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Rekomendacja nr 30/2021
z dnia 29 marca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynna flekainid (Apocard
Retard, Flecaine, Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor
Mite) we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkow, trzepotanie przedsionkdow, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe)

i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe,
czestoskurcz komorowy)

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

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 przedsionkdow, trzepotanie przedsionkdw,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe;

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze sSrodkéw publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynnag
flekainid (Apocard Retard, Flecaine, Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor Mite)
we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow,
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czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe
(przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy).

Nalezy podkresli¢, ze ww. technologie lekowe byty przedmiotem oceny Agencji w 2017 r.
i uzyskaty pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje wramach importu docelowego.
Ponadto produkt leczniczy Tambocor (flekainid) tabletki 100 mg byt oceniany w Agencji
w 2013 r. w waskim wskazaniu w poréwnaniu do aktualnie wnioskowanego, tj. w napadowym
migotaniu przedsionkow i takze uzyskat pozytywng ocene w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego.

Majac na uwadze powyzsze obecna ocena ma na celu aktualizacje danych w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowoddéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii medyczne;.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 7 opracowan
wtérnych, ktére potwierdzajg skutecznos¢ flekainidu w odniesieniu do zmniejszenia czestosci
wystepowania/zapobiegania niektéorym nadkomorowym i komorowym zaburzeniom rytmu,
co pozostaje spdjne z wynikami przedstawionymi w ramach uprzedniej oceny wnioskowanej
technologii.

W odniesieniu do profilu bezpieczernstwa zgodnie z wynikami przegladu systematycznego
Markey 2017 w grupie flekainidu w porédwnaniu z grupg kontrolng znamiennie statystycznie
czesciej wystepowaty niechciane zdarzenia tacznie. W przypadku innych odnalezionych
publikacji nie raportowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy flekainidem
i komparatorami. Zgodnie z wynikami badania o akronimie CAST przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tambocor wsrdd pacjentdw z arytmiami
komorowymi i przebytym zawatem miesnia sercowego stosowanie flekainidu byto zwigzane
z wyzszg $miertelnoscia lub zatrzymaniem krazenia bez skutku smiertelnego w poréwnaniu
z placebo. Wedtug ChPL Tambocor do najpowazniejszych ciezkich reakcji niepozgdanych
raportowanych wsrdod pacjentéow z arytmiami komorowymi lub nadkomorowymi nalezaty
m.in.: pojawienie sie nowych lub zaostrzenie arytmii komorowych lub nadkomorowych
oraz pojawienie sie lub pogorszenie zastoinowej niewydolnosci serca.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg flekainid jako opcje terapeutyczng w ocenianych
wskazaniach, zastrzegajac, ze nie jest zalecany u chorych z: czestoskurczem nadkomorowym
i z wrodzong chorobg serca, czestoskurczem przedsionkowym z duzych petli, migotaniem
przedsionkow i ostrg niewydolnoscig serca, arytmig komorowg z ostrym zespotem
wiencowym lub z wrodzong chorobg serca. Wobec czego decyzja o rozpoczeciu leczenia
powinna byc¢ kazdorazowo rozwazona przez lekarza zalecajgcego terapie oceniang technologia
medyczna.

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, odnalezione wytyczne kliniczne
oraz dotychczasowe koszty refundacji preparatdw oraz fakt, ze stosowanie leku, pomimo
zwigzanych z nim ryzyk i mozliwych dziatan niepozgdanych, znajduje uzasadnienie w starannie
wybranych grupach chorych, za zasadne uznaje sie finansowanie ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng flekainid:

. 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:

e arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkdw, trzepotanie przedsionkdéw, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe;

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

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin.
zm.).

Nalezy podkresli¢, ze ww. technologie lekowe byty przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. i uzyskaty
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego. Ponadto produkt leczniczy
Tambocor (flekainid) tabletki 100 mg byt oceniany w Agencji w 2013 r. w wezszym wskazaniu niz
aktualnie wnioskowane, tj. w napadowym migotaniu przedsionkéw i takze uzyskat pozytywna ocene
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego.

Majac na uwadze powyzsze obecna ocena ma na celu aktualizacje danych w zakresie istnienia nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii medycznej.

Problem zdrowotny

Wsrdd zaburzen 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 rdéznorodny. 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 przedsionkdow (zyty ptucne, zyly
gtéwne, zatoka wiericowa) lub w tgczu przedsionkowo-komorowym (AV) (wyspecjalizowane tkanki
wokét 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, ktérg cechuje
szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja przedsionkow, prowadzaca do utraty
efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komar. Trzepotanie
przedsionkéw (ang. atrial flutter AFI) jest szybkim, uporzgdkowanym rytmem przedsionkowym
o czestotliwosci zwykle 250-350/min. Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca stanowig zagrozenie
dla zycia, gdy wystepujg w sercu uszkodzonym i/lub przebiegajg z szybka czynnoscig komor.
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Arytmie komorowe sg powszechne. Czesto$¢ wystepowania arytmii komorowych wzrasta wraz
z wiekiem oraz ze stopniem uszkodzenia serca. Mogg takze wystepowaé u oséb zdrowych (do 200
na dobe, a u 0séb starszych nawet do 1 000 pobudzen na dobe).

Dodatkowe skurcze nadkomorowe w sercu sg powszechne u oséb 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¢ rdzng przyczyne i rézne znaczenie rokownicze.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi do alternatywnych technologii medycznych nalezg inne leki
antyarytmiczne.

W opiniach ekspertéw klinicznych otrzymanych w ramach uprzedniej oceny wnioskowanej technologii
wskazano, ze flekainid powinien by¢ finansowany ze s$rodkéw publicznych w arytmiach
nadkomorowych, poniewaz jest skutecznym, sprawdzonym i bezpiecznym lekiem, zalecanym
do stosowania w wytycznych praktyki klinicznej. Stanowi alternatywe dla nielicznych lekéw
antyarytmicznych, szczegdlnie po ich nieskutecznosci i/lub ablacji. W przypadku arytmii komorowych
3 z 4 ekspertéw uzanato, ze flekainid powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w arytmiach
komorowych, poniewaz jest zalecany do stosowania w wytycznych praktyki klinicznej w okreslonych
grupach pacjentow (np. bez istotnej strukturalnej choroby serca) z uwzglednieniem przeciwwskazan.
Wedtug ekspertow stanowi alternatywe dla nielicznych lekéw antyarytmicznych, szczegdlnie
w przypadku ich nieskutecznosci i/lub ablacji. Natomiast 1 z 4 ekspertéw wskazat, ze lek ten nie jest
stosowany w arytmiach komorowych

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia w anlizowanych wskazanich w ramach
importu docelowego zrefundowano takze produkty lecznicze zawierajgce nastepujgce substancje
czynne: mexiletinum, disopiramide, chinidini sulfas.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Opis wnioskowanej technologii przedstawiono w oparciu o informacje wskazane w uprzedniej ocenie
z22017r.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tambocor zawierajgcy substancje czynng
flekainidum nalezy do grupy lekéw antyarytmicznych i zaliczany jest do klasy Ic lekow
przeciwarytmicznych wg podziatu Vaughana i Williamsa. Lek wykazuje dziatanie miejscowo
znieczulajgce. 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, kapsufki
a 100 mg; Tambocor, kapsutki a 100 mg; Tambocor Mite, kapsutki a 50 mg, syrop a 50 mg/ml, nie s3
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 s3
zarejestrowane i dostepne w innych krajach europejskich.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tambocor wskazania dla leku obejmuja:
nawrotny czestoskurcz weztowy; arytmie zwigzane z zespotem Wolfa-Parkinsona-White’a i podobnymi
zespotami, wynikajagcymi 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
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uposledzajgce jakos$¢ zycia, jezeli sg oporne na inne rodzaje leczenia lub pacjent nie toleruje innych
rodzajéw leczenia.

Lek Apocard Retard, zgodnie z belgijskg ChPL, jest wskazany u dorostych w zapobieganiu nawrotom
udokumentowanych czestoskurczow 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 wiernicowej. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od niskich dawek i wykonywaé kontrolne badania EKG (http://bijsluiters.fagg-
afmps.be/registrationSearchServiet?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 rozpoczynaé od niskich dawek, a kontrole EKG nalezy wykonywac¢. Wskazania leu
obejmujg takze zapobieganie nawrotom udokumentowanych czestoskurczéw nadkomorowych
po ustaleniu potrzeby leczenia i przy braku zaburzonej czynnosci lewej komory oraz zapobieganie
porazeniu pradem elektrycznemu u niektérych pacjentéw 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 lekéw,
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$¢ pompowania serca. Lek
stosuje sie w niektorych ciezkich arytmiach serca, ktére mogg objawiac sie ciezkimi kotataniem serca
lub tachykardig oraz ciezkich arytmiach serca, ktdre nie zareagowaty dobrze na inne leki
(https://www.gelbe-liste.de/produkte/Flecainid-HEXAL-100-mg-Tabletten 495947)

Zatem mozna przyjgé, ze zarejestrowane wskazania ocenianych lekéw obejmujg wskazania bedace
przedmiotem oceny.

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczernstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Whnioskowane produkty lecznicze byty przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2017 roku celem odnalezienia nowych
dowoddéw naukowych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego do analizy wigczono 7 przegladow
systematycznych z lub bez metaanalizy poréwnujgcych flekainid:

e deSouza 2020 — z innymi lekami antyarytmicznymi lub placebo/brakiem leczenia w populacji
0s6b z niedawno wykrytym migotaniem przedsionkédw lub trzepotaniem przedsionkdw.
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Wtaczono 19 RCT (obejmujgcych 2 154 osoby), w tym 4 dla flekainidu. Jakos$¢ przegladu
oceniono jako umiarkowang wg AMSTAR I,

e Valembois 2019 — z innymi lekami antyarytmicznymi lub placebo/brakiem leczenia w populacji
0s0b z migotaniem przedsionkéw. Wtgczono 59 RCT, w tym 4 dla flekainidu. Jakos¢ przegladu
oceniono jako wysoka wg AMSTAR 1I,

e Markey 2017 — z innymi lekami antyarytmicznymi lub placebo/brakiem leczenia w populacji
0s6b z ostrym/niedawno wykrytym migotaniem przedsionkdw bez przeciwwskazan, np. bez
strukturalnej choroby serca lub ostrej niewydolnosci serca. Wtgczono 11 badan. Jakosé
przegladu oceniono jako umiarkowang wg AMSTAR I,

e Wang 2019 — z monoterapig B-blokerem lub standardowg terapig (B-blokerem w monoterapii
lub w skojarzeniu z werapamilem) w populacji pacjentéw z katecholaminergicznym
polimorficznym czestoskurczem komorowym. Wigczono 8 badan, w tym 1 RCT. Jakos¢
przegladu oceniono jako niskg wg AMSTAR I,

e  Georgiopoulos 2019 — z innymi lekami w populacji kobiet w cigzy z migotaniem przedsionkdw.
Jakos¢ przegladu oceniono jako krytycznie niskg wg AMSTAR I,

e Hill 2017 — z innymi lekami stosowanymi w | linii leczenia tachykardii ptodu. Wtgczono 21
badan, w tym 10 dla flekainidu. Jakos¢ przegladu oceniono jako krytycznie niskg wg AMSTAR
I,

e Alsaied 2017 — z innymi lekami stosowanymi w ptodowej tachykardii nadkomorowej
i trzepotaniu przedsionkéw. Witgczono 10 badan, w tym 9 dla flekainidu. Jakos$¢ przegladu
oceniono jako umiarkowang wg AMSTAR IlI.

W badaniach wtgczonych do oceny zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:
e RR-—ryzyko wzgledne;
e OR-ilorazszans;

e MD —rdznica srednich.

Skutecznosé
deSouza 2020

Zgodnie z wynikami przegladu flekainid byt zwigzany z istotnie statystycznie wiekszg szansg uzyskania
konwersji w ciggu 4 h w poréwnaniu do amiodaronu, chinidyny, placebo lub kontroli, prokainamidu,
sotalolu i magnezu. Wedtug 5 RCT skumulowany wskaznik kardiowersji dla flekainidu wyniést 62,3%
[95% CI: 56,7; 67,5], a $redni czas do kardiowersji wynidst 0,6 h.

Valembois 2019

Zgodnie z wynikami przegladu po zastosowaniu flekainidu w poréwnaniu do placebo/braku leczenia
wykazano istotne statystycznie: 4,8 razy wyzsze ryzyko wystgpienia proarytmii (RR=4,80 [95% ClI: 1,30;
17,77], 4 RCT) oraz o 35% mniejsze ryzyko wystgpienia nawrotu migotania przedsionkéw (RR=0,65
[95% CI: 0,55; 0,77], 4 RCT).

Markey 2017

W przegladzie wykazano, ze flekainid byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz placebo/werapamil
(RR=3,70 [95% CI: 2,59; 5,28]) oraz inne leki antyarytmiczne (RR=1,50 [95% Cl: 1,24; 1,80])
w osiggnieciu kardiowersji w ciggu 2 h.
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Miedzy flekainidem w poréwnaniu do placebo wykazano istotnie statystycznie 3,89 razy wieksze
ryzyko wystgpienia niedocisnienia (RR=3,89 [95% Cl: 1,53; 9,86) oraz brak istotnych statystycznie rdznic
w wystepowaniu arytmii serca.

Miedzy flekainidem w pordwnaniu do innych lekdw antyarytmicznych nie wykazano rdéznic
znamiennych statystycznie w wystepowaniu arytmii serca oraz niedocisnieniu.

Wang 2019

Zgodnie z wynikami przegladu flekainid w monoterapii byt zwigzany z istotnie statystycznie: o 54%
mniejszym ryzykiem wystgpienia arytmii w poréwnaniu do standardowej terapii (monoterapii -
blokerem lub skojarzenia B-blokera z werapamilem) (RR=0,46 [95% Cl: 0,38; 0,56]). Flekainid
w monoterapii w poréwnaniu do B-blokera w monoterapii wykazat znamiennie statystycznie lepsze
wyniki w arytmii spowodowanej wysitkiem fizycznym (MD=-0,39 [95% Cl: -0,74; -0,05]).

Pomiedzy ww. terapiami nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w: tetnie spoczynkowym,
maksymalnym tetnie w tescie sprawnosciowym oraz rytmie zatokowym na poczatku arytmii
komorowych.

Flekainid w skojarzeniu z werapamilem w porédwnaniu do standardowej terapii wykazat znamienne
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia arytmii (RR=0,29 [95% CI: 0,13; 0,69]). Flekainid
w skojarzeniu z werapamilem w poréwnaniu do B-blokera w monoterapii wykazat istotnie
statystycznie mniejsze o 64% ryzyko wystgpienia zdarzen objawowych (RR=0,36 [95% CI: 0,20; 0,62],
12=0%, p=0,0003) oraz lepsze wyniki w maksymalnym tetnie w tescie sprawnosciowym (MD=-16,81
[95% Cl:-28,21; -5,41] i w arytmii spowodowanej wysitkiem fizycznym (MD=-1,87 [95% Cl: -2,71; -1,04).

Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic w: tetnie
spoczynkowym oraz w rytmie zatokowym na poczatku arytmii komorowych.

Georgiopoulos 2019

Zgodnie z wynikami analizy flekainid w monoterapii byt skuteczny w 78,6% w konwersji ptodowego
czestoskurczu nadkomorowego do rytmu komorowego (wg badania retrospektywnego). Po jego
podaniu obserwowano wystgpienie bradykardii ptodowej i zmniejszong zmiennos¢ tetna.
Po flekainidzie w poréwnaniu do digoksyny (uznanej za bezpieczny lek antyarytmiczny) wykazano
podobng czestos¢ utraty ptodéw (wg metaanalizy). Flekainid byt skuteczny w podtrzymaniu rytmu
zatokowego u ciezarnych z migotaniem przedsionkdw bez strukturalnej choroby serca.

Hill 2017

W metaanalizie wykazano, ze flekainid byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz digoksyna (OR=1,4
[95% CI: 1,1; 2,0]) oraz poréwnywalny w stosunku do sotalolu (wynik nie byt istotny statystycznie,
p=0,3) w konwersji do rytmu zatokowego osoby z jakimkolwiek typem czestoskurczu ptodowego (czyli:
nawrotowym czestoskurczem przedsionkowo-komorowym lub trzepotaniem przedsionkéw).

U osdb tylko z nawrotowym czestoskurczem przedsionkowo-komorowego flekainid byt istotnie
statystycznie skuteczniejszy niz digoksyna (OR=1,7 [95% Cl: 1,1; 3,3]) oraz sotalol (OR=1,3 [95% CI: 1,1;
1,7]) w konwersji do rytmu zatokowego.

Alsaied 2017

Zgodnie w wynikami metaanalizy flekainid w poréwnaniu do digoksyny istotnie statystycznie zwiekszat
szanse zakonczenia: nadkomorowej tachykardii ptodu, a takze tachykardii zaréwno z, jak i bez obrzeku
ptodu.

Flekainid w poréwnaniu do sotalolu nie wykazat rdéznic znamiennych statystycznie w nadkomorowej
tachykardii ptodu.
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Bezpieczeristwo
deSouza 2020

Zgodnie z wynikami analizy, po zastosowaniu flekainidu, skumulowany wskaznik istotnych zdarzen
niepozgdanych wynidst 5% (12 zdarzen na 230 oséb), w tym najczesciej raportowano niedocisnienie
(3%).

Valembois 2019

Zgodnie z wynikami analizy po zastosowaniu flekainidu w poréwnaniu do placebo/braku leczenia nie
obserwowano znamiennych statystycznie rdéznic w przerwaniu leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz w wystgpieniu udaru. W zadnym z odnalezionych badan po flekainidzie nie
raportowano $mierci z jakiegokolwiek powodu. W 1 z RCT wykazano, ze flekainid w poréwnaniu
z chinidyng powodowat istotnie statystycznie rzadziej przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, natomiast w innym RCT miedzy ww. lekami nie wykazano takich réznic.

Markey 2017

W analizie wykazano, ze w grupie flekainidu w poréwnaniu z grupg kontrolng znamiennie statystycznie
czesciej wystepowaty niechciane zdarzenia tacznie (RR=1,60 [95% Cl: 1,14; 2,23]). Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi flekainidu byty: przemijajace zawroty gtowy i parestezje. Po jego podaniu
raportowano takze: nudnosci, bél gtowy, niespecyficzng stabos¢, sucho$é w jamie istnej i niewyrazne
widzenie.

Wang 2019

Zgodnie z wynikami analizy miedzy flekainidem a B-blokerem nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych. Po leczeniu flekainidem nie raportowano
zgonow.

Georgiopoulos 2019
W przegladzie nie odniesiono sie do wynikow w zakresie profilu bezpieczenstwa.
Hill 2017

Zgodnie z wynikami analizy ciezkie dziatania niepozadane u matek wymagajgce dostosowania dawki
lub przerwania leczenie byty rzadkie (3,9% po digoksynie, 3,8% po flekainidzie, 2,3% po sotalolu).

Alsaied 2017

Na podstawie analizy, miedzy flekainidem w poréwnaniu do digoksyny, nie wykazano rdznic
znamiennych statystycznie w czestosci: matczynych dziatan niepozgdanych oraz wystgpieniu $mierci
ptodu. Dziataniami niepozgdanymi raportowanymi po podaniu flekainidu byty: nudnosci, zawroty
gtowy, zaburzenia widzenia, podwyzszona czujnos¢, wzor Brugada w ECG, bdl gtowy.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Na podstawie ulotki informacyjnej dla pacienta oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Tambocor
do najpowazniejszych ciezkich reakcji niepozadanych raportowanych wsréd pacjentow:

e z arytmiami komorowymi nalezaly: pojawienie sie nowych lub zaostrzenie arytmii
komorowych u 6,8% pacjentdw oraz pojawienie sie nowych lub pogorszenie zastoinowej
niewydolnosci serca u 3,9% pacjentdéw. Najczesciej raportowanymi reakcjami
niekardiologicznymi byty: zawroty gtowy (27%), zaburzenia wzroku (26%), bdl gtowy (10%),
nudnosci (10%), dusznos¢ (9%);

e z arytmiami nadkomorowymi nalezaty: pojawienie sie nowych lub zaostrzenie arytmii
nadkomorowych lub komorowych u 4% pacjentéw, zaburzenia przewodzenia u 2% pacjentéw
oraz pojawienie sie nowych lub pogorszenie zastoinowej niewydolnosci serca u 0,4%
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pacjentéw. Najczesciej raportowanymi reakcjami niekardiologicznymi byty: zaburzenia wzroku
(38%), zawroty gtowy (37%), bol gtowy (18%), nudnosci (18%), dusznosé (13%), zmeczenie
(13%), bdl w klatce (12%) oraz uczucie kotatania serca (11%).

W dtugoterminowym, wieloosrodkowym badaniu randomizowanym przeprowadzonym wsrdd
pacjentéw z arytmiami komorowymi i przebytym zawatem miesnia sercowego (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial, CAST) wykazano, ze flekainid byt zwigzany z wyzszg $miertelnoscig lub zatrzymaniem
krazenia bez skutku Smiertelnego (n/N=19/323) w poréwnaniu z placebo (n/N=7/318).

Ograniczenia analizy
Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujace kwestie:

e Ograniczenia metaanaliz odnoszgcych sie do migotania lub trzepotania przedsionkéw
(deSouza 2020, Valembois 2019, Markey 2017) wynikaty gtéwnie z ograniczen dostepnych
badan, w tym: potencjalnych btedoéw selekcji, wykonania i detekcji (wynikajacych z braku
zaSlepienia lub braku informacji o nim), rdinic w czasie raportowania (co moze
niedoszacowywac efekt kardiowersji w ciggu 4 h, np. flekainidu) i definicji punktéw koncowych
(np. zdarzen niepozadanych), niedostepnosci danych dla niektérych punktéw korncowych,
krétkich okreséw obserwacji (co uniemozliwia ocene dtugookresows), a takze dostepnosci
matych préb pacjentéw z trzepotaniem przedsionkdw.

e Ograniczenia metaanaliz dotyczacych czestoskurczu ptodowego (Georgiopoulos 2019, Hill
2017, Alsaied 2017) byty konsekwencjg dostepnosci jedynie badan retrospektywnych
oraz niewystarczajgcych danych dla niektérych punktow kornicowych (brak danych lub mate
liczby zdarzen uniemozliwiaty precyzje w oszacowaniach).

e Podstawowe ograniczenie metaanalizy Wang 2019 (czestoskurcz komorowy) wynikato
z oparcia jej gtéwnie o wyniki retrospektywnego badania.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione badania nie odnoszg sie do wszystkich ocenianych
wskazaniach. Reasumujac, powyzsze kwestie wpltywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych produktéw leczniczych.

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 poréwnanie 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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 155 514 zt (3 x 51 838 zt).
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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 zasobdw.

Zgodnie zdanymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w ocenianych wskazaniach
zrefundowano 1325 opakowan produktdw zawierajacych flekainid dla 230 pacjentéw na tgczng kwote
151 966,69 PLN netto. Przy czym nie wskazano okresu za jaki przedstawiono dane nt. refundacji.

Na podstawie danych dotyczacych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia koszt netto za 1
opakowanie produktéw zawierajacych flekainid wynosi odpowiednio:

e Apocard Retard, kapsutki a 150 mg - 177,76 zt netto/60 kapsutek;

e Flecaine LP, kapsutki a 150 m — 77,28 zt netto/30 kapsutek;

e Flecainide Mylan, tabletki a 100 mg — 48,68 zt netto /30 tabletek;

e Tambocor, kapsutki a 100 mg - 208,75 zt netto/100 tabletek.

Ceny netto za 1 opakowanie ww. produktéw leczniczych sg poréwnywalne z cenami przedstawionymi
w 2017 r.

Ponadto, zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, w analizowanych wskazaniach w ramach importu
docelowego zrefundowano takze nastepujgce produkty, dla ktérych cena netto za opakowanie wynosi
odpowiednio:

e Mexiletine, mexiletinum, tabletki & 100 mg — 457,47 zt netto/ 100 kapsutek;

e Mexiletine, mexiletinum, tabletki 4 200 mg — 674,07 zt netto/100 kapsutek;

e Rythmodan, disopiramide, kapsutka & 100 mg — 23,00 zt netto/40 kapsutek;

e Quinidine, chinidini sulfas, tabletki 8 200 mg — 150,00 zt netto/100 tabletek.

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 2020 r., poz. 357 z péin. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku 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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg 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 budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

10
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministra Zdrowia produkty zawierajgce flekainid zrefundowano
u 230 pacjentéw. Koszt netto refundacji poszczegdinych produktéw, liczba pacjentédw, oraz $redni
koszt netto na 1 pacjenta wyniosty odpowiednio:

we wskazaniu arytmie nadkomorowe
e Apocard Retard, kapsutki a 150 mg — 2 133,12 PLN; 4 pacjentéw; 533,28 PLN / 1 pacjenta;
e Flecaine LP, kapsutki a 150 mg — 8 346,24 PLN; 19 pacjentéw; 439,28 PLN / 1 pacjenta;
e Flecainide Mylan, tabletki a 100 mg — 15 967,04 PLN; 38 pacjentow; 420,19 PLN / 1 pacjenta;
e Tambocor, kapsutki a 100 mg — 89 762 PLN; 108 pacjentéw; 831,13 PLN / 1 pacjenta;

we wskazaniu arytmie komorowe

e Flecaine LP, kapsutki a 150 mg — 3 709,44 PLN; 8 pacjentéw; 463,68 PLN / 1 pacjenta;
e Flecainide Mylan, tabletki a 100 mg — 15 557,60 PLN; 32 pacjentow; 486,18 PLN / 1 pacjenta;
e Tambocor, kapsutki a 100 mg — 16 491,25 PLN; 21 pacjentow; 785,30 PLN / 1 pacjenta.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych dawkowania, czasu leczenia i liczebnosci populacji
docelowej, u ktérej miatby byé stosowane wnioskowane produkty odstgpiono od oszacowan wptywu
finansowania ocenianych technologii na budzet ptatnika publicznego.

Ponadto, zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, w analizowanych wskazaniach w ramach importu
docelowego zrefundowano takze produkty: Mexiletine (meksyletyna) tabletki 8 100 mg, 100 kapsutek
Mexiletine (meksyletyna) tabletki 8 200 mg, kapsutek Rythmodan (dyzopiramid), kapsutka @ 100 mg,
40 kapsutek Quinidine (chinidyna), tabletki 8 200 mg, 100 tabletek, przy czym nie przedstawiono kosztu
refundacji ww. produktéw leczniczych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego 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 budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono 9 wytycznych klinicznych dotyczacych
ocenianych wskazan, opublikowanych od 2017 r.:

11
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e ACCA/EHRA—ESC 2020 - European Acute Cardiovascular Care Association / European Heart
Rhythm Association (Europa),

e ESC/EACTS 2020 - European Society of Cardiology / European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (Europa),

e ESC/ AEPC 2019 — European Society of Cardiology / Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology (Europa),

e EHRA / EAPCI / ACCA 2019 - European Heart Rhythm Association / European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions / European Acute Cardiovascular Care Association
(Europa)

e HRS 2019 — Heart Rhythm Society (Swiat)
e SIGN 2018 — Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja)

e EHRA / ESC / HRS / APHRS / ISCP 2018 — European Heart Rhythm Association / European
Society of Cardiology / Heart Rhythm Society / Asia-Pacific Heart Rhythm Society /
International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy (Swiat)

e EHRA /HRS / APHRS / SOLAECE 2017 — European Heart Rhythm Association / Heart Rhythm
Society / Asia-Pacific Heart Rhythm Society / Sociedad Latinoamericana de Estimulacio’ n
Cardiaca y Electrofisiologia (Swiat)

e AHA/ACC/HRS 2017 — American Heart Association / American College of Cardiology / Heart
Rhythm Society (Swiat).

Podsumowujac, zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, flekainid jest zalecany do stosowania u oséb
z migotaniem przedsionkéw bez strukturalnej choroby serca (w celu farmakologicznej kardiowersji
lub kontroli dtugoterminowej rytmu). Moze by¢ stosowany u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
i bez strukturalnej choroby serca (przed elektryczng kardiowersjg) lub niedokrwiennej choroby serca
(u wybranych oséb w samodzielnej kardiowers;ji), a takze u pacjentdw z preekscytowanym migotaniem
przedsionkéw. Powinien by¢ rozwazony u ciezarnych z migotaniem przedsionkéw bez strukturalnej
choroby serca lub w przypadku nieskutecznosci innego leczenia.

Flekainid powinien by¢ zastosowany lub mozna go zastosowaé¢ u chorych z czestoskurczem
nadkomorowym (ogniskowym) lub czestoskurczem przedsionkowo-komorowym (nawrotowym)
po niepowodzeniu innych terapii (w leczeniu doraznym) badz tez bez strukturalnej lub niedokrwiennej
choroby serca, gdy nie mozna zastosowac ablacji (w terapii przewlektej). Powinien by¢ rozwazony
w zapobieganiu czestoskurczu nadkomorowego u pacjentek w cigzy bez strukturalnej
lub niedokrwiennej choroby serca z zespotem Wolffa-Parkinsona-White’a lub po niepowodzeniu
innych lekow.

Flekainid mozna zastosowac u pacjentéw objawowych bez strukturalnej choroby serca z wysokim
obcigzeniem przedwczesnych uderzen komor lub czestym przedwczesnym uderzeniem przedsionkéw
i niepodtrzymanym czestoskurczem przedsionkdéw.

Flekainid w skojarzeniu z innymi lekami, w przypadku braku innych lekdw antyarytmicznych, moze by¢
racjonalnym wyborem u indywidualnych pacjentéw z kardiomiopatig arytmogenng (z wszczepialnym
kardiowertorem-defibrylatorem i zachowang funkcji lewej i prawej komory) w celu kontrolowania
arytmii komorowych, ktére sg oporne na inne terapie. Flekainid mozna takie zastosowac
w intensyfikacji leczenia u o0séb z czestoskurczem komorowym (katecholaminergicznym
i polimorficznym, nawracajgcym i utrzymujacym sie lub z omdleniami).

Flekainid nie jest zalecany u chorych z: czestoskurczem nadkomorowym i z wrodzong chorobg serca,
czestoskurczem przedsionkowym z duzych petli, migotaniem przedsionkdw i ostrg niewydolnoscig
serca, arytmig komorowg z ostrym zespotem wiericowym lub z wrodzong chorobg serca.
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Rekomendacja nr 30/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 29 marca 2021 r.

Odnalezione w ramach aktualizacji rekomendacje kliniczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi
w 2017 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.01.2021 r. (data wptywu) Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLD.45340.3572.2020.1.AD) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje 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 przedsionkoéw, 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
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
r., poz. 357 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 30/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng
flecainidum we wskazaniach: arytmie nadkomorowe, arytmie komorowe.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynng flecainidum
we wskazaniach: arytmie nadkomorowe, arytmie komorowe.

2. Raport nr: 0T.4211.5.2021 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.6.2017) ,Apocard Retard, Flecaine,
Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor Mite (flekainid) we wskazaniach: arytmie
nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe,
czestoskurcz komorowy)”. Data ukonczenia: 03 marca 2021 r.
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