Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr37/2013 z dnia 4 lutego 2013
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tambocor (flecainidum) tabletki 100mg,
we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkdow

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Tambocor (flecainidum) we wskazaniu: leczenie
napadowego migotania przedsionkow.

Uzasadnienie

Lek Tambocor jest od wielu lat stosowanym w Europie skutecznym
i bezpiecznym preparatem przeciwarytmicznym, niezarejestrowanym w Polsce.
Jest stosowany jako jeden z lekdw pierwszego rzutu w zapobieganiu nawrotom
migotania przedsionkow u pacjentow bez organicznej choroby serca. W kraju
sprowadzany w imporcie docelowym z reguty dla pacjentow nie tolerujgcych
innych, podobnych mu lekdw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Tombacor (flecainidum) we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkéw. Oceniany produkt
leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Problem zdrowotny

ICD-10: 148 - Migotanie i trzepotanie przedsionkdw.

Migotanie przedsionkéw (AF, ang. atrial fibrillation) to tachyarytmia nadkomorowa, ktérg cechuje
nieskoordynowane pobudzanie przedsionkdw, prowadzace do uposSledzenia ich funkcji
mechanicznej. W zapisie EKG nie wystepujg prawidtowe zatamki P, a w ich miejsce pojawiajg sie
oscylacje wysokiej czestotliwosci lub fale migotania o réznej amplitudzie, ksztatcie i szerokosci.

AF to najczestsza forma zaburzen rytmu serca w praktyce klinicznej, bedaca przyczyng okoto 1/3
hospitalizacji z powodu arytmii. Na napadowe lub przetrwate AF choruje okoto 2,3 mIn mieszkancéw
Ameryki Poétnocnej i 4,5 min obywateli Unii Europejskiej. Czesto$¢ wystepowania AF w populacji
ogoblnej szacuje sie na 0,4-1,0% i zwieksza sie ona z wiekiem, siegajac 8% w grupie osdb powyzej 80
roku zycia. Mediana wieku chorych z AF wynosi okoto 75 lat. Jak wynika z badan prospektywnych,
czestos$¢ wystepowania nowych przypadkow AF zwieksza sie z wiekiem, od mniej niz 0,1% rocznie u
0s6b ponizej 40. roku zycia do ponad 1,5% rocznie w grupie kobiet i 2% w grupie mezczyzn w wieku
powyzej 80 roku zycia. Migotanie przedsionkow wigze sie ze zwiekszeniem odlegtego ryzyka udaru
mozgu, niewydolnosci krgzenia oraz zgonu. Umieralnos¢ chorych z rozpoznanym AF jest okoto
dwukrotnie wieksza niz chorych z rytmem zatokowym.
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U 1/3 — 2/3 pacjentéw wystepuje napadowa posta¢ AF. Utrwalenia arytmii mozna spodziewad sie u
chorych: ze stenozg mitralng, nadcisnieniem, choroba niedokrwienna serca Zgodnie z opinig
ekspertow, migotanie przedsionkéw dotyka okoto 80-400 tys. oséb w Polsce, nowe zachorowania to
kilkadziesigt tysiecy rocznie.

W leczeniu antyarytmicznym istniejg obecnie dwa zasadnicze kierunki postepowania:

e dazenie do przywrdcenia i utrzymania rytmu zatokowego — tzw. strategia kontroli rytmu
serca,

e dazenie do utrzymania optymalnej czestosci skurczéw komér podczas AF — tzw. strategia
kontroli czestosci rytmu serca.

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

Postepowanie w AF zalezy od dtugosci czasu trwania napadu. Napady trwajgce krécej niz 48h mozna
od razu umiarowic kardiowersjg elektryczng lub farmakologiczng. Napady trwajgce dtuzej wymagaja
zabezpieczenia pacjenta przed powiktaniami zatorowymi za pomocg doustnego antagonisty wit. K
przez 4 tyg. przed przeprowadzeniem kardiowersji. W zapobieganiu napadom AF stosuje sie leki
antyarytmiczne z gr. IA, IC oraz Il (w praktyce zaleca sie propafenon, sotalol lub amiodaron) a takze
ablacje przezskdrng lub chirurgiczna.

Wg ekspertow klinicznych oraz odnalezionych wytycznych, w PAF stosuje sie przede wszystkim:
propafenon (lek refundowany, odptatnos$¢ ryczattowa) , sotalol (lek refundowany, odptatnosé 30%),
amiodaron (lek refundowany, odptatnosc ryczattowa), dronedaron.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tambocor (flekainid) (grupa farmakoterapeutyczna: leki antyarytmiczna, kod ATC: C01BC04) zaliczany
jest do klasy IC lekédw przeciwarytmicznych wg podziatu Vaughana i Williamsa. Lek wykazuje dziatanie
miejscowo znieczulajgce. Blokuje kanaty sodowe, co spowalnia przewodzenie przez serce. Zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, uzyskang od pomiotu odpowiedzialnego (dostepna jest
poprzez strone internetowg NHS UK), 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 przedsionkdw u pacjentéw ,objawowych”, jezeli ustalono wskazania do
leczenia i nie stwierdza sie dysfunkcji lewej komory. Arytmie o krétkim czasie trwania tatwiej
poddajg sie leczeniu;

e objawowy utrwalony czestoskurcz komorowy;

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

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane przez FDA 31 pazdziernika 1985 r.
Przedmiotowy produkt leczniczy (we wnioskowanym wskazaniu) nie jest zarejestrowany w
procedurze centralnej (EMA). Niemniej jednak, jest zarejestrowany i dostepny w wiekszosci krajow
europejskich (w ramach procedur krajowych) i pozaeuropejskich (pierwsze dopuszczenie do obrotu -
1982 r., Niemcy).

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug ekspertédw klinicznych oraz odnalezionych wytycznych w PAF (napadowe migotanie
przedsionkéw) stosuje sie przede wszystkim: propafenon (lek refundowany, odptatnosé ryczattowa) ,
sotalol (lek refundowany, odptatnos$¢ 30%), amiodaron (lek refundowany, odptatnos¢ ryczattowa) lub
dronedaron.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
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Flekainid 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.
Dlatego 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. Ponadto opisano przeglad Cochrane, w ktérym oceniano wptyw dtugotrwatego
leczenia z wykorzystaniem lekéw antyarytmicznych (w tym flekainidu) na $miertelnos¢,
wystepowanie udardéw i zatordw, dziatania niepozgdane, proarytmia oraz nawroty AF u pacjentdéw z
AF.

W 2 badaniach FLE poréwnywano z PRO, w jednym z placebo (badanie monitorowane
transtelegraficznie) i w 1 z SOL.

W badaniu Aliot 1996 oceniano bezpieczenistwo i skutecznosci flekainidu (FLE) w poréwnaniu do
propafenonu (PRO) u pacjentéw z napadowym migotaniem przedsionkéw (AF) lub trzepotaniem
przedsionkéw. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, giéwnie ze wzgledu na
niewystarczajgcg odpowiedz, w tym wydtuzony czas trwania, czestos¢ i nasilenie atakéw AF - bytfa
podobna 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% pacjentéw, a w grupie PRO u 53,1%. Pro-arytmia nie wystgpita
w grupie FLE, za$ w grupie PRO u 8,2% badanych. Prawdopodobienstwo skutecznego leczenia w
poréwnaniu do czasu terapii tj. czes¢ pacjentéw, ktdrzy pozostali na terapii przez rok wynosito 0,619
FLE i 0,469 dla PRO (p = 0,079; NS). Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w zakresie czestosci akgcji
serca, ci$nienia tetniczego, lub odstepu QT, lub istotnego wydtuzenie PR lub QRS odstepach. Okoto
30% pacjentdw u obu grupach ukonczyto badanie bez atakéw. Ponadto znaczgco zredukowany zostat
czas trwania i czestotliwos¢ atakow arytmii. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie byta
statystycznie rdézna miedzy grupami. Najczestsze dziatania niepozgdane dotyczyty uktadu
neurologicznego (FLE- 8,5%, PRO - 12,5%) i uktadu pokarmowego (FLE - 6,4%, PRO- 16,7%).
Pozasercowe dziatania niepozadane, byty czesciej obserwowano u pacjentdw przyjmujacych
propafenon, 31,9% vs 45,8%, nie byly to jednak rdznice istotne statystycznie. W grupie FLE bardzo
czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly: bol gtowy oraz zawroty gtowy.

Whioski z badania wskazujg, ze w napadowym AF i napadowym trzepotaniu przedsionkdw, flekainid i
propafenon sg réwnie skuteczne. Prawdopodobieristwo pozostania pacjenta na flekainidzie po 1 roku
byto wyzsze niz prawdopodobienstwo pozostania na propafenonie.

W badanie FAPIS 1996 oceniano bezpieczenstwa FLE versus PRO w dtugotrwatym stosowaniu, w
leczeniu objawowego napadowego migotania przedsionkdéw u pacjentéw bez historii choroby serca.

Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 10,3% pacjentéw w grupie FLE
i 87% w grupie PRO. Najwiecej dziatan niepozadanych w grupie FLE dotyczyto objawow
kardiologicznych (w tym arytmia) oraz neurologicznych (bél gtowy). Nawrét AF w grupie FLE wystgpit
u 30,9% pacjentéw, natomiast w grupie PRO u 29,1% pacjentéw. Pro-arytmia w grupie FLE wystapita
u 2,1% pacjentéw, w grupie PRO u 1,0% pacjentéw. Bezpieczenstwo terapii FLE po roku byto
poréwnywalne 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 flekainidu, w
profilaktyce nawrotéw PAF w poréwnaniu z placebo. 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 czterech do pieciokrotnie, z 6,2 dni w
grupie placebo i do 27,0 dni w grupie FLE (rdéznica istotna statystycznie). Podczas 8-tygodni
za$lepienia, 15 pacjentéw (31%) z grupy FLE byty wolnych od objawowej PAF w poréwnaniu z
czteroma (8%) otrzymujacymi placebo (rdznica istotna statystycznie). Podczas ataku PAF $rednia
czestotliwos$¢ rytmow komor zostata obnizona z 123 +/- 4 na terapii placebo do 118 + + 4 uderzen /
min na FLE. Ponadto zostaty zmniejszone takie objawy jak kotatanie, tachykardia, dusznos$¢ i bdl w
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klatce piersiowe]. Dziatania niepozgdane FLE w fazie zaslepionej badania dotyczyty przede wszystkim
zaburzen widzenia (rdéznica istotna statystycznie). Pozostate dziatania niepozadane wystepujace
czesciej w grupie FLE (nieistotne statystycznie) to: zawroty gtowy, nudnosci , zmeczenie, ostabienie,
dusznosé.

W badaniu Carunchio 1995 poréwnywano FLE z sotalolem (SOT) i placebo w profilaktyce PAF. Po 12
miesigcach liczba pacjentéow bez arytmii wynosita odpowiednio 70% pacjentéw z grupy FLE, 60% w
grupie pacjentéw SOT, 27% w grupie pacjentdw otrzymujgcych placebo. Wykazano, ze leczenie FLE i
SOT byto zwigzane ze zmniejszeniem nawrotdw migotania przedsionkéw. Nie byto statystycznie
istotnej réznicy w utrzymaniu rytmu zatokowego na koniec kontynuacji pomiedzy grup pacjentow
FLE i SOL (p = 0,163), skutecznos$¢ leczenia byta znacznie wyisza niz u pacjentéw otrzymujgcych
placebo (P = 0,002). Leczenie FLE i SOL zmniejszaja ryzyko nawrotu arytmii, odpowiednio 85% i 76%
w poréwnaniu z placebo. Czesto$é akcji serca i wystepowanie dziatan niepozgdanych nie byty istotne
klinicznie.

Wyniki badania wskazujg, ze FLE i SOL sg zaréwno skuteczne, jak i bezpieczne w zapobieganiu PAF, a
po 12 miesigcach terapii 70% i 60% pacjentow buto wolnych od arytmii.

Przeglad Cochrane (2012 r.) oceniat wptyw dtugotrwatego leczenia z wykorzystaniem lekow
antyarytmicznych u pacjentéw z AF. Skumulowane dane wskazuja, ze czes¢ lekow jest skutecznych w
zapobieganiu nawrotom migotania przedsionkéw (chinidyna, dizopiramid, flekainid, propafenon,
amiodaron, azimilide, dofetylid dronedaron i sotalol), ale stosowanie kazdego z nich wigze sie z
ryzykiem dziatan niepozadanych.

Przewlekte leczenie przeciwarytmiczne moze by¢ zwigzane z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, w
tym potencjalng indukcjg zagrazajacych zyciu zaburzed rytmu serca. Z uwagi na fakt, iz dane
dotyczace $miertelnosci flekainidu i propafenonu byty niepetne (dla FLE odnaleziono tylko 3 mate
badania), zdecydowano sie ich nie analizowad.

Z wszystkich ocenionych lekéw przeciwarytmicznych, FLE wydaje sie by¢ lekiem najsilniej dziatajgcym
proarytmicznie (dziatania proarytmiczne obejmowaty ciezkg, objawowg, bradykardie, blok
przedsionkowo-komorowy). NNH dla dziatania pro-arytmicznego wahat sie pomiedzy 17 dla
flecainidu i 156 dla dofetilidu, 39 dla sotalolu i 85 dla chinidyny. Odpowiedni $Sredni NNT na jeden rok,
aby uniknac¢ jednego nawrotu migotania przedsionkéw, wynosit 3 dla amiodaronu, 4 dla flekainidu, 5
dla dofetylidu i propafenonu, 8 dla chinidyny i sotalolu, 10 dla dronedaronu i metoprololu i 17 dla
azimilidu.

Ponodto, autorzy przegladu Cochrane wysuneli wniosek, ze niektére leki z klasy IA (dizopiramid,
chinidyna), IC (flekainid, propafenon) i lll (amiodaron, dofetylid dronedaron, sotalol) znacznie
zmniejszaty nawroty AF (OR: 0,19 do 0,70; NNT 3 do 16).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Flekainid jest wymieniany i zalecany do stosowania u pacjentow bez lub z minimalng chorobg serca,
w wytycznych: ACCF/AHA/HRS (2006, 2011) Guidelines for the Management of Patients With Atrial
Fibrillation; NICE clinical guideline, Atrial fibrillation: the management of atrial fibrillation; 2006, ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation, 2010. Wymieniany jest rowniez w ESC Guidelines
on the management of cardiovascular diseases during pregnancy, 2011 do stosowania u kobiet w
cigzy, w tym w migotaniu i trzepotaniu przedsionkdw.

Flekainid jest dostepny w wiekszosci krajéw europejskich. W 2011 r. francuski HAS podtrzymat
pozytywng decyzje w sprawie rejestracji i refundacji ze srodkéw publicznych flekainidu (w 2010 r.
przepisano tam 1,19 min recept na flekainid). W 2008 r. Scottish Medicines Consortium wydat
pozytywng rekomendacje dla stosowania produktu leczniczego Flecainide 200 mg XL.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego nr AOTM-BP-
431-1(14)/2013, ,, Tambocor (flecainidum) tabletkil00 mg, we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkow”,
styczen 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych www. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 4 lutego 2013r.
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