J >2 mm, dynamiczne zmiany
morfologii odcinka ST).

komorowe zaburzenia
rytmu serca

Lek ma zastosowanie u chorych z
pierwotng choroba elektryczna serca z
napadami wieloksztaftnej arytmii
komoroweyj lub napadami idiopatycznego
VF (klasa lla wg ESC 2022r). Mozna
rozwazyc¢ chinidyne u chorych z zespofem
krotkiego QT kwalifikujgcych sig do
wszczepienia ICD lecz majacych
przeciwwskazania do implantacji lub nie
wyrazajg na nig zgody, albo u 0sob
bezobjawowych ale z rodzinnym
wywiadem nagfych zgonéw

Jak opisano w niniejszej tabeli, chinidyna znajduje
zastosowanie u chorych z wymienionymi
schorzeniami (zespot Brugaddw, zespot wezesnejf
repolaryzacji, idiopatyczne migotanie komér) przy
nawracajgcych arytmiach komorowych pomimo
implantacji ICD (w szczegdlnosci o typie burzy
elektrycznej), a takze w prewencji arytmii
komorowych u tych chorych z przeciwwskazaniami
do implantacji ICD badZ nie wyrazajgcych zgody na
zabieg przy uznanych wskazaniach do implantacji
ICD (najczesciej przebyty epizod zatrzymania
krazenia lub udokumentowany utrwalony VT/VF).

Termin komorowe zaburzenia rytmu jest terminem bardzo
0goéinym nie ttumaczgcym podioza arytmii. W zwigzku z
powyzszym zawiera sie w nim wiele rodzajow arytmii
komorowe|. Dla wigkszosci tych arytmii istniejg inne
skuteczne leki. Jest jednak grupa arytmii w ktoérej Quinidina
powinna by¢ stosowana. Sg to czestoskurcze komorowe typu
»Short coupling VT Skutecznosc¢ leczenia Quinidina w tych
arytmiach siega 83% w przeciwienstwie do innych lekéw -
10%

idiopatyczne
migotanie komér

Wskazanie klasy lla wg ESC w trybie
ostrym oraz klasy lla w trybie przewlekfym
u 0s6b z wszczepionym ICD |
nawracajgcymi wytadowaniami ICD [2,5]

W aktualnych wytycznych ESC (2022) (jak
powyzej) chinidyna jest wymieniana z klasg
rekomendaciji lla (,nalezy rozwazyc¢”) u chorych w
tym wskazaniu w nastepujgcych sytuacjach
klinicznych:

— wleczeniu ostrym burzy elektrycznej lub
nawracajgcych wytadowan ICD,

— w terapii przewlektej w celu stfumienia burzy
elektrycznej lub nawrotow wyfadowan ICD.

Tak w tej jednostce choroboweyj to jest jedyny lek dziatajgcy.
Opisywano w literaturze skutecznosc dziafania przez okoto
40 lat stosowania, zdarza sie ze odstawienie po tak dfugim
czasie stosowania powodowafto nawr6t arytmii. Tu stosowana
jest tez ablacja, jezeli skuteczna daje 100% wyzdrowienie,
ale nie zawsze jest skuteczna

nawracajace burze
elektryczne

Wykazano korzystne dziatanie w
przypadku burzy elektrycznej u chorych z
pierwotng choroba elektryczng np. z
zespofem Brugadow, idiopatycznym
migotaniem komor [2,3]

Jak przedstawiono powyzej, w aktualnych
wytycznych ESC (2022) (jak powyzej) chinidyna
jest wymieniana z klasg rekomendacji lla (,nalezy
rozwazyc”) u chorych z istotnymi arytmiami
komorowymi po wszczepieniu ICD w
nastepujgcych stanach klinicznych: zespotem
Brugadow, zespolem wczesnej repolaryzacji oraz
idiopatycznym migotaniem komor.

Podobnie jak w przypadku punktu ,komorowe zaburzenia
rytmu” nawracajgce burze elektryczne mogq miec rézne to.
Nie we wszystkich Quinidina bedzie skuteczna. W zaleznosci
od podlozg, moze to byc tylko jeden lek skuteczny
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b.  nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych (z uwzglednieniem populacji pediatrycznej i dorostych)

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

dr n. med. Maria Miszczak-Knecht

zespot Brugadow

zespot wezesnej -
repolaryzacji

komorowe zaburzenia -
rytmu serca

idiopatyczne -
migotanie komér

nawracajace burze -
elektryczne

2. Prosze sformufowaé wlasne stanowisko w kwestii finansowania ocenianych technologii ze srodkéw publicznych we wskazaniach podanych ponizej:

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

dr n. med. Maria Miszczak-Knecht

zespot Brugadow

Jestem za finansowaniem stosowania chinidyny w tym
wskazaniu.

zespol wezesnej
repolaryzacji

Moim zdaniem chinidyna jest lekiem pierwszoplanowym w
opanowywaniu arytmii komorowych w tym schorzeniu
przy zabezpieczeniu chorego wszczepieniem ICD

komorowe zaburzenia rytmu
serca

Nie ma pewnych dowodéw na przydatnosc chinidyny w
prewencji pierwotnej nagfego zgonu sercowego

idiopatyczne migotanie
komor

Jestem za finansowaniem w przypadku arytmii w
przebiegu zespofu Brugaddw lub idiopatycznym migotaniu
komor

nawracajace burze
elektryczne

Jestem za finansowaniem stosowania chinidyny w tym
wskazaniu.

Przytoczone w punkcie 1 wytyczne ESC (2022),

a takze praktyka kliniczna przemawiajg na
korzysc finansowania chinidyny u chorych z
wymienionymi schorzeniami (zespéf Brugadow,

zespot wezesnej repolaryzacji, idiopatyczne

migotanie komor) przy nawracajgcych
arytmiach komorowych pomimo implantacji ICD
(w szczegdlnosci o typie burzy elektrycznej), a
takze w prewencji arytmii komorowych u tych
chorych z przeciwwskazaniami do implantacji
ICD badz nie wyrazajgcych zgody na zabieg.

Absolutnie popieram finansowanie. Przede
wszystkim jest to jedyny lek skuteczny w tej
arytmii. Szczegodlnie przydatny w populacji
pediatrycznej, gdzie pozwalat odroczyé
wszczepienie kardiowertera defibrylatora. Ma
wysoki odsetek dziatan niepozgdanych i
powinien by¢ wigczany w warunkach
szpitalnych

Jw

Stosowanie Quinidine w tym wskazaniu
powinno by¢ zastrzezone ,po braku
skutecznego leczenia na co najmniej 3 lekach
antyarytmicznych”

Jak w zespole Brugadow

Nie we wszystkich burzach. Powinno byc
ograniczone do burz u 0séb z rozpoznamy
zespotem Brugadow lub jesli wykorzystane
zostaty inne leki.
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3. Prosze oszacowac (wraz z podaniem zrédla lub wskazaniem, ze podana warto$¢ jest oszacowaniem wfasnym):

s roczng liczbe osé6b w Polsce ze wskazaniem podanym ponizej
s liczbe nowych przypadkoéw danego wskazania w ciggu roku oraz

* liczebnos$c¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych oceniana technologia moze byé zastosowana:.

Liczba osob w Polsce z ocenianym

Liczba nowych przypadkéw w ciggu roku

Liczba lub odsetek oséb,

Ekspert Wskazanie N . . u ktérych oceniana technologia moze byé
wskazaniem z ocenianym wskazaniem
zastosowana
prof. dr hab. n. 2000 100 20% (szacunkowe wartosci)
med. Krystian Wita
prof. dr hab. n. Brak wiarygodnych kompleksowych danych - -
med. Andrzej zespot epidemiologicznych < 0,05-0,1% populacji
Surdacki Brugadéw (choroba rzadka) (wg Interny Szczeklika

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

2023)

Brak danych; kilkaset przypadkow

Brak danych we wszystkich chorobach fali J
(BrS, ER) zarejestrowano w Polsce przez 2
lata 100 pacjentow

807/rok

prof. dr hab. n. 500 100 5% (szacunkowe wartosci)
med. Krystian Wita
prof. dr hab. n. 2esp6t wezesne] Bra_k wigryqunych kompleksowych danych - -
med. Andrzej = epidemiologicznych
Surdacki repolaryzacji
dr n. med. Maria - Jak wyzej 107/rok
Miszczak-Knecht
prof. dr hab. n. 1000 000 50 000 < 1% (szacunkowe wartosci)
med. Krystian Wita
prof. dr hab. n. komorowe Brak wiarygodnych kompleksowych danych - -
med. Andrzej zaburzenia rytmu | epidemiologicznych
Surdacki serca
dr n. med. Maria 2-3% populacji - Kilka osob / rok
Miszczak-Knecht
prof. dr hab. n. 200 50 5% (szacunkowe wartosci)
med. Krystian Wita
prof. dr hab. n. Brak wiarygodnych kompleksowych danych - -
med. Andrzej idiopatyczne epidemiologicznych ok. 5% przypadkéw
Surdacki migotanie komor | nagfego zatrzymania krazenia (wg Interny
Szczeklika 2023)
dr n. med. Maria - - . .
Miszczak-Knecht Kilka 0sob / ok
prof. dr hab. n. 5 000 300 1% (szacunkowe wartosci)

med. Krystian Wita

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Surdacki

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

nawracajace
burze
elektryczne

Brak wiarygodnych kompleksowych danych
epidemiologicznych

Brak danych (prowadzony byt tylko rejestr
burz
pozawatowych)
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Prosze wymieni¢ technologie medyczne stosowane obechnie w Polsce we wskazaniach podanych ponizszej (w tym brak aktywnego leczenia, obserwacja
itp., jesli dotyczy) oraz wskazac, ktére z ww. technologii medycznych moga zosta¢ zastapione przez oceniane technologie w przypadku wydania zgody na

ich refundacje:

Ekspert

Wskazanie

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Technologie, ktére moga zostac zastapione przez oceniane
technologie

prof. dr hab. n.
med. Krystian Wita

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Surdacki

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

zespol Brugadow

Wszczepienie ICD; izoproterenol iv w przypadku burzy elektrycznej;
ablacja cewnikowa

Ablacja cewnikowa

ICD, ew. (rzadko) ablacja przezcewnikowa

ICD Dla bezobjawowych obserwacja (z ryzykiem nagtego zgonu)

Leczenie komplementarne, u niektorych pacjentéw tylko
obserwowanych

prof. dr hab. n.
med. Krystian Wita

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Surdacki

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

zespol wezesnej
repolaryzacji

Wszczepienie ICD; izoproterenol iv w przypadku burzy elektrycznej;
ablacja cewnikowa

Izoproterenol

ICD, ew. (rzadko) ablacja przezcewnikowa

ICD, obserwacja

Leczenie komplementarne, u niektorych pacjentow tylko
obserwowanych

prof. dr hab. n.
med. Krystian Wita

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Surdacki

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

komorowe
zaburzenia rytmu
serca

Wszczepienie ICD, beta-blokery, amiodaron

Nie bedag zastgpione, bo sg stosowane w schorzeniach strukturalnych, a
chinidyna ma byc¢ stosowana u chorych z pierwotna chorobg elektryczna

ICD, ablacja przezcewnikowa

Roézne w zalezno$ci od etiologii arytmii komorowej

prof. dr hab. n.
med. Krystian Wita

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Surdacki

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

idiopatyczne
migotanie komor

Izoproterenol iv; ablacja cewnikowa ekstrasystoli wywolujgcej arytmie

Ablacja cewnikowa

ICD, ew. (rzadko) ablacja przezcewnikowa

Ablacja, ICD

Leczenie komplementarne

prof. dr hab. n.
med. Krystian Wita

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Surdacki

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

nawracajace
burze elektryczne

Amiodaron, beta-bloker; lignokaina, meksyletyna

Nie beda zastgpione, bo sg stosowane w schorzeniach strukturalinych, a
chinidyna ma byc stosowana u chorych z pierwotng chorobg elektryczng

ICD, ablacja przezcewnikowa

R6zne w zaleznosci od przyczyny: w ostrym zespole wieficowym-
leczenie zawatu, w burzy w przebiegu LQTS- betabloker, w burzy w
BrS Isoproterenol lub Quinidine itp

Jest to leczenie komplementarne, nie zastepuje zadnej z dotychczas
stosowanych technologii
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5. Prosze wskazaé, w przypadku jakich przeciwwskazan do zastosowania technologii obecnie dostepnych w Polsce moze zosta¢ zastosowana terapia
produktem leczniczym Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg:

prof. dr hab. n.
med. Krystian Wita

wieloksztaftny czestoskurcz komorowy, wieloksztaftna ekstrasystolia komorowa

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Surdacki

Chinidyna moze stanowic¢ realng opcje terapeutyczng w w/wym. schorzeniach (zespot Brugadow, zespot wezesnej repolaryzacji, idiopatyczne migotanie komér) u
chorych, u ktorych istniejg wskazania do implantacji ICD (najczesciej przebyty epizod zatrzymania krazenia lub udokumentowany VT/VF), jednakze zabieg nie moze
zostac wykonany z powodu nastepujacych przeciwwskazan: - braku zgody pacjenta na zabieg, - warunkoéw anatomicznych, - ciezkich nie dajacych sie skorygowac
zaburzen krzepnigcia krwi, - procesow infekcyjnych o charakterze miejscowym lub uogolnionym.

dr n. med. Maria

Miszczak-Knecht

Pacjenci ze wskazaniami do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora, jezeli urzadzenie z innych przyczyn nie moze wszczepione dla tych pacjentow jest to jedyna

metoda leczenia.

6. Prosze okresli¢ najtariszg technologie oraz najskuteczniejszg technologie stosowang w Polsce oraz technologie rekomendowane w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce we wskazaniach podanych ponizej. Prosze podac referencje bibliograficzne wytycznych:

Ekspert

Wskazanie

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Technologie zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej

prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

zespot Brugadéw

ICD

ICD, chinidyna, ablacja cewnikowa

Jedyna obecnie stosowana to wszczepienie
ICD

Nie dotyczy-brak wyboru (Quinidine
sprowadzana indywidualnie dla niektérych

pacjentow, wg mojej wiedzy nie wykonywano w|

Polsce ablacji)

Quinidine, ICD, ablacja

prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

zespol wezesnej
repolaryzacji

Izoproterenol w ostrej fazie

ICD

ICD, izoproterenol, chinidyna

Jedyna stosowana obecnie to wszczepienie
ICD

Nie ma wyboru

Quinidine i ICD

prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

komorowe
zaburzenia rytmu
serca

Beta-bloker

ICD

Wszystkie leki p-arytmiczne stosowane w

zaleznosci od etiologii, obecnosci strukturalnej

choroby serca, stopnia wydolnosci serca,
obecnosci choroby elektrycznej serca

Zbyt szeroko ujety temat, w kazdym
zaburzeniu rytmu komorowym w zaleznosci
od przyczyny stosowane sa inne technologie

Jesli typ arytmii komorowej sie poddaje to
ablacja

Patrz technologia najtansza

prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

dr n. med. Maria
Miszczak-Knecht

idiopatyczne
migotanie komér

Beta bloker, amiodaron

ICD

ICD, amiodaron, meksyletyna, beta-bloker

Wszczepienie ICD

Ablacja, ale nie zawsze jest skuteczna, jesli
Jest to 100% wyzdrowien
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Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) WS.4211.6.2024

prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki:

Wag wytycznych ESC (2022) dotyczgcych postepowania u pacjentow z komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania nagtej $mierci sercowej raz Interny Szczeklika (2023) dostepne
sg aktualnie jedynie ograniczone opcje terapeutyczne w wymienionych wskazaniach (zespot Brugaddw, zespot wczesnej repolaryzacji, idiopatyczne migotanie komor) przy nawracajgcych
komorowych zaburzeniach rytmu pomimo implantacji ICD, a takze przy przeciwwskazaniach do zabiegu pomimo wskazar do wszczepienia ICD:
- hajczesciej: empiryczne poszukiwanie efektywnej klinicznie farmakoterapii,
- unikanie czynnikéw sprzyjafjgcych wystepowaniu arytmii w zespole Brugadow, jak gorgczka, spozycie obfitego positku lub nadmiernej ilosci alkoholu, stosowanie kokainy, kannabinoidéw.
a takze niektorych lekow,
-  rzadko (w wybranych nielicznych przypadkach): ew. przezcewnikowa ablacja ukierunkowana na ogniska arytmii komorowej inicjujgcej epizod VF/VT — jedynie mozliwa do rozwazenia i
wykonania w wysoce wyspecjalizowanych i doswiadczonych osrodkach po rozszerzonej diagnostyce elektrofizjologicznej.

7. Czy znane sa Panstwu dowody naukowe (badania lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne -przeglady systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej, itp.), ktore powinny zosta¢ uwzglednione w procesie oceny zasadnosci finansowania ocenianej technologii, we
wskazaniach podanych na poczatku formularza? Jezeli tak, prosze podac ich bibliograficzne referencje ponizej:

prof. dr hab. n.
med. Krystian Wita
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Wytyczne ESC 2022 dotyczgce postgpowania u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania nagtej $mierci sercowej. Zeszyty
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Uwagi ogolne:
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Whioskowana do finansowania technologia terapeutyczna nie ma na celu zastgpienie innych stosowanych dotychczas technologii, ale ma znaczenie dla zwiekszenia
mozliwosci wyboru terapii w groZznych dla zycia arytmiach komorowych. Nalezy podkreslic, ze w niektérych wskazaniach, jak np. w zespole Brugaddw, staje sie ona
metoda z wyboru i jedyng mozliwg, obok elektroterapii metoda terapeutyczna.

prof. dr hab. n.
med. Andrzej
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W rozpatrywanych wskazaniach zastosowanie chinidyny nie moze zastgpic implantacji ICD u chorych ze wskazaniami do implantacji tego urzgdzenia. Jednakze chinidyna
moze okazac sie uzyteczna — jako terapia uzupetniajgca - u chorych z nawracajgcymi arytmiami komorowymi pomimo implantacji ICD, w szczegdlnosci o typie tzw. burzy
elektrycznej.
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Quinidine jest jednym z najstarszych lekéw antyarytmicznych. W latach 90-tych ubieglego wieku zostat odsuniefy od powszechnej praktyki klinicznej z powodu efektéw
ubocznych ktore sa czeste. Aktualny rozwoj medycyny doprecyzowat nasze rozumienie zagrazajgcej zyciu arytmii. Sq jednostki chorobowe do ktorych nalezg zespot
Brugadow, zespot wezesnej repolaryzacji, idiopatyczne migotanie komor i najmniej poznany zespot krotkiego QT (SQTS). W tych jednostkach chorobowych na dzien
dzisiejszy jako farmakoterapia Quindina jest jedyng metodg leczenia. Nie ma zastgpcy. Jej skutecznosé jest wysoka bardzo o ile oczywiécie nie bedzie powodowata
efektéw ubocznych. Dla wielu pacjentéw: z nawracajgcymi i czestymi wytadowaniami ICD, u ktérych z réznych wzgledéw nie mozna wszczepic ICD, dla pacjentéw z
arytmig przedsionkowg w przebiegu BrS, dla pacjentow pediatrycznych moze pozostac jedynym sposobem leczenia. W przypadku arytmii komorowych w mojej ocenie tez
powinna byc dostepna, ale dopiero po udokumentowaniu nieskutecznosci co najmniej 3 innych lekow antyarytmicznych.
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