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Rekomendacja nr 26/2024
z dnia 28 marca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny produktu leczniczego Quinidine Sulfate
Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) we wskazaniach:

zespot Brugadow, zespodt wcezesnej repolaryzacji, komorowe
zaburzenia rytmu serca, idiopatyczne migotanie komor,
nawracajjce burze elektryczne

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Quinidine
Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) we wskazaniach: zespdét Brugadow, zespodt
wczesnej repolaryzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca, idiopatyczne migotanie komor,
nawracajgce burze elektryczne.

Uzasadnienie rekomendacji
Pod uwage wzieto wytyczne towarzystw naukowych oraz opinie ekspertéw klinicznych.

W czesci odnalezionych wytycznych chinidyna zostata wskazana jako terapia do rozwazenia
u pacjentéw z zespotem Brugaddéw, komorowymi zaburzeniami rytmu serca, zespotem
wczesnej repolaryzacji, idiopatycznym migotaniem komér oraz nawracajagcymi burzami
elektrycznymi.

Eksperci kliniczni wskazujg, ze u pacjentéw kwalifikujgcych sie do implantacji ICD chinidyna
moze byé przydatna jako terapia uzupetniajgca u chorych z nawracajgcymi arytmiami
komorowymi pomimo implantacji ICD. Jednoczesnie podkreslono, ze w zespole Brugadow,
zespole wczesnej repolaryzacji oraz idiopatycznym migotaniu komér chinidyna pozostaje
jedyna metodg leczenia farmakologicznego. Ponadto eksperci zwracajg uwage, ze oceniana
interwencja nie zastgpi innych stosowanych dotychczas technologii, natomiast zwiekszy
mozliwosci wyboru terapii w zagrazajgcych zyciu arytmiach komorowych.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano liczne badania obserwacyjne i opisy przypadkéw
dotyczacych leczenia chinidyng w ocenianych wskazaniach. Badania z randomizacjg
odnaleziono wytgcznie dla jednego wskazania, tj. komorowe zaburzenia rytmu serca.
Dostepne dane nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci chinidyny
w analizowanych wskazaniach, jednak w odnalezionych badaniach obserwuje sie korzysci
kliniczne zwigzane z jej stosowaniem.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego wyniosg od ok. 177 tys. zt do 263 tys. zf, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji
na poziomie 2 pacjentow. Nalezy jednak wskaza¢, ze obliczenia majg charakter pogladowy
i moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez pfatnika publicznego
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w zwigzku z liczbg pacjentdw, u ktérych stosowanie produktu Quinidine Sulfate Tablets bytoby
wskazane.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

— Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg;

we wskazaniach: zespdt Brugaddw, zespdt wezesnej repolaryzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca,
idiopatyczne migotanie komodr, nawracajace burze elektryczne na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 t.j. z pdzn.).

Problem zdrowotny

Zespot Brugadow

Zespot Brugaddw (ang. Brugada syndrome, BrS) jest rzadka, genetycznie uwarunkowang, arytmogenng
chorobg dziedziczong autosomalnie dominujgco, wystepujgcg u o0séb bez nieprawidtowosci
strukturalnych serca, 8 razy czesciej u mezczyzn. Choroba manifestuje sie omdleniami
spowodowanymi szybkim wieloksztattnym czestoskurczem komorowym (ang. ventricular tachycardia,
VT), czesto ustepujgcym samoistnie lub skutkujgcym zatrzymaniem czynnosci serca i w konsekwencji
nagtym zgonem. Pomiedzy epizodami VT chorzy nie majg objawdw.

Zespot Brugaddw ujawnia sie zwykle w 20.-40. r.z., niekiedy wczesniej, zwtaszcza w postaciach
ztosliwych. Do zatrzymania czynnosci serca dochodzi gtéwnie w 3. lub 4. dekadzie zycia. Wystepuje
z czestoscig 5-66 przypadkdéw / 10 000 osdb.

Zespot wezesnej repolaryzacji

Zespot wezesnej repolaryzacji (ang. early repolarization syndrome, ERS), nazywany réwniez zespotem
fali J, jest zaburzeniem czynnosci elektrycznej kardiomiocytow uwarunkowanym gwattownym
przeptywem potasu na zewngtrz komorki.

ER definiowany jako uniesienie punktu J = 0,1 mV e EKG w odprowadzeniach znad Sciany dolnej
i bocznej obserwowane sg u 1% do 24% populacji ogdélnej, najczesciej u sportowcdw i u 0séb dorostych.
Wieksze uniesienie punktu J > 0,2 mV wystepuje rzadziej, u 0,6% do 6,4% populacji ogdlne;j.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

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

Pojedyncze zaburzenia komorowe mogg rowniez wystepowac u osdb zdrowych (ponizej 200/dobe).
Czesto$¢ 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 chordb serca (choroba niedokrwienna, kardiomiopatie, wady serca).

Idiopatyczne migotanie komor

Idiopatyczne migotanie komér (ang. idiopathic ventricular fibrillation, IVF) jest spontanicznym
migotaniem komor (VF) wystepujgcym u osoby bez choroby strukturalnej serca (po wykluczeniu ChNS,
wady zastawkowej, zapalenia miesnia sercowego, kardiomiopatii, pierwotnej zdefiniowanej choroby
elektrycznej serca oraz zatrucia lekami).
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IVF odpowiada za ok. 5% przypadkdéw nagtego zatrzymania krazenia. Wystepuje u ok. $rednio 5-10%
0s0b, ktére przezyty nagte zatrzymanie krazenia, czesto u mtodych oséb bez strukturalnej choroby
serca lub wrodzonej, rodzinnie uwarunkowanej kanatopatii.

Nawracajace burze elektryczne

Burze elektryczng (ang. electrical storm, ES) definiuje sie jako bardzo czeste (=3 w ciggu 24 h) epizody
VT wymagajace interwencji terapeutycznych. Najczesciej problem dotyczy chorych z wszczepionym
kardiowerterem-defibrylatorem (ang. implantable cardioverter defibrillator, ICD) i licznymi
uzasadnionymi interwencjami ICD.

Brakuje szczegétowych danych na temat czestos$ci wystepowania ES w populacji ogélnej. W populacji
chorych z ICD czestos¢ wystepowania ES jest mniejsza w przypadku implantacji urzadzenia w prewencji
pierwotnej (4%) niz w prewencji wtérnej (10-40%).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie w analizowanych wskazaniach refundowane s3 substancje czynne, t;j.
amiodaron, profanenon, metoprolol, propranolol, sotalol.

Eksperci wskazujg, ze oceniana interwencja nie zastgpi innych stosowanych dotychczas technologii,
natomiast zwiekszy mozliwosci wyboru terapii w zagrazajacych Zzyciu arytmiach komorowych.
Podkreslono, ze w zespole Brugaddw, zespole wczesnej repolaryzacji oraz idiopatycznym migotaniu
komér chinidyna pozostaje jedyng metoda leczenia farmakologicznego. W przypadku pacjentéw
kwalifikujgcych sie do implantacji ICD chinidyna moze byé przydatna jako terapia uzupetniajaca
u chorych z nawracajagcymi arytmiami komorowymi pomimo implantacji ICD, w szczegdlnosci
w arytmiach o typie tzw. burzy elektrycznej.

W ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach dostepne sg takze inne produkty
lecznicze, tj. zawierajgce meksyletyne (Ritalmex, Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine),
nadolol (Corgard) oraz flecainide (Apocard Retard, Flecaine, Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor,
Tambocor Mite).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Chinidyna to alkaloid otrzymywany z kory drzewa chinowego (Cinchona). Chinidyna jest
prawoskretnym izomerem chininy o dziataniu przeciwmalarycznym wykazujgcym aktywnosé przeciw
Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale oraz P. malariae. Mechanizm nie jest doktadnie poznany, ale
prawdopodobnie zaburza funkcjonowanie lizosoméw komdrkowych oraz produkcje kwaséw
nukleinowych w komérkach pasozyta. Podobnie do chininy jest blokerem kanatu sodowego, dlatego
wykazuje dziatanie miejscowo znieczulajgce, a takze aktywnos$¢ antyarytmiczng i proarytmiczna.
W zakresie leczenia arytmii mechanizm dziatania polega na zmniejszeniu przewodnictwa i kurczliwosci
miesnia sercowego, zmniejszeniu wrazliwosci wezta zatokowego, przedtuzeniu okresu refrakcji.
Ponadto chinidyna zwalnia przewodnictwo wtékien przedsionkowych i peczka Hisa.

Zgodnie z ChPL Quinidine Sulfate jest wskazany do stosowania w leczeniu:
— komorowych zaburzen rytmu serca;

— migotania przedsionkdw;

— trzepotania przedsionkow;

— malarii opornej na chlorochine;

— nocnych kurczy miesni nég.
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Whnioskowane wskazania zawierajg sie w zarejestrowanych wskazaniach.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtgczono:

zespot Brugadow

— 2 badania obserwacyjne Michowitz 2019 oraz Mizusawa 2006;

zespot wczesnej repolaryzacji

— 3 opisy przypadkéw / serii przypadkéw Zhang 2022, Voskoboinik 2020 oraz Tan 2015;
komorowe zaburzenia rytmu serca

— 3 badania RCT / RCTs: The Flecainide-Quinidine Research Group 1983, Morganroth 1985 oraz
Chandraratna 1985;

— 4 badania obserwacyjne DiMarco 1983,Winkle 1978, Gaughan 1976 oraz Velebit 1982 (opis badan
przedstawiono w opracowaniu WS.4211.6.2024);

idiopatyczne migotanie komor

— 3 badania obserwacyjne Bergemnan 2023, Groeneveld 2022 oraz Steinberg 2021;
nawracajgce burze elektryczne

— 2 opisy przypadkdw / serii przypadkéw Wiliam 2023 oraz Spartalis 2019.
Skutecznosé i bezpieczenstwo

Zespot Brugadow

Badanie Michowitz 2019 obejmowato pacjentéw <20 r.z. z zespotem Brugadodw, u ktérych wystapity
zdarzenia arytmiczne (AE, ang. arrhythmic event). Okoto 1/3 nawracajgcych AE wystgpita podczas
leczenia chinidyng bez wiekszych réznic miedzy grupami dzieci (€ 12 r.z.) oraz nastolatkéw (13-20r.z.).
W badaniu tgcznie wystgpity 4 zgony, zaden z nich nie wystgpit u pacjentéw leczonych chinidyna.

W prospektywnym badaniu Mizusawa 2006 u 44% pacjentow stosujgcych niskie dawki chinidyny (300-
600 mg) nie odnotowano indukowanego migotania komér (VF, ang. ventricular fibrillation). Stezenie
chinidyny w surowicy byto IS wyzsze u pacjentéw, u ktérych indukowane VF nie wystgpito wzgledem
pacjentdow, u ktdrych zaraportowano indukowany VF (1,88+0,44 vs 1,31+0,43 mg/ml). U 33%
pacjentéw z wszczepionym ICD, po zastosowaniu niskich dawek chinidyny nie zaobserwowano
nawrotéw migotania komor.

Zespot wezesnej repolaryzacji

Zgodnie z opisami przypadkéw Zhang 2022, Voskoboinik 2020 oraz Tan 2015 od czasu rozpoczecia
leczenia chinidyng u wiekszosci pacjentéw nie stwierdzono wystepowania kolejnych epizodéw arytmii.
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Komorowe zaburzenia rytmu serca

W badaniu The Flecainide-Quinidine Research Group 1983 oceniano skutecznos¢ stosowania
doustnego octanu flekainidu oraz siarczanu chinidyny u 280 pacjentéw z przewlektymi
przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi (PVC). W badaniu wykazano IS réznice na niekorzysc¢
stosowania chinidyny w poréwnaniu do octanu flekainidu w zakresie 280% ttumienia PVC (57% vs
85%). Zastosowanie flekainidu wigzato sie z wydtuzeniem odstepéw 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. 84 pacjentéw
z grupy flekainidu (60%) i 89 pacjentéw z grupy chinidyny (65%) zgtosito co najmniej 1 dziatanie
niepozgdane. Odnotowano 3 zgony w grupie chinidyny oraz 1 zgon w grupie flekainidu.

Badanie Chandraratna 1985 wykazato, ze zaréwno acebutolol i chinidyna IS zmniejszyty Srednig liczbe
PVC wystepujacych w ciggu godziny w poréwnaniu z wartos$cig wyjsciowa, zarowno w spoczynku, jak
i podczas wysitku. Oba leki IS zmniejszyty czesto$¢ wystepowania higher-grade PVC w spoczynku.
W odniesieniu do poszczegdlnych pacjentéw, co najmniej 75% redukcje sredniej liczby PVC
wystepujacych w ciggu godziny w spoczynku wykazato 40% (8/20) pacjentéw leczonych chinidyng vs
45% (9/20) - acebutulolem (brak IS réznic miedzy ramionami badania). Odnotowano IS zmniejszenie
Sredniej czestos$¢ akcji serca (spoczynkowej i max) poprzez zastosowanie acebutololu, czego nie
wykazano przy stosowaniu chinidyny.

W badaniu Morganroth 1985 nie wykazano istotnej réznicy w ttumieniu komorowych zaburzen rytmu
serca (VA, ang. ventricular arrhythmia) miedzy tokainidem i chinidyng. Zmniejszenie czestosci VPC
0 75% wystgpito u 50% pacjentdw w ramieniu chinidyny, a catkowite zniesienie VT wystgpito u 43%
leczonych chinidyng. Zdarzenia niepozadane wymagajgce przerwania leczenia wystapity u 24%
otrzymujacych chinidyne vs 25% - tokainid (brak réznic IS). Odnotowano istotne statystycznie
wydtuzenie odstepu QT podczas leczenia chinidyng (Srednio 0,03 s) w poréwnaniu z odstepem QT
u pacjentdw otrzymujgcych tokainid, ktory nie zmienit sie lub zmniejszyt 0 0,01 s w 6. tyg. leczenia (p
<0,01).

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

W badaniu Groeneveld 2022 czestos¢ nawrotu VF po zastosowaniu chinidyny byta IS mniejsza niz bez
zastosowania chinidyny (0,1 vs 1,2 zdarzenia/rok).

Zgodnie z wynikami badania Steinberg 2021 chinidyna IS zmniejszata ryzyko nawrotu VF u pacjentéw
z SCVF (ang. short-coupled ventricular fibrillation). W okresie obserwacji wynoszagcym 65,5 miesigca
(mediana) podczas leczenia chinidyng u 83% pacjentdw z SCVF nie wystgpity kolejne epizody VF,
au17% (2/12) wystepowaty nawracajgce komorowe zaburzenia rytmu serca, ze srednim opdznieniem
wynoszgcym 43,8 + 18,5 miesigca po wprowadzeniu chinidyny. Nawracajgce VF wystgpity tylko
u pacjentdw przyjmujacych bardzo mate dawki chinidyny (<300 mg na dobe).

Analiza profilu bezpieczenstwa w badaniu Bergeman 2023 wykazata, ze dziatania niepozgdane
wystapity u 28% (7/25) pacjentow stosujgcych chinidyne (u 4 ze strony przewodu pokarmowego, u 1
zawroty gtowy, u 1 podwyzszenie progu defibrylacji i u 1 nieokreslone).

Nawracajgce burze elektryczne

Opisy przypadkéw Wiliam 2023 i Spartalis 2019 dotyczyly pacjentéw z wszczepionym ICD oraz
stosujgcych chinidyne. Zaobserwowano poprawe stanu zdrowia pacjentéw, nie stwierdzono epizodéw
zaburzen rytmu serca. W badaniu Wiliam 2023 nie odnotowano dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem chinidyny.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Quinidine Sulfate najczestsze dziatania niepozgdane to zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
w tym biegunka, nudnosci, wymioty i zgaga/zapalenie przetyku. Szczegdlne ostrzezenia dotycza
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zatrucia chinidyng (ang. cinchonism), wystepowania zaburzen serca, nadwrazliwosci na chinidyne,
niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej oraz trombocytopenii.

Na stronie WHO (baza VigiAccess) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych podczas terapii chinidyng. Najczesciej zgtaszane zdarzenia dotyczyly: zaburzen
ogolnych i stanédw w miejscu podania (1 0006), zaburzen skéry i tkanki podskdrnej (982), zaburzen
zotagdkowo-jelitowych (936), zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (881) oraz zaburzen serca (646).

W bazie ADRR odnaleziono informacje o 214 zgtoszeniach raportowanych do marca 2024 r.

Dla chinidyny. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu podania (78)
i zaburzen serca (74).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

— wiekszos¢ badan wtgczonych do przegladu stanowig badania niskiej jakosci, tj. opisy przypadkow,
badania obserwacyjne, cechujace sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig;

— cze$¢ badan nie zawierata szczegétowych informacji dotyczacych stosowania chinidyny, takich jak
dawkowanie, postaé, forma chemiczna czy schemat leczenia;

— w badaniu Mizusawa 2006 istnieje niepewnos$¢ co do mozliwosci przeniesienia wynikow
w zapobieganiu indukowanemu VF podczas protokotu PES na rzeczywistg prewencje VF w zespole
Brugadow;

— badanie Bergeman 2023 nie umozliwia wnioskowania o skutecznosci chinidyny, przedstawiono
wyniki dotyczg wytacznie oceny profilu bezpieczenstwa.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w opracowaniu WS.4211.6.2024.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w rozpatrywanym zleceniu MZ szacunkowa cena jednostkowa
za opakowanie Quinidine Sulfate, 30 tabletek wynosi 1 803,44 zt.

Szacunkowy roczny koszt terapii jednego pacjenta wyniesie od ok. 88,3 tys. zt do 131,6 tys. zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 r. sprowadzono tgcznie 60
opakowan Quinidine Sulfate Tablets dla 2 pacjentdw z zespotem Brugadéw oraz komorowym
zaburzeniem rytmu serca za tgczng kwote refundacji ok. 108 206 zt netto.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazuja, ze przy
zatozeniu populacji docelowej na poziomie 2 pacjentéow (zgodnie z danymi MZ) roczne wydatki
ponoszone przez pfatnika publicznego na refundacje Quinidine Sulfate, 30 tabl. wyniosa:

— 176 737 zt przy dziennym dawkowaniu 800 mg (4 tabletki dziennie);

— 263 302 zt przy dziennym dawkowaniu 1 200 mg (6 tabletek dziennie).

Uwzgledniajac opinie ekspertéw taczna szacowana liczba pacjentéw we wszystkich wskazaniach moze
by¢ wyzsza (ok. 350 - 685 pacjentdw). Przy zatozeniu maksymalnej liczebnosci populacji wydatki
ptatnika publicznego mogg wynies¢ od ok. 61 min zt do ok. 90 min zt.

Ograniczenia

Brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w zwigzku z czym
przedstawione oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscia.



Rekomendacja nr 26/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 28 marca 2024 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do wnioskowanych wskazan (ESC 2022,
JCS/JHRS 2020, CCS/CHRS 2020, SIGN 2018, AHA 2017, ASC 2021).

Wsrdd odnalezionych wytycznych chinidyna zostata wskazana jako terapia do rozwazenia u pacjentow
z zespotem Brugaddéw (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), idiopatycznym migotaniem komor (ESC 2022) oraz nawracajgcymi burzami
elektrycznymi (ESC 2022).

Wytyczne ESC 2022 u pacjentdw z zespotem wczesnej repolaryzacji wskazuja na mozliwos¢
uzupetniajgcego zastosowania chinidyny wzgledem terapii ICD u oséb z nawrotami migotania komér,
natomiast u osdb z zespotem wczesnej repolaryzacji i omdleniem arytmicznym oraz dodatkowymi
czynnikami ryzyka, a takze u bezobjawowych oséb z zespotem wczesnej repolaryzacji z cechami
wysokiego ryzyka w przypadku rodzinnego wywiadu wystepowania niewyjasnionej nagtej smierci
u nieletniego pacjenta, zalecajg rozwazenie wszczepienia ICD lub zastosowania chinidyny. Natomiast
w przypadku idiopatycznego migotania komér nalezy rozwazy¢ wlew izoproterenolu, werapamil lub
chinidyne w leczeniu ostrym i przewlektym burzy elektrycznej lub nawracajgcych wytadowan ICD.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.01.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2832.2023.4.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg,
we wskazaniach: zespot Brugaddw, zespot wczesnej repolaryzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca,
idiopatyczne migotanie komér, nawracajgce burze elektryczne, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 22023 r. poz. 826 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 24/2024 z dnia
25 marca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Quinidine Sulfate
Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg, we wskazaniach: zesp6t Brugaddw, zespdt wczesnej repolaryzacji,
komorowe zaburzenia rytmu serca, idiopatyczne migotanie komédr, nawracajgce burze elektryczne.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2024 z dnia 25 marca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate, tabletki 200 mg,
we wskazaniach: zespét Brugaddw, zespot wezesnej repolaryzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca,
idiopatyczne migotanie komdr, nawracajgce burze elektryczne.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje nr WS.4211.6.2024.
»Quinidine Sulfate Tablets, Quinidine Sulfate (chinidyna) we wskazaniach: zespét Brugaddéw, zespét
wczesnej repolaryzacji, komorowe zaburzenia rytmu serca, idiopatyczne migotanie komor, nawracajgce
burze elektryczne Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje”. Data
ukonczenia: 21.03.2024 r.
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