Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2013 z dnia 27 maja 2013
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki a 20 mg, we
wskazaniu: zaburzenia rytmu serca po postacig: syndrom Wolffa-
Parkisona-White’a, napadowe migotanie przedsionkdw, napadowe
czestoskurcze nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu serca

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki ¢ 20 mg, we wskazaniu:
zaburzenia rytmu serca po postaciq:

e syndrom Wolffa-Parkisona-White’a,

e napadowe migotanie przedsionkdw,

e napadowe czestoskurcze nadkomorowe,

e komorowe zaburzenia rytmu serca.

Uzasadnienie

Neo-Gilurytmal (prajmalinum) jest lekiem archaicznym, nieznajdujgcym sie
w zadnych aktualnych wytycznych. Decyzje te popierajq wszyscy eksperci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Neo-
Gilurytmal (prajmalinum) tabletki & 20 mg, we wskazaniu: zaburzenia rytmu serca po postacia:
syndrom Wolffa-Parkisona-White’a, napadowe migotanie przedsionkéw, napadowe czestoskurcze
nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu serca. 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 pdin. zm.) oraz 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.).
Wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

Syndrom Wolffa—Prakinsona—White’a (WPW) to wrodzona nieprawidtowos¢, nalezgca do tzw.
zespotdw preekscytacji, ktdra polega na obecnosci peczka miesniowego umozliwiajgcego pobudzenie
czesci komory poza fizjologicznym uktadem przewodzenia. Za kliniczny zespét Wolffa—Prakinsona—
White’a odpowiada peczek Kenta, tgczacy przedsionek z komorg poprzez bruzde przedsionkowo-
komorowg. Czestos¢ wystepowania elektrokardiograficznych cech preekscytacji w ogdlnej populacji
szacuje sie na 0,15 — 0,25% w ogdlnej populacji.

Migotanie przedsionkéw (AF) to tachyarytmia nadkomorowa, ktdrg cechuje nieskoordynowane
pobudzanie przedsionkdéw prowadzgce do uposledzenia ich funkcji mechanicznej. W zapisie EKG nie
wystepujg prawidtowe zatamki P, a w ich miejsce pojawiajg sie oscylacje wysokiej czestotliwosci lub
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fale migotania o réznej amplitudzie, ksztatcie i szerokosci. Napadowym migotaniem przedsionkéw
okresla sie migotanie trwajgce <7 dni lub ustepujace spontanicznie. AF to najczestsza forma zaburzen
rytmu serca w praktyce klinicznej, bedgca przyczyng okoto 1/3 hospitalizacji z powodu arytmii.

Czestoskurcz nadkomorowy (SVT) to kazdy rytm o czestotliwosci >100/min, ktéry powstaje powyzej
peczka Hisa. Czestoskurcz nadkomorowy moze by¢ napadowy lub ustawiczny (>50% czasu doby).
Szacuje sie, ze czestos$¢ wystepowania SVT w populacji ogdlnej wynosi 0,2-0,35%.

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa, ktdre
mogy wystepowaé w postaci dodatkowych pobudzed komorowych lub ztozonych pobudzen
dodatkowych (RVPC). Arytmie komorowe wystepujg powszechnie i mogg pojawiac sie u oséb z lub
bez choréb serca. Czestos¢ ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i uszkodzeniem serca.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki & 20 mg (grupa farmakoterapeutyczna: preparaty
przeciwarytmiczne nalezgce do klasy 1A, kod ATC: CO1BA) zawiera substancje czynng prajmaline
bedaca (pochodna ajmaliny), zaliczana do lekéw antyarytmicznym grupy IA. Prajmalina hamuje
szybki dokomdrkowy prad sodowy, przez co zwalnia szybkos$¢ depolaryzacji w fazie 0 potencjatu
czynnosciowego. W rezultacie prajmalina zmniejsza szybko$é przewodzenia przedsionkowego oraz
komorowego. Czas trwania potencjatu czynnosciowego oraz refrakcji kardiomiocytéw przedsionkéw i
komar zostaje wydtuzony. Prajmalina wptywa takze na wydtuzenie czasu depolaryzacji we wiéknach
uktadu bodZzcowo-przewodzgcego, hamujgc powstawania pobudzen samoistnych. Prajmalina
znacznie zwieksza fale pobudzenia ze sztucznego rozrusznika serca.

Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu na Wegrzech, w Czechach, Austrii i Niemczech
(wskazania: objawowe tachyarytmie nadkomorowe wymagajgce leczenia: napadowe migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy powigzany z zespotem WPW, tachykardie weztowe oraz
ciezki czestoskurcz komorowy, o ile w ocenie klinicznej jest stanem zagrozenia zycia).

Alternatywne technologie medyczne
Wedtug opinii ekspertéw:

e Komparatory w leczeniu Syndromu Wolffa—Parkinsona—White’a: brak aktywnego leczenia,
amiodaron, prokainamid, beta adrenolityki oraz zabieg ablacji.

e Komparatory w leczeniu napadowego migotania przedsionkéw: amiodaron, dronedaron,
dizopiramid, flekainid, prokainamid, propafenon, tokainid oraz karbamazepine.

e Komparatory w leczeniu napadowych czestoskurczéw nadkomorowych: beta-adrenolityki,
sotalol, amiodaron, wszczepienie kardiowertera-defibrylatora, ablacja RF.

e Komparatory w terapii komorowych zaburzeid rytmu serca: amiodaron, biosotal, beta
adrenolityki, wszczepienie kardiowertera-defibrylatora oraz zabieg ablacji.

Dodatkowo, przeglad literatury wskazuje na mozliwos¢ stosowania innych lekéw
przeciwarytmicznych, takich jak amiodaron, chinidyna, dizopiramid, flekainid, prokainamid,
propafenon, sotalol oraz tokainid. Niemniej — cze$¢ z tych lekdw jest wycofana z obrotu (efekty
niepozadane), a dostepne (amiodaron, sotalol) stosowane sg gtéwnie w stanach ostrych.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Skrécong analize skutecznosci i bezpieczeristwa oparto na 5 randomizowanych badaniach klinicznych
(z 2 badan wykorzystano wytgcznie abstrakt) oraz 6 publikacjach odnoszgcych sie do badan
obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania prajmaliny w terapii
zaburzen rytmu serca.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez 1 przeglad systematyczny Cochrane, ktérego celem
byta ocena wptywu dtugotrwatego leczenia z wykorzystaniem lekédw antyarytmicznych u pacjentow z
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migotaniem przedsionkdw (w przegladzie nie uwzgledniono badan dotyczacych stosowania
prajmaliny).

Nie odnaleziono zadnych badan wysokiej jakosci oceniajgcej stosowanie prajmaliny w leczeniu
zespotu Wolffa—Parkinsona—White’a.

W zwigzku z faktem, ze prajmalina (PRA) wprowadzana zostata do obrotu w roku 1968, gdy nie
wdrozono jeszcze obecnych standardéw wykazywania efektywnosci klinicznej, odnalezione badania
sg niskiej jakosci.

W badaniu Schwartzkopff 1983 (randomizowane, podwdjnie zaslepione, 20 pacjentéw)
poréwnujgcym skutecznosé tokainidu i prajmaliny w leczeniu arytmii komorowych, odnotowano
istotng statystycznie redukcje sredniej czestosci przedwczesnych pobudzen komorowych na godzine
(VPC/h) w grupie prajmaliny (397 VPC/h) i tokainidu (524 VPC/h) w poréwnaniu do placebo.
Odnotowano ponad 75% redukcje sredniej ilo$ci VPC's w porédwnaniu do placebo u 5 pacjentéw
(84,4% dla tokainidu, 93,9% dla prajmaliny). Odnotowano réwniez redukcje stopnia arytmii wg skali
Lowna oraz redukcje czesto$ci wystepowania salw pobudzen oraz czestoskurczu komorowego
zaréwno po podaniu prajmaliny jak i tocainidu.

Randomizowane badanie poréwnawcze (Chiarello 1983) oceniajgce skutecznos¢ prajmaliny w
poréwnaniu do dyzopiramidu na populacji 13 pacjentdw wskazato na poréwnywalny poziom redukcji
czestoskurczu komorowego u pacjentéw stosujgcych zaréwno dyzopiramid jak i prajmaline. EKG
wykazato istotng statystycznie redukcje przedwczesnych pobudzen komorowych podczas stosowania
prajmaliny (56,7+12,8%, p<0,05), podczas stosowania dyzopiramidu 62,1+14,1% (p<0,01) w
poréwnaniu do placebo. Dodatkowo stwierdzono przejscie objawdw arytmii na nizszy poziom w skali
Lowna u 8 pacjentéw leczonych PRA i 9 leczonych DYZ. Wg autoréw badania dwa badane leki moga
by¢ z powodzeniem stosowane w redukcji przedwczesnych pobudzen komorowych i leczeniu
tachykardii komorowych.

Randomizowane badanie pordwnujgce skuteczno$¢ magnezu i prajmaliny w zapobieganiu
napadowym tachyarytmiom nadkomorowym (Dtuzniewski 1994, populacja 60 pacjentow) wykazato,
iz prajmalina ma wyzszg skutecznos$¢ (60%) niz magnez (30%), natomiast terapia skojarzona wykazata
podobng skuteczno$¢ (65%), jak sama prajmalina, przy nizszych dawkach leku i rzadszym
wystepowaniu objawdw ztej tolerancji (10% vs 20%).

Wszystkie uwzglednione badania obserwacyjne wskazujg na duzg efektywnos¢ prajmaliny w leczeniu
czestoskurczu komorowego i nadkomorowego (skuteczna redukcja dodatkowych pobudzen
przedwczesnych i dodatkowych, zaréwno komorowych, jak i nadkomorowych). Jedno badanie
wskazuje tez na skutecznos¢ prajmaliny w napadowym migotaniu przedsionkéw.

Nalezy jednak pamieta¢, ze uwzglednione badania prowadzone byly w wiekszosci latach 80. i 90.,
dlatego tez ich jako$¢ i metodologia odbiegajg od aktualnie obowigzujgcych standardow

Bezpieczenstwo

Uwzglednione badania oraz dowody naukowe wskazujg na wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych: ujawnienie lub nasilenie niewydolnosci krazenia, zaburzen rytmy serca, w migotaniu
przedsionkéw - gwattowne przyspieszenie rytmu komorowego, bradykardia zatokowa rdézinego
stopnia, blok zatokowo-przedsionkowy Iub przedsionkowo-komorowy. Stosunkowo rzadko
obserwowano wystgpienie cholestazy wewngatrzwatrobowej — ustepujgcej po odstawieniu leku,
zaburzenia zoftagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, utrata taknienia), uderzenia
gorgca i bodle glowy, przemijajagcy wzrost aktywnosci aminotransferaz, zmiany obrazu
morfologicznego krwi (leukopenia, trombocytopenia). Bardzo rzadko objawy immunologiczne ze
strony innych narzadéw: zmiany skérne, béle stawowe, ktebuszkowe zapalenie nerek, niewydolnos¢
nerek, hemoliza, zahamowanie czynnosci szpiku, podwyzszenie poziomu IgE, IgG, I1gM oraz
przeciwciat przeciwmitochondrialnych i przeciwjagdrowych. Wyjatkowo rzadko donoszono o
zaburzeniach widzenia (widzenie podwdjne, nieostre), ktdre wykazujg zaleznos¢ dawki i ustepuja
catkowicie po jej zredukowaniu badz odstawieniu leku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczacg terapii chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu
serca, 6 rekomendacji dotyczacych leczenia migotania przedsionkéw, 2 rekomendacje dotyczace
leczenia czestoskurczéw nadkomorowych oraz jedng odnoszacg sie do leczenia chordb serca u kobiet
W cigzy. Z tego, w najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC),
Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego (ACC) oraz Amerykanskiego Stowarzyszenia
Kardiologicznego (AHA) dotyczacych leczenia migotania przedsionkéw i czestoskurczu
nadkomorowego nie odnaleziono odniesien do przedmiotowe] technologii medycznej. Wytyczne
ACC/AHA/ESC 2006 dotyczgce komorowych zaburzen rytmu serca wskazujg, ze w Europie dopuszcza
sie zastosowanie ajmaliny (prajmalina (podanie doustne) stanowi lepiej przyswajalng pochodng
ajmaliny (podanie dozylne)) w leczeniu nawrotowego czestoskurczu nadkomorowego oraz
utrwalonego czestoskurczu komorowego jako leku kolejnego wyboru.

Odnaleziono 1 rekomendacje ekspercky z 1998 r. dopuszczajgcg doustne stosowanie prajmaliny w
ostrych napadach tachyarytmii przy wspadtistniejgcym zespole preekscytacji.

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 zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-0T-0431-4/2013,”Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki & 20 mg, we wskazaniu:
zaburzenia rytmu serca po postacig: syndrom Wolffa-Parkisona-White’a, napadowe migotanie przedsionkdw, napadowe
czestoskurcze nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu serca”, maj 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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