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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (,nie dotyczy”).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (,nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (,nie dotyczy’).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.6.2017. Na podstawie 6wczesnego opracowania wydano: pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 166/2017 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 95/2017 (nr w BIP 158/2017) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej flekainid w kapsutkach? (droga
podania doustna) we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne
pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy).

Ponadto produkt leczniczy Tambocor (flekainid) tabletki 100 mg byt oceniany w Agencji w 2013 r. w wezszym
wskazaniu niz aktualnie oceniane, tj. w napadowym migotaniu przedsionkéw. Zaréwno Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 37/2013, jak i Rekomendacja Prezesa nr 24/2013 (nr w BIP 013/2013) byly pozytywne w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje ww. technologii lekowej w ramach importu docelowego.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu z 2017 r. w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego nr PLD.45340.3572.2020.1.AD (z 18.01.2021 r.) dotgczono zestawienie dotyczgce
refundacji produktéw leczniczych we wskazaniach: arytmie nadkomorowe i komorowe w imporcie docelowym.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli oraz w zataczniku 7.2. do niniejszego opracowania.

Tabela 1. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym ocenianych technologii lekowych
[zlecenie MZ]

. aa - Koszt za llos¢
Na’zwa produlftu 1 Oceniane L|cz<_ab|?o_sc p_opulacjl opakowanie zrefundowanego taczna kwgta
(posta¢, dawka, wielkosé wskazanie (wg ilosci unikalnych produktu produktu [szt refundaciji
opakowania) PESEL) (netto) [PLN] opakowan] (netto) [PLN]
Flecainide Mylan, tgbletk| 4100 38 48,68 328 15 967,04
mg, 30 szt. (wytwérca Mylan)
Flecaine LP, kap§u+ki a 150 mg, 19 7728 108 834624
30 szt. (wytwdrca Mylan)
arytmie
Apocard Retard, kapsutki & 150 nadkomorowe
mg, 60 szt. (wytwérca Meda 4 177,76 12 2 133,12
Pharma)
Tambocor, tabletki a 100 mg, 100
szt. (wytwoérca 3 M Medica) 108 208,75 430 89762
Flecainide Mylan, t{:\bletkl a 100 32 48,68 320 15 557,60
mg, 30 szt. (wytwdrca Mylan)
Flecaine LP, kap§u+ki a 150 mg, arytmie 8 77.28 48 370944
30 szt. (wytworca Mylan) komorowe
Tambocor, tabletki 4 100 mg, 100
szt. (wytwoérca 3 M Medica) 21 208,75 & 16 491,25
tacznie 230 1325 151 966,69
1 W szczegotach zlecenia MZ podano, ze produkt Flecainide Mylan i Tambocor dostepne sg w postaci tabletek.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 08.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
z wytycznych praktyki klinicznej, opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

e polskie: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK, https://ptkardio.pl/o_ptk);

e ogolnoeuropejskie: European Society of Cardiology (ESC, https://www.escardio.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: arrhythmia i guideline/management/recommendation/consensus/statement
lub arytmie i wytyczne/zalecenia/rekomendacje/konsensus/stanowisko.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Stanowisko dotyczy leczenia oséb z migotaniem przedsionkdéw z ostrg niewydolnosciag serca

ACCA / EHRA - Leki antyarytmiczne klasy Ic (flekainid, propafenon), dronedaron i sotalol nie sg opcja leczenia w podtrzymaniu
ESC 2020 (Europa) | rytmu zatokowego po kardiowersiji.

Konsensus panelu ekspertow

Zalecenia dotyczg leczenia os6b z migotaniem przedsionkéw

Flekainid lub propafenon sg zalecane do stosowania w dtugotrwatej kontroli rytmu u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw z normalng funkcjg lewej komory i bez strukturalnej choroby serca, w tym istotnego przerostu lewej
komory i niedokrwienia miesnia sercowego (klasa |, poziom A). U ww. pacjentéw powinno byé rozwazone
jednoczesne zastosowanie leku blokujacego przewodzenie w wezle przedsionkowo-komorowym (ang.
atrioventricular nodal-blocking drug) (klasa IIA, poziom C).

Flekainid lub propafenon (z wytagczeniem pacjentéw ze strukturalng chorobg serca), wernakalant (z wytgczeniem
pacjentéw, ktérzy mieli ostatnio ostry zespét wiencowy lub ciezka niewydolno$é serca) sg zalecane do stosowania
w farmakologicznej kardiowersji z niedawno ujawnionym migotaniem przedsionkéw (ang. recent-onset atrial
fibrillation) (klasa I, poziom A). Wczes$niejsze leczenie amiodaronem, flekainidem, ibutylidem lub propafenonem
powinno byé rozwazone, aby ufatwi¢ korzy$¢ z elektrycznej kardiowersji (klasa IlA, poziom B). U wybranych
pacjentéw z rzadkim i niedawno wykrytym migotaniem przedsionkéw i bez istotnej choroby strukturalnej lub
choroby niedokrwiennej serca powinno sie rozwazy¢ pojedyncze podanie flekainidu lub propafenonu (podejscie
LPill in the pocket”) u tych prowadzacych kardiowersje, ale tylko po ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (klasa

IIA, poziom B).
ESC/EACTS 2020 Flekainid lub ibutylid moga byé rozwazone w zakoriczeniu doraznego leczenia u pacjentek z migotaniem
(Europa) przedsionkow, ktére sg w cigzy i majg stabilne, strukturalnie prawidiowe serce (klasa llIA, poziom C). Leki, takie

jak: flekainid, propafenon lub sotalol powinny byé rozwazone w dtugookresowym leczeniu ciezarnych w
zapobieganiu migotania przedsionkéw, w przypadku nieskuteczno$ci lekéw blokujgcych przewodzenie w wezle
przedsionkowo-komorowym (klasa IIA, poziom C).

Klasa I: dowody i/lub ogélne porozumienie, Zze rozwazane leczenie lub procedura sg korzystne, uzyteczne,
efektywne (interpretacja rekomendacji: jest zalecane lub wskazane).

Klasa Il: sprzeczne dowody i/lub rozbiezne opinie o uzytecznoSci/efektywnos$ci rozwazanego leczenia lub
procedury; klasa IIA: waga dowoddéw/opinii jest korzystna odnos$nie uzyteczno$ci/efektywnosci (interpretacja
rekomendacji: powinno byé rozwazone); klasa |1B: uzyteczno$c/efektywnos$c jest mniej ugruntowana w
dowodach/opiniach (interpretacja rekomendacji: moze by¢ rozwazone).

Klasa lll: dowody lub ogdlne porozumienie, ze rozwazane leczenie lub procedura nie sg uzyteczne/efektywne, a
w niektérych sytuacjach moze by¢ szkodliwe (interpretacja rekomendaciji: nie jest zalecane).

Poziom dowoddéw A: dane pochodzg z wielu randomizowanych badarn klinicznych (RCT) lub metaanaliz.

Poziom dowodéw B: dane pochodzg z pojedynczego RCT lub duzych badarn nierandomizowanych.

Poziom dowodéw C: konsensus opinii ekspertow i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

ESC/AEPC 2019
(Europa)

Zalecenia dotyczg leczenia 0os6b z czestoskurczem nadkomorowym
U pacjentéw z ogniskowym czestoskurczem przedsionkowym w terapii:

- doraznej, po niepowodzeniu innych lekéw mozna zastosowac: ibutylid, flekainid lub propafenon, amiodaron
(klasa 11B, poziom C).

- przewlektej, jezeli chorzy nie majg strukturalnej lub niedokrwiennej choroby serca, a ablacja jest niepozadana lub
niemozliwa do wykonania powinny byé rozwazone: (B-blokery lub niedihydropirydynowe blokery kanatu
wapniowego (werapamil lub diltiazem przy niewystepowaniu niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory) albo propafenon lub flekainid (klasa IIA, poziom C).

U pacjentéw z nawrotowym czestoskurczem przedsionkowo-komorowym w terapii:

- doraznej, z antydromowag postacig choroby, ktérzy sa stabilni hemodynamicznie, po niepowodzeniu manewru
pobudzajgcego nerw btedny (ang. vagal manoeuvres) i adenozyny powinien byé rozwazony: ibutylid lub
prokainamid, flekainid lub propafenon albo zsynchronizowana kardiowersja elektryczna (klasa IIA, poziom B).

- przewlektej, jezeli chorzy nie majg strukturalnej lub niedokrwiennej choroby serca, a ablacja nie jest pozgdana
lub mozliwa do wykonania moze by¢é rozwazony: flekainid lub propafenon (klasa I1B, poziom B).

Flekainid lub propafenon moga by¢ rozwazone u oséb z preekscytowanym migotaniem przedsionkéw (ang. pre-
excited atrial fibrillation), ktérzy sg stabilni hemodynamicznie (klasa 1B, poziom B).

Flekainid lub propafenon powinny byé rozwazone w terapii przewlektej u kobiet w cigzy w zapobieganiu
czestoskurczu nadkomorowego:

- z zespotem Wolffa-Parkinsona-White’a i bez niedokrwiennej lub strukturalnej choroby serca (klasa IlIA, poziom
C).

- bez niedokrwiennej lub strukturalnej choroby serca, po niepowodzeniu lekéw blokujacych przewodzenie w wezle
przedsionkowo-komorowym (klasa IIA, poziom C).

Flekainid lub propafenon nie sg zalecane w terapii:

- doraznej u chorych z czestoskurczem przedsionkowym z duzych petli (ang. macro-reentry) w celu przywracania
rytmu zatokowego (klasa lll, poziom B).

- przewlektej u pacjentéw z czestoskurczem nadkomorowym z wrodzong chorobg serca (z dysfunkcjg komory i
ciezkim zwioknieniem) jako | linia lekéw antyarytmicznych (klasa Ill, poziom C).

Ogélnie klasa rekomendacji dla analizowanego leku ulegta obnizeniu w poréwnaniu z zaleceniami z 2003 r.

Klasy i poziomy dowodéw wymieniono przy opisie wytycznych ESC/EACTS 2020.

EHRA / EAPCI/
ACCA 2019
(Europa)

Konsensus dotyczacy leczenia os6b z zaburzeniami rytmu serca w nagtych wypadkach ostrego zespotu
wiencowego i rewaskularyzacji

Inne leki antyarytmiczne (np. flekainid, prokainamid i propafenon) nie sa zalecane, poniewaz powodujg znaczne
opdznienie przewodzenia, co w ostrych zespotach wiencowych moze zaostrzy¢ arytmie komorowe.

Flekainid lub propafenon moga by¢ zastosowane u pacjentéw stabilnych hemodynamicznie z preekscytowanym
migotaniem przedsionkéw, aby sttumié przewodzenie w dodatkowym szklaku (ang. accessory pathway) i
przywrdéci€ rytm zatokowy (z6tte serce).

Zielone serce (technologia zalecana): istniejg dowody naukowe, ze leczenie lub procedura jest korzystne i
efektywne w =1 RCT lub silnych dowodach obserwacyjnych i konsensusie autoréw.

Zétte serce (Technologia moze byé stosowana lub zalecana): ogélna zgoda i/lub dowody naukowe faworyzujgce
uzyteczno$é/efektywnosc leczenia lub procedury podtrzymywane w oparciu o RCT na matych grupach pacjentéw
lub nie stosowany szeroko.

Czerwone serce (nie powinien by¢ stosowany lub zalecany): dowody naukowe lub ogélna zgoda wskazujg na
niezalecanie lub niestosowanie analizowanego leczenia lub procedury.

HRS 2019 (Swiat)

Konsensus dotyczacy leczenia oséb z arytmogenng kardiomiopatig

Flekainid w skojarzeniu z B-blokerami w przypadku braku innych lekéw antyarytmicznych moze by¢ racjonalnym
wyborem u indywidualnych pacjentéw z kardiomiopatia arytmogenng, z wszczepialnym kardiowertorem-
defibrylatorem i zachowaniem funkcji lewej i prawej komory w celu kontrolowania arytmii komorowych, ktére sg
oporne na inne terapie (COR: llb, LOE: C-LD).

COR — klasa (sita) rekomendacji

Klasa | — silna (technologia jest zalecana), IIA — umiarkowana (moze by¢ zastosowana), IIB — staba (moze byc¢
rozwazona), Ill — brak korzy$ci (umiarkowana; technologia nie jest zalecana), Il — szkodliwa (silna; technologia
jest potencjalnie szkodliwa);

LOE — poziom (jako$¢) dowoddéw naukowych

Poziom A: wysokiej jakosci dowody naukowe z 21 RCT, metaanaliz wysokiej jakosci RCTs lub 21 RCTs
potwierdzone przez wysokiej jakosci rejestr; poziom B-R: umiarkowanej jako$ci dowody z 21 RCT, metaanaliz
umiarkowanej jakosci RCTs; poziom B-NR: umiarkowanej jako$ci dowody z 21 dobrze zaprojektowanego i
przeprowadzonego nierandomizowanego badania, badania obserwacyjnego lub rejestru, metaanalizy ww. badan;
poziom C-LD: randomizowane lub nierandomizowane badanie obserwacyjne lub rejstry z ograniczeniami w
projektowaniu lub wykonaniu, metaanalizy ww. badan, badania otyczace fizjologii lub mechanizméw wykonane na
ludziach; poziom C-EO: konsensus ekspertow.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Zalecenia dotyczgca leczenia oséb z arytmiami sercowymi i chorobg wiencowg serca

Efektywnos¢ lekéw klasy IC w leczeniu migotania przedsionkéw u os6b z ostrym zespotem wiencowym nie byta
oceniana w duzych badaniach. Flekainid byt zwigzany ze wzrostem $miertelnosci u pacjentéw z czestym
SIGN 2018 przedwczesnym biciem komory i dysfunkcjg w lewej komorze po ostrym zespole wiencowym. Propafenon nie byt
(Szkocja) oceniany w kontekscie ostrych zespotéw wiencowych (poziom dowoddéw 1++: wysokiej jako$¢ metaanalizy,
przeglady systematyczne RCTs lub RCTs z bardzo matym ryzykiem btedu).

Leki antyarytmiczne klasy IC (np. flekainid, propafenon) nie powinny byé stosowane u pacjentéw z
niedokrwienng chorobg serca.

Stanowisko dotyczgce lekoéw antyarytmicznych

U wtasciwie wybranych pacjentéw z nawrotowym migotaniem przedsionkéw samodzielne podawanie flekainidu
lub propafenonu poza szpitalem wedtug podejscia ,tabletka w kieszeni” (ang. ‘pill-in the-pocket’) moze by¢
stosowane po odpowiedniej edukacji pacjenta i wczesniejszym przetestowaniu leku w warunkach szpitalnych,
ktory wskazuje bezpieczng konwersje rytmu zatokowego, bez jakichkolwiek arytmii. Dodanie B-blokera jest
EHRA /ESC /HRS / | zalecane, aby un knac konwersji migotania przedsionkow w trzepotanie przedsionkow z przewodzeniem 1:1 (serce
APHRS / ISCP 2018 | 2¢tte).

(Swiat) U pacjentéw objawowych z wysokim obcigzeniem przedwczesnych uderzen komor bez strukturalnej choroby serca
klasa lekéw IC antyarytmicznych (np. flekainid, propafenon) i lek klasy IA dyzopiramid moga by¢ zastosowane,
ale ablacja stanowi | rekomendowang linie terapii (serce zétte).

Flekainid, propafenon, 3-blokery moga by¢é stosowane u objawowych pacjentéw bez strukturalnej choroby serca
z czestym przedwczesnym uderzeniem przedsionkdw i niepodtrzymang tachykardig przedsionkow (serce zétte).

Poziomy zalecer wymieniono przy opisie konsensusu EHRA / EAPCI / ACCA 2019.

Stanowisko dotyczgce leczenia osob z arytmiami nadkomorowymi

U pacjentéw z ogniskowym czestoskurczem przedsionkéw bez strukturalnej lub niedokrwiennej choroby serca
flekainid lub propafenon moga by¢ zastosowane w doraznej terapii dla farmakologicznej kardiowersji lub
przewlektej terapii (zolte serce).

U chorych z ogniskowym, wezlowym czestoskurczem przedsionkéw propranolol z/bez prokainamidu, werapamil
lub flekainid moga byé rozwazone do zastosowania w dorazne;j terapii (zielone serce), natomiast 3-blokery, a w
przypadku braku strukturalnej lub niedokrwiennej choroby serca flekainid lub propafenon, moga byé¢
zastosowane w przewleklej terapii (zo6tte serce).

U oséb z antydromowym czestoskurczem nawrotowym przedsionkowo-komorowym ibutylid, prokainamid,
propafenon lub flekainid moga by¢é rozwazone w doraznej terapii (zo6tte serce). U pacjentéw z nawrotowym
czestoskurczem przedsionkowo-komorowym i/lub preeksydowanym migotaniem przedsionkdw bez strukturalnej
lub niedokrwiennej choroby serca flekainid lub propafenon w skojarzeniu z 3-blokerem moga by¢ rozwazone w
przewlektej terapii (zolte serce).

U pacjentek w cigzy z czestoskurczem nadkomorowym i duzymi objawami, w przypadku nieskutecznosci lub
przeciwwskazania do zastosowania B-blokeréw mozna rozwazy¢ zastosowanie flekainidu lub sotalolu (zéite
serce).

Flekainid nie powinien by¢ stosowany w przewlekiej terapii czestoskurczu nadkomorowego u oséb dorostych z
wrodzonymi wadami serca, z czynnosciowymi zaburzeniami komorowymi zwigzanymi ze wzrostem ryzyka
proarytmii i $mierci (czerwone serce).

Poziomy zalecen wymieniono przy opisie konsensusu EHRA / EAPCI / ACCA 2019.

EHRA / HRS /
APHRS / SOLAECE
2017 (Swiat)

Zalecenia dotyczg oséb z arytmiami komorowymi w zapobieganiu nagtego zgonu serca

U pacjentéw z wcze$niejszym zawatem leki antyarytmiczne (flekainid i propafenon) nie powinny byé stosowane
(COR: lll — szkodliwy, LOE: B-R).

U os6b z katecholaminergicznym, polimorficznym czestoskurczem komorowym i nawracajgcym, utrzymujgcym sie
czestoskurczem komorowym lub omdleniem (ang. syncope) podczas otrzymywania wtasciwego lub maksymalnie
AHA / ACC/HRS tolerowanego B-blokeru zaleca sie intensyfikacje leczenia innymi kombinacjami lekéw (np. B-blokerem,

2017 (Swiat) flekainidem), denerwacje nerwu wspétczulnego lewego serca (ang. left cardiac sympathetic denervation) i/lub
wszczepialny kardiowertor-defiblyrator (COR: |, LOE: B-NR).

U dorostych pacjentéw z wrodzong chorobg serca i z asymptomatyczng arytmig komorowg profilaktyczna terapia
antyarytmiczna lekami klasy Ic (np. flekainidem, propafenonem) lub amiodaronem jest potencjalnie szkodliwa
(COR: lll — szkodliwa, LOE: B-NR).

Klasy i poziomy dowoddéw wymieniono przy opisie konsensusu HRS 2019.

ACC — American College of Cardiology, ACCA — European Acute Cardiovascular Care Association, AEPC — Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology, AHA — American Heart Association, APHRS — Asia-Pacific Heart Rhythm Society, EACTS — European
Association for Cardio-Thoracic Surgery, EAPCI — European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions, EHRA — European
Heart Rhythm Association, ESC — European Society of Cardiology, HRS — Heart Rhythm Society, ISCP — International Society
of Cardiovascular Pharmacotherapy, SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SOLAECE — Sociedad Latinoamericana
de Estimulacio’n Cardiaca y Electrofisiologia

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych flekainid jest zalecany do stosowania u os6éb z migotaniem
przedsionkoéw 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 kardiowersji),
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a takze u pacjentéw z preekscytowanym migotaniem przedsionkéw. Powinien by¢ rozwazony u ciezarnych
z migotaniem przedsionkow bez strukturalnej choroby serca lub w przypadku nieskuteczno$ci innego leczenia.

Flekainid powinien by¢ zastosowany lub mozna go zastosowac 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 przedsionkéw.

Flekainid w skojarzeniu z innymi lekami, w przypadku braku innych lekéw 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 takze zastosowaé w intensyfikacji leczenia u osob
z czestoskurczem komorowym (katecholaminergicznym i polimorficznym, nawracajgcym i utrzymujgcym 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 niewydolnosciag serca, arytmig
komorowa z ostrym zespotem wiencowym lub z wrodzong chorobg serca.

Przedstawione powyzej zalecenia sg zgodne z tymi przedstawionymi w opracowaniu z 2017 r.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego z 2017 roku w celu odnalezienia
dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczehstwa stosowania produkidw leczniczych
zawierajgcych substancje czynna: flekainid w leczeniu arytmii nadkomorowych i komorowych. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 09-10.02.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid)
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 16.11.2017 r, tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.6.2017. Dodatkowo w bazie
Medline i Embase zastosowano filtr ,humans”.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z arytmiami nadkomorowymi (migotaniem przedsionkéw, trzepotaniem przedsionkéw,
czestoskurczem przedsionkéw, przedwczesnym pobudzeniem przedsionkéw) lub arytmiami komorowymi
(przedwczesnym pobudzeniem komorowym, czestoskurczem komorowym),

Interwencja: flekainid,

Komparator: bez ograniczen,

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania flekainidu w analizowanej populaciji
pacjentow,

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg polskich Wytycznych HTA,
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

Selekcje badah wykonano dwuetapowo, najpierw w oparciu o tytuly i abstrakty, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. Selekcje badan wykonato dwdch analitykéw, pracujgcych niezaleznie. Zanotowano 100%
zgodnos¢ miedzy nimi pod wzgledem wigczanych publikacji.

3.2.  Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 7 przeglagdow systematycznych z lub bez metaanalizy poréwnujgcych
flekainid:

e zinnymi lekami antyarytmicznymi lub placebo/brakiem leczenia w populacji oséb z niedawno wykrytym
migotaniem przedsionkéw lub trzepotaniem przedsionkéw (deSouza 2020), z migotaniem przedsionkow
(Valembois 2019) lub z ostrym/niedawno wykrytym migotaniem przedsionkéw bez przeciwwskazan,
np. bez strukturalnej choroby serca lub ostrej niewydolnosci serca (Markey 2017),

e z monoterapig B-blokerem lub standardowg terapig (B-blokerem w monoterapii lub w skojarzeniu
z werapamilem) w populacji pacjentow z katecholaminergicznym polimorficznym czestoskurczem
komorowym (Wang 2019),

e 7z innymilekami w populacji kobiet w cigzy z migotaniem przedsionkéw (Georgiopoulos 2019),

e 7 innymi lekami stosowanymi w | linii leczenia tachykardii ptodu (Hill 2017) oraz ptodowej tachykardii
nadkomorowej i trzepotaniem przedsionkéw (Alsaied 2017).
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3.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Opis metodyki i wynikéw odnalezionych przegladéw systematycznych

0T.4211.5.2021

Autor i rok

Metodyka

Wyniki

deSouza 2020
Zrédio
finansowania:_nie
podano

Przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa miaty
na celu posrednie poréwnanie i uszeregowanie lekéw
antyarytmicznych testowanych na dorostych ludziach
z niedawno wykrytym migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkéw, zeby zidentyfikowaé najbardziej
skuteczny w farmakologicznej kardiowersji na
oddziatach ratunkowych.

P: dorosli pacjenci z niedawno wykrytym migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkéw (epizod, ktérego
poczatek wystapit w ciggu 48 h przed wigczeniem);

I: leki antyarytmiczne, takie jak: prokainamid,
amiodaron, flekainid, propafenon, sotalol, dofetylid,
dronedaron, ibutylid, wernakalant i magnez;

C: inne leki antyarytmiczne, inne formuty tych samych
lekow, placebo lub kontrola;

O: wskaznik konwersji do rytmu zatokowego w ciggu
4 h, czas do konwersji, wskaznik istotnych zdarzen
niepozadanych (zatrzymanie akcji serca, dysarytmia
komorowa, trzepotanie przedsionkow z
przewodzeniem przedsionkowym 1:1, niedoci$nienie,
bradykardia), wskaznik zakrzepu z zatorami w ciggu
30 dni;

Wigczono 19 RCT (obejmujgcych 2 154 osoby), w tym 4 dla flekainidu.
Synteza ilosciowa

flekainid iv/ipo w poréwnaniu do:

OR [95% Crl] dla konwersji w ciagu 4 h

ibutylid iv

1,49 [0,92; 2,42]

amiodaron iv

3,29 [1,89; 5,79]

chinidyna po

4,11 [1,76; 9,86]

pirmenol iv

6,10 [0,80; 46,66]

placebo/kontrola

6,09 [2,89; 13,18]

prokainamid iv

8,22 [2,32; 40,77]

sotatol po

17,77 [3,82; 95,06]

magnez iv

20,32 [5,35; 83,40]

Crl — przedziat wiarygodnosci (credible interval), iv — dozylnie, po — doustnie.

Bayesowska metaanaliza sieciowa (z zastosowaniem modelu efektéw losowych) wykazata, ze
flekainid byt zwigzany ze zwigekszonym prawdopodobieAstwem konwersji w ciggu 4 h w
poréwnaniu do amiodaronu, chinidyny, placebo lub kontroli, prokainamidu, sotalolu i magnezu. Dla
pozostatych poréwnan wykazano niepewnos¢ w oszacowanym efekcie leczenia (Crl przeciat 1,0
- efekt zerowy). Ogolna jakos¢ oszacowan byta niska, a sie¢ wykazata niespojnos¢. Nie byto
wystarczajgcych danych do wykonania oddzielnej metaanalizy dla pacjentéw z trzepotaniem

przedsionkow.

S: RCT; Synteza jakosSciowa

I: badania na ludziach, publikacie w jezyku Skumulowany wskaznik kardiowersji Czas do kardiowersji*
angielskim. Leczenie liczba | liczba zdarzen na wskaznik [95 CI] liczba srednia/mediana/
Przeszukano: Medline, Embase, Web of Science do badan | pacjentéw (n/N) badan zakres (h)
marca _2019 r. szegIQQano: referencje wiqczc_)nych antazolin iv 1 26/ 36 72,2 [55,9; 84,3] 1 0,3
badan i przegladéw zwigzanych z tematem, rejestry Kai i 1 25/ 40 625 1470: 75.8 1 05
badan (opengrey.eu, ntis.gov, ClinicalTrials.gov) oraz | | Proxainamid v 5 47,0, 75.8] '
abstrakty konferencyjne. Konsultowano sie z || flekainid iv/po 5 193/310 62,3 [56,7; 67,5] 1 iv: 0,6
e!(SperLe;_rI?i, w celr:Jbzigehtyfikowania trwajgcych Iub | | pirmenol iv 1 12/20 60,0 [38,6; 78,2] 1 NR
nieopublikowanych badan.

P y wernakalant iv 3 118 /201 58,7 [51,8; 65,3] 3 0,2
butylid iv 4 143/ 255 56,1 [49,9; 62,0] 2 0,4-0,6
tedisamil iv 1 48194 51 [41,1; 60,9] 0 -
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Ocena _analityka Agencji wg AMSTAR _II: | | propafenon ivipo 4 163 /323 50,5 [45,0; 55,9] 0 -
umiarkowana jakos¢?. amiodaron iv 4 79/ 231 34,2 [28,4; 40,5] 1 NR
chinidyna po 2 24 /98 24,5[17,0; 33,9] 0 -
Eg‘ifg’lzl 8 401235 17,0 [12,7; 22,4] 2 1,225
magnez iv 2 6/41 14,6 [6,5; 28,8] 1 1,5
sotatol po 1 4/33 12,1 [4,2; 27,9] 0 -
amiodaron po 1 0/40 0,0 [0,0; 10,4] 0 -
*w ciggu maksymalnie 4 h obserwaciji, iv -dozylnie, po — doustnie, NR — nie raportowano, - brak danych, Cl —
przedziat ufnosci (confidence interval).
Leczenie Iiczba} palti:;'::sféw = )
badan (N) VD AFL 1:1 N B tacznie
sotalol po 1 33 4(12,1) 0 U U 4(12,1)
butynib iv 4 278 26 (9,4) 0 2(0,7) 3(1,1) 26 (11,2)
tedisamil iv 1 114 2(1,8) 0 0 9(7,9 11 (9,7)
chinidyna po 2 98 8(8,2) 0 1(1,0) 0 9(9,2)
antazolin iv 1 36 0 0 1(2,8) 2 (5,6) 3(8,4)
flekainid iv 4 230 1(0,4) 2(0,9) 7 (3,0) 2(0,9) 12 (5,2)
sotatol iv 1 40 0 0 2 (5,0) 0 2 (5,0)
propafenon po 3 224 0 0 73,1 0 73,1
amiodaron iv 5 201 2(0,7) 0 5(1,7) 1(0,3) 8(2,7)
prokainamid iv 1 40 0 0 1(2,5) 0 1(2,5)
propafenon iv 2 99 0 0 2(2,0) 0 2(2,0)
F:('gﬁfrzfa’ 9 285 1(0,3) 0 4(1,4) 0 5(1,7)
wernakalant iv 3 201 1(0,5) 0 2(1,0) 0 3(1,5)
pirmenol iv 1 20 0 0 0 0 0
amiodaron po 1 40 0 0 0 0 0
magnez iv 2 44 0 0 0 0 0
flekainid po 2 80 0 0 0 0 0
VD - dysarytmia komorowa, AFL 1:1 - trzepotanie przedsionkéw z przewodzeniem przedsionkowym 1:1, N —
niedocisnienie, B — bradykardia, po — doustnie, iv — dozylnie, U — niemozliwe do otrzymania.

2 umiarkowana jako$¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrddto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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Ograniczenia przegladu: nieuwzglednianie publikacji w innych jezykach niz angielski;
niedostepnos¢ danych z 1 badania (Joseph 2000); tylko 4 badania obejmowaty mate préby
pacjentow z trzepotaniem przedsionkéw i na ich podstawie trudno byto wyciggng¢ wnioski
dotyczgce awaryjnej kardiowersji u tych chorych; potgczono wyniki dla flekainidu iv i po® oraz
propafenonu iv i po* (nie mozna byto wyciggnaé wnioskow odnosnie skuteczniejszej kardiowers;ji
ze wzgledu na droge podania); w 6 badaniach raportowano wystgpienie kardiowersji wczesniej
niz w ciggu 4 h, co moze zmniejsza¢ oszacowany efekt leczenia flekainidu, propafenonu i
amiodaronu iv; w badaniach obserwowano réznice w definicji zdarzen niepozgdanych i miaty one
krétkie okresy obserwacji (24 h lub krétsze) bez okresu follow-up; tylko 2 badania uczestniczyty w
bezposrednim poréwnaniu, dlatego pomiar heterogenicznosci miedzy badaniami moze nie
wykrywac potencjalnych roznic i nie by¢ wartosciowy; metaanalize sieciowg wykonano na matej
liczbie badan, a skumulowany rozmiar prob znacznie sie roznit; roznice w ilosci badan dla
poszczegodlnych terapii moze wptywaé na site i wiarygodnos¢ catkowitej analizy; wsréd badan,
wigczonych do metaanalizy sieciowej ryzyko btedéow bytlo w wiekszosci niejasne w selekciji
pacjentow i wysokie pod wzgledem wczeéniejszego ustalenia i adekwatnosci wielkosci préby;
tacznie jako$¢ badan byta niska; wyniki metaanalizy, w tym oszacowanie efektu leczenia roznity
sie pod wzgledem precyzji, dlatego efekt kardiowersji moze by¢ bardziej lub mniej pewny dla
poszczegdlnych lekow; roznice w modyfikatorach (takich jak: trwanie migotania przedsionkow,
wielko$¢ lewych przedsionkéw, schemat dawkowania lekéw i czas oceny rytmu) i podejscie o
potgczeniu drog podania flekainidu i propafenonu prawdopodobnie wptywajg na niezgodnos¢ sieci
i moga wptywac na uogdlnienie wynikdéw; badania byly zbyt mato liczne, aby istotnie kontrolowa¢
wptyw modyfikatorow; ze wzgledu na brak danych nie wykonano analizy wrazliwosci; zbadano
efekt niezgodnosci i wykazano, ze nie rozni sie on od konkluzji; zidentyfikowane ograniczenia
mogg powodowac niewtasciwg interpretacje analizy probabilistycznej.

Valembois 2019
Zrédto
finansowania:
National Institute
for Health
Research, via
Cochrane
Infrastructure
funding to the
Heart Group

Przeglad systematyczny z metaanaliza miat na celu

okreslenie dlugoterminowej efektywnosci lekow
antyarytmicznych na  zgon, udar, dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem i nawrot

migotania przedsionkéw u o0s6b z odzyskanym
rytmem zatokowym po migotaniu przedsionkéw.

P: doroste osoby (>16 lat) z jakimkolwiek migotaniem
przedsionkdw, u ktdrych rytm zatokowy przywrdcono
spontanicznie lub po jakiejkolwiek interwencji;

I: leki antyarytmiczne;

C: kontrola (brak leczenia, placebo, lek kontrolujgcy
rytm serca) lub inny lek antyarytmiczny;

O: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, dziatania
niepozadane (przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, proarytmia), udar z jakiegokolwiek

Wigczono 59 RCT, w tym 4 dla flekainidu.

Wyniki ogélne

Wysokiej jakosci dowody z 5 RCT wskazujg, ze sotalol zwigzany jest z wyzszym ryzykiem
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu do placebo lub braku leczenia (RR=2,23
[95% CI: 1,03; 4,81], N=1882). NNH dla sotalolu wyniosto 102 (tyle osob trzeba leczy¢ przez rok,
zeby wystgpit dodatkowy zgon). Niskiej jakosci dane z 6 RCT sugeruja, ze ryzyko $miertelnosci
moze byé wyzsze u 0séb przyjmujgcych chinidyne (RR=2,01 [95% CI: 0,84; 4,77], uczestnikéw
1646). Umiarkowanej jakosci dowody pokazaty wzrost ryzyka wzglednego w $miertelnosci, z
szerokimi Cl, dla metoprololu (RR=2,02 [95% CI: 0,37; 11,05], 2 RCT, N=562) i amiodaronu
(RR=1,66 [95% CI: 0,55; 4,99], 2 RCT, N=444) w poréwnaniu do placebo.

Wykazano brak lub matg réznice w smiertelnosci dla dofetylidu (RR=0,98 [95% CI: 0,76; 1,27],
umiarkowane dowody) lub dronedaronu (RR=0,86 [95%CI: 0,68; 1,09], wysokiej jakosci dowody)
w poréwnaniu do placebo/braku leczenia. Istnieje niewiele danych o $miertelnosci dla
dyzopyramidu, flekainidu i propafenonu, co uniemozliwia wykonanie oszacowan dla tych lekéw.

3 W przegladzie podano, ze w publ kacji Alp 2000 bezposrednio poréwnujgcej flekainid dozylny z doustnym, raportowano podobne wskazniki kardiowersji w ciggu 2 h.
4W przegladzie podano, ze w publikacji Madonia 2000 bezposrednio poréwnujagcej propafenon dozylny z doustnym, raportowano wigkszg skutecznos¢ postaci dozylnej odnosnie kardiowersji w ciggu

3h.
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powodu, nawrot migotania przedsionkéw,
zastosowanie antykoagulantow, niewydolnos¢
serca’®;

S: RCT;

I: nie okreslono.

Przeszukano: CENTRAL, Medline i Embase do
stycznia 2019 r. Przejrzano takze rejestry badan
(ClinicalTrials.gov i WHO ICTRP) do lutego 2019 r.
oraz referencje odnalezionych badan i ostatnio
opublikowanych wytycznych, przegladow i
metaanaliz.

Ocena analityka Agencji wg AMSTAR II: wysoka
jakos$c®.

W bezposrednich poréwnaniach miedzy lekami antyarytmicznymi nie wykazano réznic w
Smiertelnosci.

Wszystkie analizowane leki powodowaty wzrost przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozgadanych w poréwnaniu do placebo/braku leczenia, {j.: chinidyna (RR=1,56 [95% CI: 0,87;
2,78]), dyzopyramid (RR=3,68 [95% CI: 0,95; 14,24]), propafenon (RR=1,62 [95% CI: 1,07; 2,46]),
flekainid (RR=15,41 [95% CI: 0,91; 260,19], metoprolol (RR=3.47 [95% CI: 1,48; 8,15]), amiodaron
(RR=6,70 [95% CI: 1,91; 23,45]), dofetylid (RR=1,77 [95% CI: 0,75; 4,18]), dronedaron (RR=1,58
[95% CI: 1,34; 1,85]), sotalol (RR=1,95 [95% CI: 1,23; 3,11]). Jakos¢ dowoddéw dla tego punktu
koncowego byta niska dla dyzopiramidu, amiodaronu, dofetylidu i flekainidu oraz umiarkowana do
wysokiej dla pozostatych lekéw.

W bezposrednim poréwnaniu miedzy lekami antyarytmicznymi: chinidyna powodowata wiecej
przerwac leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych niz flekainid lub inne leki klasy I. Amiodaron
wydawat sie powodowaé mniej przerwac leczenia niz potgczone leki klasy |, ale nie wykazano
réznic w poréwnaniu do dronedaronu lub sotalolu. Sotalol powodowat wiecej przerwan leczenia
niz dofetylid lub B3-bloker.

Praktycznie wszystkie badane leki antyarytmiczne w poréwnaniu do placebo/braku leczenia
wykazaty wzrost efektu proarytmicznego (tgcznie dla tachyarytmii i bradyarytmii zwigzanych z
leczeniem), tj.: chinidyna (RR=2,05 [95% CI: 0,95; 4,41]), dyzopiramid (brak danych), flekainid
(RR=4,80 [95% CI: 1,30; 17,77]), metoprolol (RR=18,14 [95% CI: 2,42; 135,66]), amiodaron
(RR=2,22 [95% CI: 0,71, 6,96]), dofetylid (RR=5,50 [95% CI: 1,33; 22,76]), dronedaron (RR=1,95
[95% CI: 0,77; 4,98]), sotalol (RR=3,55 [95% CI: 2,16; 5,83]), z wyjatkiem propafenonu (RR=1,32
[95% CI: 0,39; 4,47]), dla ktérego jakos¢ dowoddw byta bardzo niska, a oszacowany efekt
niepewny. Jako$¢ dowodéw dla pozostatych lekéw byta od umiarkowanej do wysokie;j.

W bezposrednich poréwnaniach lekéw antyarytmicznych amiodaron wydawat sie powodowaé
mniej proarytmii niz tacznie leki klasy I, ale nie wykazano jasnych réznic w poréwnaniu do
dronedaronu lub sotalolu. Nie wskazano innych réznic miedzy lekami.

W 11 badaniach raportowano udar po chinidynie, dyzopyramidzie, flekainidzie, amidaronie,
dronedaronie i sotalolu. Wysokiej jakosci dowody z 2 RCT sugeruja, ze dronaderon moze byé
zwigzany z redukcjg ryzyka udaru (RR=0,66 [95% CI: 0,47; 0,95], N=5872). Wynik ten jest
zwigzany z 1 badaniem dominujgcym w metaanalizie i nie zostat jeszcze odtworzony w innych
badaniach. Nie byto wyraznego wptywu innych lekéw antyarytmicznych na wskaznik udaréw.

Umiarkowane do wysokich jakosci dowody, z wyjagtkiem dyzopiramidu, dla ktérego byty one niskie,
wykazaty, ze analizowane leki redukujg nawr6t migotania przedsionkéw: chinidyna (RR=0,83
[95% CI: 0,78; 0,88]), dyzopyramid (RR=0,77 [95% CI: 0,59; 1,01]), propafenon (RR=0,67 [95%
Cl: 0,61; 0,74)), flekainid (RR=0,65 [95% CI: 0,55; 0,77]), metoprolol (RR=0,83 [95% CI: 0,68;
1,02]), amiodaron (RR=0,52 [95% CI: 0,46; 0,58]), dofetylid (RR=0,72 [95% CI: 0,61; 0,85]),
dronedaron (RR=0,85 [95% CI: 0,80; 0,91]), sotalol (RR=0,83, 95% CI: 0,80; 0.87)]. Pomimo tej
redukcji, migotanie przedsionkéw pozostaje nawrotowe u 43-67% oséb leczonych lekami
antyarytmicznymi.

5 Wyniki analizowano dla okresu 12 miesiecy, jezeli w badaniach nie oceniano wyn kéw w tym punkcie czasu, stosowano ten, ktory byt najblizszy (np. w 6. 9 lub 15 miesigcu zamiast w 12 miesigcu).

6

wysoka jako$¢ — przeglad nie posiada ograniczen krytycznych. Przeglad wysokiej jakosci dostarcza doktadnych i wyczerpujgcych danych umozliwiajacych kompleksowe podsumowanie

i wnioskowanie na podstawie wynikéw z dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédio: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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W bezposrednich poréwnaniach migdzy lekami antyarytmicznymi, amiodaron wykazat wiekszg
redukcje nawrotu migotania przedsionkéw niz potgczone leki klasy |, dronedaron i sotalol. Nie
wykazano innych réznic w poréwnaniach head-to-head miedzy lekami antyarytmicznymi.

Wyniki dla flekainidu
W zadnym z 4 RCT po flekainidzie (N=511) nie raportowano $mierci z jakiegokolwiek powodu.

Tylko w 1 matym RCT po flekainidzie raportowano przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych (RR=15,41 [95% CI: 0,91; 260,19], N=73, poziom dowoddéw — niskie). 7 oséb
otrzymujacych flekainid w poréwnaniu do zadnej w ramieniu kontroli przerwato leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych. RR odzwierciedla wysokie ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych po podaniu flekainidu, ale Cl byt wystarczajaco szeroki, zeby zawrze¢ brak réznic
pomiedzy grupami, a nawet matg szanse na mniejsze ryzyko, ale mata liczba pacjentéow w analizie
ogranicza uzytecznosc¢ tych wynikow.

Ryzyko proarytmii byto ponad 4 krotnie wyzsze wsrdd oséb przyjmujgcych flekainid niz placebo
lub brak leczenia (RR=4,80 [95% CI: 1,30; 17,77], badania 4, N=511, 1>=0%, poziom dowoddw:
umiarkowany). To odpowiada ryzyku 6 na 1000 osdb w grupie placebo lub braku leczenia w
poréwnaniu do ryzyka 30 [95% CI: 8; 112] na 1000 os6b w grupie flekainidu. NNH dla flekainidu
wyniost 44 [95% CI: 10; 556] uczestnikdéw leczonych przez 1 rok, zeby wystgpito 1 dodatkowe
zdarzenie proarytmii.

Analiza wrazliwosci sugerowata wzrost ryzyka proarytmii po flekainidzie, ale szerokie CI
uwzgledniaty mozliwy brak efektu migdzy grupami.

Niskiej jakosci dowody wskazaty na brak efektu po flekainidzie na wystgpienie udaru w poréwnaniu
do placebo lub braku leczenia (RR=2,04 [95% CI: 0,11; 39,00], 1 badanie, N=362, 1°=0%).

Wysoka jako$é dowoddw wykazata, ze flekainid redukuje nawrét migotania przedsionkéw o okoto
1/3 0séb (RR=0,65 [95% CI: 0,55; 0,77], 4 badania, N=511, 1>=29%). Odpowiada to wskaznikowi
nawrotow 69,8% u oso6b nieleczonych lub otrzymujgcych placebo i 45% [38,4%; 53,8%] u oséb
otrzymujgcych flekainid. NNT dla flekainidu wynidst 4 [95 CI: 3; 6] uczestnikow leczonych przez 1,
aby unikng¢ 1 nawrotu. Wyniki analizy wrazliwosci nie réznity sie znaczaco.

Ocena GRADE: wysoka jako$¢ — wysoka pewnos$¢, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do
oszacowanego efektu; umiarkowana jako$¢ — umiarkowana pewno$¢, ze prawdziwy efekt moze by¢ zblizony
do oszacowanego, jak i moze sie rézni¢ od niego; niska jako$¢ — ograniczona pewnosé, ze prawdziwy efekt
moze by¢ istotnie rézny od oszacowanego; bardzo niska jako$¢ — niewielka pewnos¢, ze prawdziwy efekt
bedzie sie prawdopodobnie znacznie réznit od oszacowanego.

Ograniczenia przeglgdu: brak danych dla niektorych klinicznych punktdéw korcowych (co wptywato
na brak precyzji oszacowan, np. szerokie Cl); w wielu badaniach uczestnicy byli obserwowani do
wystgpienia nawrotu migotania przedsionkéw, w zwigzku z czym miedzy tym czasem a rocznym
okresem obserwacji mogty nie by¢ uwzgledniane wszystkie zdarzenia; populacja w badaniach
miata niskie ryzyko wystgpienia zdarzen (Srednio 64 lata i normalng frakcje wyrzutowg lewej
komory) w zwigzku z czym nie wiadomo czy wyniki te mozna ekstrapolowac na inne populacje
pacjentow (np. starszych i tych ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory); w ok 70% badan
nie podano informacji o procedurze randomizacji i ukryciu kodu alokacji pacjentéw (moze to
wynika¢ z faktu, ze wiele badah prowadzono w latach 80 i 90-tych, gdy éwczesne standardy
raportowania badan byly mniej wymagajace); ok 60% badan nie miato podwojnego zaslepienia.
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Wang 2019
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Przeglad systematyczny w celu odnalezienia badan
do wykonania metaanalizy.

P: pacjenci z katecholaminergicznym polimorficznym
czestoskurczem komorowym;

I: flekainid w monoterapii
wszystkich dawkach;

C: monoterapia (-blokerami lub standardowa terapia

lub skojarzeniu we

stosowania w badaniach bezposrednio
poréwnujgcych;
O: wyniki dotyczgce skutecznosci (wystapienie:

arytmii, objawow, wyniki testow wysitkowych, wyniki
arytmii  wywotanej  wysitkiem  fizycznym) i
bezpieczenstwa (dziatania niepozadane lub zgon)
zwigzane z leczeniem;

S: RCT lub retrospektywne badania kohortowe;
I: badania z dtugim okresem obserwaciji, publikacje
anglojezyczne.

Przeszukano: Cochrane Library, PubMed, Embase,
Web of Since do 1.02.2019 r. Przegladano referencje
wiasciwych badan.

Ocena analityka Agencji_wg AMSTAR |l
jakosé’.

niska

Wigczono 8 badan, w tym 1 RCT.

Wedtug analizy podgrup zaréwno flekainid w monoterapii (RR=0,46 [95% CI: 0,38; 0,56], 12=0%,
p<0,0001), jak i w skojarzeniu® (RR=0,29 [95% ClI: 0,13; 0,69], 12=5%, p=0,005) w poréwnaniu do
standardowej terapii® byt zwigzany z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia
arytmii. Dodatkowo monoterapia flekainidem w poréwnaniu do standardowe;j terapii redukowata
ryzyko zdarzen arytmii u os6b bez mutacji genetycznych (RR=0,45 [95% CI: 0,36; 0,57],
p<0,00001). Natomiast nie obserwowano réznic znamiennych statystycznie w skutecznosci
miedzy monoterapig flekainidem a terapig skojarzong (p=0,70).

Miedzy terapig skojarzong a monterapig 3-blokerem wykazano istotne statystycznie mniejsze
ryzyko wystapienia zdarzen objawowych (RR=0,36 [95% CI: 0,20; 0,62], 1°=0%, p=0,0003).
Dodatkowo terapia skojarzona w poréwnaniu z monterapig 3-blokerem wykazata redukcje ryzyka
zdarzenh objawowych u pacjentéw z mutacjami genetycznymi (RR=0,13 [95% CI: 0,02; 0,92],
0=0,04).

Miedzy terapig skojarzong w poréwnaniu do monterapii 3-blokerem wykazano mniejsza $rednig
maksymalnego tetna w tescie sprawnosciowym (MD=-16,81 [95% CI:-28,21; -5,41], 1>=0%,
p=0,004). Jednak nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w tetnie spoczynkowym (MD=-
1,68 [95% CI: -8,13; 4,78], 1°=0%, p=0,61) oraz w rytmie zatokowym na poczatku arytmii
komorowych (MD=0,16 [95% CI: -14,96; 15,27], 1>=0%, p=0,98) u os6b stosujgcych terapie
skojarzong w porownaniu do monterapii B-blokerem. Nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie miedzy monoterapig flekainidem w poréwnaniu do standardowej monoterapii [3-
blokerem w: tetnie spoczynkowym (MD=3,38 [95% CI: -1,18; 7,93], 12=48%, p=0,15),
maksymalnym tetnie w tescie sprawnosciowym (MD=-5,53 [95% CI: -12,36; 1,30], 1°=25%,
p=0,11) oraz rytmie zatokowym na poczatku arytmii komorowych (MD=3,75 [95% CI: -4,93; 12,44],
12=0%, p=0,40).

Wykazano przewage terapii skojarzonej (MD=-1,87 [95% CI: -2,71; -1,04], 1>=32%, p<0,0001) oraz
monoterapii flekainidem (MD=-0,39 [95% CI: -0,74; -0,05], 1>=0%, p=0,03) nad monoterapig B-
blokerem w $redniej réznicy dla arytmii spowodowane] ¢éwiczeniami fizycznymil®, Nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy terapia skojarzong a monoterapia flekainidem
(p=0,67).

Miedzy flekainidem a B-blokerem nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w ryzyku
dziatan niepozgdanych (RR=0,76 [95% CI: 0,42; 1,40], 1>=25%, p=0,38). Nie raportowano zgonéw
po leczeniu flekainidem.

Ograniczenia przegladu: wiekszo$¢ wigczonych badan byta retrospektywna, tylko 1 RCT; badania
obejmowaty mate proby pacjentow; wyniki z testéw wysitkowych, szczegdlnie arytmii wywotanej
éwiczeniami fizycznymi miaty wysokg zmiennos¢ (w publikacji Hayashi wskazano, ze redukcja w
arytmiach podczas wysitku nie jest rowna redukcji w zdarzeniach klinicznych i ze zdolno$¢ do

7 niska jako$¢ — przeglad posiada jedng wade krytycznag. Przeglad niskiej jakosci moze nie zapewni¢ kompleksowego podsumowania, a co za tym doktadnego wnioskowania na podstawie wynikow
z dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php

8 Flekainid podawano w skojarzeniu z B-blokerem.
9 Terapie standardowo definiowano jako B-bloker w monoterapii lub w skojarzeniu z werapamilem.

10 Warto zauwazy¢, ze przy zastosowaniu modelu efektow losowych w niniejszych poréwnaniach osiggnieto wysoka heterogenicznos¢ (odpowiednio: 12=75% i 91%), ktdrg po przeprowadzeniu analizy
wrazliwosci zdecydowano sie rozwigzac poprzez usunigcie 1 badania z kazdego poréwnania i zastosowanie modelu efektow statych.
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przewidywania arytmii komorowych na podstawie testow wydolnosciowych nie byta jasna); wazng
role u os6b objawowych lub z uporczywg arytmig odgrywa denerwacja wspotczulna lewego serca
lub wszczepialny kardiowerter-defibrylator, pomimo stosowania terapii skojarzonej; terapia
skojarzona nie byta wiasciwie testowana pod wzgledem mozliwych dziatan niepozadanych lub
skutecznosci, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ przy wycigganiu wnioskéw na podstawie tych
danych.

Georgiopoulos
2019

Zrédto
finansowania:_nie
podano.

Przeglad miat na celu podsumowanie dostepnych
dowoddéw naukowych (i przedstawienie opinii
eksperta) dotyczacych optymalnego leczenia
migotania przedsionkéw u kobiet w cigzy.

P: pacjentki w cigzy z migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkéw;

I: diagnostyka i leczenie;

C: nie okreslono;

O: nie okreslono;

S: nie okreslono;

I: publikacje w jezyku angielskim lub z dostepnym
abstraktem po angielsku.

Przeszukano Medline i Cochrane Library do lutego
2019 r. Przegladano referencje odnalezionych badan,
raporty badan klinicznych lub przeglady, a takze
abstrakty z duzych kongreséw kardiologicznych oraz
rejestr badan klinicznych (Clinical-Trials.gov).

Ocena analityka Agencji wg AMSTAR II: krytycznie
niska jako$¢!t.

Ze wzgledu na opisowe przedstawienie wynikow z badah oraz duzg ilos¢ testu, ponizej
przedstawiono wyniki odnoszgce sig tylko do flekainidu.

Farmakologiczna kardiowersja w pojedynczej fazie ostrego migotania przedsionkéw

Farmakologiczna kardiowersja lekami antyarytmicznymi klasy IC, takimi jak flekainid, jest
stosowana u kobiet w cigzy (Lewis 2015). W ostatnio opublikowanym badaniu retrospektywnym
wykazano, ze flekainid w monoterapii byt skuteczny w konwersji ptodowego czestoskurczu
nadkomorowego do rytmu komorowego ze wskaznikiem sukcesu wynoszacym 78,6% (Strizek
2016). To sugeruje, ze leki kontrolujgce rytm, takie jak B-blokery powinny byé podawane razem z
lekami antyarytmicznymi klasy IC w trzepotaniu przedsionkéw, poniewaz moga one spowolni¢
szybkos$¢ trzepotania i spowodowacé przewodzenie przedsionkowe 1:1 (Blomstrom-Lundqvist
2003). Brakuje dowodéw naukowych przeprowadzonych na ludziach dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania flekainidu u ptodow (Regitz-Zagrosek 2018). Obserwowano
wystgpienie bradykardii ptodowej i zmniejszong zmiennos¢ tetna (Halpern 2019). Ostatnio
opublikowana metaanaliza wykazata podobng czestos¢ utraty ptodéw po flekainidzie w
poréwnaniu do digoksyny (Alsaied 2017), ktéra jest uznana za bezpieczny lek antyarytmiczny
(Regitz-Zagrosek 2018).

Kontrola rytmu przez calg cigze

U kobiet bez strukturalnej choroby serca flekainid i sotalol sg uznane za skuteczne w podtrzymaniu
rytmu zatokowego (Kirchhof 2016, Regitz-Zagrosek 2018).

Ograniczenia przegladu: nie przedstawiono.

Hill 2017

Zrédto
finansowania:
National Center
for Advancing
Translational
Sciences,
National Institutes
of Health poprzez
grant numer
8UL1TR000055

Przeglad systematyczny z metaanalizg miaty na celu
okreslenie efektywnosci diagoksyny, flekainidu lub
sotalolu w konwersji czestoskurczu ptodowego.

P: osoby z tachykardig ptodu;

I: digoksyna po Ilub iv, flekainid po, sotatol w
monoterapii w | linii leczenia;

C: nie podano;
O: nie podano;
S: nie podano;

I: publikacje anglojezyczne, obejmujace wiecej niz 5
pacjentéw.

Wigczono 21 badan, w tym 10 dla flekainidu.

U pacjentdow z jakimkolwiek typem plodowego czestoskurczu (nawrotowy czestoskurcz
przedsionkowo-komorowy lub trzepotanie przedsionkéw) flekainid byt skuteczniejszy niz
digoksyna w konwersji do rytmu zatokowego (OR=1,4 [95% CI: 1,1; 2,0], 1>=60,4%, p=0,03).
Flekainid byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz digoksyna zaréwno z obrzekiem (ang.
hydrops) (OR=5,0 [95% CI: 2,5; 10], 12=0%, p<0,001), jak i bez niego (OR=1,7 [95% CI: 1,1; 3,3],
12=22%, p=0,03). U wszystkich pacjentow sotalol w poréwnaniu z digoksyng byt znamiennie
statystycznie skuteczniejszy w osiggnieciu konwersji do rytmu zatokowego (OR=1,4 [95% CI; 1,1;
2,0], 12=30,3%, p=0,02). Stratyfikacja ze wzgledu na obecnos$¢ obrzeku wykazata zbieznos¢ z
wynikami dla wszystkich pacjentow, tj. sotalol byt skuteczniejszy niz digoksyna (OR=2,5 [95% CI:
1,7; 5,0] 1°=0%, p<0001), w sytuacji braku obrzeku nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy poréwnywanymi lekami (OR=2,6 [95% ClI: 0,4; 20,2], 1>=96%, p=0,3). U wszystkich
pacjentéw sotalol byt znamiennie statystycznie podobny do flekainidu (1>=0%, p=0,3). Nie

1 krytycznie niska jakos$¢ — przeglad charakteryzuije sie wigcej niz jedng wadg krytyczna; nie nalezy opiera¢ wnioskowania na przegladach krytycznie niskiej jakosci; nie zapewniajg one kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrodto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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Przeszukano: PubMed (Medline), Web of Science i
Scopus w dniu 31.03.2017 r.

Ocena analityka Agenciji wg AMSTAR II: krytycznie
niska jako$¢!?.

obserwowano takze réznic pomiedzy ww. lekami pod wzgledem wystgpienia obrzeku (OR=1,3
[95% CI: 0,7; 2,4], 1?>=0%, p=0,3) lub jego braku (OR=1,1 [95% CI: 0,9; 1,4] 1>=0%, p=0,03).

Przy ograniczeniu wynikow do nawrotowego czestoskurczu przedsionkowo-komorowego (z
wylgczeniem trzepotania przedsionkow), flekainid byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz
digoksyna (OR=1,7 [95% CI: 1,1; 3,3], 1>=62%, p=0,03) i sotalol (OR=1,3 [95% CI: 1,1; 1,7], 1>=0%,
p=0,01) w konwersji do rytmu zatokowego. Nie obserwowano réznic pomigdzy digoksyng a
sotatolem (1=72,6%, p=0,2). Dane byty niewystarczajgce do wykonania oddzielnych analiz dla
nawrotowego czestoskurczu przedsionkowo-komorowego z/bez obrzeku czy AF.

Ciezkie dziatania niepozgdane u matek wymagajgce dostosowania dawki lub przerwania leczenie
byly rzadkie. W badaniach, w ktérych je raportowano dopasowanie dawki lub przerwanie leczenia
miato miejsce u 3,9% (6/152) matek leczonych digoksyna, u 3,8% (2/52) otrzymujacych flekainid
oraz u 2,3% (3/128) leczonych sotalolem. Obserwowane réznice nie byty znamienne statystycznie
(p>0,5 dla wszystkich). Po digoksynie powodem ww. zmian w leczeniu byly: zmiany widzenia
(n=1), zmiany w EEG (n=3) i zaburzenia czynnosci nerek z powodu zatrucia digoksyng (n=2). Po
flekainidzie ww. zmiany leczenia wynikaty ze zmian w EEG (n=1) i migotania przedsionkéw (n=1).
Po sotalolu niniejszymi zmianami byty: bradykardia (n=1) i nieokreslona przyczyna(n=2).

Mniej ciezkie dziatania niepozgdane raportowano czesciej, np. nudnosci i zawroty gtowy,
obserwowano u 38% pacjentéw po digoksynie, u 20% po flekinidzie i 10% po sotalolu. Innymi
czestymi dziataniami niepozgdanymi byly zaburzenia widzenia po flekainidzie (14%) i zmeczenie
po sotalolu (14%).

Ograniczenia przegladu: brak dostepnych danych do wigczenia; prawie wszystkie badania byty
jednoosrodkowe, a tylko niektore wieloosrodkowe; wszystkie badania byly nierandomizowane i
retrospektywne; obserwowano réznice w dawkowaniu miedzy badaniami; dla niektérych miar
wykazano istotng heterogenicznos$¢ za pomocag wartosci 12; uwzglednione badania oceniono w
zakresie 6-12 punktéw?s,

Alsaied 2017
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Przeglad systematyczny z metaanaliza miaty na celu
porébwnanie  skutecznosci, bezpieczenstwa i
tolerancje matczyno-ptodowg na | linie monoterapii w
ptodowym czestoskurczu nadkomorowym i
trzepotaniu przedsionkow.

P: pacjentki z ptodowg tachyarytmig nadkomorowsg i
trzepotaniem przedsionkoéw;

I: digoksyna, amidaron, flekainid, sotalol w [ linii
leczenia;

C:jw,;

Wigczono 10 badan, w tym 9 dla flekainidu.

Wyniki metaanalizy wskazaly, ze u pacjentéw z nadkomorowg tachykardia digoksyna w
poréwnaniu z flekainidem osiggneta istotnie statystycznie mniejszg czesto$é zakonczenia
nadkomorowej tachykardii (OR=0,773 [95% Cl: 0,605; 0,987], 1°=35%). Dla tego punktu
koncowego nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy digoksyng w poréwnaniu do
sotalolu (OR=1,009 [95% CI: 0,515; 1,976], 12=68%) oraz migdzy flekainidem w poréwnaniu do
sotalolu (OR=1,451 [95% CI: 0,996; 2,114], 12=0%).

Metaanaliza 2 badan nie wykazata réznic istotnych statystycznie miedzy digoksyng w poréwnaniu
do sotalolu (OR=0,658 [95% CI: 0,240; 1,803], 12=48%) pod wzgledem zakonczenia trzepotania
przedsionkéw. Dla tego punktu koncowego nie bylo wystarczajgcych danych do wykonania
poréwnania miedzy digoksyna a flekainidem.

L krytycznie niska jakos¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jedng wada krytyczna;’ nie nalezy opiera¢ wnioskowania na przeglagdach krytycznie niskiej jakosci; nie zapewniajg one kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédio: https://amstar.ca/Amstar-2.php

13 ryzyko btedu w 6 domenach (udziat w badaniu, wykluczenie z badania, pomiar czynnikdéw prognostycznych, pomiar wynikdw, zaburzenia badania, analiza statystyczna i raportowanie) zamieniono
na skale numeryczng (3- wysokie ryzyko btedu, 2- umiarkowane, 1 - niskie) dla kazdej domeny z minimalng iloscig punktow 6 (najnizsze ryzyko btedu) do maksymalnej -18 (najwyzsze ryzyko btedu).
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O: zakonczenie tachyarytmii ptodowej, $mier¢ ptodu i
powiktania u matki zwigzane z zastosowaniem lekow;
S: badania poréwnawcze (RCT i obserwacyjne);

I: jakikolwiek jezyk.

Przeszukano bazy: Ovid Medline In-Process and
Other Non-Indexed Citations, Ovid Medline, PubMed,
Ovid Embase, Ovid Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Ovid Cochrane Database of
Systematic Reviews i Scopus do 10.01.2017 r.

Ocena __analityka Agencji _wg AMSTAR _I:
umiarkowana jako$¢*4.

Digoksyna w poréwnaniu do flekainidu wykazata istotng statystycznie mniejszg czestosé
zakonczenia tachykardii u ptodéw bez obrzeku (OR=0,657 [95% ClI: 0,447; 0,965], 1>=53%). Dla
tego punktu konncowego nie obserwowano roznic znamiennych statystycznie przy poréwnaniu
digoksyny z sotalolem (OR=0,702 [95% CI: 0,323; 1,523], 1>=51%). Digoksyna w poréwnaniu z
flekainidem wykazata mniejszg czesto$¢ zakonczenia tachykardii u ptodow z obrzekiem
(OR=0,412 [95% CI: 0,268; 0,632], 1°=0%).

Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy digoksyng a flekainidem w czestosci
matczynych dziatan niepozgdanych (OR=1,134 [95% Cl: 0,129; 9,935], 1°=80,79% - wysoka
heterogenicznosc¢). Czestos¢ matczynych dziatan niepozgdanych byta znamiennie statystycznie
wyzsza w grupie digoksyny w poréwnaniu z sotalolem (OR=3,148 [95% CI: 1,468; 6,751], 1>=0%).
Dziataniami niepozadanymi raportowanymi po podaniu flekainidu byly: nudnosci, zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia, podwyzszona czujno$¢, wzoér Brugada w ECG, bol glowy. Po podaniu
digoksyny obserwowano: nudnosci, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia i blok przedsionkowo-
komorowy | stopnia. Natomiast po podaniu sotalolu raportowano: nudnosci, zawroty gtowy i
bradykardie. W wiekszosci matczyne dziatania niepozgdane byty nieznaczne i nie wymagaty
zmiany lekdw. Istotne matczyne dziatania niepozadane wymagaty zmniejszenia dawkowania lub
przerwania leczenia i byly w wiekszosci ograniczone do digoksyny. Nie wykazano rdznic
znamiennych statystycznie miedzy flekainidem w poréwnaniu do digoksyny w czestosci
wystgpienia $mierci plodu (OR=0,767 [95% ClI: 0,140; 4,197], 12=44% - istotna
heterogeniczno$¢)!®. Ze wzgledu na niewystarczajgce dane nie mozna byto oceni¢ wptywu lekow
na wage urodzeniowg lub wiek cigzowy w chwili urodzenia.

Ograniczenia przeglgdu: wigczone badania byly retrospektywne (ryzyko btedéw oceniono jako
niskie), a wybdr leczenia zalezat od dostawcy (prawdopodobny biad selekc;ji); niewystarczajace
dane dla waznych punktéw koncowych (np. kontrola wskaznika, wskaznik wczesniactwa, czas do
zakonczenia arytmii, ograniczenie wzrostu ptodu, $miertelno$é noworodkéw), chociaz w zadnym
z odnalezionych badan nie obserwowano istotnych réznic miedzy lekami dla tych punktow
koncowych; staba poréwnywalnos¢ grup (ze wzgledu na obecnos¢ lub brak obrzeku i niewtasciwg
selekcje pacjentdw poprzez potaczenie migotania i trzepotania przedsionkéw) rodzity ryzyko
btedu; niektére metaanalizy byty nieprecyzyjne (mata liczba zdarzen) i wykazywaty statystyczng
heterogenicznos¢; ograniczona liczba badarnn powodowata ograniczenia w generalizowaniu
wynikéw na wiekszg populacje; nie oceniono btedéw publikacji ze wzgledu na matg ilos¢ badan.

Markey 2017
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Przeglad systematyczny z metaanalizg miat na celu
odpowiedzenie na pytanie: Czy stosowanie flekainidu
jest skuteczne i bezpieczne w doraznej kardiowersji u
stabilnych pacjentdéw z ostrym lub ostatnio wykrytym
migotaniem przedsionkdw bez przeciwwskazan (np.
choroby strukturalnej serca)?

Wigczono 11 badan.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze flekainid byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz
placebo/werapamil (RR=3,70 [95% CI: 2,59; 5,28], 1>=7%, p<0,00001, NNT=1,8 [95% CIl: 1,4; 2,6])
oraz inne leki antyarytmiczne!” (RR=1,50 [95% CI: 1,24; 1,80], 1>=59%8, p<0,0001, NNT=4,3
[95% CI: 3,1; 7,1]) w osiggnieciu kardiowersji w ciggu 2 h.

14

umiarkowana jakos¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe

podsumowanie wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php

15 Na wykresie drzewkowym podano inne wyn ki (RR=0,860 [95% ClI: 0,132; 5,607], 1>=63%) niz w tekscie przegladu, nie wplywato to jednak na zmiane wnioskowania z przegladu.

' W 5 badaniach poréwnywano flekainid do propafenonu, w 2 do amiodaronu i w pojedynczych do prokainamidu, ibutylidu i sotalolu.
18 znaczng heterogenicznos¢ ttumaczono kumulacjg kilku réznych lekéw, réznicami w dawkowaniu lekow i réznicami w czasie do kardiowers;ji.
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P: pacjenci z poczatkiem migotania przedsionkéw w
ciggu 48 h, ktérzy byli hemodynamicznie stabilni i bez
dowodéw na obecnosé ostrego zespotu wiencowego,
zastoinowej niewydolnosci serca lub strukturalnej
choroby serca;

I: flekainid iv (2mg/kg przez 10-30 minut);

C: placebo, werapamil i inne aktywne leki
antyarytmiczne;

O: stabilna kardiowersja do rytmu zatokowego w <2 h
od interwencji (w ramach skutecznosci), dysrytmia,
niedocidnienie i zlozona czestos¢ wszystkich
wystepujgcych dziatan niepozadanych (w ramach
bezpieczenstwa);

S: RCT;

I: nie podano.

Przeszukano: Medline (1946-sierpien 2017 r.),
Embase (1971 do sierpnia 2017 r.), zasoby Ovid
(1946-sierpnia 2017 r.), rejestr Cochrane CENTRAL
(nie podano daty). Przeglgdano referencje badan.

Ocena _analityka Agencji _wg AMSTAR _I:
umiarkowana jako$¢*e.

Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy flekainidem w poréwnaniu do placebo
pod wzgledem wystepowania arytmii serca (RR=1,87 [95% Cl: 0,50; 7,00], 1>=0%, p=0,35;
NNH=50). Wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie niedocisnienia w grupie
flekainidu w poréwnaniu z placebo (RR=3,89 [95% ClI: 1,53; 9,86], 1°=0%, p=0,004; NNH=12,5).
Zwrdécono uwage, ze precyzja oszacowania efektu leczenia w ramach bezpieczenstwa jest
relatywnie staba, dajgc szerokie przedziaty ufnosci, a w przypadku dysrytmii objecie wartosci
zerowej.

Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy flekainidem w poréwnaniu do innych
lekéw antyarytmicznych pod wzgledem wystepowania arytmii serca (RR=0,92 [95% CI: 0,59;
1,44], 1>=0%, p=0,71, NNH=100) oraz niedoci$nienia (RR=1,40 [95% CI: 0,83; 2,36] 12=0%,
p=0,21, NNH= 50).

W grupie flekainidu w poréwnaniu z kontrolg znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane (wszystkie, facznie) (RR=1,60 [95% CI: 1,14; 2,23], 12=22%, p=0,006,
NNH=14,3 [95% CI: 8,3; 50]). Wsrdd wszystkich badan najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
byly: przemijajgce zawroty gtowy i parestezje. Raportowano takze: nudno$ci, bdl gtowy,
niespecyficzng stabos¢, suchosé w jamie istnej i niewyrazne widzenie.

Ograniczenia przegladu: w badaniach bylty relatywnie mate préby pacjentow, istnieje potencjalna
obawa o btgd selekc;ji (niewtasciwie opisane ukrycie kodu alokacji), chociaz poréwnywane ramiona
interwencji i kontroli byly dobrze zbalansowane pod wzgledem charakterystyk wejsciowych (trzeba
mie¢ na uwadze, ze aktualne standardy raportowania w RCT sg bardziej rygorystyczne niz wtedy
gdy prowadzono wiekszo$¢ badan) oraz obawa o poprawnosé zaslepienia (szczegodlnie w
kontekscie rozpatrywania wynikdbw dla zlozonego punktu koncowego dotyczgcego
bezpieczenstwa nie mozna wykluczy¢ btedu detekcji); zadne z badan nie miato okresu obserwacji
diuzszego niz >24 h (co uniemozliwia ocene trwatos¢ kardiowers;ji i ryzyk dtugoterminowych); tylko
1 badanie obejmowato pacjentow z oddziatu ratunkowego, a wszyscy pacjenci w badaniach byli
ambulatoryjni i przebywali w monitorowanym $rodowisku (co ogranicza zastosowanie wynikéw na
oddziaty ratunkowe); nie ma RCT poréwnujgcego flekainid do elektrycznej kardiowersiji, ktéra ma
wysoka skutecznosc i jest szeroko stosowana w przedmiotowym wskazaniu; istniejg ograniczone
dowody, ze wczesna kontrola rytmu zapobiega komplikacjom w dtugoletnich migotaniach
przedsionkéw.

16

umiarkowana jakos¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe

podsumowanie wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

19/29




Apocard Retard, Flecaine, Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor Mite (flekainid) 0T.4211.5.2021

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki i charakterystyki produktu leczniczego Tambocor?® (ostatnia data
aktualizaciji ulotki: lipiec 2019 r., charakterystyki produktu: 29 maja 2019 r.)

Do najpowazniejszych ciezkich reakcji niepozgadanych raportowanych ws$réd pacjentéw z arytmiami
komorowymi?® nalezaty: pojawienie sie nowych lub zaostrzenie arytmii komorowych u 6,8% pacjentéw oraz
pojawienie sie nowych lub pogorszenie zastoinowej niewydolnosci serca u 3,9% pacjentdw. Najczesciej
raportowanymi reakcjami niekardiologicznymi byty: zawroty gtowy (27%), zaburzenia wzroku (26%), bél gtowy
(10%), nudnosci (10%), dusznosé (9%).

Do najpowazniejszych ciezkich reakcji niepozgdanych raportowanych wsréd pacjentéw z arytmiami
nadkomorowymi?! nalezaty: pojawienie sie nowych lub zaostrzenie arytmii nadkomorowych lub komorowych
u 4% pacjentéw, zaburzenia przewodzenia u 2% pacjentdw oraz pojawienie sie nowych lub pogorszenie
zastoinowej niewydolnosci serca u 0,4% pacjentow. Najczesciej raportowanymi reakcjami niekardiologicznymi
byly: 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  dlugoterminowym, wieloosrodkowym badaniu randomizowanym przeprowadzonym ws$rdéd pacjentow
z arytmiami komorowymi i przebytym zawatem migsnia sercowego wykazano, ze flekainid byt zwigzany z wyzszg
Smiertelnoscig lub zatrzymaniem krgzenia bez skutku $miertelnego (n/N=19/323) w poréwnaniu z placebo
(n/N=7/318).

3.5. Podsumowanie

W aktualnym opracowaniu Agencji odnaleziono 7 przeglagdéw systematycznych oceniajgcych flekainid u oséb
z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkdéw, tachykardig ptodu lub czestoskurczem komorowym
(katecholaminergicznym polimorficznym).

Flekainid wykazat istotng statystycznie przewage nad innymi lekami antyarytmicznymi lub placebo w uzyskaniu
kardiowersji (w ciggu 2 lub 4 h). Flekainid w poréwnaniu do innych lekéw antyarytmicznych nie wykazat réznic
znamiennych statystycznie w zdarzeniach niepozgdanych, takich jak: arytmia serca, czy niedocisnienie.
Natomiast byt zwigzany z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: proarytmii, niedocisnienia oraz
mniejszym ryzykiem wystgpienia: nawrotu migotania przedsionkéw w poréwnaniu z placebo. Migedzy flekainidem
a placebo nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w przerwaniu leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych czy pod wzgledem wystgpienia arytmii.

Flekainid byt zwigzany z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: arytmii w poréwnaniu
do standardowej terapii, a takze zdarzen objawowych i lepszymi wynikami w arytmii spowodowanej wysitkiem
fizycznym w poréwnaniu do B-blokera. Flekainid w skojarzeniu w poréwnaniu do -blokera powodowat istotnie
statystycznie lepsze wyniki w maksymalnym tetnie w tescie sprawnosciowym, takich réznic nie osiggnieto dla
poréwnania z monoterapig flekainidem. Flekainid w poréwnaniu do (3-blokera nie wykazat réznic istotnych
statystycznie w: tetnie spoczynkowym, rytmie zatokowym na poczatku arytmii komorowych oraz w wystgpieniu
dziatan niepozgdanych. Po leczeniu flekainidem nie raportowano zgonéw.

Flekainid byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz digoksyna oraz poréwnywalny do sotalolu u pacjentéw
z jakimkolwiek typem ptodowego czestoskurczu oraz skuteczniejszy od obu tych lekéw u oséb z nawrotowym
czestoskurczem przedsionkowo-komorowym w konwersji do rytmu zatokowego. Flekainid w poréwnaniu
do digoksyny istotnie statystycznie zwiekszat szanse zakonczenia: nadkomorowego czestoskurczu ptodu oraz
czestoskurczu zaréwno z, jak i bez obrzeku ptodu. Flekainid nie wykazat r6znic znamiennych statystycznie
w nadkomorowym czestoskurczu ptodu w poréwnaniu do sotalolu oraz w wystgpieniu matczynych dziatan
niepozgdanych i $mierci ptodu w poréwnaniu do digoksyny.

W poprzednim opracowaniu Agencji odnaleziono 3 przeglady systematyczne oceniajgce leki, w tym flekainid
w arytmiach nadkomorowych (napadowych lub nawracajgcych migotaniach przedsionkéw). Nie wykazano w nich

19'W trakcie prac odnaleziono ulotki i charakterystyki produktow: Apocard Retard (w jez. francuskim, holenderskim, niemieckim), Flecaine LP
(w jez. francuskim), Flecainid Hexal, Tambocor Mite (w jez. niemieckim) i Tambocor (w jez. angielskim). W niniejszym rozdziale opisano
wytgcznie ulotke i podsumowanie charakterystyki produktu (SmPC), ktére byty dostepne w jezyku angielskim, tj. produktu Tambocor.

20 Na podstawie badania klinicznego, w ktérym populacje stanowito 1 224 pacjentéw z arytmiami komorowymi zaréwno zagrazajgcymi zyciu,
jak i niezagrazajgcymi.
21 Na podstawie badania klinicznego, w ktorym populacje stanowito 225 pacjentéw z arytmiami nadkomorowymi.
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réznic znamiennych statystycznie miedzy flekainidem w poréwnaniu do propafenonu w czestosci wystepowania:
zgondw, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, proarytmii czy nawracajgcego migotania
przedsionkow, jak i w poréwnaniu do sotalolu w czestosci wystepowania: proarytmii i nawracajgcego migotania
przedsionkéw. Nie odnaleziono przeglagdow systematycznych oceniajgcych flekainid w arytmiach komorowych.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W niniejszym opracowaniu wykorzystano 4 opinie eksperckie, pozyskane w toku prac nad opracowaniem
nr OT.4311.6.2017. Wéwczas otrzymano odpowiedzi od prof. Jarostawa Kazmierczaka — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie kardiologii, prof. Bozeny Sobkowicz — podlaskiej Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie kardiologii,
prof. Hanny Szwed — mazowieckiej Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie kardiologii oraz prof. Jacka
Lelakowskiego — (specjalisty w zakresie choréb wewnetrznych, kardiologii i elektrokardiologii).

Wedtug wszystkich ekspertéw flekainid powinien byé finansowany ze s$rodkéw publicznych w arytmiach
nadkomorowych, poniewaz jest skutecznym, sprawdzonym i bezpiecznym lekiem, zalecanym do stosowania
w wytycznych praktyki Klinicznej. Stanowi alternatywe dla nielicznych lekéw antyarytmicznych, szczegdlnie
po ich nieskuteczno$ci i/lub ablacji.

Wedtug 3 z 4 ekspertow 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 przeciwwskazanh. Stanowi alternatywe dla
nielicznych lekéw antyarytmicznych, szczegdlnie w przypadku ich nieskutecznosci i/lub ablacji. 1 z 4 ekspertow
wskazal, ze lek ten nie jest stosowany w arytmiach komorowych.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych (w zakresie zalecen klinicznych i nowych badarn oceniajgcych
efektywnos¢ przedmiotowej technologii lekowej) zawartych w poprzednim opracowaniu Agenciji (0OT.4311.6.2017)
dotyczgcym zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng flekainid we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne
pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy) w ramach importu docelowego.

Na podstawie éwczesnego opracowania wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci i rekomendacije
Prezesa w przedmiotowej sprawie.

Rekomendacje kliniczne

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono 9 wytycznych, stanowisk lub konsensuséw, w tym 4 europejskie,
1 szkockg i 4 miedzynarodowe.

Wedtug odnalezionych publikacji flekainid jest zalecany do stosowania u oséb z migotaniem przedsionkéw bez
strukturalnej choroby serca. Moze by¢ stosowany u wybranych chorych z migotaniem przedsionkéw bez istotnej
strukturalnej choroby serca lub niedokrwiennej choroby serca oraz u oséb z preekscytowanym migotaniem
przedsionkéw. Powinien by¢ rozwazony u ciezarnych z migotaniem przedsionkéw bez strukturalnej choroby serca
lub w przypadku nieskutecznosci innego leczenia.

Flekainid moze by¢ zastosowany u chorych z czestoskurczem nadkomorowym (ogniskowym) lub czestoskurczem
przedsionkowo-komorowym (nawrotowym) po niepowodzeniu innych terapii bgdz tez bez strukturalnej lub
niedokrwiennej choroby serca, gdy nie mozna zastosowaé ablacji. Powinien by¢é rozwazony w zapobieganiu
czestoskurczu nadkomorowego u ciezarnych bez strukturalnej lub niedokrwiennej choroby serca z zespotem
Wolffa-Parkinsona-White’a bgdz tez po niepowodzeniu innych lekéw.

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

Flekainid w skojarzeniu z innymi lekami, w przypadku braku innych opcji, moze by¢ racjonalnym wyborem
u indywidualnych pacjentéw z kardiomiopatia 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 takze zastosowaé w intensyfikacji leczenia u oséb z czestoskurczem komorowym
(katecholaminergicznym i polimorficznym, nawracajgcym i utrzymujgcym sie lub z omdleniami).

Flekainid nie jest zalecany u chorych z: czestoskurczem nadkomorowym i z wrodzong chorobg serca lub
czestoskurczem przedsionkowym z duzych petli; migotaniem przedsionkoéw i z ostrg niewydolnoscig serca;
arytmig komorowg z ostrym zespotem wiehcowym lub z wrodzong chorobg serca.

Wskazanie dowodéw naukowych

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono 7 przeglagdéw systematycznych dotyczacych ocenianej technologii
lekowej, w tym 3 odnoszgce sie do jego efektywnosci w migotaniu przedsionkéw lub trzepotaniu przedsionkdw,
1 — migotaniu przedsionkéw u ciezarnych, 2 — tachykardii ptodowej oraz 1 — katecholaminergicznym,
polimorficznym czestoskurczu komorowym.

W metaanalizie sieciowej deSouza 2020 obejmujgcej osoby z niedawno wykrytym migotaniem przedsionkéw lub
trzepotaniem przedsionkéw wykazano, ze 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 wyniost 62,3% [95% CI:
56,7; 67,5], a Sredni czas do kardiowersji wyniost 0,6 h. W oparciu 0 4 RCT po flekainidzie skumulowany wskaznik
istotnych zdarzeh niepozadanych wynidst 5% (12 zdarzen na 230 osoéb), w tym najczesciej raportowano
niedocisnienie (3%).

W metaanalizie Valembois 2019 obejmujgcej chorych z migotaniem przedsionkéw po flekainidzie w poréwnaniu
do placebo/braku leczenia wykazano istotne statystycznie: wyzsze ryzyko wystgpienia proarytmii (RR=4,80 [95%
Cl: 1,30; 17,771, 4 RCT) oraz mniejsze ryzyko wystgpienia nawrotu migotania przedsionkéw (RR=0,65 [95% CI:
0,55; 0,77], 4 RCT). W 1 RCT po flekainidzie w poréwnaniu do placebo/braku leczenia nie obserwowano
znamiennych statystycznie réznic w przerwaniu leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (RR=15,41 [95% ClI:
0,91; 260,19]) oraz w wystgpieniu udaru (RR=2,04 [95% CI: 0,11; 39,00]). W zadnym z odnalezionych badan po
flekainidzie nie raportowano $mierci z jakiegokolwiek powodu. W 1 z RCT wykazano, ze flekainid w poréwnaniu
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z chinidyng powodowat istotnie statystycznie mniej przerwan leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
natomiast w innym RCT miedzy ww. lekami nie wykazano takich réznic.

W metaanalizie Markey 2017 obejmujgcej pacjentdéw z ostrym/niedawno wykrytym migotaniem przedsionkow bez
przeciwwskazan (np. bez strukturalnej choroby serca lub ostrej niewydolnosci serca) 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% CI: 1,24; 1,80]) w osiggnieciu kardiowersji w ciggu 2 h. Miedzy flekainidem
w poréwnaniu do placebo wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia niedocisnienia (RR=3,89
[95% CI: 1,53; 9,86) oraz brak takich réznic w wystepowaniu arytmii serca (RR=1,87 [95% CI: 0,50; 7,00]). Miedzy
flekainidem w poréwnaniu do innych lekéw antyarytmicznych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
w wystepowaniu arytmii serca (RR=0,92 [95% CI: 0,59; 1,44]) oraz niedoci$nieniu (RR=1,40 [95% CI: 0,83; 2,36]).
W grupie flekainidu w poréwnaniu z kontrolg znamiennie statystycznie czesciej wystepowaly niechciane zdarzenia
tacznie (RR=1,60 [95% CI: 1,14; 2,23]). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi flekainidu byly: przemijajace
zawroty glowy i parestezje. Po jego podaniu raportowano takze: nudnosci, bdl glowy, niespecyficzng stabosé,
suchos¢ w jamie istnej i niewyrazne widzenie.

Ograniczenia ww. metaanaliz odnoszgcych sie do migotania lub trzepotania przedsionkéw wynikaty gtdwnie
z ograniczen dostepnych badan, w tym: potencjalnych btedéw selekcji, wykonania i detekcji (wynikajgcych z braku
zaslepienia lub braku informacji o nim), réznic w czasie raportowania (co moze niedoszacowywac¢ efekt
kardiowersji w ciggu 4 h, np. flekainidu) i definicji punktow koncowych (np. zdarzeh niepozgdanych),
niedostepnosci danych dla niektérych punktéw koncowych, krétkich okreséw obserwacji (co uniemozliwia ocene
dlugookresowg), a takze dostepnosci matych préb pacjentéw z trzepotaniem przedsionkow.

W przegladzie systematycznym Georgiopoulos 2019 poinformowano, ze 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
czestosc¢ utraty ptodéw (wg metaanalizy). Flekainid byt skuteczny w podtrzymaniu rytmu zatokowego u ciezarnych
z migotaniem przedsionkéw bez strukturalnej choroby serca.

W metaanalizie Hill 2017 u pacjentéw z jakimkolwiek typem ptodowego czestoskurczu (nawrotowy czestoskurcz
przedsionkowo-komorowy lub trzepotanie przedsionkéw) flekainid byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz
digoksyna (OR=1,4 [95% CI: 1,1; 2,0]) oraz poréwnywalny w stosunku do sotalolu (p=0,3) w konwersji do rytmu
zatokowego. U osoéb tylko z nawrotowym czestoskurczem przedsionkowo-komorowego flekainid byt istotnie
statystycznie skuteczniejszy niz digoksyna (OR=1,7 [95% CI: 1,1; 3,3]) oraz sotalol (OR=1,3 [95% CI: 1,1; 1,7])
w konwersji do rytmu zatokowego. Ciezkie dziatania niepozgdane u matek wymagajgce dostosowania dawki lub
przerwania leczenie byty rzadkie (3,9% po digoksynie, 3,8% po flekainidzie, 2,3% po sotalolu).

W metaanalizie Alsaied 2017 wykazano, ze 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 réznic znamiennych statystycznie w nadkomorowej tachykardii
ptodu (OR=1,45 [95% CI: 0,99; 2,11]). Miedzy flekainidem w pordwnaniu do digoksyny nie wykazano roznic
znamiennych statystycznie w czestosci: matczynych dziatah niepozadanych oraz wystgpieniu $mierci ptodu.
Dziataniami niepozgdanymi raportowanymi po podaniu flekainidu byly: nudnosci, zawroty gtowy, zaburzenia
widzenia, podwyzszona czujnos¢, wzoér Brugada w ECG, bdl glowy.

Ograniczenia ww. metaanaliz dotyczacych czestoskurczu ptodowego wynikaly gtéwnie z dostepnosci jedynie
badan retrospektywnych oraz niewystarczajgcych danych dla niektérych punktéw koncowych (brak danych lub
mate liczby zdarzen uniemozliwiaty precyzje w oszacowaniach).

W metaanalizie Wang 2019 obejmujgcej pacjentéw z katecholaminergicznym polimorficznym czestoskurczem
komorowym flekainid w monoterapii byt zwigzany z istotnie statystycznie: mniejszym ryzykiem wystgpienia arytmii
w poréwnaniu do standardowej terapii (monoterapii B-blokerem lub skojarzenia B-blokera z werapamilem)
(RR=0,46 [95% CI: 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% CI: -0,74;
-0,05]). Pomiedzy niniejszymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w: tetnie spoczynkowym
(MD=3,38 [95% CI: -1,18; 7,93]), maksymalnym tetnie w tescie sprawnosciowym (MD=-5,53 [95% CI: -12,36;
1,30]) oraz rytmie zatokowym na poczagtku arytmii komorowych (MD=3,75 [95% CI: -4,93; 12,44]). Flekainid
w skojarzeniu w poréwnaniu do standardowej terapii wykazat znamienne statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia arytmii (RR=0,29 [95% CI: 0,13; 0,69]). Flekainid w skojarzeniu w poréwnaniu do B-blokera
w monoterapii wykazat istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen objawowych (RR=0,36 [95%
Cl: 0,20; 0,62], 12=0%, p=0,0003) oraz lepsze wyniki w maksymalnym tetnie w tescie sprawnosciowym
(MD=-16,81 [95% CI:-28,21; -5,41] i w arytmii spowodowanej wysitkiem fizycznym (MD=-1,87 [95% CI. -2,71;
-1,04). Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w: tetnie
spoczynkowym (MD=-1,68 [95% CI: -8,13; 4,78]) oraz w rytmie zatokowym na poczatku arytmii komorowych
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(MD=0,16 [95% CI: -14,96; 15,27]). Miedzy flekainidem a 3-blokerem nie wykazano réznic istotnych statystycznie
w ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych (RR=0,76 [95% CI: 0,42; 1,40]). Po leczeniu flekainidem nie
raportowano zgonow. Gtéwne ograniczenie tej metaanalizy wynikato z oparcia jej o gtdwnie retrospektywne
badania.

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach niniejszego opracowania nie wystepowano do ekspertéw klinicznych. W poprzednim opracowaniu
z 2017 r. (OT.4311.6.2017) przedstawiono opinie czterech ekspertow, ktérzy opowiedzieli sie pozytywnie za
zasadnoscig finansowania flekainidu w arytmiach nadkomorowych i komorowych (z wyjatkiem 1 eksperta, ktéry
wskazal, ze flekainid nie jest stosowany w arytmiach komorowych).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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Rekomendacja nr 24/2013 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Tambocor (flecainidum)

RP 24/2013 tabletki 100mg, we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkow
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/013/REK/RP 24 2013 Tambocor.pdf data
dostepu: 5.02.2021 r.)

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 zawierajgcych substancje czynng flecainidum: Apocard Retard, kapsutki a 150 mg;
Flecaine, kapsutki a 100 mg; Flecaine LP kapsutki a 150 mg; Flecainid Hexal, kapsutki & 100 mg;
Tambocor, kapsutki @ 100 mg; Tambocor Mite, kapsutki & 50 mg, we wskazaniu: arytmie
nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe); arytmie komorowe (przedwczesne podbudzenie
komorowe, czestoskurcz komorowy)
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/158/REK/RP 95 2017 flecainidum.pdf
data dostepu: 5.02.2021 r.)

AUSTRALIAN PRODUCT INFORMATION — TAMBOCOR® (FLECAINIDE ACETATE) 50 mg
TABLETS, TAMBOCOR® (FLECAINIDE ACETATE) 100 mg TABLETS & TAMBOCOR®

SmPC Tambocor  (FLECAINIDE ACETATE) 150 mg/15 mL INJECTION
(https://www.ebs.tga.gov.au/ebs/picmi/picmirepository.nsf/PICMI?0OpenForm&t=&q=flecainide, data
dostepu: 24.02.2021 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 166/2017 z dnia 27 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng felcainidum

SRP 166/2017 we wskazaniu: arytmie nadkomorowe, arytmie komorowe,
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/158/SRP/U 51 572 stanowisko 166 flec
ainidum import docelowy.pdf data dostepu: 5.02.2021 r.)

RP 95/2017

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Tambocor (flecainidum) tabletki 100 mg, we wskazaniu:

SRP 37/2013 napadowe migotanie przedsionkow
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/013/SRP/U 4 56 130204 stanowisko 3
7 _Tambacor(flekainid).pdf data dostepu: 5.02.2021 r.)

Tambocor®, Consumer Medicine Information, This leaflet was updated in July 2019
Ulotka Tambocor  (https://www.ebs.tga.gov.au/ebs/picmi/picmirepository.nsf/PICMI?OpenForm&t=&q=flecainide, data
dostepu: 24.02.2021 r.)
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.5.2021

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2021 r., data odciecia

(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16-22.11.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 flecainide 2548
#2 flecainide[MeSH Terms] 1721
#3 Arrhythmia 262 971
#4 dysrhythmia 231 638
#5 irregular heartbeat 229 039
#6 Arrhythmia[MeSH Terms] 213631
#7 #1 OR #2 2548
#8 #3 OR #4 OR #5 265 576
#9 #8 OR #6 265576

#10 #7 AND #9 2170
#11 #7 AND #9 Filters: from 2017/11/1 - 3000/12/12 191
#12 #7 AND #9 Filters: Humans, from 2017/11/1 - 3000/12/12 124

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.02.2021 r. data odciecia

(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16-22.11.2017 r.))

Nr _ Liczba
Wyszual‘qwanl Kwerenda rekordow
#1 flecainide.ab,kw,ti. 3090
#2 exp flecainide/ 8 984
#3 arrhythmia.ab,kw,ti. 69 150
#4 dysrhythmia.ab,kwiti. 2863
#5 irregular heartbeat.ab,kw,ti. 130
#6 heart arrhythmia/ or heart atrium arrhythmia/ or.heart fibrillation( or heart preexcitation/ or heart 189 649
ventricle arrhythmia/ or tachycardia/
#7 lor2 9 336
#8 3ordor5 71862
#9 8or6 220 153
#10 7 and 9 4624
#11 10 and 2017:2022.(sa_year). 603
#12 11 and "human" [Subjects] 563

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2021 r., data odciecia

(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16-22.11.2017 r.))

Nr Liczba
) . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordow
#1 (flecainide):ti,ab,kw 405
#2 MeSH descriptor: [Flecainide] explode all trees 195
#3 (Arrhythmia):ti,ab,kw 8 380
#4 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 9 667
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wyszu’r(riwania FOErEnEE: reli(lgiggw
#5 (dysrhythmia):ti,ab,kw 225
#6 (irregular heartbeat):ti,ab,kw 45
#1 #1 OR #2 405
#8 #3 OR #5 OR #6 8 587
#9 #4 OR #8 8 587
#10 #7 AND #9 with Cochrane Library publica_tion dat(_e from Nov 2017 to present, in Cochrane 45
Reviews, Trials

7.2. Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczgce refundacji innych produktéw
sprowadzanych w ramach importu docelowego w analizowanym

wskazaniu

Tabela 7. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym innych produktéow sprowadzanych
w ramach importu docelowego w arytmiach nadkomorowych i komorowych —w zleceniu MZ nie podano z jakiego

okresu pochodzg dane [zlecenie MZ]

Produkt Cena za opakowanie (netto) [PLN]
Mexiletine (meksyletyna) tabletki & 100 mg, 100 kapsutek 457,47
Mexiletine (meksyletyna) tabletki &8 200 mg, kapsutek 674,07
Rythmodan (dyzopiramid), kapsutka & 100 mg, 40 kapsutek 23,00
Quinidine (chinidyna), tabletki & 200 mg, 100 tabletek 150,00
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