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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 52/16/2010 z dnia 23 sierpnia 2010r.

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku dronedaron
(Multaq®) w leczeniu nieutrwalonego (napadowego lub
przetrwatego) migotania przedsionkow, z co najmniej jednym
towarzyszgcym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Multaqg® (dronedaron) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieutrwalonym (napadowym lub przetrwatym) migotaniem przedsionkdw, z co najmniej
jednym towarzyszacym czynnikiem ryzyka sercowo — naczyniowego: nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, przebyty incydent naczyniowo — mdzgowy, niewydolno$é serca klasy | lub Il
wedtug NYHA, wiek co najmniej 75 lat.

Uzasadnienie stanowiska

Dronedaron jest lekiem nowym, obiecujgcym, ale nie do korica przebadanym m.in. pod
katem bezpieczenstwa stosowania oraz nie ma jeszcze ustalonego miejsca w terapii
migotania przedsionkéw. Z opublikowanych dotad danych wynika, ze dronedaron jest
mniej skuteczny od amiodaronu w profilaktyce napaddw migotania przedsionkéw oraz
moze byé zwigzany z ryzykiem progresji niewydolnosci serca. Ponadto, wnioskowane
wskazanie jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego, co rodzi ryzyko
niekontrolowanego wzrostu naktadéw na ten lek w razie jego finansowania ze srodkéw
publicznych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8152-21/JM/10) z dnia 11 maja 2010r.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkow (AF) jest tachyarytmig nadkomorowg, polegajgcg na nieskoordynowanej
czynnosci  elektrycznej przedsionkédw o czestosci >350/min., przewodzonej nieregularnie
do komér. *

U 1/3 - 2/3 pacjentow wystepuje napadowa posta¢ AF (trwajgca 7<dni lub ustepujaca
samoczynnie). Migotanie przedsionkéw moze by¢ przetrwate (trwajgce >7 dni lub wymagajace
umiarowienia) lub utrwalone (u pacjentéw po nieskutecznej prébie kardiowersji). *
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Objawy AF zwigzane sg z szybka czynnoscig oraz uszkodzeniem miesnia sercowego. Nalezg do nich
m.in. kotatnia i niemiarowe bicie serca, obnizenie tolerancji wysitku, dusznos¢. Ok. 70% napaddéw
AF przebiega bezobjawowo. *

Chorzy z AF znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka udaru niedokrwiennego. Indywidualnej
ocenie zagrozenia udarem mézgu stuzy skala CHADS2, gdzie wystepowanie czynnikdw ryzyka takich
jak: niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 lat, cukrzyca, udar médzgu lub TIA
w wywiadzie koreluje z ryzykiem wystgpienia powiktan zatorowych w mézgu. Ryzyko to waha sie

od 1,9% u pacjentéw nie obcigzonych az do 18,2% u pacjentéw ze wszystkimi czynnikami ryzyka. *

AF jest najczestszg tachyarytmia przedsionkows, Ill pod wzgledem czestosci wystepowania arytmiag
serca oraz gtdwng przyczyng hospitalizacji z powodu zaburzen rytmu serca. Czesto$é wystepowania
w populacji ogdlnej: 0,4 — 1%. Ryzyko wystgpienia AF zwiekszajg choroby uktadu krazenia,
zaburzenia hormonalne oraz wiek pacjenta. *

Obecna standardowa terapia

Postepowanie w AF zalezy od dtugosci czasu trwania napadu. Napady trwajgce krocej niz 48h
mozna od razu umiarowi¢ kardiowersjg elektryczng lub farmakologiczng. Napady trwajgce dtuzej
wymagajg zabezpieczenia pacjenta przed powiktaniami zatorowymi poprzez 4 tyg. terapie
doustnym anatagonistg wit. K przed przeprowadzeniem kardiowersji. *

W zapobieganiu napadom AF stosuje sie leki antyarytmiczne z gr. IA, IC oraz Ill (w praktyce zaleca

sie propafenon, sotalol lub amiodaron) a takze ablacje przezskdrna lub chirurgiczng. *2

Wszyscy pacjenci cierpigcy na AF wymagajg ustalenia wskazan do przewlektego go leczenia
pochodnymi hydroksykumaryny, zgodnie ze skalg CHADS2. '

Proponowana terapia

Dronedaron wykazuje zdolno$¢ blokowania licznych kanatow jonowych, hamujgc przeptyw jonéw
potasowych (wtaczajgc IK(Ach), IKur, IKr, IKs), a dzieki temu wydtuza czas trwania potencjatu
czynnosciowego serca i okresu refrakcji (klasa Ill). Hamuje takze przeptyw sodu (klasa Ib) i wapnia
(klasa 1V). Dronedaron w sposdb nie konkurencyjny przeciwdziata rowniez aktywacji receptoréw
adrenergicznych (klasa Il). W zaleznosci od zastosowanego modelu zwierzecego, dronedaron
zapobiega AF lub przywraca prawidtowy rytm zatokowy. Zapobiega takie czestoskurczom

komorowym i migotaniu komér w kilku modelach zwierzecych. *

Dronedaron zarejestrowany jest w leczeniu dorostych, stabilnych klinicznie pacjentéw z przebytym
lub trwajgcym obecnie nieutrwalonym AF w celu zapobiegania nawrotom migotania przedsionkéw,
lub zwolnienia czestosci rytmu komér. * Wnioskowanie wskazanie byto zawezone w stosunku do
rejestracyjnego i obejmowato leczenie nieutrwalonego (napadowego lub przetrwatego) AF z co
najmniej jednym towarzyszgcym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego: nadciSnieniem
tetniczym, cukrzyca, przebytym incydentem sercowo-naczyniowym, niewydolnoscig serca w kl. |
lub Il wg NYHA lub wiekiem co najmniej 75 lat. **

Zalecana dawka u oséb dorostych wynosi 400 mg dwa razy na dobe. >
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Efektywnosc¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata badania RCT, poréwnujgce dronedaron do placebo lub
amiodaronu oraz poréwnanie posrednie dronedaron z innymi lekami antyarytmicznymi

stosowanymi w AF. *

W badaniu ATHENA, najdfuzszym RCT, dronedaron okazat sie istotnie lepszy od placebo w zakresie
ztozonego punktu koncowego, czyli czasu do pierwszej hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub zgonu — HR 0,76 (95% Cl: 0,69-0,84) NNT 14, ale nie wptywat na ogdlna
Smiertelnos¢ pacjentdw. W analizie post hoc stwierdzono nizszy hazard wzgledny wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z udarem — HR 0,66 (95% Cl: 0,46-0,96) NNT 100. Badanie to
charakteryzowato sie duzym odsetkiem chorych wycofanych z badania (ponad 30%) co istotnie

podwazato jego wiarygodnos¢. *

W badaniu DIONYSOS, poréwnujgcym bezposrednio dronedaron do amiodaronu, w zakresie
ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego — czas do pierwszego nawrotu AF lub wycofania
sie z badania z powodu braku skutecznosci badZ nietolerancji leczenia, dronedaron okazat sie
istotnie mniej skuteczny od amiodaronu — HR 1,59 (95 %Cl: 1,28-1,98). * Ryzyko wycofania sie z
badania, z powodu braku skutecznosci w grupie dronedaronu, byto niemal 4 krotnie wyzsze niz w
grupie amiodaronu — RR 3,88 (95% Cl: 2,21-6,80). Wyniki te s3 zbiezne z danymi literaturowymi. >

W pordwnaniu posrednim met. Buchera, dronedaron okazat sie istotnie mniej skuteczny
od amiodaronu oraz propafenonu w zakresie nawrotu AF. W poréwnaniu posrednim metodg MTC,
amiodaronu nadal okazywat sie bardziej efektywny w zakresie kontroli nawrotdw AF ale réwniez

zwigzany byt z wyzszym ryzykiem zgonu niz dronedaron. *

Badanie ANDROMEDA, przeprowadzone na populacji pacjentéow z niewydolnoscig serca w klasie
lub IV wg NYHA, zostato przerwane po 2 miesigcach obserwacji z powodu zwiekszonej
Smiertelnosci w grupie leczonej dronedaronem — 8,1% vs. 3,8%, HR 2,13 (95% Cl: 1,07-4,25).
Analiza badania wykazata, ze zwiekszona $miertelno$¢ zwigzana byta z progresjg niewydolnosci

serca. 6

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, stosowanie dronedaronu wigzato sie z gtdwnie z wydtuzeniem odstepu QT,

reakcjami skérnymi oraz dolegliwo$ciami ze strony przewodu pokarmowego. >

W grupie dronedaronu vs. placebo pacjenci istotnie czesciej byli wytgczani z badania ze wzgledu na
dziatania niepozadane — RR 1,57 (95% Cl: 1,31-1,86) NNH 21 oraz czesciej doswiadczali dziatan
niepozadanych wymagajacych leczenia — RR 1,04 (95% Cl: 1,00-1,08) NNH 37. Byty to gtéwnie

nasilone dolegliwosci ze strony serca, skdry oraz uktadu pokarmowego. *

W pordwnaniu do amiodaronu, dla ztozonego punktu koncowego dotyczgcego bezpieczenstwa
(main safety endpoint, MSE) nie wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy badanymi lekami
— HR 0,80 (95% Cl: 0,60-1,07). Dopiero rozbicie tego punktu korncowego na poszczegdlne
komponenty wykazato wieksze bezpieczeristwo dronedaronu w zakresie zaburzen tarczycowych
i neurologicznych. W pordwnaniu posrednim, zwrdcono réwniez uwage na mniejsze ryzyko
wystgpienia uszkodzenia watroby i wystepowania fotodermatoz u pacjentow leczonych

dronedaronem. *
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EMA wydata w 2009 roku dokument zawierajgcy warunki lub ograniczenia dotyczgce bezpiecznego
i skutecznego stosowania produktu leczniczego w sprawie dronedaronu, zawierajgce
m.in. informacje o ograniczeniu stosowania leku u pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig

serca i ryzyku interakcji lekowych. ’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przeprowadzona zostata na podstawie porédwnania posredniego a nie
badania bezposrednio poréwnujgcego dronedaron do amiodaronu. Interesujgce wskazniki
farmakoekonomiczne dronedaronu — ICER/LYG 5,3 tys. ztotych, ICUR 6,9 tys. ztotych mogg wynikaé
z przeszacowania w modelu ekonomicznym efektywnosci klinicznej dronedaronu, ktéry przeciez
okazat sie istotnie mniej skuteczny od amiodaronu w badaniu bezpos$rednim. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie dronedaronu na zasadach zaproponowanych
przez Producenta, zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio o ok. 0,5; 2,2 i 12 min
ztotych w kolejnych latach refundaciji. *

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna uznata za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego Multag® we wnioskowanym wskazaniu, w ramach wykazu lekow

refundowanych.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Multaq®
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