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Rekomendacja nr 95/2017
z dnia 10 stycznia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng flecainidum: Apocard
Retard, kapsutki a 150 mg; Flecaine, kapsutki a 100 mg; Flecaine LP,
kapsutki a 150 m; Flecainid Hexal, kapsutki a 100 mg; Tambocor,
kapsutki a 100 mg; Tambocor Mite, kapsutki a 50 mg, we
wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow,
trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe); arytmie komorowe
(przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng flecainidum:

e Apocard Retard, kapsutki a 150 mg,

e Flecaine, kapsutki a 100 mg,

e Flecaine LP, kapsutki a 150 m,

e Flecainid Hexal, kapsutki a 100 mg,

e Tambocor, kapsutki a 100 mg,

e Tambocor Mite, kapsutki a 50 mg,
we wskazaniach:

e arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe),

e arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniaja wydawanie zgdd na
refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng flecainidum: Apocard
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Retard, kapsutki a 150 mg; Flecaine, kapsutki a 100 mg; Flecaine LP, kapsutki a 150 m; Flecainid
Hexal, kapsutki a 100 mg; Tambocor, kapsutki a 100 mg; Tambocor Mite, kapsutki a 50 mg, we
wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe); arytmie komorowe
(przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy).

Substancja czynna flecainidum byta przedmiotem analizy Agencji w 2013 r. w ramach oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Tambocor we wskazaniu: napadowe migotanie
przedsionkow. Produkt leczniczy uzyskat wéwczas pozytywne: Rekomendacje Prezesa Agencji
(nr 24/2013) oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 37/2013). Wskazano, ze lek jest
preparatem przeciwarytmicznym, od wielu lat stosowanym w Europie jako jeden z lekdéw
pierwszego rzutu w zapobieganiu nawrotom migotania przedsionkdw 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 pacjentow bez lub z minimalng chorobg serca. Najnowsze wytyczne
kliniczne rekomenduja flekainid w kardiowersji farmakologicznej u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. Jednak zwracajg takze uwage, ze flekainid nie powinien by¢ stosowany u oséb
z chorobg niedokrwienng lub wadami serca. Nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie
stricte do pozostatych ocenianych wskazan.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa produktdw leczniczych zawierajgcych flekainid
przeprowadzono na podstawie trzech badan RCT, w ktdérych poréwnywano flekainid (FLE)
z propafenonem (PRO) i sotalolem (SOT). W zakresie oceny skutecznosci odnotowano
zmniejszenie czasu trwania i czestotliwosci atakdw arytmicznych oraz redukcje ryzyka nawrotu
arytmii. Jednak uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wyniki byty
poréwnywalne w analizowanych grupach. Ocena bezpieczenstwa réwniez nie wykazata
istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy FLE i PRO oraz FLE i SOT. Do najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych, zwigzanych z zastosowaniem FLE nalezg bdl i zawroty gtowy. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze odnalezione dowody naukowe nt. skutecznosci ibezpieczenstwa
flekainidu w leczeniu komorowych i nadkomorowych arytmii sg bardzo nieliczne i pochodzg
z lat 90-tych. Ponadto nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do wszystkich wnioskowanych
wskazan, a jedynie do migotania i trzepotania przedsionkow. Zatem przeprowadzone
wnioskowanie na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych jest ograniczone.

Warto nadmieni¢, ze do analizy klinicznej dotyczgcej oceny leku Tambocor w 2013 r. wtgczono
takze przeglad Cochrane 2012, w ktérym badano wptyw dtugotrwatego leczenia
z wykorzystaniem lekow antyarytmicznych u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw.
Skumulowane dane wskazujg, ze czes$¢ lekow jest skutecznych w zapobieganiu nawrotom
migotania przedsionkow (chinidyna, dizopiramid, flecainid, propafenon, amiodaron, azimilide,
dofetylid, dronedaron i sotalol), ale stosowanie kazdego z nich wigze sie z ryzykiem dziatan
niepozgdanych. Przewlekte leczenie przeciwarytmiczne moze by¢ zwigzane z ciezkimi
dziataniami niepozadanymi, w tym potencjalng indukcjg zagrazajgcych zyciu zaburzeniom
rytmu serca.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji lekdéw zawierajacych flekainid roczne koszty finansowania terapii dla
zatozonej populacji ok. 98 pacjentdw wyniosg co najmniej ok. 144 tys. zt.
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Eksperci kliniczni, w swoich opiniach, pozytywnie odniesli sie do finansowania ocenianych
produktow ze $rodkéw publicznych, wskazujac flekainid jako alternatywne opcje leczenia
zaréwno u pacjentow z arytmiami nadkomorowymi, jak i komorowymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng flecainidum: Apocard Retard, kapsutki a 150 mg; Flecaine, kapsutki a
100 mg; Flecaine LP, kapsutki a 150 m; Flecainid Hexal, kapsutki a 100 mg; Tambocor, kapsutki a 100
mg; Tambocor Mite, kapsutki a 50 mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy),
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844).

Problem zdrowotny

Wsréd zaburzed rytmu serca wyrdznia sie dwie podstawowe grupy arytmii: arytmie komorowe
i nadkomorowe.

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa. Obraz
kliniczny arytmii komorowych jest bardzo réznorodny. Arytmie stwarzajgce zagrozenie dla zycia to
najczesciej utrwalone arytmie komorowe, ktére wystepujg zaréwno w miesniu uszkodzonym (np. po
zawale, kardiomiopatie), jak i zdrowym (genetycznie uwarunkowane arytmiczne choroby serca).

Dodatkowe pobudzenia nadkomorowe (ang. preature ventricular contraction, PVC) powstajg poza
weztem zatokowym — w przedsionku, w zytach uchodzacych do przedsionkéw (zyty ptucne, zyty
gtéwne, zatoka wiericowa) lub w faczu przedsionkowo-komorowym (AV) (wyspecjalizowane tkanki
wokot wezta AV). Czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia, AT) jest napadowym lub
ustawicznym czestoskurczem powstajgcym w przedsionku poza weztem zatokowym. Migotanie
przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) jest najczestszg tachykardig nadkomorowg, ktdrg cechuje
szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja przedsionkdw, prowadzgca do utraty
efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komoér. Trzepotanie
przedsionkéw (ang. atrial flutter AFI) jest szybkim, uporzagdkowanym rytmem przedsionkowym
o czestotliwosci zwykle 250-350/min. Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca stanowig zagrozenie dla
zycia, gdy wystepujg w sercu uszkodzonym i/lub przebiegaja z szybkg czynnoscig komor.

Arytmie komorowe sg powszechne. Czesto$¢ wystepowania arytmii komorowych wzrasta wraz
z wiekiem oraz ze stopniem uszkodzenia serca. Mogg takze wystepowaé u 0séb zdrowych (do 200 na
dobe, a u 0séb starszych nawet do 1 000 pobudzen na dobe).

Dodatkowe skurcze nadkomorowe w sercu sg powszechne u 0séb zdrowych (jednak wéwczas ich liczba
nie przekracza 50-200/dobe, a formy ztozone wystepujg rzadko). Ich liczba wzrasta z wiekiem (nawet
do 1 000 dodatkowych pobudzen na dobe u 0séb po 60. roku zycia).

Podobne elektrokardiograficznie arytmie mogg mieé rézng przyczyne i rézne znaczenie rokownicze.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi do alternatywnych technologii medycznych nalezg inne leki
antyarytmiczne zawierajace substancje czynne: propafenon, enkainid, lorkainid i atacyzyna.

Obecnie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej do obrotu dopuszczone sg jedynie produkty lecznicze
zawierajgce propafenon, przy czym refundowany jest jeden produkt zawierajgcy propafenon
tj. Polfenon w postaci tabletek powlekanych 150 mg.
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W ramach analizy klinicznej jako technologie alternatywng przyjeto propafenon. Za dodatkowy
komparator uznano wskazywany przez ekspertéw sotalol, refundowany nieselektywny beta-bloker.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tambocor zawierajgcy substancje czynna
flekainidum nalezy do grupy lekédw antyarytmicznych i zaliczany jest do klasy Ic lekéw
przeciwarytmicznych wg podziatu Vaughana i Williamsa. Lek wykazuje dziatanie miejscowo
znieczulajace. Blokuje kanaty sodowe, co spowalnia przewodzenie przez serce.

Oceniane produkty lecznicze, zawierajgce substancje czynng czynng flecainidum: Apocard Retard,
kapsutki a 150 mg; Flecaine, kapsutki a 100 mg; Flecaine LP, kapsutki a150 m; Flecainid Hexal, kapsutki
a 100 mg; Tambocor, kapsutki a 100 mg; Tambocor Mite, kapsutki a 50 mg, syrop a 50 mg/ml, nie sg
dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Sposrdd ocenianych technologii lek Tambocor jako pierwszy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w Europie, w 1982 r. w Niemczech. Aktualnie, oceniane produkty lecznicze sg zarejestrowane
i dostepne w innych krajach europejskich.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tambocor wskazania dla leku obejmuja:
nawrotny czestoskurcz weztowy; arytmie zwigzane z zespotem Wolfa-Parkinsona-White’a i podobnymi
zespotami, wynikajgcymi z obecnosci dodatkowych szlakéw (drég) przewodzenia; napadowe
migotanie przedsionkdw u pacjentéw , objawowych”, jezeli ustalono wskazania do leczenia i nie
stwierdza sie dysfunkcji lewej komory (arytmie o krétkim czasie trwania fatwiej poddajg sie leczeniu);
objawowy utrwalony czestoskurcz komorowy; przedwczesne komorowe skurcze dodatkowe
(pobudzenia dodatkowe) Iub nieutrwalony czestoskurcz komorowy, powodujgce objawy
uposledzajgce jakos$¢ zycia, jezeli s oporne na inne rodzaje leczenia lub pacjent nie toleruje innych
rodzajow leczenia.

Lek Apocard Retard, zgodnie z belgijskg ChPL, jest wskazany u dorostych w zapobieganiu nawrotom
udokumentowanych czestoskurczéw nadkomorowych po ustaleniu potrzeby leczenia i przy braku
zaburzonej funkcji lewej komory; zapobieganiu nawrotowemu idiopatycznemu lub uporczywemu
napadowemu migotaniu przedsionkéw oraz w leczeniu izapobieganiu nawrotom objawowych i
dezaktywujacych udokumentowanych komorowych zaburzen rytmu w potwierdzonej nieobecnosci
uposledzonej czynnosci lewej komory i / lub sprawdzonej choroby wiericowej. Leczenie nalezy

rozpoczyna¢ od niskich dawek i wykonywac¢ kontrolne badania EKG (http://bijsluiters.fagg-
afmps.be/registrationSearchServlet?key=BE255017&leafletType=rcp).

Zgodnie z francuskim podsumowaniem ChPL lek Flecaine jest wskazany w leczeniu i zapobieganiu
nawrotom udokumentowanych, objawowych i dezaktywujgcych komorowych zaburzen rytmu, przy
braku potwierdzonego uposledzenia czynnosci lewej komory i / lub udowodnionej choroby wiericowej.
Leczenie nalezy rozpoczynac od niskich dawek, a kontrole EKG nalezy wykonywaé. Wskazania leu
obejmuja takze zapobieganie nawrotom udokumentowanych czestoskurczéw nadkomorowych po
ustaleniu potrzeby leczenia i przy braku zaburzonej czynnosci lewej komory oraz zapobieganie

porazeniu pradem elektrycznemu u niektdrych pacjentow z wszczepialnymi defibrylatorami.
(http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=61264178&typedoc=R).

Produkt leczniczy Flecainid Hexal, zgodnie z niemiecka ulotkg dla pacjentéw, nalezy do grupy lekdw,
ktore sg skuteczne w arytmii serca (leki antyarytmiczne). Hamuje przewodzenie i wydtuza czas,
w ktérym serce jest w spoczynku, a tym samym przywraca normalng zdolno$¢é pompowania serca. Lek
stosuje sie w niektdrych ciezkich arytmiach serca, ktére mogg objawiac sie ciezkimi kotataniem serca

lub tachykardig oraz ciezkich arytmiach serca, ktére nie zareagowaty dobrze na inne leki.
(https://www.gelbe-liste.de/produkte/Flecainid-HEXAL-100-mg-Tabletten 495947).

Zatem mozna przyjaé, ze zarejestrowane wskazania ocenianych lekdw obejmujg wskazania bedgce
przdmiotem oceny.
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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 Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenistwa wnioskowanych technologii oparto na trzech przegladach
systematycznych, dotyczacych lekdéw stosowanych w arytmiach nadkomorowych: Lafuente-Lafuente
2015 (Cochrane Colaboration), Freemantle 2011 oraz Sullivan 2013. We wszystkich trzech przegladach
opisywano te same badania RCT dotyczgce poréwnania flekainidu z propafenonem i sotalolem:

e Aliot 1996 — Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci flekainidu (FLE)
w poréwnaniu do propafenonu (PRO) u pacjentéw z napadowym migotaniem przedsionkow
(ang. paroxysmal atrial fibrillation, PAF) lub trzepotaniem przedsionkéw. Badanie RCT byto
randomizowane, niezaslepione otwarte, z rocznym okresem obserwacji. Interwencja: flekainid
100-200 mg/dobe vs propafenon 600 mg/dobe; warfaryna w razie potrzeby. Poczatkowa
dawka FLE - 50 mg dwa razy, mogta by¢ zwiekszona do maksymalnie 300 mg/dzien.
Poczatkowa dawka PRO - 300 mg dwa razy dziennie, mogta by¢ zwiekszona do maksymalnie
1200 mg/dzien. Wtgczono 97 pacjentdw z rozpoznanym i udokumentowanym napadowym AF
lub trzepotaniem przedsionkdw, 48 pacjentéw otrzymywato FLE, 49 pacjentow PRO. Prawie
potowa pacjentdéw (45) zostata wytgczona z badania przed uptywem roku;

e FAPIS 1996 — Celem badania byta ocena bezpieczenstwa FLE versus PRO w dtugotrwatym
stosowaniu w leczeniu objawowego napadowego migotania przedsionkéw. Oceniano
dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, nawrdt PAF, Smiertelnos¢ oraz
wystgpienie proarytmii. Przeprowadzono badanie RCT: randomizowane, niezaslepione,
otwarte, réwnolegte, wieloosrodkowe. Interwencja: flekainid 200 mg/dobe vs propafenon 200
mg/dobe; warfaryna w razie potrzeby. Czas obserwacji wynosit 12 miesiecy. Do badania
wigczono 200 pacjentéw z napadowym migotaniem przedsionkdéw i bez historii choroby serca.
Badanie ukonczyto 140 pacjentow;

e Caruchino 1995 — W badaniu poréwnywano FLE z sotalolem (SOT) w profilaktyce PAF.
Oceniano nastepujgce punkty korcowe: liczba i tolerancja nawrotéw migotania przedsionkdw,
dziatania niepozgdane sercowe i niesercowe (petna tres¢ artykutu dostepna w jezyku wioskim,
podano dane z abstraktu — wyniki przywotano z uwagi na komparator). Przeprowadzono
niezaslepione RCT u pacjentdw z nawracajgcym migotaniem przedsionkdow. Interwencja:
flekainid 200 mg/dobe vs sotalol 240 mg/dobe; warfaryna w razie potrzeby. Wtgczono 66
chorych z PAF (2 3 epizody migotania przedsionkéw w ciggu ostatniego roku) w rytmie
zatokowym, ktérych przydzielono losowo do farmakologicznego leczenia doustnego.
Poréwnywano FLE (20 pacjentow - grupa A) z SOT (20 pacjentdw - grupa B) i placebo (P) (26
pacjentow - grupa C). Podczas kontynuacji (rok trwania) oceniono: liczbe i tolerancje
nawrotéw migotania przedsionkdéw, dziatania niepozgdane sercowe i niesercowe.

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddéw naukowych (badania wtérne, badania pierwotne RCT)
dotyczacych skutecznosci klinicznej arytmii komorowych. Nie przeprowadzono wyszukiwania
dowoddw naukowych o nizszej jakosci.
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Skutecznos¢

Aliot 1996

Liczba (odsetek) pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie gtéwnie ze wzgledu na niewystarczajgca
odpowiedz, w tym zwiekszony czas trwania, czestotliwosc¢ i nasilenie atakéw AF byta podobna w obu
grupach: 11 pacjentow (22,9%) w grupie FLE i 12 pacjentow (24,4%) w grupie PRO. Nawrdt PAF
w grupie FLE zaobserwowano u 19/48 (39,6%) pacjentdw, w grupie PRO u 26/49 (53,1%) pacjentéw.
Proarytmia nie wystgpita w grupie FLE, zas w grupie PRO u 4/49(8,2%) osdb. Prawdopodobienstwo
skutecznego leczenia w poréwnaniu do czasu terapii tj. czes¢ pacjentow, ktorzy pozostali na terapii
przez rok wynosito 0,619 dla grupy FLE i 0,469 dla grupy PRO. W wyniku klinicznej
i elektrokardiograficznej analizy danych przed i po leczeniu - nie stwierdzono réznic miedzy grupami w
zakresie czestosci akcji serca, cisnienia tetniczego, odstepu QT, istotnego wydtuzenia odstepdow PR lub
QRS. Analizowano réwniez liczbe atakéw w przeliczeniu na pacjento-miesigce. W grupie FLE
odnotowano 346,1 z 424 pacjento-miesiecy (81,6%) bez ataku, 36,2 (8,5%) z jednym atakiem
miesiecznie i 38,6 (9,1%) z >2 atakami miesiecznie. W grupie PRO raporotowano 257,0 z 315,2
pacjento-miesiecy bez atakéw (81,5%), 20,2 (6,4%) z jednym atakiem na miesigc, 31,9 (10,1%) z >2
atakami miesiecznie. Przy wytgczeniu pierwszego miesigca leczenia (okres dostosowania dawki) okoto
30% pacjentéw u obu grupach ukonczyto badanie bez atakéw.

Autorzy badania konkludujg, ze FLE i PRO majg pordwnywalng skutecznos¢ w kontroli napadowego
migotania przedsionkdéw i napadowego trzepotania przedsionkéw. Chociaz tylko 30% pacjentéw z obu
grup byto bezobjawowych, jednak zostat zredukowany czas trwania i czestotliwos¢ atakéow
arytmicznych. Ponadto tylko 24,4% chorych w grupie PRO i 22,9% pacjentéw leczonych FLE wytgczono
z badania z uwagi na niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie. Uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci
statystcznej.

FAPIS 1996

Nawrét PAF w grupie FLE wystgpit u 30/97 (30,9%) pacjentéw, natomiast w grupie PRO u 30/103
(29,1%) chorych. Proarytmie odnotowano u 2/97 (2,1%) pacjentéw w grupie FLE i u 1/103 (1,0%)
chorych w grupie PRO.

Autorzy konkludujg, ze FLE byt skuteczny u 77% leczonych pacjentéw, natomiast PRO u 75%
w przywracaniu rytmu zatokowego. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Caruchino 1995

Liczba pacjentéw bez arytmii po 12 miesigcach leczenia wynosita odpowiednio 70% pacjentéw
w grupie A, 60% pacjentow w grupie B oraz 27% pacjentéw w grupie C. Analiza wykazata, ze leczenie
FLE byto zwigzane ze zmniejszeniem nawrotdw migotania przedsionkéw (jeden nawrét - 67%, dwa -
81%, trzy nawroty - 81%), podobnie jak leczenie SOL (dwa nawroty - 59%). Nie odnotowano
statystycznie istotnej rdznicy w utrzymaniu rytmu zatokowego na koniec kontynuacji pomiedzy
grupami pacjentéw FLE i SOL. Wielowariantowa analiza wykazata, ze leczenie FLE i SOL zmniejszajg
ryzyko nawrotu arytmii, odpowiednio o 85% i 76% w pordéwnaniu z placebo. Wyniki nie byly istotne
statystycznie.

Bezpieczenstwo

Aliot 1996

Wsrdd wytgczonych pacjentow — 3 (1 zgrupy PRO i 2 zgrupy FLE) przeszto udar mazgu,
prawdopodobnie w wyniku nawrotu arytmii. 11 pacjentéw, 2 z grupy FLE (4,2%) i 9 (18,4%) z PRO
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Odnotowano 1 zgon w grupie PRO. Dziatania
niepozadane prowadzgce do przerwania terapii wystgpity w grupie FLE u 2/48 pacjentow (4,2%),
natomiast w grupie PRO 9/49 (18,4%). Najczestsze dziatania niepozadane dotyczyly uktadu
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neurologicznego (FLE - 8,5%, PRO - 12,5%) i uktadu pokarmowego (FLE - 6,4%, PRO - 16,7%).
Pozasercowe dziatania niepozadane czesciej obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych PRO
w poréwnananiu z FLE (31,9% vs 45,8%). W grupie PRO najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane
to: zaparcia, bdle brzucha, nudnosci. Natomiast w grupie FLE najczesciej raporotowano: bdl gtowy
i zawroty gtowy.

Autorzy badania konkludujg, ze leczenie ambulatoryjne lekami antyarytmicznymi z klasy Ic nalezy
zarezerwowacé dla wybranych pacjentéw, szczegdlnie w zakresie funkcji lewej komory i parametréw
EKG, z dodatkowym $cistym monitorowaniem. Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie.

FAPIS 1996

Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 10/97 (10,3%) pacjentéw
w grupie FLE i 9/103 (8,7%) w grupie PRO. Najwiece]j dziatar niepozadanych w grupie FLE dotyczyto
objawoéw kardiologicznych (w tym arytmia) oraz neurologicznych (bdl gtowy). Natomiast w grupie PRO
odnotowano najwiecej objawdw kardiologicznych i ze strony uktadu pokarmowego (niestrawnosc,
zaparcia). tacznie 21 pacjentéw leczonych FLE i 23 leczonych PRO przerwato leczenie z powodu
nieadekwatnej odpowiedzi lub wystgpienia dziatan niepozgdanych. Nie odnotowano zgondow.

Zdaniem autoréw badania, analiza wykazata, ze bezpieczenstwo FLE po roku terapii jest poréwnywalne
do leczenia PRO. Zaobserwowane rdznice nie byty istotne statystycznie.

Caruchino 1995

Zgodnie z infromacjami przedstawionymi w badaniu dziatania niepozgdane byly powszechne, ale
istotne klinicznie dziatania niepozgdane byly rzadkoscig. Nie raportowano wynikdw istotnych
statystycznie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania lekdw zawierajacych substancje czynna flekainid.

Na podstawie ChPL Tambocor do wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza:
e ogodlnie: ostabienie, zmeczenie, gorgczka, obrzek;

e uktad sercowo-naczyniowy: dziatanie pro-antyarytmiczne pojawiajgce sie najczesciej
u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca i/lub ze znacznym uposledzeniem lewej komory.
U pacjentéw z trzepotaniem przedsionkdéw stosowanie Tambocoru jest zwigzane z 1:1 AV
(przedsionkowo-komorowym) poczatkowym zwolnieniu przewodzenia przedsionkowego co
skutkuje przyspieszeniem pracy komér. Widoczne to jest najczesciej po uzyciu iniekcji przy
ostrej konwers;ji. Efekt ten trwa krotko i szybko ustepuje po przerwaniu leczenia. Ponadto byty
rowniez zgtaszane: blok AV-drugiego stopnia i trzeciego stopnia, bradykardia, niewydolnos¢
serca / zastoinowa niewydolnos¢ serca, bdl w klatce piersiowej, spadek ci$nienia tetniczego,
zawat serca, kotatanie serca i zahamowanie zatokowe i tachykardia (AT lub VT);

e skéra i przydatki: zaobserwowano reakcje alergiczne skory, takie jak wysypka, tysienie
i rzadkie, ale powazine raporty z pokrzywka. Byly tez pojedyncze przypadki foto-
nadwrazliwosci;

e uktad immunologiczny: zaobserwowano niewielkg liczba przypadkdw ze wzrost przeciwciat
anty-nuklearnych, zaréwno z i bez uktadowego zapalenia;

e hematologiczne: sporadycznie zgtaszano spadek czerwonych krwinek, biatych krwinek i ptytek
krwi. Zmiany te sg zwykle tagodne;
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e psychiatryczne: rzadko omamy, depresja, splatanie, amnezja, lek i bezsennos¢;

e uktad pokarmowy: Sporadycznie nudnosci i wymioty. Odnotowano réwniez: bél brzucha, brak
apetytu, zaparcia, biegunke, niestrawnos¢ i wzdecia;

e watroba i drogi idfciowe: zgtaszano przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymoéw
watrobowych i zoéttaczki w zwigzku z leczeniem Tambocorem. Jak dotad zawsze byto to
odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Odnotowano réwniez zaburzenia czynnosci watroby;

e neurologiczne: Najczesciej zawroty gtowy, roztargnienie, ktdre zazwyczaj sg przemijajace.
Rzadkie przypadki dyskinezy zostaty zgtoszone, ktére poprawity sie po zaprzestaniu terapii
flekainidem. Zgtaszano réwniez rzadkie przypadki drgawek, a podczas dtugotrwatej terapii
kilka przypadkéw neuropatii obwodowej, parestezje i ataksja. Istniejg réwniez doniesienia
o uderzeniach goraca, bdlach gtowy, niedoczulicy, wzmozonym poceniu sie, sennosci,
omdleniach, szumie usznym, drzeniach, zawrotach gtowy;

e okulistyczne: zaburzenia widzenia, takie jak podwdjne widzenie i zaburzenia widzenia - zwykle
przemijajgce iustepuja po kontynuacji lub zmniejszenie dawki. Odnotowano niezwykle
rzadkie przypadki uszkodzenia rogéwki;

e uktad oddechowy: dusznosé i rzadkie przypadki zapalenia ptuc.
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e brak badan dotyczacych stosowania flekainidu we wszystkich ocenianych wskazaniach.
Odnalezione badania dotyczg pacjentéw z arytmig nadkomorows, tj. migotaniem
i trzepotaniem przedsionkéw;

e proba uczestnikdw badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania flekainidu
jest matoliczna, co takze obniza jakosé badan i utrudnia wnioskowanie na tej podstawie w
odniesieniu do efektdw mozliwych do uzyskania w rzeczywistej praktyce klinicznej;

e odnalezione dane kliniczne pochodzg z lat 90-tych, co moze wigza¢ sie z rdznicami
w dostepnych wdwczas opcjach terapeutycznych czy zalecanych schematach leczenia
wzgledem stanu obecnego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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
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koszt nowej terapii, ktéra 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 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej, wobec czego ponizej przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologia
medyczna.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia (MZ), w latach 2016-2017 (dane za rok 2017 nie obejmuja
petnego roku kalendarzowego) rozpatrzono pozytywnie 432 wnioski o refundacje i sprowadzono
tacznie 2 470 opakowan lekdw zawierajgcych flecanidum. tgczna kwota refundacji w latach 2016-2017
wyniosta 287 060 zt netto.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow 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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq 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
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Srednig liczbe opakowar ww. lekdw zuzywanych przez jednego pacjenta w rocznym horyzoncie
czasowym oraz sredni koszt za opakowanie oszacowano na podstawie danych udostepnionych przez
Ministerstwo Zdrowia, dotyczgcych importu docelowego oraz liczby wydanych zgdd na refundacje
lekéw w latach 2016-2017. W zwigzku z brakiem danych dla poszczegélnych lat zatozono, ze dane za
lata 2016-2017 podzielone przez 2 przedstawig Srednie roczne wydatki ptatnika publicznego.
W przypadku liczb niepodzielnych przez 2 wynik zaokraglano w gére.
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taczna liczba pacjentéw, ktérym zrefundowano lek w latach 2016-2017 wyniosta 196 osdb (196
unikalnych PESELi we wnioskach), z czego liczba pacjentdw leczonych lekiem we wskazaniach: arytmie
komorowe / arytmie nadkomorowe oraz sredni koszt leku netto za opakowanie wynosity odpowiednio:

e Apocard Retard, kapsutki a 150 mg — 0 pacjentéw / 1 pacjent; 158 zt;

e Flecaine, kapsutki a 100 mg — 12 pacjentéw / 15 pacjentdw; 42 zt;

e Flecaine LP, kapsutki a 150 m — 19 pacjentéw / 16 pacjentow; 83 zt;

e Flecainid Hexal, kapsutki a 100 mg — 0 pacjentéw / 1 pacjent; 200 zt;

e Tambocor, kapsutki a 100 mg — 24 pacjentdéw / 106 pacjentow; 41 zt za opakowanie 20

tabletek, 82 zt za opakowanie 40 tabletek, 206 zt za opakowanie 100 tabletek;

e Tambocor Mite, kapsutki a 50 mg — 1 pacjent / 1 pacjent; 120 zt.
Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna flecainidum roczne
koszty finansowania leczenia ok. 98 pacjentdw wyniosg co najmniej ok. 144 tys. zt netto ($Srednio ok.

1469 zt netto / 1 pacjenta). Ze wzgledu na brak mozliwosci uwzglednienia w oszacowaniach ceny
detalicznej, prognozowane wydatki ptatnika beda prawdopodobnie wyzsze.

Ograniczenia analizy:

e dane udostepnione przez Ministerstwo Zdrowia zostaty przekazane tgcznie za okres 2016-
2017, bez podziatu na lata, zas w przypadku 2017 r. udostepnione dane nie dotyczg catego
roku kalendarzowego. Zatem oszacowanie przeprowadzone w skali roku jest znacznie
uproszczone i obarczone niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw 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 budzZet 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 2 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianej substancji czynnej (flecanidum):
European Society of Cardiology i European Stroke Organisation (ESC/ESO 2016) oraz National Institute
for Health and Care Excellence (NICE 2014). Wytyczne dotyczg leczenia pacjentdéw z migotaniem
przedsionkéw. Zgodnie zzaleceniami ESC/ESO flekainid i propafenon sg skutecznymi lekami
umozliwiajgcymi kardiowersje farmakologiczng, ale ich stosowanie jest ograniczone do pacjentéw bez
strukturalnej choroby serca. Flekainid i propafenon skutecznie zapobiegajg nawrotom AF. Ponadto
wydaje sie, ze zaréwno amiodaron, jak i flekainid przywracajg rytm zatokowy bardziej skutecznie niz
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sotalol. Wytyczne ESC/ESO oraz NICE zwracajg uwage, ze flekainid i propafenon powinno sie stosowac
tylko u pacjentéw bez istotnej choroby niedokrwiennej serca lub niewydolnosci serca w celu unikniecia
ryzyka zagrazajgcych zyciu komorowych zaburzen rytmu. W przypadku niepowodzenia farmakoterapii
zaleca sie zastosowanie ablacji.

Odnaleziono takie 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego
Tambocor (flecanidum): Pharmaceutical Managment Agency (PHARMAC 2014) i Scottish Medicines
Consortium (SMC) 2008. Rekomendacja PHARMAC dotyczyta zmiany warunkéw finansowania we
wskazaniu arytmie nadkomorowe i komorowe. Natomiast rekomendacja SMC dotyczyta pacjentéw
z nawrotowym czestoskurczem przedsionkowo-komorowym, arytmig zwigzang z zespotem Wolffa-
Parkinsona-White’a i podobnymi stanami oraz napadowym, objawowym, wymagajacym leczenia
migotaniem przedsionkéw bez zaburzen czynnosci lewej komory.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5041.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng leczniczych zawierajacych
substancje czynna flecainidum: Apocard Retard, kapsutki a 150 mg; Flecaine, kapsutki a 100 mg; Flecaine LP,
kapsutki a 150 m; Flecainid Hexal, kapsutki a 100 mg; Tambocor, kapsutki a 100 mg; Tambocor Mite, kapsutki a
50 mg, we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkdéw,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe), arytmie komorowe (przedwczesne
pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z 2017 r. poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 166/2017 z dnia 27 grudnia 2017 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktédw leczniczych, zawierajacych substancje czynna
flecainidum we wskazaniu: arytmie nadkomorowe, arytmie komorowe.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 166/2017 z dnia 27 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje czynng flecainidum we
wskazaniu: arytmie nadkomorowe, arytmie komorowe.

2. Raport nr 0T.4311.6.2017. Leki zawierajace substancje czynng flecainidum we wskazaniach arytmie
nadkomorowe oraz arytmie komorowe. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje. Data ukoriczenia: 21 grudnia 2017 r.

11



