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Rekomendacja nr 24/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Tambocor (flecainidum) tabletki 100mg,
we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkow

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Tambocor (flecainidum) tabletki 100mg we wskazaniu: napadowe migotanie
przedsionkow.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci’, iz lek Tambocor jest skutecznym
i bezpiecznym preparatem przeciwarytmicznym, od wielu lat stosowanym w Europie,
niezarejestrowanym w Polsce.

Lek jest stosowany jako jeden z lekdw pierwszego rzutu w zapobieganiu nawrotom
migotania przedsionkéw u pacjentéw bez organicznej choroby serca.

Flecainid jest rekomendowany przez wytyczne praktyki klinicznej European Society
of Cardiology (ESC), The American College of Cardiology Foundation (ACCF) and the
American Heart Association (AHA) oraz The National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) u pacjentéow bez lub z minimalng chorobg serca.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Tombocor (flecainidum) we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkdéw, w trybie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dotyczgcego produktéw leczniczych
nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i
sprowadzanych z zagranicy na warunkach okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne.

Whnioskowany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA)
i jest sprowadzany z zagranicy dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271).
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Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw (AF, ang. atrial fibrillation) to tachyarytmia nadkomorowa, ktérg cechuje
nieskoordynowane pobudzanie przedsionkdéw prowadzgce do uposledzenia ich funkcji mechanicznej.
Napadowe AF (PAF, ang. paroxysmal atrial fibrillation) definiujemy jako trwajace <7 dni
lub ustepujgce spontanicznie.

AF to najczestsza forma zaburzen rytmu serca w praktyce klinicznej, bedgca przyczyng okoto 1/3
hospitalizacji z powodu arytmii. Czesto$¢ wystepowania AF w populacji ogdlnej szacuje sie na
0,4-1,0% i zwieksza sie ona z wiekiem, siegajgc 8% w grupie oséb powyzej 80 roku zycia.
U 1/3 — 2/3 pacjentdw wystepuje napadowa postaé¢ AF. Utrwalenia arytmii mozna spodziewac sie
u chorych: ze stenozg mitralng, nadcisnieniem, chorobg niedokrwienng serca.

Zgodnie z opinig ekspertdow mmigotanie przedsionkéw dotyka okoto 80-400 tys. oséb w Polsce, nowe
zachorowania to kilkadziesigt tysiecy rocznie.

Migotanie przedsionkéw wigze sie ze zwiekszonym odsetkiem zgondw, udarow modzgu oraz innych
incydentow zakrzepowo-zatorowych, niewydolnosci serca i hospitalizacji, obnizeniem jakosci zycia,
zmniejszeniem sprawnosci fizycznej oraz zaburzeniami funkcji lewej komory serca (LV). Zgony
u pacjentow z AF wystepujg 2-krotnie czesciej, niezaleznie od innych znanych czynnikéw
zwiekszajgcych $miertelnosé. Jedynym czynnikiem obnizajgcym czesto$é zgondw zwigzanych z AF jest
leczenie przeciwzakrzepowe.

W leczeniu czysto antyarytmicznym istniejg obecnie dwa zasadnicze kierunki postepowania:

e dazenie do przywrdcenia i utrzymania rytmu zatokowego — tzw. strategia kontroli rytmu,
e dazenie do utrzymania optymalnej czestosci skurczow komor podczas AF — tzw. strategia
kontroli czestosci rytmu.

W obu przypadkach stosuje sie gtdwnie farmakoterapie, a w razie jej nieskutecznosci — leczenie
zabiegowe (przede wszystkim ablacje). Ponadto obowigzuje leczenie przeciwzakrzepowe w zaleznosci
od ryzyka powiktan zakrzepowo- zatorowych.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych oraz w swietle odnalezionych wytycznych, w napadowym
migotaniu przedsionkéw stosuje sie przede wszystkim: propafenon (lek refundowany, odpfatnosé
ryczattowa), sotalol (lek refundowany, odptatnosé¢ 30%), amiodaron (lek refundowany, odptatnosé
ryczattowa), dronedaron. W razie nieskutecznosci farmakoterapii stosuje sie leczenie zabiegowe
(przede wszystkim ablacje).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tambocor (flecainide) nalezy do grupy lekéw antyarytmicznych, zaliczanych do klasy IC wg podziatu
Vaughana Williamsa, wykazuje dziatanie miejscowo znieczulajace. Blokuje kanaty sodowe, co zwalnia
przewodzenie przez serce.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, wskazania dla leku Tambocor sg nastepujgce:

e nawrotny czestoskurcz weztowy; arytmie zwigzane z zespotem Wolfa-Parkinsona-White’a
i podobnymi zespotami, wynikajgcymi z obecnosci dodatkowych szlakéw (drég) przewodzenia;

e napadowe migotanie przedsionkdow u pacjentéw ,objawowych”, jezeli ustalono wskazania
do leczenia i nie stwierdza sie dysfunkcji lewej komory. Arytmie o krdtkim czasie trwania tatwiej
poddaja sie leczeniu;

e objawowy utrwalony czestoskurcz komorowy;

e przedwczesne komorowe skurcze dodatkowe (pobudzenia dodatkowe) lub nieutrwalony
czestoskurcz komorowy, powodujgce objawy uposledzajace jakos¢ zycia, jezeli sg oporne na inne
rodzaje leczenia lub pacjent nie toleruje innych rodzajow leczenia.

Tambocor jest przeciwwskazany w niewydolnosci serca oraz u pacjentéw po zawale miesnia
sercowego, ktérzy majg bezobjawowe dodatkowe pobudzenia komorowe lub bezobjawowy
nieutrwalony czestoskurcz komorowy. Jest rdwniez przeciwwskazany u pacjentéw z dtugotrwatym
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migotaniem przedsionkdw, u ktdérych nie doszto do préby konwersji rytmu zatokowego, i u chorych
z istotnymi hemodynamicznie chorobami zastawek serca. O ile stymulacje ratunkowe s dostepne,
leku Tambocor nie nalezy stosowac u pacjentéw z dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzeniami
przewodzenia  przedsionkowego, blokiem przedsionkowo-komorowym  drugiego stopnia
lub wyzszym, blokiem odnogi peczka Hisa lub blokiem dystalnym.

U dorostych w arytmiach nadkomorowych zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg dwa razy
na dobe. W razie potrzeby, dawke mozna zwiekszyé do maksimum 300 mg dziennie. Komorowe
zaburzenia rytmu: zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 mg dwa razy na dobe. Maksymalna
dawka wynosi 400 mg.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez FDA: 31.10.1985. Pierwsze
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Europie: 1982 r., Niemcy. Lek jest zarejestrowany
i dostepny w wiekszosci krajéw europejskich.

Aktualnie produkt leczniczy Tambocor (flecainidum) nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje
sie na listach refundacyjnych. Dotychczas (dane dotyczg roku 2012) w ramach importu docelowego
Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia procedowat w sprawie Tombacor
w liczbie jak ponizej:

e Liczba wnioskéw - refundacja — 201

e Liczba zgdd na sprowadzenie — 211 (liczba zaakceptowanych opakowan)

e Liczba zgdd na refundacje — 190

e Liczba opakowan - ~524

« Srednia cena za opakowanie (cena netto — Ill kwartat 2012 r.) wyniosta 195,92 zt, Niemcy.

Efektywnosc¢ kliniczna

Flecainid wprowadzany zostat do obrotu po raz pierwszy w roku 1982 (Niemcy). Odnalezione badania
przeprowadzane byty ok. 20 lat temu, kiedy nie istniaty i nie obowigzywaty aktualne standardy
prowadzenia badan klinicznych oraz wykazywania efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii.
Odnalezione badania kliniczne sg niskiej jakosci. Opisano 4 badania randomizowane z grupg
kontrolng, z 1 badania wykorzystano wytgcznie abstrakt, z uwagi na fakt, ze oryginalny tekst
publikacji byt w jezyku wtoskim, jednak dotyczyt istotnego komparatora. W 2 badaniach flecainid
(FLE) poréwnywano z propafenonem (PRO), w 1 z placebo i w 1 z sotalolem (SOT) i placebo.

Opisano ponadto przeglad Cochrane, w ktérym oceniano wptyw dtugotrwatego leczenia
z wykorzystaniem lekéw antyarytmicznych (w tym flecainidu) u pacjentéw z AF na Smiertelno$é¢, udar
i zator, dziatania niepozadane, pro-arytmie oraz nawroty AF.

Celem badania Aliot 1996 byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci flecainidu (FLE) w poréwnaniu
do propafenonu (PRO) u pacjentéw z napadowym migotaniem przedsionkéow lub trzepotaniem
przedsionkéw. Badanie byto randomizowane, otwarte, z rocznym okresem obserwacji. Wigczono 97
pacjentéw (bez zawatu, operacji serca, niestabilnej dtawicy piersiowej), 48 pacjentéw otrzymywato
FLE (50 mg — 300mg), 49 pacjentéow PRO (300 mg-1200 mg). Oceniane punkty koncowe:
Smiertelnos¢, nawrot AF, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, pro-arytmia.

45 pacjentéw wytgczono z badania przed uptywem roku. Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie gtownie ze wzgledu na niewystarczajagcg odpowiedz, w tym zwiekszony czas trwania,
czestotliwos¢ i nasilenie atakdw AF byt podobny w obu grupach: 22.9% w grupie FLE i 24,4% w grupie
PRO. 4,2% z grupy FLE i 18,4% z grupy PRO przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych.
1 pacjent zmart z grupie PRO. Nawrét PAF w grupie FLE zaobserwowano u 39,6% pacjentow,
a w grupie PRO u 53,1%. Pro-arytmia nie wystgpita w grupie FLE, w grupie PRO- u 8,2% badanych.
Prawdopodobienstwo skutecznego leczenia w poréwnaniu do czasu terapii, tj. czes¢ pacjentow,
ktorzy pozostali na terapii przez rok: 0,619 dla FLE i 0,469 dla PRO (p = 0,079; NS). Nie stwierdzono
roznic miedzy grupami w zakresie czestosci akcji serca, ci$nienia tetniczego, odstepu QT, lub
istotnego wydtuzenie PR lub QRS odstepach. Okoto 30% pacjentéw u obu grupach ukoriczyto badanie
bez atakdéw, ponadto znaczgco zredukowany zostat czas trwania i czestotliwos$¢ atakdw arytmicznych.
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Whioski z badania wskazuja, ze w napadowym AF i napadowym trzepotaniu przedsionkéw, FLE i PRO
sg rownie skuteczne. Prawdopodobieristwo pozostania pacjenta na FLE po 1 roku byto wyzsze niz
prawdopodobieristwo pozostania na PRO.

W badanie FAPIS 1996 oceniano bezpieczenstwa FLE versus PRO w dtugotrwatym stosowaniu
w leczeniu objawowego napadowego migotania przedsionkéw u pacjentéow bez historii choroby
serca. Badanie byto randomizowane, otwarte, porownawcze, réwnolegte, wieloosrodkowe.
Wtgczono 200 pacjentéw: FLE 200 mg (n = 97) , max 300 mg/dobe; PRO- 450 mg (n = 103), max 900
mg / dobe. Czas obserwacji wynidst 12 miesiecy. Oceniano punkty koncowe: dziatania niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia. nawrot PAF, Smiertelnos¢, pro-arytmia .

Badanie ukonczyto 140 pacjentédw. Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia
wystgpity u 10 / 97 (10,3%) pacjentéw w grupie FLE i 9 / 103 (8,7%) w grupie PRO. Nawrdt AF:
w grupie FLE wystgpit u 30 / 97 (30,9%) pacjentow, natomiast w grupie PRO u 30 /103 (29,1%)
pacjentow. Pro-arytmia: w grupie FLE wystgpita u: 2 / 97 (2,1%) pacjentéw, w grupie PRO u 1/ 103
(1,0%) pacjentéw. Bezpieczenstwo terapii FLE po roku byto porownywalne do terapii PRO. Nie byto
przypadkéw smiertelnych. FLE byt skuteczny u 77% leczonych pacjentéw, natomiast PRO u 75%
W przywracaniu rytmu zatokowego.

W monitorowanym transtelefonicznie badaniu Anderson 1989 oceniano dziatania FLE w profilaktyce
nawrotéw PAF w pordwnaniu z placebo. 64 pacjentéw zakwalifikowano do badania (> 2 atakéw PAF
w okresie 4 tygodni). Faze | badania (dobdr dawki tolerancyjnej, od 200-300 do 400 mg / dobe) —
ukonczyto 55 pacjentéw (9 wytgczono- 4 z powodu kardiologicznych zdarzen niepozadanych). Faza Il:
4 miesieczne badanie, podwdjnie zaslepione, randomizowane, krzyzowe (cross-over) z placebo.

Ostatecznie analizowano wyniki uzyskane od 48 pacjentéw (7 przerwato badanie). Skutecznos¢ FLE
oceniano dla nastepujacych punktéw koncowych: czas do wystgpienia 1-szych symptoméw ataku
PAF, $redni czas miedzy objawami atakéw, liczba pacjentéw wolnych od objawowych napadéw
podczas 60-dniowegookresu obserwacji, tetno podczas PAF.

Mediana czasu do pierwszego ataku zostata przedtuzona pieciokrotnie, od 3 dni w grupie placebo
do 14,5 dni, w FLE (rdznica istotna statystycznie). Mediana odstepu miedzy atakami wzrosta z 6,2 dni
w grupie placebo i do 27,0 dni w grupie FLE (rdznica istotna statystycznie). Podczas 8-tygodni
zaSlepienia, 15 pacjentow (31%) z grupy FLE byty wolnych od objawowej PAF w pordwnaniu
z czteroma (8%) otrzymujacymi placebo (rdznica istotna statystycznie). Podczas ataku PAF Srednia
czestotliwos$¢ rytmdw komor zostata obnizona z 123 +/- 4 na terapii placebo do 118 + + 4 uderzen /
min. na FLE (réznica istotna statystycznie). Ponadto zostaty zmniejszone takie objawy jak kotatanie,
tachykardia, dusznos¢ i bol w klatce piersiowe;.

W badaniu Carunchio 1995 poréwnywano FLE z sotalolem (SOT) i placebo w profilaktyce PAF.
66 chorych (= 3 epizody migotania przedsionkédw w ciggu ostatniego roku) przydzielono losowo
do farmakologicznego leczenia doustnego. Poréwnywano FLE (n=20) z SOT (n=20) i placebo (n=20).
Oceniano nastepujgce punkty koncowe: liczba i tolerancja nawrotéw migotania przedsionkéw,
dziatania niepozadane sercowe i niesercowe.

Po 12 miesigcach liczba pacjentdw bez arytmii wynosita odpowiednio 70% pacjentéw z grupy FLE,
60% w grupie pacjentow SOT, 27% w grupie pacjentdow otrzymujgcych placebo. Wykazano,
ze leczenie FLE i SOT byto zwigzane ze zmniejszeniem nawrotdw migotania przedsionkéw. Nie byto
statystycznie istotnej rdznicy w utrzymaniu rytmu zatokowego na koniec kontynuacji pomiedzy
grupami pacjentéw FLE i SOL (p = 0,163), skutecznos¢ leczenia byta znacznie wyzsza niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo (p = 0,002). Leczenie FLE i SOL zmniejszaty ryzyko nawrotu arytmii,
odpowiednio 85% i 76% w poréwnaniu z placebo. Czestos¢ akcji serca i wystepowanie dziatan
niepozadanych nie byty istotne klinicznie.

Wyniki badania wskazujg, ze FLE i SOL sg zarowno skuteczne, jak i bezpieczne w zapobieganiu PAF,
a po 12 miesigcach terapii 70% i 60% pacjentéw buto wolnych od arytmii.
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Przeglagd Cochrane 2012 oceniat wptyw dtugotrwatego leczenia z wykorzystaniem  lekow
antyarytmicznych u pacjentéw z AF. Skumulowane dane wskazujg, ze czes$¢ lekow jest skutecznych
w zapobieganiu nawrotom migotania przedsionkdéw (chinidyna, dizopiramid, flecainid, propafenon,
amiodaron, azimilide, dofetylid, dronedaron i sotalol), ale stosowanie kazdego z nich wigze sie
z ryzykiem dziatan niepozadanych. Przewlekte leczenie przeciwarytmiczne moze byé zwigzane
z ciezkimi dziataniami niepozadanymi, w tym potencjalng indukcjg zagrazajacych zyciu zaburzeniom
rytmu serca. Z uwagi na fakt, iz dane dotyczgce Smiertelnosci flecainidu wydaty sie autorom niepetne
(dla FLE odnaleziono tylko 3 badania na matych populacjach), zdecydowano sie nie analizowa¢ tych
wynikow.

Autorzy przegladu ocenili, ze z wszystkich analizowanych lekéw przeciwarytmicznych, FLE wydaje sie
by¢ lekiem najsilniej dziatajgcym proarytmicznie (dziatania proarytmiczne obejmowaty ciezka,
objawowg, bradykardie, blok przedsionkowo-komorowy). NNH dla dziatania pro-arytmicznego
wynosit 17 dla FLE. Odpowiedni sredni NNT na jeden rok, aby unikngé jednego nawrotu migotania
przedsionkéw, dla FLE wynosit 4.

Bezpieczenstwo stosowania

W Charakterystyce Produktu Leczniczego, do wymienionych dziatan niepozadanych nalezg m. in.
ostabienie, zmeczenie, gorgczka, obrzek. Ze strony ukfadu sercowo- naczyniowego wymieniono:
dziatanie pro-antyarytmiczne pojawiajace sie najczesciej u pacjentdw ze strukturalng chorobg serca
i/lub ze znacznym uposledzeniem lewej komory, blok AV-drugiego stopnia i trzeciego stopnia,
bradykardia, niewydolno$¢ serca / zastoinowa niewydolno$¢ serca, bél w klatce piersiowej, spadek
ci$nienia tetniczego, zawat serca, kotatanie serca i zahamowanie zatokowe i tachykardia (AT lub VT).
Ponadto mogg wystepowac¢ réwniez dziatania niepozgdane m.in. ze strony skéry, uktadu
pokarmowego (w tym nudnosci i wymioty), neurologiczne (zawroty gtowy, roztargnienie) oraz
okulistyczne.

W badaniu Aliot 1996, odsetek pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie gtéwnie ze wzgledu
na niewystarczajgcg odpowiedz, w tym zwiekszony czas trwania, czestotliwosc i nasilenie atakéw AF
byty podobna w grupie FLE i PRO. Pozasercowe dziatania niepozadane, byty czesciej obserwowano
u pacjentow przyjmujacych PRO, 31,9% vs 45,8%, nie byly to jednak rdznice istotne statystycznie.
W grupie PRO najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: zaparcia, bdle brzucha, nudnosci,
w grupie FLE- bdl gtowy, zawroty gtowy.

W badaniu FAPIS 1996 dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 10,3%
pacjentéw w grupie FLE 8,7% w grupie PRO. Najwiecej dziatan niepozadanych w grupie FLE dotyczyto
objawdéw kardiologicznych (w tym arytmia) oraz neurologicznych (bdl gtowy).

Badanie Anderson 1989 wykazato, ze FLE byt zazwyczaj dobrze tolerowany przy sSredniej dawce
300 mg / dzien. Podczas fazy doboru dawki 4 pacjentéw przerwato terapie z powodu
kardiologicznych dziatan niepozgdanych. Dziatania niepozgdane w fazie zaslepionej badania: réznica
istotna statystycznie pomiedzy grupa FLE i placebo dotyczyta zaburzen widzenia. Pozostate dziatania
niepozadane wystepujgce czesciej w grupie FLE (nieistotne statystycznie) to: zawroty gtowy,
nudnosci, zmeczenie, ostabienie, dusznosc.

Stosunek kosztow do efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy

Wptyw na budzet ptatnika

Nie oszacowano wptywu na budzet ptatnika publicznego z powodu braku danych.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

The American College of Cardiology Foundation (ACCF) and the American Heart Association (AHA),
Association (EHRA) and the Heart Rhythm Society (HRS) 2011 ACCF/AHA/HRS Focused Updates
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Incorporated Into the ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients With Atrial
Fibrillation

Wytyczne leczenia w nawracajgcym napadowym migotaniu przedsionkdéw wskazujg, ze u pacjentéw
bez lub z minimalng chorobg serca, flecainid, propafenon lub sotalol zalecane s3 jako leki
antyarytmiczne | rzutu, poniewaz sg na ogét dobrze tolerowane i wystepuje stosunkowo niewielkie
ryzyko toksycznosci. W przypadku nieskutecznosci wymienionego leczenia i wystepowania dziatan
niepozadanych, terapig Il i lll linii jest amiodaron, dofetylid, disopyramid, prokainamid lub chinidyna
(wieksze mozliwosci dziatan niepozgdanych). Jako alternatywe dla leczenia amiodaronem lub
dofetylidem, kiedy leki antyarytmiczne | rzutu sg nietolerowane, zaleca sie m.in. ablacje.

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - clinical guideline, Atrial fibrillation:
the management of atrial fibrillation, 2006

U chorych z napadowym AF i bez strukturalnej wady serca, kiedy zniesienie objawdw nie zostato
osiggniete przez stosowanie beta-adrenolitykéw, zalecane jest zastosowanie flecainidu,
propafenonu lub sotalolu. U chorych z nie-zagrazajaca zyciu niestabilnoscia hemodynamiczng
po wystapieniu AF, z zespotem Wolffa-Parkinsona-White'a, flecainid moze by¢ stosowany jako
alternatywa przy probie kardiowersji farmakologicznej. W przypadku nie zahamowania objawdw
lekami klasy IC lub sotalolem, nalezy zastosowaé amidaron lub leczenie niefarmakologiczne.

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Dronedarone for the treatment
of non-permanent atrial fibrillation, 2010

Wytyczne dotyczace stosowania dronaderonu potwierdzajg, iz kiedy standardowe leczenie z beta-
blokerem jest nieskuteczne, przeciwwskazane lub nie jest tolerowane, w drugiej linii terapii, przy
braku wady strukturalnej serca, zaleca sie flecainid lub sotalol, amiodaron natomiast moze by¢
stosowany u ludzi z strukturalng chorobg serca.

Guidelines for the management of atrial Fibrillation, The Task Force for the Management of Atrial
Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC), 2010

W przypadku AF o niedawnym poczatku, kiedy jest preferowana kardiowersja farmakologiczna
i nie wystepuje strukturalna choroba serca, w celu kardiowersji zaleca sie i.v. flecainid lub
propafenon.

U pacjentéw z AF o niedawnym poczatku i strukturalng chorobg serca zaleca sie amiodaron i.v

W przypadku krétko trwajgcego napadu AF flecainid moze skutecznie dziata¢ réowniez w postaci
doustnej. Zalecane dawki wynoszg 200-400 mg. Doustne podanie propafenonu w warunkach
szpitalnych w ciggu 3 h przywracato rytm zatokowy u 55 sposréd 119 pacjentow (45%) oraz 22 wsrdd
121 chorych (18%), ktorzy otrzymali placebo. W mniejszych badaniach udowodniono podobny wptyw
zaréwno propafenonu, jak i flecainidu. W jednym z badan sredniej wielko$ci udowodniono,
ze pacjenci mogg bezpiecznie (1/569 epizod konwersji do trzepotania przedsionkéw z szybkim
przewodzeniem do komor) oraz skutecznie (94%, 534/569) samodzielnie przyjmowaé propafenon
(450-600 mg) lub flecainid (200-300 mg) poza szpitalem. Flecainid przeciwwskazany jest
w przypadku klirensu kreatyniny < 50 mg/ml, choroby wieficowe]j obnizonej LVEF . Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ przy zaburzeniach przewodzenia. Nie nalezy podawaé flecainidu pacjentom z AF
o podtozu strukturalnej choroby serca przebiegajgcej z nieprawidtowa funkcja LV czy
z niedokrwieniem miesnia sercowego oraz w przebiegu ostrego zespotu wiericowego

Pacjenci z chorobg wienncowg nie powinni otrzymywac flecainidu ani propafenonu. Jako leki
pierwszego wyboru mozna zastosowac sotalol lub dronedaron. Ze wzgledu na profil bezpieczeristwa
mozna preferowac¢ dronedaron. W tej grupie chorych amiodaron nalezy rozwaza¢ w ostatniej
kolejnosci ze wzgledu na pozasercowe dziatania niepozadane. Flecainid bez negatywnych efektow
mozna réwniez stosowac w przypadku arytmii u ptodu do przywrdcenia rytmu zatokowego
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The Task Force on the Management of Cardiovascular Diseases during Pregnancy of the European
Society of Cardiology (ESC), 2011

Migotanie i trzepotanie przedsionkéw - u pacjentek stabilnych hemodynamicznie bez choroby
organicznej serca nalezy rozwazy¢ kardiowersje farmakologiczng. Ibutylid lub flecainid stosowane
dozylnie z reguty sg skuteczne i ich podawanie moze by¢ rozwazone, chociaz dane kliniczne dotyczace
ich stosowania w czasie cigzy s ograniczone. Flecainid jest réwniez zalecany w nawrotnym
czestoskurczu weztowym (AVNRT) oraz nawrotnym czestoskurczu przedsionkowo-komorowym
(AVRT). Jako leczenie profilaktyczne, w sytuacji bardzo ztej tolerancji objawéw lub niestabilnosci
hemodynamicznej z powodu czestoskurczu. Lekami | wyboru sg digoksyna lub selektywne beta-
adrenolityki (metoprolol), w nastepnej kolejnosci — sotalol, flecainid i propafenon.

Przedsionkowy czestoskurcz ogniskowy - w profilaktyce farmakologicznej mozna stosowaé flecainid,
propafenon lub sotalol u pacjentek z objawami.

Kontrola rytmu - w przypadkach wystepowania ciezkich objawéw mimo stosowania lekéw
kontrolujgcych rytm serca, mozna rozwazy¢ stosowanie lekow zapobiegajgcych arytmii (sotalol, fle
ainid czy propafenon). Flecainid oraz propafenon powinny by¢ tgczone z lekami blokujgcymi
przewodzenie w wezle AV.

Rekomendacje finansowe

HAS Commission de la Transparence, 11.05.2011 r.
Przedtuzono rejestracje i refundacje ze srodkéw publicznych dla flecainidu.

W dokumencie zaznaczono, ze od ostatniego odnowienia rejestracji flecainidu, dostepne sg trzy
raporty PSUR. Obejmujg one okres od dnia 25 czerwca 2006 r. do 24 czerwca 2009 roku.
Dane te nie doprowadzity do zmian w CHPL 22 lipca 2010. Dodano: "zaobserwowano bardzo rzadkie
przypadki zwtdknienia ptuc i Srédmigzszowego zapalenia ptuc".

Wedtug skumulowanych danych DOREMA (IMS-EPPM - roczna liczba, stan na listopada 2010 r.),
flecainid (rézne dawki) byt przedmiotem okoto 1,19 milionéw recept. Flecainid przepisywany byt
gtéwnie w zaburzeniach rytmu serca.

Scottish Medicines Consortium , 07.11. 2008 r.

Odnaleziono rekomendacje dla Flecainide 200 mg XL. Kapsutki flecainid (Tambocor XL) s3
dopuszczone do stosowania w NHS Szkocji: Leczenie AV, nawrotnych czestoskurczy weztowych,
zaburzed rytmu zwigzanych z Zespotem Wolffa-Parkinsona-White'a i podobnymi, napadowym
migotaniu przedsionkdw u chorych z objawami uposledzenia, gdy leczenie jest niezbedne
i w przypadku braku dysfunkcji lewej komory. Pacjenci, dla ktérych terapia flecainidem jest
skuteczna, mogg przejs¢ na tabl. 200 mg XL, brang raz dziennie (zamiast standardowej, 2x1),
po obnizonej cenie.

Tombacor 100 mg znajduje sie na wykazach refundacyjnych PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) w Australii. Ponadto z informacji uzyskanych przez analitykdw mozna wnioskowad, iz lek
jest refundowany m.in. w nastepujacych krajach: Finlandia, Belgia, Niemcy, Austria, Dania, Malta.

Podstawa prawna rekomendacji:

Rekomendacja nr 24/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Tambocor (flecainidum) tabletki 100mg, we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkdw, zostafa
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-8/AL/12),
uzupetnionego pismem z dnia 24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 37/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tambocor (flecainidum) tabletki 100mg, we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkéw.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Tambocor (flecainidum) tabletki
100mg, we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkdw.

2. Raport Nr: AOTM-BP-431-1(14)/2013. Tambocor (flecainidum) tabletki 100 mg, we
wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkdéw Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego.



