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Technologia

VT
ZSMOPL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Zatrzymanie krazenia (ang. cardiac arrest)

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy (ang. catecholaminergic polymorphic
ventricular-tachycardia)

Przedtuzone uwalnianie (ang. controlled release)

Cena zbytu netto

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-defibrillator)
Natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 686, t.j.)

Lewa komora (ang. left venrticular)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przedwczesne pobudzenie komorowe (ang. premature ventricular complex)

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Droga odptywu prawej komory (ang. right ventricular outflow tract )

Utrwalony monomorficzny czestoskurcz komorowy (ang. sustained monomorphic ventricular tachycardia)
Stanowisko Rady Przejrzystosci

Czestoskurcz nadkomorowy (ang. supraventricular tachycardia )

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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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. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) pismem z dnia 30.07.2024 r., znak pisma:
PLD.45340.1542.2024.2.KSz Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgdéd na refundacje
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu
we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie
komorowe, czestoskurcz komorowy). W dalszej czesci pisma wskazano szczegétowe dane dotyczgce refundacii
produktéw leczniczych Flecaine LP o mocy 100 mg i 150 mg oraz Fleiderina o0 mocy 100 mg i 150 mg.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.5.20213, na podstawie ktérego wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2021* oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 30/20215
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
flekainid (Apocard Retard, Flecaine, Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor Mite) we wskazaniach:
arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe,
czestoskurcz komorowy).

Niniejsza ocena dotyczy zatem produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid w postaci
kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, podczas gdy poprzednia ocena dotyczyta wskazanych produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid w postaci tabletek lub kapsutek o standardowym lub
przedtuzonym uwalnianiu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medycznej;

¢ wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.1542.2024.2.KSz z dnia 30.07.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje w imporcie docelowym produktéw leczniczych Flecaine LP i Fleiderina
(kapsutki o przediuzonym uwalnianiu zawierajgce substancje czynng flekainid) we wskazaniach: arytmie
nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkdéw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne
pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz
komorowy) w okresie od stycznia do grudnia 2023 r.

We wskazanym okresie pozytywnie rozpatrzono 89 wnioskéw dla 70 pacjentéw o refundacje w ramach importu
docelowego tacznie 888 opakowan produktéw leczniczych zawierajgcych flekainid we wskazaniu: arytmie
komorowe oraz 104 wnioski dla 80 pacjentéw o refundacje tacznie 998 opakowah we wskazaniu: arytmie
nadkomorowe. tgczna kwota zgdd na refundacje we wskazanym okresie wyniosta 106 953,22 zt netto, w tym
49 932,06 zt w arytmiach komorowych i 57 021,16 zt arytmiach nadkomorowych.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/014/RPT/5_OT.4211.5.2021 flekainid_arytmie.pdf, data odczytu: 20.11.2024 r

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/014/SRP/U_10 70 08032021 s 30 _flecainidum.pdf, data odczytu: 20.11.2024 r.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/REK/2021 07 26 BP_Rekomendacja 95-2021 Calcort DMD_import BIP.pdf,
data odczytu: 20.11.2024 r.
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Tabela 1. Dane przedstawione w zleceniu MZ dotyczace refundacji produktéw leczniczych zawierajacych substancje
czynna flekainid w ramach importu docelowego

Moc produktéw .
Srednia leczniczych Licale .
o pacjentow Pozytywnie . .
" cenazal zawierajacych : Liczba Kwota na jaka wydano
Wskazanie " d (unikalne rozpatrzone z 2
opakowanie substancje Y opakowan zgody na refundacje [zi]
. numery whnioski
[2f] czynna PESEL)
flekainid
47,75 100 mg 44 53 642 30 655,50
Arytmie komorowe 49 932,06
78,36 150 mg 26 36 246 19 276,56
47,75 100 mg 46 59 692 33 043,00
Arytmie nadkomorowe 57 021,16
78,36 150 mg 34 45 306 23 978,16

Zrédto: zlecenie MZ, znak pisma: PLD.45340.1542.2024.2.KSz, *oszacowanie wtasne analitykéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia
ustalone na podstawie liczby zrefundowanych opakowan oraz kwoty refundacji

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania a 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
poszczegodlnych produktéw leczniczych refundowanych w ramach importu docelowego wynosita:

e Flecaine LP, 100 mg: 47,75 z,
e Flecaine LP, 150 mg: 78,36 zt,
e Fleiderina, 100 mg: 71,50 zt,

e Fleiderina, 150 mg: 109,33 zt.

Sa to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL, Flecaine LP — lipiec 2023 r., Fleiderina — lipiec 2024 r.).

Z uwagi na to, iz w zleceniu MZ liczbe zrefundowanych opakowan oraz kwote zrefundowanych opakowan
wskazano wylgcznie w ujeciu dla poszczegdlnych wskazan oraz mocy produktéow leczniczych, z pominieciem
nazw handlowych poszczegdlnych produktéw leczniczych, analitycy Agencji oszacowali srednig cene za jedno
opakowanie leku, uwzgledniajgcg udziat rynkowy poszczegoélnych produktow leczniczych. Oszacowana cena jest
tozsama cenie produktu leczniczego Flecaine LP (47,75 zt za 1 opakowanie o mocy 100 mg i 78,36 z
za opakowanie 150 mg).

1.2 Charakterystyka ocenianej technologii

Oceniang technologie stanowig produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng flekainid w postaci kapsutek
o przedtuzonym uwalnianiu stosowane we wskazaniach:

e arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkdéw, trzepotanie
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe),

przedsionkéw, czestoskurcz

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

Przyktadowe nazwy handlowe produktéw leczniczych wskazane w zleceniu MZ to Flecaine LP o mocy 100 mg
i 150 mg oraz Fleiderina o0 mocy 100 mg i 150 mg.

Warto nadmieni¢, iz Rejestr Produktéw Leczniczych zawiera nastepujgce informacje o dopuszczeniu do obrotu
nastepujgcych produktow leczniczych zawierajgcych octan flekainidu®:

e Amarhyton, 50 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, opakowania a 28 lub 30 kapsutek:
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 27063 z dnia 10.05.2022 r. wygasto 29.08.2022 r.;

e Amarhyton, 100 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, opakowania a 28 lub 30 kapsutek:
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 27064 z dnia 10.05.2022 r. wygasto 29.08.2022 r.;

o Flecainide acetate Holsten, tabletki, 50 mg, opakowania a 20, 30, 50 lub 100 tabletek, pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu nr 26689 z dnia 28.10.2021 r. wazne do 28.10.2026 r.;

5 https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public, data odczytu: 6.12.2024 .
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e Flecainide acetate Holsten, tabletki, 100 mg, opakowania a 20, 30, 50 lub 100 tabletek, pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu nr 26690 z dnia 28.10.2021 r. wazne do 28.10.2026 r.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych powodu skrocenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego Amarhyton w Polsce. W Czechach jest dopuszczony do obrotu lek Amarhyton o mocy 50 mg lub
100 mg w opakowaniach a 28, 30 lub 60 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu’.

Produkt leczniczy Flecainide acetate Holsten nie jest objety refundacjg zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
MZ8. Ceny detaliczne ksztattujg sie nastepujgco:

e Flecainide acetate Holsten 50 mg, 30 tabl.: od 73,98 zt do 124,99 zt (dostepny w 16% aptek w Polsce)?,
e Flecainide acetate Holsten 100 mg, 30 tabl.: od 90,00 zt do 143,99 zt (dostepny w 18% aptek w Polsce)?©.
Poréwnanie zapiséw ChPL kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu oraz tabletek

W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce zarejestrowanych wskazan, dawkowania oraz specjalnych
ostrzezen i srodkéw ostroznosci dla kapsutek doustnych o przedtuzonym uwalnianiu oraz tabletek. Obie
Charakterystyki Produktu Leczniczego pochodza z polskiego Rejestru Produktow Leczniczych.

Zapisy dotyczace zarejestrowanych wskazan do stosowania w gtéwnej mierze pokrywajg sie dla obu postaci
lekdw. Wyjatek stanowi zapis, iz w leczeniu napadowych arytmii przedsionkowych tabletki sg wskazane
do stosowania u pacjentéw z powodujgcymi niepetnosprawnos¢ objawami po kardiowersiji, podczas gdy kapsuiki
o przedtuzonym uwalnianiu sg wskazane u pacjentéw z objawami podmiotowymi po konwersji. Ponadto, tabletki
mozna stosowac w celu utrzymania prawidtowego rytmu serca po kardiowersji za pomocg innych metod, podczas
gdy zapisy rejestracyjne kapsutek o przediuzonym uwalnianiu pomijajg te kwestie.

W ChPL Amarhyton wséréd specjalnych ostrzezen podano, iz nabiat moze zmniejszaé wchtanianie flekainidu,
atakze, ze nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i uwaznie obserwowaé pacjenta w przypadku zmiany leczenia
flekainidem na inny produkt, ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny, podczas gdy ChPL Flecainide acetate
Holsten nie odnosi sie do tych kwestii.

Zalecane dawkowanie kapsutek o przediuzonym uwalnianiu jest tozsame z dawkowaniem tabletek, jedynie
w przypadku pacjentéw w podesztym wieku ChPL Flecainide acetate Holsten zaleca 50 mg dwa razy na dobe,
podczas gdy ChPL Amarhyton jako dawke poczatkowg zaleca 100 mg na dobe w jednej lub dwéch dawkach
podzielonych.

Szczegodtowe zapisy z ChPL przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4: Poréwnanie zapiséw rejestracyjnych produktéw leczniczych zawierajacych flekainid w postaci
tabletek i kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu

Flecainide acetate Holsten, 50 mg, Amarhyton, 50 mg,
Tabletki kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu
Zarejestrowane Leczenie: Flekainid stosowany jest w leczeniu:
wskazania . nawrotnego  wezlowego  czestoskurczu . czestoskurczu nawrotnego w wezZle
przedsionkowo-komorowego, arytmii przedsionkowo-komorowym  (AVNRT);
zwigzanej z zespotem Wolffa-Parkinsona- arytmii zwigzanych z zespotem Wolfa-
White’a i podobnymi chorobami, w ktérych Parkinsona-White'a i podobnych
wystepujg dodatkowe drogi przewodzenia w zaburzen zwigzanych 2z obecnoscig
przypadku, gdy inne leczenie bylo dodatkowych drég przewodzenia, jesli
nieskuteczne. inne leczenie okazato sie nieskuteczne,
e ciezkiej objawowej i zagrazajgcej zyciu e  ciezkiej, objawowej i zagrazajgcej zyciu
napadowej arytmii komorowej, w przypadku napadowej arytmii komorowej, ktéra nie
ktérej nie uzyskano odpowiedzi na inne zareagowata na inne leczenie lub jesli
rodzaje leczenia lub w przypadku, gdy inne inne leczenie nie byto tolerowane,
leki nie byty tolerowane.

"SUKL - Overview of pharmaceuticals, data odczytu: 9.12.2024 r.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-
ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r, data odczytu: 6.12.2024 r.

9 https://www.gdziepolek.pl/produkty/117753/flecainide-acetate-holsten-tabletki/apteki?pvid=276159%#stacjonarne, data odczytu: 6.12.2024 r.
10 https://www.gdziepolek.pl/produkty/117753/flecainide-acetate-holsten-tabletki/apteki?pvid=275966#stacjonarne, data odczytu: 6.12.2024
r.
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. napadowych arytmii przedsionkowych
(migotanie przedsionkoéw, trzepotanie
przedsionkéw i czestoskurcz) u pacjentow z
powodujgcymi niepetnosprawnosé objawami
po kardiowersiji, pod warunkiem, ze istnieje
wyrazna konieczno$¢ leczenia z powodu
nasilenia objawoéw klinicznych, w przypadku,
gdy inne leczenie nie byto skuteczne. Nalezy
wykluczy¢ strukturalng chorobe serca i (lub)
zaburzenia czynnosci lewej komory serca z
powodu zwigkszonego ryzyka dziatania
proarytmicznego.

Tabletki octanu flekainidu mozna stosowaé w celu
utrzymania prawidtowego rytmu serca po kardiowersji
za pomocg innych metod.

. napadowych arytmii przedsionkowych
(migotanie przedsionkéw, trzepotanie
przedsionkéw i czestoskurcz
przedsionkowy), u pacjentéw z objawami
podmiotowymi  po  konwersji, w
przypadku, gdy istnieje koniecznosc
leczenia z powodu nasilenia objawow
klinicznych, jesli inne leczenie nie byto
skuteczne; pacjentdbw z organicznymi
chorobami serca i (lub) zaburzeniami
czynnosci lewej komory  nalezy
wykluczy¢ ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko proarytmicznego dziatania
produktu.

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (w wieku powyzej 12 lat)

e Arytmie nadkomorowe:

zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na
dobe. W razie konieczno$ci dawke mozna zwigkszy¢ do
maksymalnie 300 mg na dobe.

e Arytmie komorowe:

zalecana dawka poczatkowa to 100 mg dwa razy na
dobe. Maksymalna dawka

to 400 mg na dobe i zwykle stosuje sie jg u pacjentow
duzej postury lub w przypadkach, gdy konieczna jest
szybka kontrola arytmii. Po 3 do 5 dniach zaleca si¢
stopniowe dostosowanie dawki do najmniejszej dawki,
za pomoca ktérej mozna utrzymaé kontrole arytmii.
Mozliwe, ze w trakcie dtugotrwatego leczenia bedzie
mozna zmniejszy¢ dawke.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku maksymalna
poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 50 mg
dwa razy na dobe, poniewaz u 0s6b w podesztym wieku
szybkos¢ eliminacji flekainidu z osocza moze by¢
zmniejszona. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas
dostosowywania dawki. Dawka u pacjentow w
podesztym wieku nie powinna przekracza¢ 300 mg
dobe (lub 150 mg dwa razy na dobe).

Dzieci i mtodziez

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych
stosowania flekainidu u dzieci. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci i dlatego
nie nalezy stosowac flekainidu u dzieci w wieku ponizej
12 lat

Dorosli i mtodziez (w wieku 13-17 lat)

. Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg dwa
razy na dobe. Zwigkszenie dawki mozna rozwazyc¢
po 4-5 dobach leczenia. Optymalna dawka wynosi
200 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke
mozna zwigkszy¢ do dawki ~maksymalnej,
wynoszacej 300 mg na dobe.

. Komorowe zaburzenia rytmu:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 mg dwa
razy na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi
400 mg i jest zazwyczaj stosowana u pacjentéw o
duzej masie ciata lub jesli konieczna jest szybka
kontrola arytmii. Po 3-5 dobach zaleca sie
stopniowe dostosowywanie dawki, do najmniejszej
dawki, ktéra zapewnia kontrole rytmu serca.
Mozliwe jest zmniejszenie dawki podczas
diugotrwatego leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku maksymalna
poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100

mg na dobe w jednej lub dwoéch dawkach
podzielonych, poniewaz szybkos$¢ eliminacji

flekainidu z osocza moze by¢ zmniejszona u oséb
w podesztym wieku. Nalezy to wzig¢ pod uwage
podczas dostosowywania dawki.

U pacjentdow w podesziym wieku nie nalezy
stosowac dawki wiekszej niz 300 mg na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Nie zaleca sie stosowania flekainidu octanu u dzieci
w wieku ponizej 12 lat, ze wzgledu na brak danych

dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania.
Specjalne ostrzezenia i e Leczenie doustnym flekainidem powinno . Leczenie  flekainidem  podawanym

srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

odbywac¢ sie pod bezposrednim nadzorem
szpitalnym lub specjalistycznym u pacjentow
z:

o nawrotnym  wezlowym  czestoskurczem
przedsionkowo-komorowym, arytmig
zwigzang z zespofem Wolffa- Parkinsona-
White’a i podobnymi chorobami, w ktérych
wystepujg dodatkowe drogi przewodzenia.

o napadowym migotaniem przedsionkéw u
pacjentéw z objawami  powodujgcymi
niepetnosprawnosc.

. Rozpoczecie  leczenia  flekainidem i
dostosowanie dawki powinno odbywa¢ sie
pod nadzorem lekarskim i przy
monitorowaniu EKG oraz stezenia w osoczu.

doustnie nalezy przeprowadzaé w
szpitalu lub pod nadzorem specjalisty u
pacjentow z:

o  czestoskurczem nawrotnym w wezle AV,
arytmig zwigzang z zespotem Wolffa-
Parkinsona-White'a oraz z podobnymi
zaburzeniami zwigzanymi z obecnoscig
dodatkowej drogi przewodzenia,

o  napadowym migotaniem przedsionkow,
jesli wystepujg objawy podmiotowe.

e Nalezy nadzorowac rozpoczecie
leczenia flekainidu octanem i zmiany
dawkowania, monitorujgc zapis EKG i
stezenie flekainidu w osoczu. W
przypadku niektorych pacjentow moze
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W trakcie tych procedur u niektérych
pacjentéw moze by¢ wymagana
hospitalizacja, gtéwnie u pacjentow z
potencjalnie zagrazajgcg zyciu arytmig
komorowa.

Flekainid, tak jak inne leki przeciwarytmiczne,
moze wywiera¢ dziatanie proarytmiczne, tj.
moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezszych
rodzajéw  arytmii, zwiekszyé czestos¢
wystepowania istniejacej juz arytmii lub
stopien nasilenia objawow.

Nalezy unika¢ stosowania flekainidu u
pacjentéw ze strukturalng chorobg serca lub
nieprawidtowa czynnoscig lewej komory.

Przed rozpoczeciem stosowania flekainidu
nalezy skorygowac¢ zaburzenia gospodarki
elektrolitowej (np. hipokaliemie i
hiperkaliemie).

Hipokaliemia lub  hiperkaliemia mogg
wptywaé na dziatanie lekéw
przeciwarytmicznych klasy |.

Hipokaliemia moze wystgpi¢ u pacjentéw
stosujgcych leki moczopedne,
kortykosteroidy i srodki przeczyszczajgce.

Przed rozpoczeciem stosowania flekainidu
nalezy skorygowac ciezkg bradykardie lub
znaczne niedoci$nienie tetnicze.

Poniewaz u pacjentow z istotnymi
zaburzeniami watroby eliminacja flekainidu z
osocza moze zachodzi¢ znacznie wolniej,
flekainidu nie nalezy stosowa¢ u tych
pacjentéw, chyba ze potencjalne korzysci
wyraznie przewyzszajg zagrozenia. W tych
sytuacjach stanowczo zaleca sie
kontrolowanie stezenia w osoczu.

Flekainid nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 35

ml/min/1,73 m2 pc.) i zaleca sie
kontrolowanie jego stezenia
terapeutycznego.

U os6b w podesztym wieku szybkos¢
eliminacji flekainidu z osocza moze by¢
zmniejszona. Nalezy wzig¢ to pod uwage
podczas dostosowywania dawki.

Nie zaleca sie stosowania flekainidu u dzieci
w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ma
wystarczajgcych danych dotyczacych
stosowania flekainidu u dzieci.

Wiadomo, ze flekainid zwieksza wartos$ci
progowe stymulacji wsierdzia, tj. zmniejsza
wrazliwo$¢  wsierdzia na  stymulacje.
Dziatanie to jest przemijajgce i jest bardziej
widoczne przy wartosci progowej ostrej
stymulacji niz przy wartosci progowej
przewlektej stymulacji. Zatem flekainid
powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u wszystkich pacjentow z
wszczepionym na state stymulatorem serca
lub elektrodami do czasowej stymulaciji, i nie
nalezy go podawac pacjentom z istniejgcymi
wysokimi  wartosciami  progowymi  lub
nieprogramowalnymi stymulatorami serca,
chyba, ze dostepne sg odpowiednie $rodki do
stymulaciji ratunkowej.

by¢ konieczna hospitalizacja,
szczegdlnie u pacjentéw z potencjalnie
zagrazajgcymi zyciu komorowymi
zaburzeniami rytmu serca.

Flekainid, podobnie jak inne leki
przeciwarytmiczne, moze powodowac
dziatania proarytmiczne, tj. moze
prowadzi¢ do pojawienia sie ciezszych
arytmii, zwigkszenia czestosci istniejgcej
arytmii lub nasilenia objawow.

Nalezy unika¢ stosowania flekainidu u
pacjentéw z organiczng chorobg serca
lub  zaburzeniami czynnosci lewej
komory.

Przed zastosowaniem flekainidu nalezy
wyréwnac zaburzenia elektrolitowe (np.
hipo- i hiperkaliemie).

Hipokaliemia lub hiperkaliemia moga
wptywaé na dziatanie lekow
przeciwarytmicznych klasy .
Hipokaliemia moze wystgpi¢ u pacjentéw
stosujgcych leki moczopedne,
kortykosteroidy lub Srodki
przeczyszczajace.

Przed zastosowaniem flekainidu nalezy
wyréwna¢ ciezkg bradykardie lub
znaczne niedocisnienie tetnicze.

Poniewaz eliminacja flekainidu z osocza
moze by¢ znacznie wolniejsza u
pacjentéw z istotnymi zaburzeniami
czynnosci watroby, nie nalezy stosowaé
leku Amarhyton u tych pacjentéw, chyba
ze potencjalne korzysci przewyzszajg
ryzyko. Zaleca sie monitorowanie
stezenia flekainidu w osoczu.

Flekanid nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek  (klirens  kreatyniny < 35
ml/min/1,73 m2) oraz nalezy
monitorowa¢ stezenie flekainidu w
0s0czu.

U pacjentbw w podesztym wieku
szybkos¢ eliminacji flekainidu z osocza
moze by¢ zmniejszona. Nalezy to wzigé
pod uwage podczas dostosowywania
dawki.

Nie zaleca sie stosowania flekainidu u
dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz
nie ma wystarczajgcych  danych
dotyczacych stosowania w tej grupie
wiekowe;j.

Wiadomo, ze flekainid podwyzsza prég
stymulacji  wsierdzia, tj. zmniejsza
wrazliwos¢ wsierdzia na stymulacje. To
dziatanie jest odwracalne i jest bardziej
wyrazne w przypadku progu stymulacji w
ostrej fazie niz w fazie przewlektej. Z tego
powodu, flekainid nalezy stosowac
ostroznie u wszystkich pacjentow ze
stalym stymulatorem serca lub czasowo
umieszczonymi elektrodami i nie nalezy
go podawac pacjentom z istniejgcym
stymulatorem o niskim progu lub
nieprogramowalnym, chyba ze jest
dostepny zestaw ratowniczy,
umozliwiajgcy stymulacje serca.
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Na ogot, podwojenie szerokosci i napigcia
impulséw jest wystarczajgce, aby ponownie
uzyskac stymulacje, jednak moze by¢ trudno
uzyska¢ wartosci progowe w komorach
ponizej 1 wolta po pierwszym wszczepieniu
urzadzenia w przypadku przyjmowania
flekainidu.

Niewielkie negatywne dziatanie inotropowe
flekainidu moze mie¢ znaczenie u pacjentéw
z predyspozycja do niewydolnosci serca.
Wystepowaty trudnosci z  defibrylacjg
niektérych  pacjentow. W  wigkszosci
zgtaszanych przypadkow wystepowata juz
choroba serca z powigkszeniem migsnia
sercowego, dodatni wywiad w kierunku
zawatu migsnia sercowego, miazdzycowej
choroby serca i niewydolno$ci serca.

Flekainid nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostrozno$ci u pacjentow z  naglym
wystgpieniem migotania przedsionkéw po
zabiegu kardiochirurgicznym. Wykazano, ze
flekainid zwieksza ryzyko umieralnosci u
pacjentéw po zawale migsnia sercowego z
bezobjawowa arytmig komorowa.

W przypadku niepowodzenia leczenia
zgtaszano przyspieszenie przewodzenia
komorowego w  przebiegu  migotania
przedsionkow.

Flekainid wydtuza odstep QT i poszerza
zespot QRS o 12-20%. Wptyw na odstep JT
jest nieistotny.

W wyniku leczenia flekainidem moze zosta¢
rozpoznany zespo6t Brugadéw. W przypadku
wystgpienia zmian w EKG w trakcie leczenia
flekainidem, ktére moga wskazywaé na
zesp6t  Brugadéw nalezy rozwazyé
przerwanie leczenia.

Sod: Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mqg)
sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za
wolny od sodu”

Ogolnie, podwojenie szerokosci lub
napiecia impulsu jest wystarczajgce do
przywrécenia rytmu, ale uzyskanie
progéw komorowych mniejszych niz 1
wolt moze by¢ trudne w przypadku
poczatkowej implantacji w obecnosci
flekainidu.

Niewielkie ujemne dziatanie inotropowe
flekainidu moze mie¢ znaczenie u
pacjentow predysponowanych do
niewydolnoéci serca. Doswiadczono
trudnosci w defibrylacji  niektorych
pacjentow.

W wiekszosci zgtoszonych przypadkow
wystepowata wczesniej istniejgca
choroba serca z powiekszeniem serca,
zawal miesnia sercowego w wywiadzie,
choroba serca o podtozu miazdzycowym
oraz niewydolnos¢ serca.

Flekainid nalezy stosowac ostroznie u
pacjentbw z  naglym  poczatkiem
migotania przedsionkéw po zabiegu
kardiochirurgicznym.  Wykazano, ze
flekainid zwieksza ryzyko $miertelnosci u
pacjentéw po zawale mies$nia sercowego
z bezobjawowymi komorowymi
zaburzeniami rytmu.

Odnotowano  przyspieszenie  rytmu
komoér w przebiegu migotania
przedsionkow w przypadku
niepowodzenia leczenia. Stosowanie
flekainidu powoduje wydtuzenie odstepu
QT i poszerzenie zespolu QRS o 12-
20%. Wplyw na odstep JT jest znikomy.
Istniejg jednak doniesienia o wydtuzeniu
odstepu JT do 4%. Jednakze to dziatanie
jest mniej wyrazne niz obserwowane w
przypadku lekéw przeciwarytmicznych
klasy la.

Podczas stosowania flekainidu moze
ujawni¢ sie zespét Brugadow. Jesli
podczas leczenia flekainidem wystgpig
zmiany w zapisie EKG podczas leczenia
flekainidem, mogace wskazywaé na
obecno$¢ zespotu Brugaddéw, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nabiat (mleko, mleko w_proszku i
ewentualnie jogurt) moze zmniejszac
wchtanianie  flekainidu _u_dzieci i
niemowlat. Flekainid nie jest
zatwierdzony do stosowania u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Odnotowano
toksycznosé flekainidu podczas
stosowania _u  dzieci, u  ktérych
zZmniejszono spozycie mleka, jak réwniez
u_niemowlat, u ktérych wprowadzono
karmienie dekstrozg zamiast podawania
mleka.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ i uwaznie
obserwowaé pacjenta w przypadku
Zmiany leczenia flekainidem na inny
produkt, ze wzgledu na waski indeks
terapeutyczny.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 4-6.12.2024 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie nr OT.4211.5.2021. W celu odnalezienia wytycznych
praktyki klinicznej opublikowanych od lutego 2021 roku przeszukano nastepujace zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (https://ptkardio.pl/wytyczne )

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

e inne: American Heart Association (https://professional.heart.org/en/quidelines-statements)

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 ponizej.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 4 dokumenty:

e Konsensus Grupy Roboczej ds. Arytmii Austriackiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacy ostre;
opieki nad pacjentami z arytmiami komorowymi (OKG 2021),

o Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgce postepowania u pacjentow
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania nagtej Smierci sercowej (ESC 2022),

o Wytyczne opracowane przez American College of Cardiology (ACC), theAmerican Heart Association
(AHA), the American College of Clinical Pharmacy (ACCP) oraz the Heart Rhythm Society (HRS)
dotyczace diagnostyki i leczenia w migotaniu przedsionkéw (ACC/AHA/ACCP/HRS 2023),

e Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Stowarzyszenia
Torakochirurgéw (EACTs) dotyczace postepowania w migotaniu przedsionkéw (ESC/EACTSs 2024).

Zaden z odnalezionych dokumentéw nie odnosi sie do postaci doustnej o przedtuzonym uwalnianiu flekainidu.
Kwestie postaci farmaceutycznej flekainidu poruszajg jedynie wytyczne ESC/ EACTs 2024, réznicujgc postaé
dozylng od postaci doustnej. Pozostate dokumenty odnoszg sie do flekainidu jako substancji czynnej.

Flekainid jako substancja czynna jest zalecany zaréwno w arytmiach komorowych, jak i nadkomorowych (ESC
2022, ACC/AHA/ACCP/HRS 2023, ESC/EACTs 2024), a odnalezione wytyczne sg zbiezne z wytycznymi
opisanymi w raporcie nr OT.4211.5.2021.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania flekainidu

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

OKG 2021 Konsensus Grupy Roboczej ds. Arytmii Austriackiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacy
(Austria) ostrej opieki nad pacjentami z arytmiami komorowymi

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do postaci farmaceutycznej flekainidu.
Poruszajg kwestie diagnostyki, wyboru urzadzenia, ablacji i strategii ratunkowych.

Finansowanie:

nie podano
Konflikt intereséw: Flekainid jako substancja czynna zostat wymieniony jedynie w czesci opisowej rekomendaciji, jako jeden
brak z lekéw przeciwarytmicznych.
- Sita zalecer: nie dotyczy
ESC 2022 Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace postepowania u pacjentéw
(Europa) z komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania nagtej Smierci sercowej

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do postaci farmaceutycznej flekainidu, a jedynie do flekainidu jako

Finansowanie: " ) o . . ) -7
substancji czynnej. Ponizej przedstawiono zalecenie dotyczgce stosowania flekainidu.

brak finansowania

zewnetrznego Katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy:
Konflikt intereséw: . U pacjentéw z CPVT po CA zaleca sie wszczepienie ICD w potgczeniu z beta-adrenolitykiem i
autorzy zadeklarowali konflikt flekainidem (klasa I, poziom C)
interesow . U pacjentéw z Kkatecholaminergicznym wieloksztattnym czestoskurczem komorowym

(catecholaminergic polymorphic ventricular-tachycardia, CPVT) po zatrzymaniu krazenia
(cardiac arrest, CA) zaleca sie wszczepienie kardiowertera-defibrylatora (implantable
cardioverter-defibrillator, ICD) w potaczeniu z beta-adrenolitykiem i flekainidem (klasa I, poziom
C).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U pacjentow z  CPVT, u ktorych  wystepujg ~ nawracajgce  omdlenia,
wieloksztattny/dwukierunkowy czestoskurzcz komorowy (ventricula tachycardia VT) lub
utrzymujace sie, wysitkowe PVC, pomimo stosowania beta-adrenolityku w najwyzszej
tolerowanej dawce, nalezy rozwazy¢ zastosowanie flekainidu (klasa lla, poziom C).

Idiopatyczne przedwczesne pobudzenie komorowe/czestoskurcz komorowy:

. U objawowych pacjentéw z idiopatycznym VT/PVC pochodzgcym z drogi odptywu prawej
komory (right ventricular outflow tract,RVOT) lub z wigzek lewej odnogi peczka Hisa, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie beta-adrenolitykow, niedihydropirydynowych blokeréw kanatéw
wapniowych lub flekainidu, jesli ablacja cewnikowa jest niedostepna, niepozadana lub wigze
sie ze szczegdlnie wysokim ryzykiem (klasa lla, poziom B).

e U objawowych pacjentéw z idiopatycznym VT/PVC o pochodzeniu innym niz RVOT lub wigzki
lewej odnogi peczka Hisa, nalezy rozwazy¢ ablacje cewnikowg lub flekainid (klasa lla, poziom

Leczenie w fazie ostrej utrwalonego czestoskurczu komorowego z utrwalonym VT

. U pacjentéow z hemodynamicznie tolerowanym SMVT i bez istotnej SHD, mozna rozwazy¢
zastosowanie flekainidu, ajmaliny lub sotalolu (klasa IIb,poziom C).
Zespot Andersen-Tawila:
. U pacjentow z zespotem Andersen-Tawila w terapii VA nalezy rozwazy¢ stosowanie beta-
adrenolitykow i/lub flekainidu z lub bez acetazolamid (klasa lla, poziom C).

Komorowe zaburzenia rytmu serca w trybie ostrym u pacjentek ciezarnych:

e W celu uzyskania powrotu rytmu zatokowego w trybie ostrym w przypadku hemodynamicznie
tolerowanego utrwalonego monomorficznego czestoskurczu komorowego (sustained
monomorphic ventricular tachycardia, SMVT) w trakcie cigzy nalezy rozwazy¢ beta-adrenolityk,
sotalol, flekainid, prokainamid lub stymulacje komorowa typu overdrive (klasa lla, poziom C).

Klasa rekomendacii:

Klasa I: Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia
lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne (interpretacja rekomendacji: Jest zalecane lub jest
wskazane).

Klasa lla Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/skutecznoscig okreslonej metody
leczenia lub zabiegu (interpretacja rekomendacji: Nalezy rozwazyc).Klasa Ilb Uzyteczno$c¢ Ilub
Sskutecznosc okres$lonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub
opinii (interpretacja rekomendacji: Mozna rozwazyc).

Klasa Ill Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia
lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe (interpretacja
rekomendaciji: Nie zaleca sig).

Poziom dowodéw:

Poziom A: Dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz.

Poziom B: Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji.
Poziom C: Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z maftych badan albo z badan
retrospektywnych badz rejestrow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACC/AHA/ACCP/HRS 2023
(Swiat)
Finansowanie:
autorzy zgtosili zewnetrzne
zrodta finansowania

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali konflikt
interesow

Wytyczne opracowane przez American College of Cardiology (ACC), theAmerican Heart
Association (AHA), the American College of Clinical Pharmacy (ACCP) oraz the Heart Rhythm
Society (HRS) dotyczace diagnostyki i leczenia w migotaniu przedsionkéw

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do postaci farmaceutycznej flekainidu, a jedynie do flekainidu jako
substancji czynnej. Ponizej przedstawiono zalecenie dotyczace stosowania flekainidu.

Kardiowersja farmakologiczna w migotaniu przedsionkéw:

. U pacjentéw z nawracajgcym migotaniem przedsionkéw wystepujgcym poza szpitalem,
podejscie ,pill in the pocket” z pojedyncza doustng dawkg flekainidu lub propafenonu z
towarzyszacym srodkiem blokujacym wezet przedsionkowo — komorowy jest uzasadnione
jezeli wczesniej zostato sprawdzone w warunkach monitorowanych (klasa lla, poziom A).

Specyficzna farmakoterapia w celu diugotrwatego utrzymania rytmu zatokowego:

. U pacjentéow z migotaniem przedsionkow i bez przebytego zawatu serca lub ze znang lub
podejrzewang znaczng strukturalng chorobg serca, blizng lub wtdknieniem komor, rozsadne
jest stosowanie flekainidu lub propafenonu w celu dtugotrwatego utrzymania rytmu zatokowego
(klasa lla, poziom A).

. U pacjentéw z przebytym zawatem serca i (lub) znaczng strukturalng chorobg serca, w tym
HFrEF (LVEF <40%), nie nalezy podawac¢ flekainidu i propafenonu ze wzgledu na ryzyko
pogorszenia HF, potencjalnego dziatania proarytmicznego i zwiekszonej $miertelnosci (klasa
I, B-R)

Rozpoczynanie terapii lekami antyarytmicznymi w warunkach szpitalnych:

. U pacjentow z migotaniem przedsionkéw, u ktérych rozpoczyna sie¢ dawkowanie PITP
flekainidu i propafenonu z réwnoczesnym lekiem blokujgcym wezet przedsionkowo-komorowy,
uzasadnione jest przyjecie pierwszej dawki w placowce, ktéra moze zapewni¢ ciggty monitoring
elektrokardiograficzny, biorgc pod uwage mozliwo$¢ wystapienia proarytmii (klasa lla, B-NR)

Okres cigzy:

. U kobiet w cigzy z migotaniem przedsionkéw i bez strukturalnej choroby serca, leki
przeciwarytmiczne, ktérych stosowanie w czasie cigzy jest bezpieczne (np. flekainid i sotalol)
sg uzasadnione w celu utrzymania rytmu zatokowego (klasa Il a, poziom C-LD).

Klasa rekomendacii:

I: silna (technologia rekomendowana).

Ila: umiarkowana (technologia moze byc¢ zastosowana).
lIb: sfaba (technologia moze byc¢ rozwazona).

IIl: umiarkowana (technologia nie jest zalecana).

IV: silna (technologia jest potencjalnie szkodliwa).

Poziom dowoddéw:

A: wysokiej jakosci dowody naukowe z 21 RCT, metaanaliz wysokiej jakosci RCTs lub 21 RCTs
potwierdzone przez wysokiej jakoSci rejestr.

B-R: umiarkowanej jakosci dowody z 21 RCT, metaanaliz umiarkowanej jakosci RCTs.

B-NR: umiarkowanej jakosci dowody z =21 dobrze zaprojektowanego | przeprowadzonego
nierandomizowanego badania, badania obserwacyjnego lub rejestru, metaanalizy ww. badan.

C-LD: randomizowane lub nierandomizowane badanie obserwacyjne lub rejestry z ograniczeniami w
projektowaniu lub wykonaniu, metaanalizy ww. badan, badania dotyczgce fizjologii lub mechanizméw
wykonane na ludziach.

C-EO: konsensus ekspertow.

ESC/EACTS 2024
(Europa)

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Stowarzyszenia
Torakochirurgéw (EACTs) dotyczace postepowania w migotaniu przedsionkéw

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do flekainidu w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu, ale réznicujg
posta¢ farmaceutyczng na dozylng i doustng. Ponizej przedstawiono zalecenie dotyczace stosowania
flekainidu.

Kardiowersja farmakologiczna migotania przedsionkow:

. Dozylny flekainid jest rekomendowany do farmakologicznej kardiowersji migotania
przedsionkdw o niedawnym poczatku, za wyjatkiem pacjentéw z powazna hipertofig lewe;j
komory, niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. heart
failure with reduced ejection fraction, HFrEF), lub chorobg wiencowa (klasa I, poziom A).

. Pojedyncza samodzielnie podana doustna dawka flekainidu (,pill in the pocket”) powinna by¢
rozwazana jako kardiowersja prowadzona przez pacjenta u wybranych pacjentéw z rzadkim
napadowym migotaniem przedsionkéw, po ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa oraz z
wylgczeniem osoéb z ciezkim przerostem lewej komory, HFrEF lub chorobg wiencowa (klasa
Ila, poziom B).

Dtugotrwate utrzymywanie rytmu zatokoweqo:

e  Flekainid jest zalecany u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw wymagajacych dtugotrwatej
kontroli rytmu w celu zapobiegania nawrotom i progresji migotania przedsionkéw, z
wylgczeniem os6b z uposledzong funkcjg skurczowg lewej komory, ciezkim przerostem lewej
komory albo chorobg wiencowg (klasa |, poziom A).
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych flekainidem lub propafenonem nalezy
rozwazy¢ jednoczesne stosowanie beta-blokeréw, diltiazemu lub werapamilu, aby zapobiec
przewodzeniu 1:1, jesli ich rytm zostanie przeksztatcony w trzepotanie przedsionkéw (klasa
lla, poziom C).

Okres cigzy:

. Mozna rozwazy¢ dozylne podanie flekainidu w celu przerwania migotania przedsionkéw u
stabilnych ciezarnych z strukturalnie prawidtowym sercem w celu poprawy wynikéw ptodu
(klasa llb, poziom C)

. Mozna rozwazy¢ zastosowanie flekainidu w celu diugoterminowej kontroli rytmu w cigzy, jesli
sg nieskuteczne lub nie s3 tolerowane, w celu zmniejszenia objawdw i poprawy wynikéw u
matki i ptodu (klasa llb, poziom C)

Klasa rekomendacii:
I: Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia lub
zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne (interpretacja rekomendacji: Jest zalecane lub jest
wskazane).
Ila: Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cia/skutecznoscig okre$lonej metody leczenia
lub zabiegu (interpretacja rekomendacji: Nalezy rozwazyc).
IIb: Uzyteczno$¢ lub skutecznos$¢ okre$lonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona
przez dane naukowe lub opinii (interpretacja rekomendacji: Mozna rozwazyc).
Ill: Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub
zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach moga byc¢ szkodliwe (interpretacja
rekomendacji: Nie zaleca sig).
Poziom dowoddéw:
A: Dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz.
B: Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji.
C: Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych
badz rejestrow.
Skroty: CA — zatrzymanie krazenia (ang. cardiac arrest), CPVT - katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy (ang.
catecholaminergic polymorphic ventricular-tachycardia), HFrEF - zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. . heart failure with
reduced ejection fraction), ICD - kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-defibrillator), LV — lewa komora (ang. left
ventricular), OT — droga odptywu (ang. outflow track), PVC - przedwczesne pobudzenie komorowe (ang. premature ventricular complex),
RVOT - droga odptywu prawej komory (ang.right ventricular outflow tract), SHD - strukturalna choroba serca (ang. structural heart disease),
SMVT - utrwalony monomorficzny czestoskurcz komorowy (ang.sustained monomorphic ventricular tachycardia), VA — komorowe
zaburzenia rytmu serca (ang. ventricular arrhythmia), VT czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W dniu 26.11.2024 r. analitycy Agenciji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu we
wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie
komorowe, czestoskurcz komorowy). Jako date odciecia przyjeto dzien 09.02.2021 r., tj. do aneksu wigczano
badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu Nr: OT.4311.5.2021. Ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 3. Kryteria wtaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z rozpoznaniem:
* arytmie nadkomorowe:
o migotanie przedsionkoéw,
Populacja o trzepotanie przedsionkéw, Populacja inna niz zdefiniowano.
o czestoskurcz przedsionkowy,
o przedwczesne pobudzenie przedsionkowe;
* arytmie komorowe:
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o przedwczesne pobudzenie komorowe,
o czestoskurcz komorowy

Interwencja

Flekainid w postaci kapsutek lub tabletek o przediuzonym
uwalnianiu.

Inna niz wskazano.

Komparatory

Nie ograniczano.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz zdefiniowano, np. doniesienia dotyczace
wytgcznie mechanizmoéw choroby oraz
mechanizméw leczenia, farmakokinetyki

i farmakodynamiki.

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przeglagdow

systematycznych lub badan RCT wigczano dowody

naukowe z najwyzszego dostepnego  poziomu | Badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
Typ badan wiarygodnosci  wg  Wytycznych  HTA,  dotyczgce | analizy ekonomiczne, artykuty pogladowe, przeglady

skutecznosci klinicznej, tj.: niesystematyczne opublikowane jako artykuly, listy

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, do redakcji.

. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e  badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej,

e  badania przekrojowe,

. opisy przypadkow.

e publikacje petnotekstowe e publikacje w postaci abstraktu lub doniesien

. o . . o konferencyjnych,

Inne kryteria . publikacje w jezyku polskim lub angielskim,

. publikacie w
i angielski

jezykach innych niz polski

. publikacje opublikowane po 9.02.2021 r.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia,
tj. dotyczgcych flekainidu w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu.

3.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Roéwnowaznosé farmakodynamiczna flekainidu w postaci
i 0 kontrolowanym uwalnianiu (CR)

o natychmiastowym uwalnianiu (IR)

Badanie Coumel 2003 bylo podwdjnie zaslepionym randomizowanym badaniem klinicznym majacym na celu
ocene réwnowaznosci farmakodynamicznej dwoch postaci flekainidu u pacjentow z epizodami napadowego
migotania przedsionkoéw. W badaniu wzieto udziat N=58 dorostych pacjentéw, losowo przydzielonych do grupy
otrzymujgcej 100 mg flekainidu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR) dwa razy dziennie (n=25) lub
200 mg flekainidu w postaci o kontrolowanym uwalnianiu (CR) raz dziennie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas trwania zespotu QRS w 8 tyg. leczenia. Wyniki wskazujg na
brak IS réznic pomiedzy grupami (poczgtkowe mediany QRS: flekainid IR 102 ms vs flekainid CR 100,1 ms;
mediany QRS w 8 tyg.: flekainid IR 103,15 ms vs flekainid CR 99 ms).

Srednie stezenia minimalne flekainidu w osoczu w 8. tygodniu wynosity 381,3 (104,8) ng/ml dla flekainidu IR
i 381,4 (123,8) ng/ml dla flekainidu CR. Szacowany stosunek stezeri IR/CR [90% CI] wynosit 1,01 [0,85; 1,20],
wskazujgc na réwnowaznos¢ znormalizowanych stezen minimalnych flekainidu miedzy preparatami IR i CR.
Ponadto, zmiany dobowe QRS u pacjentéw stosujgcych flekainid IR charakteryzowaly sie pojawieniem sie
szczytu wzrostu QRS wystepujgcego po kazdym z dwoch dawek przyjmowanych dziennie, podczas gdy nie
obserwowano tego wzorca u pacjentéw stosujgcych posta¢ CR.
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Kofatanie serca odnotowano u 2 pacjentéow (4,9%) w grupie IR i 1 pacjenta (2,9%) w grupie CR, a ,dodatkowe
skurcze” odnotowano u 1 pacjenta (2,9%) w grupie CR, ze spontanicznym powrotem we wszystkich przypadkach.
Brakowato zapisu EKG podczas objawéw, dlatego przypadki te uwazano za potencjalne skutki proarytmiczne,
chociaz nawrét podstawowej arytmii jest wysoce prawdopodobny z klinicznego punktu widzenia. Przejsciowe
zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego odnotowano u 2 pacjentéw w grupie IR (odpowiednio drzenie
i zawroty gtowy) i u 2 pacjentdéw w grupie CR (odpowiednio drzenie i dysestezja), a 1 pacjent w grupie IR
doswiadczyt odwracalnego epizodu niewyraznego widzenia.

Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy badania Coumel 2003 uznali, ze obie formy flekainidu okazaty sie
farmakodynamicznie réwnowazne, ale zwrdcili rowniez uwage na widoczne réznice w postaci okotodobowe;j
amplitudy zatamkoéw w odcinku QRS (wystepowanie takiego wzorca w przypadku flekainidu IR, brak w przypadku
flekainidu CR).

3.4. Podsumowanie analizy klinicznej

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak odnalezionych badan wskazujgcych na skutecznosc
i bezpieczenstwo flekainidu w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu. Odstgpiono od wigczania do analizy
klinicznej dowodoéw dla flekainidu jako substancji czynnej, poniewaz zlecenie MZ dotyczy wytacznie flekainidu
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, ponadto od 28.10.2021 r. w Polsce dostepny jest flekainid w tabletkach
0 nhatychmiastowym uwalnianiu.

W raporcie nr OT.4211.5.2021 przedstawiono dowody dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa flekainidu jako
substancji czynnej: do analizy klinicznej wigczono wéwczas 7 przeglagdow systematycznych dotyczacych
flekainidu, w tym 3 odnoszace sie do jego efektywnosci w migotaniu przedsionkéw lub trzepotaniu przedsionkéw,
1 w migotaniu przedsionkéw u ciezarnych, 2 w tachykardii ptodowej oraz 1 w katecholaminergicznym,
polimorficznym czestoskurczu komorowym.

Randomizowane badanie kliniczne Coumel 2003 miato na celu ocene réwnowaznosci farmakodynamiczne;j
dwoch postaci flekainidu u dorostych pacjentéw z epizodami napadowego migotania przedsionkéw. Pacjentéw
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej 100 mg flekainidu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR) dwa
razy dziennie (n=25) lub 200 mg flekainidu w postaci o kontrolowanym uwalnianiu (CR) raz dziennie (n=23).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas trwania zespotu QRS w 8 tyg. leczenia. Wyniki wskazujg na brak
IS réznic pomiedzy grupami. Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy badania Coumel 2003 uznali, Ze obie
formy flekainidu okazaty sie farmakodynamicznie réwnowazne, ale zwrdcili rowniez uwage na widoczne rdznice
w postaci okotodobowego wzorca odcinka QRS (wystepowanie takiego wzorca w przypadku flekainidu IR, brak
w przypadku flekainidu CR). Profil bezpieczenstwa obu postaci byt zblizony.

4. Opinie ekspertéow klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan, nie zwrdcono
sie z prosba o opinie eksperckie.

W raporcie nr OT.4211.5.2021 wykorzystano 4 opinie eksperckie, pozyskane w toku prac nad opracowaniem
nr OT.4311.6.2017. Wedtug wszystkich wéwczas ankietowanych ekspertéw ,flekainid powinien by¢ finansowany
ze Srodkdw publicznych w arytmiach nadkomorowych, poniewaz jest skutecznym, sprawdzonym i bezpiecznym
lekiem, zalecanym do stosowania w wytycznych praktyki klinicznej. Stanowi alternatywe dla nielicznych lekéw
antyarytmicznych, szczegélnie po ich nieskutecznosci i/lub ablacji”.

Wedtug 3 z 4 ekspertéw ,flekainid powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w arytmiach komorowych,
poniewaz jest zalecany do stosowania w wytycznych praktyki klinicznej w okre$lonych grupach pacjentéw
(np. bez istotnej strukturalnej choroby serca) z uwzglednieniem przeciwwskazan. Stanowi alternatywe dla
nielicznych lekéw antyarytmicznych, szczegéinie w przypadku ich nieskutecznosci i/lub ablacji. 1 z 4 ekspertéow
wskazaft, ze lek ten nie jest stosowany w arytmiach komorowych”.
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1542.2024.2.KSz
z dnia 30.07.2024 r.) w 2023 r. w ramach importu docelowego zrefundowano produkty lecznicze zawierajgce
flekainid w nastepujgcych ilosciach:

e we wskazaniu arytmie komorowe: 642 opakowania produkiéw leczniczych zawierajgcych flekainid
o mocy 100 mg dla 43 pacjentéow i 246 opakowah o mocy 150 mg dla 26 pacjentéw, tgczna kwota
refundacji wyniosta ok. 50 tys. zt;

e we wskazaniu: arytmie nadkomorowe: 692 opakowania o mocy 100 mg dla 46 pacjentéw i 306 opakowan
0 mocy 150 mg dla 34 pacjentdw, taczna kwota refundacji wyniosta ok. 57 tys. zt.

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze $rednia liczba opakowan produktow leczniczych
zawierajgcych flekainid przypadajgca na rok terapii jednego pacjenta wynosi w zaleznosci od wskazania: 15-15,6
opakowan o mocy 100 mg oraz 9-9,5 opakowan o mocy 150 mg. Oszacowano réowniez srednig cene za jedno
opakowanie leku, uwzgledniajgca udziat rynkowy poszczegdlnych produktéw leczniczych (dane przekazane
w zleceniu MZ przedstawiono wytgcznie w ujeciu dla poszczegdlnych wskazanh oraz mocy produktow leczniczych,
z pominieciem nazw handlowych poszczegdélnych produktéw leczniczych). Oszacowana cena jest tozsama
z ceng produktu leczniczego Flecaine LP, dlatego dalsze obliczenia przygotowano w dwéch wariantach:

e minimalnym, zaktadajgcym refundacje produktu leczniczego Flecaine LP u wszystkich pacjentow;
o maksymalnym, zaktadajgcym refundacje produktu leczniczego Fleiderina u wszystkich pacjentéw.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dane ze zlecenia MZ dotyczace zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych zawierajgcych flekainid
w ocenianych wskazaniach w 2023 r.

Produkt Liczba Liczba Srednia Cerlla za
. lecznicz acjentow Pozytywnie opakowan liczba opakowa- Kwota na jaka wydano
Oceniane eczniczy pacj yty P : nie Jaka wycal
) zawierajacy (unikalne rozpatrzone z wydanag opakowan/ " zgody na refundacje
wskazanie jednostko-
flekainid** numery whniosKi zgoda na pacjenta na we netto [zH]
PESEL) refundacje rok*, *** [z
100 44 53 642 15,6 47,75 30 655,50
Arytmie mg 49 932,06
komorowe ’
150 mg 26 36 246 9,5 78,36 19 276,56
100 46 59 692 15 47,75 33 043,00
Arytmie nad- mg 57 021,16
komorowe '
150 mg 34 45 306 9 78,36 23 978,16

Zrédto: dane MZ, *oszacowanie wiasne analitykéw Agenciji, **produkt leczniczy zawierajacy flekainid ***$rednia liczba opakowan zaktada
wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta, w rzeczywistosci zas dawkowanie nalezy indywidualnie dostosowywac
w zaleznosci od diagnozy, cigzkosci choroby oraz reakcji i tolerancji pacjenta.

Oszacowane ceny dla ptatnika poszczegdlnych produktéw leczniczych wynoszg 53,83 zt i 87,50 zt w przypadku
produktu leczniczego Flecaine LP o mocy 100 mg i 150 mg oraz 79,95 zt i 120,10 zt dla produktu leczniczego
Fleiderina odpowiednio o mocy 100 mg i 150 mg.

Szczegodtowe oszacowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Oszacowanie cen produktéw leczniczych zawierajgcych flekainid w ocenianych wskazaniach

Produkt leczniczy CHB [zi]* CD [zi] WDS [zf] Cena dla ptatnika [zf]

Flecaine LP 100 mg 47,75 57,03 3,20 53,83

Flecaine LP 150 mg 78,36 90,70 3,20 87,50
Fleiderina 100 mg 71,50 83,15 3,20 79,95
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Fleiderina 150 mg 109,33 123,30 3,20 120,10

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; *zgodnie z pismem MZ
(PLD.45340.1690.1542.2024.2.KSz) jest to cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta we wskazaniu arytmie komorowe wyniesie w zaleznosci od mocy
stosowanego produktu leczniczego ok. 830-840 zt przy zatozeniu, ze pacjent stosuje produkt leczniczy
Flecaine LP (wariant minimalny) lub ok. 1 140-1 247 zt przy zatozeniu, ze pacjent stosuje produkt leczniczy
Fleiderina.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta we wskazaniu arytmie nadkomorowe wyniesie w zaleznosci od mocy
stosowanego produktu leczniczego ok. 787-807 zt przy zatozeniu, ze pacjent stosuje produkt leczniczy
Flecaine LP (wariant minimalny) lub ok. 1 081-1200 zt przy zatozeniu, ze pacjent stosuje produkt leczniczy
Fleiderina.

Sredni roczny koszt terapii catej populacji pacjentéw we wskazaniu arytmie komorowe wyniesie miedzy
ok. 58,5 tys. zt (wariant minimalny, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy stosujg Flecaine LP) a 84,5 tys. zt (wariant
maksymalny, przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujg lek Fleiderina).

Sredni roczny koszt terapii catej populacji pacjentéw we wskazaniu arytmie nadkomorowe wyniesie miedzy
ok. 63,9 tys. zt (wariant minimalny, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy stosujg Flecaine LP) a 91,9 tys. zt (wariant
maksymalny, przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujg lek Fleiderina).

Catkowity roczny koszt terapii pacjentéw w obu wskazaniach bedzie wynosi¢ odpowiednio miedzy 122,4 tys. zt
(przy zastosowaniu Flecaine LP u catej populacji pacjentow) i ok. 176,4 tys. zt (przy zastosowaniu leku Fleiderina
w catej populacji).

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta oraz catej populacji z wykorzystaniem produktéw leczniczych
Flecaine LP lub Fleiderina - oszacowanie analitykéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

Sredni ) Sredni
Produkt i roczny Liczba Sredni roczny
. . Cenadla Srednia liczba koszt pacjentéw roczny koszt terapii
Oceniane leczniczy . . - g " .
. b ptatnika opakowan/ terapii (unikalne koszt terapii catej
wskazanie zawierajacy - - . . .
flekainid** [24] pacjenta/ rok jednego numery catej populacji
pacjenta PESEL populacji wg
[24]** wskazania
Wariant minimalny (100 % pacjentéw stosuje produkt leczniczy Flecaine LP)
Arvtmie ':'el%é(‘)”r‘:gLP 53,83 15,6 839,67 44 36 945,48
komyorowe Flecaine LP 58 556,99
87,50 9,5 831,21 26 21 611,51
150 mg
Arvimie nad F'el%%'rr‘ﬁg"': 53,83 15 807,38 46 37 139,25
kzmorowe Flecaine LP 63 913,03
87,50 9 787,46 34 26 773,78
150 mg
Wariant maksymalny (100% pacjentow stosuje produkt leczniczy Fleiderina)
. Fleiderina 79,95 15,6 1 247,22 44 54 877,68
AUIE 100 mg 84 541,52
komorowe ACEEIIES 120,10 9,5 1140,92 26 20 663,84 ’
150 mg ' ' ' '
Fleiderina
79,95 15 1199,25 46 55 165,50
Arytmie nad- 100 mg 91 915.03
komorowe ACLEIE 120,10 9 1080,87 34 36 749,53 ’
150 mg ' ' '

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; *zgodnie z pismem MZ
(PLD.45340.1690.1542.2024.2.KSz): cena lekow zawierajgcych substancje czynna flekainid to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg, **oszacowanie analitykow Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia majg charakter jedynie poglgdowy z uwagi na niepewnos¢ dotyczgca
liczebno$ci populacji, schematu dawkowania flekainidu uzaleznionego od stanu pacjenta, wybranego produktu
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leczniczego (nazwa handlowa, moc) oraz niepewnosci dotyczacej rzeczywistego kosztu lekéw Flecaine LP
i Flederina sprowadzanych zza granicy.

Warto nadmienic, iz w stosunku po poprzedniej oceny (raport nr OT.4211.5.2021) liczebnos$¢ populacji pacjentéw,
dla ktérych refundowano flekainid w ramach importu docelowego zmniejszyta sie z 230 do 150, jednakze tgczna
liczba zrefundowanych opakowan wzrosta z 1 325 do 1 886. Cena leku Flecaine LP utrzymuje sie na zblizonym
poziomie (zmiana ceny ponizej 2%: z 48,68 zt do 47,75 w przypadku mocy 100 mg, zmiana z 77,28 do 78,36 zt
w przypadku mocy 150 mg).

Szczegotly przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 8. Poréwnanie danych ze zlecenia MZ w niniejszym raporcie oraz w raporcie nr OT.4211.5.2021 w zakresie
liczebnosci populaciji, ceny zbytu netto wskazanej w zleceniu oraz kwoty refundacji w catej populacji

Liczba .
T;;:Vtgép rgg;ttau Oceniane Liczebnosé zrefundowanych Cena 1 opakowania W)Il((‘j";?]t: anaojg;(qna
wielkos¢ opakowania) TSI PEEEE Op:::& ?:a[:]zt. [24] refundacje [zl]
Dane ze zlecenia MZ zawarte w raporcie 0T.4211.5.2021
Flecainide Mylan,
tabletki 4 100 mg, 30 38 328 48,68 15 967,04
szt. (wytwérca Mylan)
Flecaine LP, kapsutki a
150 mg, 30 szt. 19 108 77,28 8 346,24
(wytworca Mylan)
arytmie
Apocard Retard, nadkomorowe
LT A U0 M D 4 12 177,76 2133,12
szt. (wytwoérca Meda
Pharma)
Tambocor, tabletki a
100 mg, 100 szt. 108 430 208,75 89 762
(wytwérca 3 M Medica)
Flecainide Mylan,
tabletki a 100 mg, 30 32 320 48,68 15 557,60
szt. (wytwérca Mylan)
Flecaine LP, kapsutki a arvtmie
150 mg, 30 szt. konz’orowe 8 48 77,28 3709,44
(wytwoérca Mylan)
Tambocor, tabletki a
100 mg, 100 szt. 21 79 208,75 16 491,25
(wytwérca 3 M Medica)
tacznie 230 1325 - 151 966,69
Dane ze zlecenia MZ zawarte w niniejszym raporcie
Flekaina w kapsutkach
o przedtuzonym
uwalnianiu o mocy 44 642 47,75 30 655,50
100 mg arytmie
Flekaina w kapsutkach komorowe
0 przediuzonym 26 246 78,36 19 276,56
uwalnianiu o mocy
150 mg
Flekaina w kapsutkach
o przedtuzonym
uwalnianiu o mocy 46 692 47,75 33 043,00
100 mg arytmie
Flekaina w kapsutkach | nadkomorowe
o przediuzonym 34 306 78,36 23 978,16
uwalnianiu o mocy
150 mg
tacznie 150 1 886 - 106 953,22
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W tabeli ponizej przedstawiono dane ze zlecenia MZ dotyczace innych produktéw leczniczych sprowadzanych
zza granicy w ocenianych wskazaniach w ramach importu docelowego w 2023 r. Nie wskazano jednak bardziej
szczegoétowych informaciji (liczba opakowan, ceny, liczebnos¢ populacji).

Tabela 9. Produkty lecznicze sprawdzane w imporcie docelowym w 2023 r. dla analizowanych wskazan

Rozpoznanie Inne produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego

Arytmie komorowe Rythmodan (dyzopiramid), Corgard (nadolol) Nadolol (nadolol), Quinidine Sulfate (chinidyna)

Arytmie nadkomorowe Rythmodan (dyzopiramid), Trandate (lobetalol), Quinidine Sulfate (chinidyna), Mexiletine
(meksyletyna)

Zrédio: opracowanie wiasne analitykéw na podstawie danych MZ, pismo: PLD.45340.1690.1542.2024.2.KSz z dnia 30.07.2024 .
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.5.2021, na podstawie ktérego wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2021
oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 30/2021 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktéw leczniczych: Apocard Retard, Flecaine, Flecaine LP, Flecainid Hexal,
Tambocor, Tambocor Mite (substancja czynna flekainid) we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy).

Niniejsza ocena dotyczy produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid w postaci kapsutek
0 przedtuzonym uwalnianiu, podczas gdy poprzednia ocena dotyczyta wskazanych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng flekainid w postaci tabletek lub kapsutek o standardowym lub przediuzonym
uwalnianiu. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie
wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

Zgodnie z informacjg zawartg w pismie ze zleceniem MZ znak: PLD.45340.1542.2024.2.KSz z dnia 30 lipca 2024
r. cena produktéw leczniczych Flecaine LP tabletki 100 mg wynosi 47,75 zt za 30 tabletek, zas 150 mg - 78,36 z
za 30 tabletek, natomiast Fleiderina tabletki 100 mg wynosi 71,50 zt za 30 tabletek, zas 150 mg - 109,33 zt za 30
tabletek. Sg to szacunkowe ceny netto sprzedazy produkiéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt.
ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL, Flecaine LP — lipiec 2023 r., Fleiderina — lipiec 2024 r.).

W 2023 roku w ramach importu docelowego wydano 193 zgody na refundacje flekainy w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu dla 150 pacjentéw co obejmuje tgcznie 1 886 opakowan po 30 tabletek.

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5-6.12.2024 z wykorzystaniem stéw kluczowych: arrhythmia
i guideline/management/recommendation/consensus/statement. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie
za pomocg wyszukiwarki Google oraz sprawdzono bibliografie odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych
opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem nr OT.4211.5.2021.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 4 dokumenty: Konsensus Grupy Roboczej ds. Arytmii
Austriackiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacy ostrej opieki nad pacjentami z arytmiami komorowymi
(OKG 2021), Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgce postepowania u pacjentow
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania nagtej smierci sercowej (ESC 2022), Wytyczne
opracowane przez American College of Cardiology (ACC), theAmerican Heart Association (AHA), the American
College of Clinical Pharmacy (ACCP) oraz the Heart Rhythm Society (HRS) dotyczace diagnostyki i leczenia
w migotaniu  przedsionkow (ACC/AHA/ACCP/HRS 2023), Wpytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Stowarzyszenia Torakochirurgéw (EACTs) dotyczgce postepowania
w migotaniu przedsionkéw (ESC/EACTs 2024).

Zaden z odnalezionych dokumentéw nie odnosi sie do postaci doustnej o przedtuzonym uwalnianiu flekainidu.
Kwestie postaci farmaceutycznej flekainidu poruszajg jedynie wytyczne ESC/ EACTs 2024, réznicujgc postac
dozylng od postaci doustnej. Pozostate dokumenty odnoszg sie do flekainidu jako substancji czynnej.

Flekainid jako substancja czynna jest zalecany zaréwno w arytmiach komorowych, jak i nadkomorowych
(ESC 2022, ACC/AHA/ACCP/HRS 2023, ESC/EACTs 2024), a odnalezione wytyczne sg zbiezne z wytycznymi
opisanymi w raporcie nr OT.4211.5.2021.

Wskazanie dowodéw naukowych

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak odnalezionych badan wskazujgcych na skutecznosc
i bezpieczenstwo flekainidu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Odstgpiono od wigczania do analizy kliniczne;j
dowodéw dla flekainidu jako substancji czynnej, poniewaz zlecenie MZ dotyczy wytgcznie flekainidu w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu, a od 28.10.2021 r. w Polsce dostepny jest flekainid w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu.
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W raporcie nr OT.4211.5.2021 przedstawiono dowody dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa flekainidu jako
substancji czynnej: do analizy klinicznej wigczono 7 przegladéw systematycznych dotyczgcych flekainidu, w tym
3 odnoszace sie do jego efektywnosci w migotaniu przedsionkéw lub trzepotaniu przedsionkéw, 1 w migotaniu
przedsionkéw u ciezarnych, 2 w tachykardii ptodowej oraz 1 w katecholaminergicznym, polimorficznym
czestoskurczu komorowym.

Ocena rownowazno$ci farmakodynamicznej postaci o natychmiastowym i przediuzonym uwalnianiu byta
przedmiotem randomizowanego badania klinicznego Coumel 2003. W badaniu wzieli udziat dorosli pacjenci
Z epizodami napadowego migotania przedsionkéw. Pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej 100
mg flekainidu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR) dwa razy dziennie (n=25) lub 200 mg flekainidu
w postaci o kontrolowanym uwalnianiu (CR) raz dziennie (n=23). Pierwszorzedowym punktem korncowym byt
czas trwania zespotu QRS w 8 tyg. leczenia. Wyniki wskazujg na brak IS réznic pomiedzy grupami. Na podstawie
uzyskanych wynikéw autorzy badania Coumel 2003 uznali, ze obie formy flekainidu okazaly sie
farmakodynamicznie réwnowazne, ale zwrécili rowniez uwage na widoczne réznice w postaci okotodobowego
wzorca amplitudy zatamkéw w odcinku QRS (wystepowanie takiego wzorca w przypadku flekainidu IR, brak
w przypadku flekainidu CR). Profil bezpieczenstwa obu postaci byt zblizony.

Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan, nie zwrécono
sie z prosbg o opinie eksperckie. Eksperci ankietowani na potrzeby raportu nr OT.4311.6.2017 odniesli si¢ do
zasadnosci refundacji flekainidu jako substancji czynnej.

Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 r. w ramach importu docelowego
zrefundowano produkty lecznicze zawierajgce flekainid w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w nastepujgcych
ilosciach:

* we wskazaniu arytmie komorowe: 642 opakowania produktéw leczniczych zawierajgcych flekainid

o mocy 100 mg dla 43 pacjentéow i 246 opakowan o mocy 150 mg dla 26 pacjentéw, fgczna kwota
refundacji wyniosta ok. 50 tys. z;

* we wskazaniu arytmie nadkomorowe: 692 opakowania o mocy 100 mg dla 46 pacjentéw i 306 opakowan
o mocy 150 mg dla 34 pacjentéw, tgczna kwota refundacji wyniosta ok. 57 tys. zt.

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze $rednia liczba opakowan produktéw leczniczych
zawierajgcych flekainid przypadajgca na rok terapii jednego pacjenta wynosi w zaleznosci od wskazania: 15-15,6
opakowan o mocy 100 mg oraz 9-9,5 opakowan o mocy 150 mg.

Oszacowane ceny dla ptatnika poszczegdinych produktdw leczniczych wynoszg 53,83 zt i 87,50 zt w przypadku
produktu leczniczego Flecaine LP o mocy 100 mg i 150 mg oraz 79,95 zt i 120,10 zt dla produktu leczniczego
Fleiderina 0 mocy 100 mg i 150 mg.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta we wskazaniu arytmie komorowe wyniesie w zalezno$ci od mocy
stosowanego produktu leczniczego od ok. 830 zt (preparaty Flecaine LP) do 1 247 zt (preparaty Fleiderina).

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta we wskazaniu arytmie nadkomorowe wyniesie w zaleznosci od mocy
stosowanego produktu leczniczego ok. 787 zt (preparaty Flecaine LP) do 1200 zt (preparaty Fleiderina).

Sredni roczny koszt terapii catej populacji pacjentéw we wskazaniu arytmie komorowe wyniesie miedzy
ok. 58,5 tys. zt (wariant minimalny, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy stosujg Flecaine LP) a 84,5 tys. zt (wariant
maksymalny, przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujg lek Fleiderina).

Sredni roczny koszt terapii catej populacji pacjentéw we wskazaniu arytmie nadkomorowe wyniesie miedzy
ok. 63,9 tys. zt (wariant minimalny, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy stosujg Flecaine LP) a 91,9 tys. zt (wariant
maksymalny, przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujg lek Fleiderina).

Catkowity roczny koszt terapii pacjentow w obu wskazaniach bedzie wynosi¢ odpowiednio miedzy 122,4 tys. zt
(przy zastosowaniu Flecaine LP u catej populacji pacjentéw) i ok. 176,4 tys. zt (przy zastosowaniu leku Fleiderina
w catej populaciji).
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7. Zrodia

Wytyczne kliniczne

OKG 2021

ESC 2022

ACC/AHA/ACCP/HRS
2023

ESC/EACTS 2024

Pozostate publikacje

ChPL Amarhyton

ChPL Flecaine LP

Coumel, 2003

Obwieszczenie MZ

raport nr
0OT.4211.5.2021

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Martinek M, Manninger M, Schénbauer R et al. Expert consensus on acute management of ventricular
arrhythmias - VT network Austria. Int J Cardiol Heart Vasc. 2021 Apr 3;34:100760.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352906721000488 (data dostepu 06.12.2024)

Zeppenfeld K,Tfelt-Hansen J,de Riva M et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with
ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. European Heart Journal, Volume 43, Issue
40, 21 October 2022, Pages 3997-4126.

https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Ventricular-Arrhythmias-and-the-Prevention-
of-Sudden-Cardiac-Death (data dostepu 06.12.2024)

Joglar J, Chung MK, Armbruster AM et al. Guideline for the Diagnosis and Management of Atrial Fibrillation.
Circulation. 2024;149:e1-e156.
https://equideline.qguidelinecentral.com/i/387790-atrial-fibrillation-2023-update/0? (data dostepu 06.12.2024)
Van Gelder |, Rienstra M, Bunting KV et al. ESC 2024 Guidelines for the management of atrial fibrillation
developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). online
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Atrial-Fibrillation (data dostepu 10.12.2024)

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public data odczytu: 06.12.2024r.

https://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=64645960&typedoc=R, data
odczytu: 06.12.2024r.

Coumel P, Maison-Blanche P, Tarral E et al. Pharmacodynamic equivalence of two flecainide acetate
formulations in patients with paroxysmal atrial fibrillation by QRS analysis of ambulatory electrocardiogram. J
Cardiovasc Pharmacol. 2003 May.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/12717109/ (data dostepu 05.12.2024)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzes$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r, data odczytu: 6.12.2024 r.

Raport w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych Apocard Retard,
Flecaine, Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor Mite (flekainid) we wskazaniach: arytmie
nadkomorowe (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe,
czestoskurcz komorowy)

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/014/RPT/5 OT.4211.5.2021 flekainid_arytmie.pdf

data odczytu: 20.11.2024 r.
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8. Zalaczniki

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 26.11.2024 r.)

0T.4211.28.2024

N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 Flecainide 2884
#2 flecainide[MeSH Terms] 1871
#3 Arrhythmia 308 803
#4 Dysrhythmia 269 834
#5 irregular heartbeat 308 803
#6 Arrhythmia[MeSH Terms] 246 935
#7 #1 OR #2 2887
#8 #3 OR #4 OR #5 OR #6 311 790
#9 #7 AND #8 2435
#10 Search: #7 and #8 Filters: from 2021/2/9 - 2024/11/26 255
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 26.11.2024 r.)
Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#1 flecainide.ab,kw,ti. 2971
#2 exp flecainide/ 8912
#3 arrhythmia.ab,kw,ti. 80 130
#4 dysrhythmia.ab,kwi,ti. 3025
#5 irregular heartbeat.ab,kw,ti. 200
#6 heart arrhythmia/ or heart atrium arrhythmia/ or.heart fibrillation_/ or heart preexcitation/ or heart ventricle 232 923
arrhythmia/ or tachycardia/
#7 lor2 9 207
#8 3ordor5 83 052
#9 8 or6 265 656
#10 7 and 9 4323
#11 10 and 2021:2024.(sa_year). 904
#12 11 and "human" [Subjects] 872
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 26.11.2024 r.)
Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 (flecainide):ti,ab,kw 452
#2 MeSH descriptor: [Flecainide] explode all trees 234
#3 (Arrhythmia):ti,ab,kw 10 780
#4 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 13915
#5 (dysrhythmia):ti,ab,kw 279
#6 (irregular heartbeat):ti,ab,kw 69
#7 #1 OR #2 452
#8 #3 OR #5 OR #6 11 045
#9 #4 OR #8 20 966
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Nr Kwerenda L|czb’a
rekordow
#10 #7 AND #9 with Cochrane Library publication date from Feb 2021 to Nov 2024 28

8.2 Diagram selekcji publikacji: wyszukiwanie aktualizacyjne
i dla nowych wskazan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 255
Embase: 872 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 28 Ltacznie: 0

tacznie: 341
- J

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw tytutéw i streszczen + odrzucone
i streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 1 157
Wykluczonych: 1 129

Publikacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje . petnych tekstéw:
wlaczone tekstow
z referenciji: 0 Wiaczonych: 28 Wykluczonych: 28

~
/

Publikacje witgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 0
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 0
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