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Rekomendacja nr 143/2014
z dnia 2 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Kiniduron (Chinidinum) tabletki a 200 mg
we wskazaniach: arytmia i napadowe migotanie przedsionkéw
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta dla produktu leczniczego Kiniduron (Chinidinum) tabletki a 200 mg we wskazaniach:
arytmia i napadowe migotanie przedsionkéw przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Kiniduron (Chinidinum) tabletki
a 200 mg we wskazaniach: arytmia i napadowe migotanie przedsionkéw przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Dostepne dane naukowe wskazujg na zasadnos¢ stosowania chinidyny w niektérych rzadkich
kanatopatiach takich jak: zespdt krétkiego QT czy zespdt Brugadéw. Wskazanie arytmia
jest zbyt szerokim okresleniem obejmujacym liczng i réznorodng grupe zaburzen rytmu
serca, rowniez tych, w ktorych lek ten nie powinien by¢ stosowany.

Chinidyna ma potwierdzong skutecznos¢ w terapii migotania przedsionkéw, poréwnywalng
do innych lekéw antyarytmicznych.

Liczne doniesienia dotyczace bezpieczenstwa stosowania chinidyny, w szczegdlnosci
ze wzgledu na obawy dotyczace jej dziatania proarytmicznego oraz zwigzanego
z jej stosowaniem mozliwego wzrostu liczby zgonéw, przede wszystkim u chorych
z komorowymi zaburzeniami rytmu/uszkodzeniem miesnia lewej komory wskazujg
na potrzebe stosowania leku w Scistej kontroli lekarskiej. Istniejg doniesienia o lepszym
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profilu bezpieczernstwa stosowania chinidyny z werapamilem w leczeniu migotania
przedsionkow.

Refundacja leku jest zasadna u starannie wyselekcjonowanych chorych, pozostajgcych
pod opiekg osrodkéw referencyjnych, pod warunkiem, Zze wykorzystano dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod, a chory zostat poinformowany o mozliwym ryzyku zwigzanym
ze stosowaniem leku.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na produktu leczniczego Kiniduron (Chinidinum)
tabletki a 200 mg we wskazaniach: arytmia i napadowe migotanie przedsionkdéw przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Produkt leczniczy Kiniduron (Chinidinum) tabletki
a 200 mg nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Polski,
moze byc¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz 914 z pdin.
zm.). Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego produktu leczniczego
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Problem zdrowotny

Arytmia, czyli inaczej zaburzenia rytmu serca, dysrytmia i niemiarowos¢ serca to schorzenie
chrakteryzujgce sie zmiang regularnosci albo tempa skurczow miesni sercowych. Arytmie zaliczajg sie
do szerszej grupy chordb zaburzen rytmu serca i przewodzenia. Gtéwny podziat wyrdznia rytmy
wolne (bradyarytmie) i rytmy szybkie (tachyarytmie) dzielgce sie dwie grupy: arytmie nadkomorowe
i arytmie komorowe. Grupy te obejmujg kilkanascie jednostek chorobowych rdznigcych
sie przebiegiem, przyczyng zaburzenia, oraz stopniem zagrozenia zycia - od minimalnie groznych
do zagrazajacych nagtg $miercig chorego.

Migotanie przedsionkdow (tac. fibrillatio atriorum, ang. atrial fibrillation, AF) to najczestsza forma
tachyarytmii nadkomorowej, cechujgca sie szybkim (350-700/min) nieuporzagdkowanym rytmem
przedsionkéw, prowadzgcym do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu
towarzyszy rowniez niemiarowy rytm komdr. Migotanie przedsionkdéw jest nastepstwem innych
chordéb serca i uktadu krwionosnego: nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca,
kardiomiopatii, wad wrodzonych serca, zapalenia miesnia sercowego i osierdzia, zespotu
preekscytacji, nowotwordw serca, zespotu chorego wezta zatokowego, a takie przebytych operacji
serca. Przyczyny mogg byé rdwniez pozasercowe: nadczynno$¢ tarczycy, ostre zakazenia, znieczulenie
ogdlne, guz chromochtonny, interakcja z lekami, alkohol, kofeina, tlenek wegla, oraz choroby ptuc.
Przetrwate i utrwalone AF zwigzane jest zazwyczaj z chorobami organicznymi, natomiast napadowe
AF inicjowane jest przez pobudzenia powstajagce w zytach ptucnych, zyle gtéwnej wrotnej, zyle
Marshalla czy zatoce wiericowe;.

Opis wnioskowanego Swiadczenia
Produkt leczniczy Kiniduron (Chinidinum) to lek antyarytmiczny stosowany w zaburzeniach rytmu
serca.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 23 kwietnia 2014 roku w Polsce we wskazaniach:
arytmia i napadowe migotanie przedsionkéw, refundowane sg trzy substancje lecznicze: amiodaron,
bisoprolol, i propafenon.
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Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono trzy badania dotyczace stosowania chinidyny w leczeniu chordb zwigzanych
z zaburzeniami rytmu pracy serca.

Kosior 2009

Randomizowane, prospektywne badanie dotyczagce porownania skutecznosci propafenonu
i chinidyny w konwersji napadowego migotania przedsionkdéw (AF). Procent pacjentéw, u ktérych
konwersja nastgpita po 24 godzinach byt podobny w obu grupach (90,7% w grupie | - propafenon,
91,4% w grupie Il —chinidyna), z poréwnywalnym stopniem wystepowania tagodnych dziatan
niepozadanych (37,2% kontra 45,7%). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych zagrazajacych zyciu.
Poréwnujgc dziatanie leku dla krétszego okresu (pierwsze 8 godzin), o wiele wiekszg skutecznoscig
wykazywat sie propafenon (83,3% kontra 54,3%). W zwigzku z tg rdznicg w szybkosci dziatania
substancji, oraz w zwigzku z praktycznym brakiem koniecznosci stosowania dawek podtrzymujacych,
propafenon uznaje sie za skuteczniejszg interwencje w leczeniu.

Hemel/Patten 2004

Badanie przeprowadzono na 1033 pacjentach, podzielonych na 4 grupy leczone: niska dawka
chinidyny z werapamilem, wiekszg dawke chinidyny z werapamilem, sotalol i placebo. Wszystkie
interwencje okazaty sie by¢ lepsze od placebo w czasie po jakim nastgpity ponowne napady
migotania przedsionkéw (AF), ale miedzy sobg niewiele sie rdznity. Wszystkie trzy terapie okazaty
sie réwniez skuteczne w zmniejszeniu obcigzenia AF (czasu trwania napaddow). Podczas badania
stwierdzono 4 zgony, 13 omdlen i 1 tachykardia komorowa (VT), z czego jedna sSmier¢ i VT zwigzane
byty z terapia chinidyng z werapamilem.

Potfaczenie chinidyny z werapamilem i sotalolem sg skutecznymi srodkami antyarytmicznymi
w prewencji migotania przedsionkdéw, zblizonymi do siebie porédwnujgc parametry przyjete za punkty
koncowe badania. Zwraca sie jednak uwage na duzg ilo$¢ powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem chinidyny z werapamilem.

Ashino 2011

Badanie kliniczne dotyczyto zastosowania chinidyny w supresji napadéw arytmicznych u pacjentéw
z zespotem Brugada. U dziewieciu pacjentéow z tym zespotem zastosowano stymulacje w okolicach
dna prawej komory i drogi odptywu prawej komory (RVOT). U wszystkich pacjentéow mozna byto
zaindukowac¢ tachykardie komorowg (VT). Jednofazowy potencjat MAP zostat zarejestrowany przed
i po podaniu dozylnym chinidyny u 6 pacjentéw i ibutylidu u 3 pacjentéw. W przypadku
obu interwencji stwierdzono stabilizacje widoczng na zapisie RVOT. 5 na 6 pacjentom, ktéry podano
chinidyne, nie mozna byto w nastepstwie zaindukowa¢ VT. Badanie przedstawito chinidyng jako lek
odpowiedni do stosowania w profilaktyce arytmii towarzyszgcych zespotowi Brugada.

Bezpieczenstwo stosowania
Odnaleziono dwa badania dotyczace bezpieczeristwa stosowania rozpatrywanej technologii.
Morganroth 1991

Metaanaliza z 1991 roku dotyczy umieralnosci zwigzanej ze stosowaniem chinidyny w krétko
i dtugotrwatej terapii migotania przedsionkéw. Przeprowadzona zastata ona na podstawie czterech
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, réwnolegle prowadzonych badaniach klinicznych
obejmujacych 1009 pacjentéw, u ktorych leczono AF za pomocg chinidyny i innych
przeciwarytmiczncyh lekdw: flekainidu, meksyletyny, tokainidu i propafenonu. Wszystkie cztery
badania miaty zblizong metodologie, rdznity sie dtugosciag czasu podawania lekéw. Dwanascie
na szesnascie zarejestrowanych zgonéw wystgpito w grupach pacjentéw, ktérym podano chinidyne.
Wyniki metaanalizy wykazujg, Ze stosowanie chinidyny w poréwnaniu z pozostatymi lekami
przeciwarytmicznymi powoduje wzrost umieralnosci o 1,6%.

Lafuente 2012
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Przeglad systematyczny z 2012 roku miat na celu okresli¢ efekt dtugoterminowego stosowania lekow
antyarytmicznych u pacjentéow z przywréconym rytmem zatokowym po przebytym migotaniu
przedsionkdéw, gtownie pod katem Smiertelnosci, zatorédw, wylewdw, powaznych dziatan
niepozadanych lekéw i nawrotdw AF. Badanie polegato na pordéwnaniu dziatania lekéw
antyarytmicznych do braku interwencji, zastosowania placebo, lub leczenia wytgcznie w celu kontroli
rytmu serca.

Pod uwage brano wytgcznie zaslepione randomizowane badania kliniczne, wykluczono réwniez
badania skrzyzowane (cross-over) i badania trwajgce krdcej niz 6 miesiecy. Uczestnikami badania byli
dorosli (ponad 16 lat) po przebytym migotaniu przedsionkdw dowolnego typu, z aktualnie
przywréconym rytmem zatokowym (samoistnie lub pod wptywem lekdéw). Wykluczono pacjentéw
po przebytej operacji serca i pacjentdow bedgcych w stanie przewidujgcym maksymalnie rok zycia.

Gtéwnymi punkami koncowymi byty: Smiertelnos¢ (catkowita i zwigzana z przyczynami sercowo-
naczyniowymi), zatorowe komplikacje i powazne dziatania niepozadane (nagta s$mieré, nowy
typ arytmii, pogtebienie obecnej arytmii, wydtuzenie odcinka QT) prowadzace do przerwania
leczenia.  Drugorzednymi  punktami  byly konieczno$¢ zastosowania  antykoagulantow
u dtugoterminowo leczonych pacjentéw oraz nawrét migotania przedsionkdw.

Ostatecznie pod uwage wzieto 56 badan spetniajgcych kryteria, w ktérych razem wzieto udziat 20 771
pacjentéw.

Chinidyna na tle innych lekéw jest substancjg przyczyniajacg sie do wiekszej Smiertelnosci
i wystepowania wiekszej ilosci dziatan niepozadanych. Wszystkie leki z grupy IA wykazaty zwiekszong
Smiertelnos¢ i nie zaleca sie ich stosowania, chyba ze chinidyny w niskiej dawce w skojarzeniu
z werapamilem, w ktérym to przypadku substancja wykazata sie wiekszym stopniem bezpieczenstwa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Otrzymane dane z MZ wskazujg, ze w latach 2012 i 2013 (styczen-sierpien) udzielono jedenascie razy
zgody na sprowadzenie produktu leczniczego Kiniduronu 200 mg w tabletkach, na podstawie siedmiu
whnioskéw. Trzy wnioski dotyczyly napadowego migotania przedsionkdw, a pozostate cztery
nieokreslonych blizej przez MZ innych wskazan zwigzanych z leczeniem arytmii. Wartosci zgdéd
wydanych na refundacje Kiniduronu wyniosty 1190 zt w roku 2012 i 1215 zt w roku 2013. Srednia
cena za opakowanie wyniosta 119 zt w 2012 roku i 135 zt w 2013 r.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych
sie do wnioskowanych wskazan (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 2010, NICE 2006, European
Society of Cardiology 2010, 2011, American Heart Association 2014).

We wszystkich dokumentach zwraca sie uwage na wysokie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
w zwigzku z tym stosowanie leku jest zawezone do wyjgtkowych przypadkéw, ktére obejmujg
rozpatrywane wskazania.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
Kiniduronu we wnioskowanych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.08.2013r. Ministra Zdrowia
(znak: MZ-PLD-460-18536-54/AL/13), w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Kiniduron (Chinidinum) tabletki a 200 mg we wskazaniu: arytmia i napadowe migotanie
przedsionkow przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich, sprowadzanego zgodnie art. 29a ust. 5 ustawy
z dnia 25 sierpnia 2006 r.o bezpieczenistwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914 z pdzn. zm.)
na podstawie art.31le ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
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z dnia 12 maja 2011 rokuo refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 169/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Kiniduron (Chinidinum) we wskazaniach: arytmia i napadowe migotanie przedsionkéw przy
zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Pismiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 169/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Kiniduron (Chinidinum) we wskazaniach: arytmia
i napadowe migotanie przedsionkéw przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod

2. Raport nr: AOTM-BP-431-17/2014, Kiniduron (Chinidinum) tabletki a 200 mg we wskazaniach: arytmia
i napadowe migotanie przedsionkéw Raport skrécony ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego.



