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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIiT-OT-434-43/2015, na podstawie ktdérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 30/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej
metoprololum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: ekstrasystolie
pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia; niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

2.1. Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia

W okresie 07-10.12.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2015 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: strony internetowe nastepujgcych organizacji - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego,
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Sekcji Niewydolnosci
Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego;

e europejskie i/lub miedzynarodowe: bazy danych - MEDLINE (przez PubMed), TRIP Database; strony
internetowe nastepujacych organizacji - European Society of Cardiology, The International Society for
Heart and Lung Transplantation.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej na temat zastosowania
metoprololum w leczeniu ekstrasystolii pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia odnaleziono wytyczne
z 2016 opracowane przez European Society of Cardiology (ESC) dotyczace postepowania w przypadku
migotania przedsionkow oraz wytyczne Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do
spraw leczenia migotania przedsionkow, ktére stanowig podsumowanie wytycznych ESC z 2016 wykonane przez
cztonkéw grupy roboczej wybranych przez ESC.

Wytyczne nie odnosity sie bezposrednio do populacji pediatrycznej. Rekomendacje zalecajg zastosowanie
metoprololu zaréwno w celu doraznej jak i dlugoterminowej kontroli czestosci rytmu komér. W wytycznych
Podkreslajg zaznaczono, iz beta-adrenolityki w monoterapii czesto stanowig leczenie pierwszego rzutu w celu
kontroli czestosci rytmu komoér. Ponadto beta-adrenolityki cechujg sie dobrym profilem tolerancji u pacjentow
w kazdym wieku. W przypadku kardiomiopatii przerostowej wytyczne wymieniajg ogolnie beta-adrenolityki jako
jedng z opcji leczenia.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ekstrasystolie pochodzenia
komorowego u dzieci do 18 roku zycia

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie w celu kontroli czestosci rytmu komér w obrebie migotania przedsionkéw

Kontrola czestosci rytmu komor jest integralng czescig postepowania u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
(AF). Czesto wystarcza, by zmniejszy¢ objawy zwigzane z AF. Farmakologiczng kontrole czestosci rytmu
komoér — zaréwno doraznie, jak i dlugoterminowo — mozna uzyska¢ za pomocg beta-adrenolitykow,
digoksyny, antagonistéw wapnia, diltiazemu i werapamilu, a takze leczenia skojarzonego. Niektore leki
antyarytmiczne réwniez mogg zwalnia¢ czynno$¢ komér (amiodaron, dronedaron, sotalol oraz w pewnym
stopniu propafenon), ale powinno sie je stosowaé ty ko u pacjentéw wymagajgcych kontroli rytmu serca.

Dorazna kontrola czestosci rytmu komér

W celu doraznej kontroli czestosci rytmu komor beta-adrenolityki oraz diltiazem/werapamil sg preferowane
w stosunku do digoksyny ze wzgledu na ich szybki poczatek dziatania oraz skuteczno$¢ w stanach
zwigkszonej aktywnos$ci wspotczulnej. Wybor leku i docelowa czesto$é rytmu komoér bedg zaleze¢ od
charakterystyki pacjenta, objawow, LVEF oraz parametrow hemodynamicznych, ale poczatkowo
dopuszczalne wydaje sie mniej rygorystyczne podejscie do kontroli czgstosci rytmu komoér. Konieczne moze

European Society of
Cardiology/ Grupa

Robocza
Europejskiego by¢ leczenie skojarzone. U pacjentéw z niewydolno$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF)
Towarzystwa nalezy stosowac beta-adrenolityki, preparaty naparstnicy (digoksyne lub digitoksyne) badz ich skojarzenia,

poniewaz diltiazem i werapamil moga wywiera¢ ujemne dziatanie inotropowe u pacjentéw z LVEF < 40%.
U pacjentow w krytycznie cigzkim stanie oraz tych ze znacznie zaburzong czynnoscig skurczowg lewej komory
mozna stosowa¢ amiodaron dozylnie, jezeli zbyt szybka czynno$¢ komér prowadzi do niestabilnosci
hemodynamicznej. U pacjentéw w niestabilnym stanie klinicznym nalezy rozwazy¢ pilng kardiowersje.

Europa/ Polska Dtugoterminowa farmakologiczna kontrola czestos$ci rytmu komor

Beta-adrenolityk w monoterapii czesto jest lekiem pierwszego rzutu w celu kontroli czestosci rytmu
komor, co opiera sie gtéwnie na obserwacjach lepszej doraznej kontroli czestosci rytmu komor w poréwnaniu
z digoksyng. U pacjentdw z AF nie obserwuije sie prognostycznych korzysci ze stosowania beta-adrenolitykow
stwierdzanych u pacjentéw z HFrEF z rytmem zatokowym. W metaanalizie indywidualnych danych pacjentow
uzyskanych w RCT beta-adrenolityki nie zmniejszaty umieralnosci ogdlnej w poréwnaniu z placebo u
pacjentéw z AF na poczatku obserwacji (HR 0,97; 95% CI 0,83-1,14; p = 0,73), natomiast u pacjentéw z
rytmem zatokowym stwierdzono wyrazng korzy$¢ (HR 0,73; 95% CI 0,67-0,80; p < 0,001). W tej analizie,
ktéra objeta 3066 uczestnkéw z HFrEF i AF, uzyskano zgodne wyniki we wszystkich podgrupach i w
odniesieniu do wszystkich ocenianych wynikéw leczenia, bez niejednorodnosci miedzy 10 uwzglednionymi
RCT (12 = 0%). Mimo tego braku korzysci prognostycznych w HFrEF grupa robocza autoréw niniejszych

Kardiologicznego 2016
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wytycznych wcigz uwaza beta-adrenolityki za uzyteczne leki pierwszego rzutu w celu kontroli czestosci
rytmu komor u wszystkich pacjentéw z AF, biorgc pod uwage potencjat poprawy objawowej i czynnosciowej
wyn kajgcy z kontroli czestosci rytmu komor, niestwierdzenie szkodliwosci w opubl kowanych badaniach,
a takze dobry profil tolerancji u pacjentéw w kazdym wieku, zaréwno z rytmem zatokowym, jak i AF.
Wytyczne nadmieniajg, ze w poréwnaniu z placebo stosowanie beta-adrenolitykéw wigze sie z obnizeniem
ryzyka nowego AF u pacjentow z HFrEF i rytmem zatokowym. Donoszono réwniez, ze beta-adrenolityki
ograniczajg wystepowanie objawowych nawrotéw AF, ale ta obserwacja moze wynika¢ z korzystnego wptywu
kontroli czestosci rytmu komor, ktéra powoduje, ze AF czesciej staje sie bezobjawowe.

Leczenie Dorazna kontrola Diugoterminowa kontrola Profil dziatan
czestosci rytmu czestosci rytmu komoér za niepozadanych
komor za pomoca pomoc3 lekow doustnych

lekéw dozyinych
metoprolol | Bolus 2,5-10 mg i.v. taczna dawka dobowa 100-200 Do najczesciej zgtaszanych
(w razie potrzeby mg (w zaleznosci od preparatu) objawéw ubocznych naleza:
powtarzany) sennosé, bol gtowy, obrzeki
obwodowe, objawy ze strony
gornych drég oddechowych,

podraznienie przewodu
pokarmowego i zawroty
gtowy. Do dziatan
niepozadanych nalezg:
bradykardia, blok

przedsionkowo-komorowy i
spadek cisnienia tetniczego.

Kardiomiopatia przerostowa

Przeprowadzono stosunkowo niewiele badan dotyczacych stosowania lekow w celu kontroli czestosci rytmu
komoér lub rytmu serca u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa. Beta-adrenolityki oraz diltiazem lub
werapamil wydajg sie rozsgdnymi lekami w celu kontroli czgstosci rytmu komor u tych pacjentéw. Jezeli nie
ma istotnego zawezenia drogi odptywu lewej komory, to mozna réwniez stosowaé digoksyne — oddzielnie lub
w potgczeniu z beta-adrenolitykami.

Wytyczne zaznaczajg, ze rozne leki sg tak samo przydatne w celu kontroli czgstosci rytmu komér w AF.
Wyboru beta-adrenolityku, diltiazemu/werapamilu, digoksyny lub leczenia skojarzonego nalezy dokonywaé
indywidualnie, biorgc pod uwage charakterystyke i preferencje pacjenta. Wszystkie dostepne leki moga
wywotywaé dziatania niepozgdane i pacjenci powinni by¢ poczatkowo leczeni matg dawka, ktorg nastepnie
stopniowo sie zwieksza w celu uzyskania poprawy objawowej. W praktyce uzyskanie czestosci rytmu komor
< 110/min bedzie czesto wymagacé leczenia skojarzonego. Korzys$ci z réznych strategii kontroli czestosci rytmu
komér pod wzgledem wplywu na objawy kliniczne, jako$¢ zycia oraz inne posrednie wyniki leczenia sg

rzedmiotem badan.

Zalecenia Klasa® | Poziom®
Zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykdw, digoksyny, diltiazemu lub werapamiluw | | B

celu kontroli czestosci rytmu komor u pacjentéw z AF i LVEF = 40%

Zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykéw i/lub digoksyny w celu kontroli czestosci | B

rytmu komor u pacjentéw z AF i LVEF < 40%

Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong za pomoca réznych lekéw zwalniajgcych lla C

czestos¢ rytmu komor, jezeli stosowanie jednego leku nie pozwala na osiggniecie
niezbednej docelowej czestosci rytmu komor

Nalezy rozwazy¢ stosowanie ACEI, ARB i beta-adrenolitykéw w celu zapobiegania lla A
nowemu AF u pacjentéw z niewydolno$cig serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowa
U hemodynamicznie stabilnych pacjentow z HCM i AF zaleca sig kontrole czestosci
rytmu komér za pomocg beta-adrenolitykéw i diltiazemu/werapamilu

AF — migotanie przedsionkoéw; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB — antagonista receptora
angiotensynowego. Digitoksyna moze by¢ stosowana zamiast digoksyny, jezeli jest dostepna. U pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowg (LVEF < 40%) zalecane beta-adrenolityki to: bisoprolol, karwedilol, metoprolol o przedtuzonym dziataniu oraz nebiwolol,

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnos$ci danych

Cc

Poziom A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb
. Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby
Poziom B P X . P ;
klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
. Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace
Poziom C . p N %
z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw
Klasa zalecen Definicja Suqestla do!yczqca
Dowody z badan naukowych i/lub
Klasa | powszgchna 2godnos¢ opinii, ze dane Jest zalecanel/jest wskazane
leczenie lub
zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne
Sprzeczne dowody z badan naukowych
i/lub rozbieznos¢ opinii na temat
Klasa Il . brak
przydatnosci/
skuteczno$ci danego leczenia lub zabiegu
Dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci . .
Klasa lla za przydatnoscia/skutecznoscig Nalezy rozwazy¢
Przydatnos$¢/skutecznosé jest gorzej . Lo
Klasa | b N L Mozna rozwazy¢
potwierdzona przez dowody/opinie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/16



metoprololum 0T.4321.10.2018

2.2. Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

W okresie 07-10.12.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2015 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: strony internetowe nastepujgcych organizacji - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego,
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Sekcji Niewydolnosci
Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

e europejskie i/lub miedzynarodowe: bazy danych - MEDLINE (przez PubMed), TRIP Database; strony
internetowe nastepujgcych organizacji - European Society of Cardiology, The International Society for
Heart and Lung Transplantation, American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines i The Heart Failure Society of America.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej na temat zastosowania
metoprololu w leczeniu niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia odnaleziono wytyczne z 2016 opracowane
przez European Society of Cardiology (ESC) dotyczace leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca oraz
wytyczne Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw diagnostyki i leczenia
ostrej i przewlektej niewydolnosci serca, ktére stanowig podsumowanie wytycznych ESC z 2016 wykonane przez
cztonkéw grupy roboczej wybranych przez ESC. Ponadto odnaleziono wytyczne z 2017r. Grupy Roboczej
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa Kardio- i Torakochirurgow
(EACTS) do spraw leczenia zastawkowych wad serca dotyczace leczenia pacjentéow z zastawkowymi wadami
serca oraz rekomendacje American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America dotyczace leczenia pacjentéw z niewydolnoscig
serca z 2016r, ktore stanowig aktualizacje wytycznych z 2013 r.

Zadne z wytycznych nie odnoszg sie bezposrednio do populacji pediatrycznej. Oprocz rekomendaciji z 2017r.
Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw diagnostyki i leczenia ostrej
i przewlektej niewydolnosci serca pozostate wytyczne nie wymienig bezposrednio metoprololu jako zalecanej
terapii. Rekomendujg zastosowanie grupy lekéw nalezgcych do beta-adrenolitykéw, do ktérej nalezy metoprolol.

W przypadku pacjentow z zastawkowymi wadami serca rekomendacje zalecajg zastosowanie beta-
adrenolitykéw. Wytyczne dotyczace leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca podkreslaja, ze w celu
zmniejszenia objawdw, redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF) i wydtuzenia zycia
u pacjentéw ze stabilng HF leczenie beta-adrenolitykami stanowi terapie pierwszego rzutu (fagcznie z ACEl i MRA).
Te same wytyczne zalecajg zastosowanie beta-adrenolitykow u pacjentéw z ciezkg HF i u wszystkich stabilnych
pacjentdw z tagodnie i umiarkowanie nasilong skurczowg HF (LVEF < 40%; II-IIl klasa wg NYHA). W przypadku
pacjentéw z objawowg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory zalecajg wdrozenie
leczenia za pomocg ACElIc i beta-adrenolitykéw (LBA), wsrdd ktdrych wymieniany jest bursztynian metoprololu.

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ciezka, przewlekta niedomykalnos$¢ aortalna

Farmakoterapia moze pozwoli¢ na zmniejszenie objawow u pacjentow z ciezkg przewlektg niedomykalnoscig
aortalng, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do leczenia chirurgicznego. U chorych poddanych operaciji, ale z
wcigz wystepujgcymi objawami niewydolnosci serca lub nadci$nienia tetniczego, przydatne sg inh bitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci receptora dla angiotensyny (ARB) i beta-adrenolityki.

Grupa Robocza
Europejskiego
Towarzystwa

Kardiologicznego
(ESC) i Europejskiego
Towarzystwa Kardio- i

Torakochirurgow

(EACTS) do spraw

leczenia
zastawkowych wad
serca 2017

Europa/Polska

Zespot Marfana

U pacjentéow z zespotem Marfana beta-adrenolityki i/lub losartan moga spowolni¢ poszerzanie sig aorty
wstepujgcej i zmniejszy¢ ryzyko powiktan, dlatego tez nalezy rozwazy¢ zastosowanie tych lekéw zaréwno
przed operacja, jak i po niej. Przez analogig, chociaz nie ma dowoddéw z badan naukowych, czesto w praktyce
klinicznej zaleca sie stosowanie terapii beta-adrenolitykiem lub losartanem u pacjentéw z dwuptatkowa
zastawkg aortalng, jesli wspdtwystepuje poszerzenie opuszki i/lub aorty wstepujace;j.

Ostra niedomykalnos$¢ mitralna

W ostrej niedomykalnosci mitralnej stosowane sg azotany i leki moczopedne w celu redukcji cisnienia
napetniania. Nalezy jednak rozwazyé zastosowanie inhibitoréw ACE w przypadku pojawienia sie
niewydolnos$ci serca u pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci leczenia operacyjnego lub u ktérych objawy
wystepujg pomimo operacji. Nalezy rowniez rozwazy¢ wdrozenie beta-adrenolitykéw i spironolaktonu (lub
eplerenonu), jesli istniejg ku temu wskazania.

Stenoza mitralna

Leki moczopedne, beta-adrenolityki, digoksyna lub antagonisci wapnia zwalniajagcy czynno$¢ serca mogg
przejsciowo zmniejsza¢ nasilenie objawow. Leczenie przeciwzakrzepowe z docelowym miedzynarodowym
wspotczynn kiem znormalizowanym (INR) miedzy 2 a 3 jest wskazane u pacjentow ze $wiezo rozpoznanym
lub napadowym AF.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Hemoliza i przecieki okotozastawkowe

W przypadku ciezkiej niedokrwistosci hemolitycznej, gdy obecne sg przeciwwskazania do operacji, wskazana
jest farmakoterapia obejmujgca suplementacje zelaza, beta-adrenolityki i erytropoetyne.

W rekomendacjach nie podano poziomu dowodéw ani klasy zalecen dla farmakoterapii.

American College of
Cardiology/American
Heart Association
Task Force on Clinical
Practice Guidelines
and the Heart Failure
Society of America
2016, USA

Leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca (HF) w fazie C ze zmniejszang frakcjg wyrzutu

W rekomendacjach wskazuje sig, ze strategia kliniczna polegajgca na hamowaniu uktadu renina-angiotensyna
inhibitorami ACE, badz ARB, lub ARNI w potaczeniu z beta-blokerami i antagonistami aldosteronu jest
zalecana u pacjentow z przewlektg HFrEF w celu zmniejszenia chorobowosci i umieralnosci. Rekomendacije
nie wymienig z jakiego typu beta blokerami skojarzenie jest zalecane.

Grupa Robocza
Europejskiego
Towarzystwa

Kardiologicznego
(ESC) do spraw
diagnostyki i leczenia
ostrej i przewlektej
niewydolnosci serca
2016

Europa/Polska

Farmakoterapia zalecana u pacjentéw z objawowa (lI-IV klasa wg NYHA) niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFrEF).

W przypadku pacjentow z objawowg? HFrEF® nalezy wdrozy¢ leczenie za pomocg ACEI° i beta-adrenolitykéw
(LBA) w dawkach maksymalnie tolerowanych, o udowodnionej skutecznosci w badaniach klinicznych (klasa
dowodéw ). Wéréd beta-adrenolitykéw rekomendacje wymieniajg bursztynian metoprololu w dawce
poczatkowej 12,5-25mg, natomiast docelowa dawka to 200mg.

Leki B-adrenolityczne zmniejszajg $miertelnos¢ i chorobowos$¢ u objawowych pacjentéw z HFrEF niezaleznie
od leczenia ACEI, a u wiekszosci chorych niezaleznie od stosowania lekéw moczopednych. LBA nie zostaty
jednak przebadane u pacjentdw przewodnionych Ilub zdekompensowanych. Ze wzgledu na
uzupetniajgcy/komplementarny mechanizm dziatania LBA i ACEI oraz brak dowoddéw potwierdzajacych
przewage rozpoczynania leczenia LBA przed wigczeniem ACEI| ustalono mozliwos¢ jednoczesnego
rozpoczynania leczenia z zastosowaniem obu grup lekéw w jak najkrotszym czasie od ustalenia rozpoznania
HFrEF. Terapie za pomocg LBA nalezy rozpoczynac u stabilnych pacjentéw przy zastosowaniu matych dawek
i stopniowo zwieksza¢ je do dawek maksymalnie tolerowanych. U os6b przyjmowanych do szpitala z powodu
ostrej niewydolnosci serca (AHF) leczenie LBA powinno byé wdrazane w szpitalu z ostroznoscig, po
ustabilizowaniu stanu klinicznego. W metaanalizie danych poszczegdlnych pacjentéw ze wszystkich
najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem LBA u chorych z HFrEF nie wykazano ich korzystnego
wptywu na liczbe hospitalizacji i $Smiertelno$¢ w grupie pacjentow z HFrEF i wspotistniejgcym AF. Poniewaz
jednak jest to retrospektywna analiza podgrup i rbwnoczes$nie LBA nie zwigkszaty ryzyka w tej grupie, komisja
opracowujgca wytyczne nie podjeta decyzji dotyczgcej przygotowania oddzielnych rekomendacji w zaleznosci
od rytmu serca. LBA nalezy rozwazy¢ w celu kontroli HR u pacjentéw z HFrEF i AF, zwlaszcza u oséb z
wysoka HR. Leki B-adrenolityczne sg zalecane u pacjentéw z wywiadem przebytego Ml oraz bezobjawowg
dysfunkcje skurczowa LV w celu zmniejszenia ryzyka zgonu.

Zalecenia Klasa | Poziom
ACEId sa zalecane w potaczeniu z LBA u objawowych pacjentéw z HFrEF w celu | | A
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu

LBA sg zalecane w potgczeniu z ACEId u stabilnych objawowych pacjentéw z HFrEF | | A

w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu

MRA sg zalecane u pacjentéow z HFrEF, u ktérych wystepujg objawy mimo leczenia | | A
ACEId i LBA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu

U pacjentéw z szybkg czynnoscig komoér w obrebie migotania przedsionkéw i towarzyszgcg niewydolnoscig
serca w ostrych i przewlektych przypadkach w I-lll klasie wg NYHA terapia LBA, zazwyczaj podawanym
doustnie, jest bezpieczna i dlatego jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu w celu kontroli czestosci
rytmu komor, przy zatozeniu ze pacjent pozostaje w euwolemii (klasa dowodoéw | A).

U pacjentow z komorowym zaburzeniem rytmu w niewydolnosci serca leczenie LBA, MRA
i sakubitrilem/walsartanem zmniejsza ryzyko nagtego zgonu i jest zalecane (klasa dowodéw | A).

U pacjentdw z pauzami w obrebie rytmu zatokowego nalezy unika¢ zmniejszania dawek LBA, chyba ze
stwierdzane pauzy sg objawowe, przedtuzone i czeste. W takim przypadku mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawek, a nawet odstawienie LBA oraz wdrozenie stymulacji dwukomorowej. Nalezy przy tym zauwazyc, ze
nie ma dowodoéw potwierdzajgcych korzystny wptyw implantacji stymulatora wytgcznie w celu zwigkszenia
dawki lub rozpoczecia leczenia LBA przy braku innych wskazan do stymulacji i takie postgpowanie nie jest
zalecane (klasa dowodéw IIb C).

U pacjentéw z ostrg niewydolnoscig serca (AHF) mozna bezpiecznie kontynuowaé leczenie za pomocg LBA
poza przypadkami wstrzgsu kardiogennego. Wynki niedawno opublikowanej metaanalizy wykazaly, ze
przerwanie stosowania LBA u chorych hospitalizowanych z powodu AHF wigzato sie z istotnym zwiekszeniem
Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej, Smiertelnosci ocenianej w perspektywie krétkoterminowej, a takze z wigksza
czestoscig wystepowania ztozonego punktu koncowego (facznie ocenianego ryzyka ponownej hospitalizacji w
perspektywie krétkoterminowej oraz zgonu), (klasa dowodéw | C).

Whptyw leczenia na liczbe hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

W grupie chorych z AF prawdopodobnie LBA nie sg skuteczne.

Whptyw leczenia na $miertelno$¢ w niewydolnos$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

Wyn ki badan klinicznych z zastosowaniem ACEI, ARB, LBA i MRA nie wykazaty wptywu tych lekdw na
$miertelnos¢ pacjentéw z HFpEF lub HFmrEF.

Whptyw leczenia na wystepowanie objawédw w niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

Nie ma dowoddéw potwierdzajacych poprawe objawéw w HFpEF po zastosowaniu LBA i MRA.

Poziom A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb
Poziom B Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby
klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
. Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace
Poziom C . h . )
z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow
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Rekomendowane interwencje

Klasa zalecen

Definicja

Sugestia dotyczaca
zastosowania

Klasa |

Dowody z badan naukowych i/lub
powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane
leczenie lub

zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne

Jest zalecanel/jest wskazane

Klasa Il

Sprzeczne dowody z badan naukowych
i/lub rozbieznos¢ opinii na temat
przydatnosci/

skutecznosci danego leczenia lub zabiegu

brak

Klasa lla

Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci
za przydatno$cia/skutecznoscig

Nalezy rozwazy¢

Klasa | b

Przydatnosc¢/skutecznosé jest gorzej
potwierdzona przez dowody/opinie

Mozna rozwazyé

HFrEF - niewydolno$é serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa, a-Objawowa — klasa |-V wg NYHA; b-HFrEF — LVEF < 40%; c-w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do ACEI
zastosuj ARB; d- lub ARB, jezeli ACEI nie sg tolerowane lub sg przeciwwskazane, ACEl — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora dla angiotensyny;
HF — niewydolno$¢ serca; LBA — leki B-adrenolityczne; MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego; NYHA — New York Heart Association, HFpEF - niewydolno$¢ serca z
zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory, HFmrEF- niewydolno$¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowg lewej komory, HFrEF -niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej

komory

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych metoprolol w leczeniu ekstrasystoli pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2018 w bazie medycznej Medline (via PubMed), Embase (przez
Ovid) i Cochrane Library (CENTRAL). Jako date odciecia przyjeto dzien 01.01.2016, tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMiT-OT-434-43/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: dzieci do 18 roku zycia z ekstrasystoliami pochodzenia komorowego.
Interwencja: metoprolol.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania metoprololu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, kontrolowane badania kliniczne z lub bez randomizacji.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych skutkujgcych
koniecznoscig aktualizacji informacji w tym zakresie, zawartych w opracowaniu AOTMiT-OT-4434-24/2013
AOTMIT-OT-434-43/2016.

Natomiast w ramach dodatkowego wyszukiwania odnaleziono 1 retrospektywne badanie Loar 2016, dot.
pacjentow ktérzy mieli wykonany zabieg przezskornego wszczepiania zastawki pnia ptucnego (ang. percutaneous
pulmonary valve implantation, PPVI). Celem badania byta ocena czesto$ci wystepowania czestoskurczu
komorowego (ventricular tachycardia, VT) bezposrednio po PPVI. W badaniu wspomniano, iz 5 pacjentom przed
wypisaniem do domu przepisano B-blokery.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Loar 2016

Wyniki

U 79 pacjentow wykonano PPVI ($rednia wieku wynosita 17,9 lat + 8,9 lat). Czestoskurcz komorowy (VT)
spowodowany PPVI wykryto u 6 pacjentéw (7,5%). Po wykryciu VT 5 pacjentow rozpoczeto leczenie -blokerem
przed wypisaniem do domu (metoprololem lub atenololem). U wszystkich 6 pacjentéw w ciggu okresu obserwacji
wynoszgcego 2 lata (zakres 0,5-4 lat) nie zaobserwowano nawrotéw. U czterech pacjentéw, ktérzy zaprzestali
leczenia B-blokerem nie zanotowano nawrotéw VT. Wyniki u pigtego pacjenta, u ktérego réwniez planowano
odstawienie leku, zostaty utracone podczas follow-up.

Whnioski

U pacjentow z VT z jakiejkolwiek przyczyny, B-blokery stanowig terapie pierwszego rzutu, rowniez w przypadku
VT po PPVI.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/16
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3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia
W badaniu Loar 2016 nie analizowano bezpieczenstwa.

3.2. Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych metoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku zycia. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 20.11.2018 w bazie medycznej Medline (via PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane
Library (CENTRAL). Jako date odciecia przyjeto dzien 01.01.2016, tj. wyszukiwano badan opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMiT-OT-434-43/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: dzieci do 18 roku zycia z niewydolno$cig serca.

Interwencja: metoprolol.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania metoprololu w analizowanej populacji

pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, kontrolowane badania kliniczne z lub bez randomizaciji.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.2.2.

Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Do analizy klinicznej wkgczono 1 publikacje — przeglad systematyczny Alabed 2016.

Opis badan wtaczonych do analizy

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego

opublikowanego
w 2009)

Przeszukiwane bazy: CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE i LILACS z datg
odciecia listopad 2015 r.

Cel badania: ocena wptyw leczenia i
bezpieczenstwo beta-blokeréw u dzieci z
zastoinowg niewydolnoscig serca na
podstawie randomizowanych badan

Interwencja: beta-blokery w monoterapii
oraz w potgczeniu z innymi lekami:
propranolol (Ahuja 2013, Buchhorn 2001),
carvedilol (Azeka 2002, Huang 2013,Shaddy
2007, Ontoseno 2014), metoprolol (Ghader
2009)

Komparator:

- placebo (Azeka 2002, Ghader 2009,
Shaddy 2007)

-standardowa terapia: diuretyki, digoksyny
(Ahuja 2013, Buchhorn 2001, Huang 2013),

w wieku od 28 dnia zycia
do 23 miesigca), oraz
dzieci do 18 lat

Kryteria wykluczenia:
Niemowleta ponizej 28
dnia zycia

Liczebnos$¢ populacji:
tacznie 420 dzieci

Ahuja 2013 (n=80
niemowlat), Azeka 2002
(n=22 dzieci w wieku 3,2
miesigca-10 lat),
Buchhorn 2001 (n=20
niemowlakéw), Ghader
2009 (n=30 dzieci w wieku
3 miesigce-10 lat), Huang
2013 (n=89 w wieku od 1

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Alabed 2016 Typ badania: przeglad systematyczny Kryteri_a wiaczenia: dzieci | Pierwszorzedowe:
(aktualizacja (7 RCT: Ahuja 2013, Azeka 2002, Buchhorn z.zastomow’a) . . Smiertelnosé lub wskazanie do
przegladu 2001, Ghader 2009, Huang 2013, Ontoseno | niewydolnosci serca przeszczepu serca
Cochrane 2014, Shaddy 2007) (niemowleta i mate dzieci, . Poprawa zastoinowej

Drugorzedowe:

niewydolnosci serca, wyrazona
przez systemy oceny takie jak:
New York Heart Association
(NYHA), klasyfikacja Ross
Score lub wystandaryzowana
ocena przez chorego, rodzicow
lub lekarzy

Zdarzenia niepozgdane
zgtaszane przez badaczy i
przez uczestnikow badania

Echokardiograficzna ocena
frakcji wyrzutowej lewej komory
serca (LVEF) lub frakcji
skracania (LVFS)

Markery stanu choroby (np.
poziom peptydu
natriuretycznego (BNP)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

-inhibitory ACE i diuretyki (Ontoseno 2014) miesigca do 10 lat), . Parametry sercowo-
Ontoseno 2014 (n= 30 naczyniowe (czestos¢ akcji
e e L. dzieci), Shaddy 2007 serca i cisnienie krwi)
Okres obserwacji: rézny w zaleznosci od (n=161 dzieci do 18 roku
badania zycia)
3.2.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej
Ghader 2009

Wsréd wigczonych 7 RCT tylko w jednym z nich - Ghader 2009 jako interwencje zastosowano Metoral
(metoprolol). Byto to randomizowane, podwojnie zaslepione badanie, w ktérym u dzieci z fagodng i umiarkowang
niewydolnoscig serca zastosowano terapie metoprololem w stosunku do grupy dzieci leczonych placebo. Do
badania witgczono pacjentéw ze strukturalng chorobg serca, taka jak ubytek przegrody miedzykomorowej
(ang. ventricular septal defect, VSD), z przetrwatym przewodem tetniczym (ang. patent ductus arteriosus, PDA),
niedomykalno$cig mitralng (ang. ormitral regurgitation, MR) i objawami niewydolnosci serca, takimi jak
niezdolnos¢ do prawidtowego rozwoju, pocenie sie, nawracajgce zapalenia ptuc lub nietolerancja wysitku, pomimo
stosowania lekéw nasercowych. Trzydziescioro dzieci, w wieku od 3 miesiecy do 10 lat leczonych w klinice
pediatrycznej w Sari, w Iranie wzieto udziat w badaniu. Sredni wiek wyniést 37+32,9 miesiecy. Grupa
interwencyjna obejmowata 16 dzieci, ktére otrzymywaty pojedynczg dawke dobowg metoprololu 1 mg / kg
mc./dobe przez trzy miesigce oprocz lekéw na niewydolnosé serca, takich jak digoksyna, inhibitory ACE i diuretyki.
Grupa kontrolna otrzymywata placebo przez trzy miesigce oprocz tej samej konwencjonalnej terapii co grupa
interwencyjna. Badano nastepujgce parametry echokardiograficzne, w tym: indeks sercowy, odlegto$¢ punktu E
od przegrody miedzykomorowej (E — point septal separation, EPSS), frakcje wyrzutowg lewej komory (LVEF).
Pozostate badane punkty to: maksymalna predkos$¢ wczesnego naptywu-fala E (ang. maximal velocity of early
diastolic filling, E-wave), maksymalna predkos¢ péznego naptywu-fala A (ang. maximal velocity of late diastolic
filling, A-wave), stosunek fali E do A (E/A), wskaznik sprawnosci miesnia serca (ang. myocardial performance
index, MPI).

Wyniki

Wszyscy pacjenci (n=30) ukonhczyli badanie (16 pacjentéw w grupie metoprololu i 14 w grupie placebo).
Zaobserwowano poprawe: wskaznika sercowego (ang. cardiac index, Cl), szybkosci depolaryzacji (dV/dt),
wskaznika sprawnosci miesnia serca po jednym miesigcu terapii w grupie pacjentéw leczonych metoprololem
w stosunku do placebo. Wartosci E-punktu (EPSS) i LVEF ulegty poprawie po 2 miesigcach, natomiast wartosci
E i E/ A po 3 miesigcach. Wartos¢ fali E nie zmienita sie znaczaco.

Tabela 4. Wskazniki echokardiograficzne przed i po badaniu u pacjentéw leczonych metoralem i w grupie placebo

miesigc
0 1 2 3
metoral placebo metoral placebo p metoral placebo p metoral placebo p
Funkcje skurczowe
LVE | 682:28 | 6840526 | 69,1226 | 68,80:24 | 00 | 69.90:26 | 6950:23 | 0,04 | 7075226 | 69,5525 | {001
F 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 ;
Egs 6'200*1’3 5,70£0,70 | 5.30£.30 | 4,9040,90 oéz 4.80+1,40 | 4,80£0,70 0’32 4204120 | 4,5:0,75 | 0,008
c | 49%02 1 3701020 | 39909 | 3701010 09 1 370013 | 3701014 | %% | 360013 | 360,14 | 0,030
Funkcje rozkurczowe
FE"“ 0,40,10 | 0,520,10 °’5°5*°’° 0,52+0,04 0543 0,50£0,04 | 0,50+0,04 0’31 0,520,05 0’525"0’0 0,170
Fala | 1,06%0,1 1,04£0,0 0,3 1,01 0,30 0,9740,0
" A 1,03£0,10 ; 1022004 | % sgoe | 100003 | %% | 0.9620.05 A 0.002
2,20£0,4 2,11£0,3 0,1 2,01 0,16 1,8840,2
EIA ; 2,00£0,20 o 1942020 | %, e | 102017 | 008 1 16t0.23 % 0.030
dvidt 9’700*1'0 9,080,90 9’050*1’2 8,7041,07 °é° 8,8041,20 | 8,4%1,00 0’33 8.501.20 8'400*1’0 0.001
MPI 0’33410’0 0,31£0,03 0’32410’0 0,300,03 °i° 0,30£0,04 | 0,2+0,02 0’30 0,28:0,04 0’293i°’° 0'200

wartosci E-punktu (E — point septal separation, EPSS), frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF), maksymalna predkos¢ wczesnego naptywu-fala E (maximal velocity of early diastolic filling,
E-wave), maksymalna predko$¢ péznego naptywu-fala A (maximal velocity of late diastolic filling, A-wave), stosunek fali E do A (E/A), MPI- wskaznik sprawnos$ci miesnia serca (myocardial
performance index), Cl- wskaznik sercowy (ang. cardiac index), dV/dt- szybkosci depolaryzaciji
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Whioski

Otrzymane wyniki sugerujg, ze dodanie metoralu (metoprololu) do rutynowej terapii u pacjentéw ze strukturalng
chorobg serca przyczynia sie do znaczacej poprawy funkciji skurczowej i rozkurczowej serca, jednakze czas
poprawy dla poszczegdlinych wskaznikdw byt rézny. Dlatego na podstawie uzyskanych wynikéw zaleca sie
stosowanie metoprololu u pacjentéw z niektérymi strukturalnymi chorobami serca, z przecigzong lewg komorg
serca, u ktérych choroba nie byta odpowiednio kontrolowana pomimo zastosowania standardowej terapii lekami
przeciwsercowymi, takich jak inotrop, diuretyki i Srodki rozszerzajgce naczynia krwionosne.

3.24. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Ghader 2009 nie analizowano bezpieczenstwa.

3.3. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia badan wigczonych do opracowania
Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia
Loar 2016

e badanie retrospektywne (niska jakosc);

e gtébwnym celem badania byta ocena VT spowodowane PPVI, a nie zastosowanie B-blokerow;

e w badaniu jedynie wspomniano, iz 5 pacjentom przed wypisaniem do domu przepisano -blokery, brak
informacji ilu z tych pacjentéw otrzymato metoprolol;

e pacjenci biorgcy udziat w badaniu to zaréwno osoby doroste jak i dzieci (Srednia wieku wyniosta 17,9 lat
* 8,9 lat). Brak informacji w jakim wieku byli pacjenci, u ktérych zastosowano f3-blokery;

e brak informacji na temat bezpieczenstwa stosowania B-blokeréw w tym metoprololu .
Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia
Alabed 2016

o do przegladu wigczono tylko jedno badanie (Ghader 2009), w ktérym zastosowano metoprolol;

e mata liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniu Ghader 2009 (16 pacjentéw w grupie metoprololu i 14
w grupie placebo);

e do badania Ghader 2009 wigczono jedynie dzieci z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig serca;

e wbadaniu Ghader 2009 nie analizowano punktéw kohcowych takich jak: Smiertelno$é, odsetek pacjentow
kierowanych na zabieg transplantacji serca badz poprawa niewydolnosci serca (wg Ross Score), ktore
byty pierwszorzedowymi punktami koncowymi w wiekszosci badan wigczonych do przegladu;

o  kroétki okres obserwaciji (3 miesigce) badania Ghader 2009;
e brak informacji na temat bezpieczenstwa stosowania metoprololu w badaniu Ghader 2009.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Loar RW, Qureshi AM, Miyake CY et al: Percutaneous Pulmonary Valve Implantation-Associated Ventricular

Loar 2016 Tachycardia in Congenital Heart Disease. J Interv Cardiol. 2016 Dec;29(6):639-645.

Alabed S, Sabouni A, Al Dakhoul S et al..: Beta-blockers for congestive heart failure in children. Cochrane
Database Syst Rev. 2016 Jan 28;(1):CD007037.

Ghader 2009 Ghader FR, Abaskhanian ZA. Influence of metoprolol on systolic and diastolic function in children with heart
failure. Pak J Biol Sci. 2009 Mar 1;12(5):451-4.

Alabed 2016

Rekomendacije kliniczne

ESC 2016 Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw diagnostyki i leczenia ostrej
i przewlektej niewydolnosci serca. Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej
niewydolnosci serca w 2016 roku. Kardiologia Polska 2016; 74, 10: 1037-1147.

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa Kardio-
ESC/EACTS 2017 i Torakochirurgéw (EACTS) do spraw leczenia zastawkowych wad serca. Wytyczne ESC/EACTS dotyczgce
leczenia zastawkowych wad serca w 2017 roku. Kardiologia Polska 2018; 76, 1: 1-62.

ESC 2016 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS; European
Heart Journal (2016) 37, 2893-2962.

ESC 2016 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. European Heart
Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw128.

ESC/EACTS 2016 Wytyczne ESC dotyczace leczenia migotania przedsionkéw w 2016 roku, opracowane we wspoipracy

z EACTS. Kardiologia Polska 2016; 74, 12: 1359—1469.
Pozostate publikacje

ChPL Metocard Charakterystyka Produktu Leczniczego Metocard

Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-10-26 (poz. 105). Wykaz refundowanych lekéw,
$srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2018-
11-01. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-26-pazdziernika-2018-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-
oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2018-r (dostep 26.11.2018).

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Metoprololum

Raport AOTMIT-OT- w wybranych wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport

434-43/2015 Nr: AOTMIT-OT-434-43/2015. Warszawa, 19 styczen 2016 r.

Raport AOTMiT- Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Stosowanie
AOTM-RK-434- bisoprololu, propranololu, karwedilolu, metoprololu, telmisartanu, spironolaktonu oraz furosemidu w wybranych
1/2013 wskazaniach pozarejestracyjnych. Raport nr: AOTM-RK-434-1/2013. Warszawa, 30 pazdziern k 2013 r.
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5.

5.1.

Zataczniki

Wykaz lekéw zawierajgcych
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

oceniang

substancje

0T.4321.10.2018

czynng

Tabela 5. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

L Opak. Kod EAN L;fﬂz CHB[zf] | CD[zf] | WLF[z1] | PO "‘[’3]3
40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

Metocard, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990034529 | 6,38 6,70 8,70 7,02 ryczatt | 4,88

Metocard, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990034420 | 3,95 4,15 5,15 3,51 ryczatt 4,84

Selmet, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909991073541 | 2,39 2,51 3,51 3,51 ryczatt | 3,20

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptfatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
5.2.1. Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2018 r.)
Search Query Items
found
#23 | Search (((((Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh])) AND (("Ventricular Premature Complexes"[Mesh]) 1
OR ((((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (beat OR beats OR complex OR contractions
OR contraction)) OR (ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles))))))) AND (((("Infant"[Mesh]) OR
"Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR
adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))) Filters: Publication date from 2016/01/01
#22 | Search (((((Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh])) AND (("Ventricular Premature Complexes"[Mesh]) 11
OR ((((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (beat OR beats OR complex OR contractions
OR contraction)) OR (ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles))))))) AND (((("Infant"[Mesh]) OR
"Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR
adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract])))
#21 | Search (((Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh])) AND (("Ventricular Premature Complexes"[Mesh]) 77
OR ((((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (beat OR beats OR complex OR contractions
OR contraction)) OR (ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles)))))
#20 | Search ((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR 3635756
children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))
#19 | Search (child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]) 1365036
#18 | Search "Child"[Mesh] 1796758
#17 | Search "Adolescent"[Mesh] 1896333
#16 | Search "Infant"[Mesh] 1079510
#15 | Search ("Ventricular Premature Complexes"[Mesh]) OR ((((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) 12146
AND (beat OR beats OR complex OR contractions OR contraction)) OR (ventricular AND (extrasystole OR
extrasystoles))))
#14 | Search (((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (beat OR beats OR complex OR 12146
contractions OR contraction)) OR (ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles)))
#13 | Search "Ventricular Premature Complexes"[Mesh] 2043
#11 | Search (Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh] 7858
#10 | Search Metoprolol[Title/Abstract] 6746
#9 | Search "Metoprolol"[Mesh] 5269
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2018 r.)
# A Searches Results
1 exp metoprolol/ 21722
2 Metoprolol.ab,kw,ti. 6480
3 1or2 23043
4 exp heart ventricle extrasystole/ 8652
5 (ventricular or ventricle).ab,kwiti. 383034
6 (premature or ectopic).ab,kw,ti. 176806
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 14/16
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7 (beat or beats or complex or contractions or contraction).ab,kw,ti. | 1224329
8 ventricular.ab,kw,ti. 337638
9 (extrasystole or extrasystoles).ab,kw,ti. 1613

10 8and 9 1218

11 5and6and7 6253

12 10 or 11 7341

13 4or12 11688
14 exp infant/ 597708
15 exp adolescent/ 1045403
16 exp child/ 1659515
17 (children or adolescent or infant).ab,kw,ti. 1124364
18 14 or 15 0r 16 or 17 2395808
19 3and 13 and 18 43

20 limit 19 to yr="2016" 6

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2018 r.)

5.2.2.

0T.4321.10.2018

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Metoprolol] explode all trees 1543
#2 (Metoprolol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2844
#3 | #1or#2 2844
#4 MeSH descriptor: [Ventricular Premature Complexes] explode all trees 96
#5 (ventricular OR ventricle):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24539
#6 (premature OR ectopic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18815
#7 (beat OR beats OR complex OR contractions OR contraction):ti,ab,kw (Word variations 42032
have been searched)
#8 (ventricular):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21748
#9 (extrasystole OR extrasystoles):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 554
#10 | #5 AND #6 AND #7 1055
#11 | #8 AND #9 359
#12 | #4 OR#10 OR #11 1208
#13 | MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15040
#14 | MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 97662
#15 | MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1394
#16 | (children or adolescent or infant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 212583
#17 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 212583
#18 | #3 AND #12 AND #17 4
#19 | limit 18 to yr="2016" 0

Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2018 r.)

Search

Query

ltems
found

#36

Search (((((Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh])) AND ((((((Heart Failure [Mesh]) OR heart
failure[Title/Abstract]) OR ((cardiac[Title/Abstract] AND stand[Title/Abstract] AND still[Title/Abstract]))) OR
((decompensatio[Title/Abstract] OR cordis[Title/Abstract]))) OR ((cardial[Title/Abstract] OR
myocardial[Title/Abstract] OR heart[Title/Abstract] OR cardiac[Title/Abstract]))) OR
((decompensation[Title/Abstract] OR insufficiency[Title/Abstract] OR failure[Title/Abstract] OR
incompetence[Title/Abstract]))))) AND (((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR
((child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))) Filters:
Publication date from 2016/01/01

21

#35

Search (((((Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh])) AND ((((((Heart Failure [Mesh]) OR heart
failure[Title/Abstract]) OR ((cardiac[Title/Abstract] AND stand[Title/Abstract] AND still[ Title/Abstract]))) OR
((decompensatio[Title/Abstract] OR cordis[Title/Abstract]))) OR ((cardial[Title/Abstract] OR
myocardial[Title/Abstract] OR heart[Title/Abstract] OR cardiac[Title/Abstract]))) OR
((decompensation[Title/Abstract] OR insufficiency[Title/Abstract] OR failure[Title/Abstract] OR
incompetence[Title/Abstract]))))) AND (((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR
((child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract])))

205

#34

Search (((Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh])) AND ((((((Heart Failure [Mesh]) OR heart
failure[Title/Abstract]) OR ((cardiac[Title/Abstract] AND stand[Title/Abstract] AND still[ Title/Abstract]))) OR
((decompensatio[Title/Abstract] OR cordis[Title/Abstract]))) OR ((cardial[Title/Abstract] OR
myocardial[Title/Abstract] OR heart[Title/Abstract] OR cardiac[Title/Abstract]))) OR
((decompensation[Title/Abstract] OR insufficiency[Title/Abstract] OR failure[Title/Abstract] OR
incompetence[Title/Abstract])))

3634

#33

Search (((((Heart Failure [Mesh]) OR heart failure[Title/Abstract]) OR ((cardiac[Title/Abstract] AND
stand[Title/Abstract] AND still[Title/Abstract]))) OR ((decompensatio[Title/Abstract] OR cordis[Title/Abstract]))) OR
((cardial[Title/Abstract] OR myocardial[Title/Abstract] OR heart[Title/Abstract] OR cardiac[Title/Abstract]))) OR
((decompensation[Title/Abstract] OR insufficiency[Title/Abstract] OR failure[Title/Abstract] OR
incompetence[Title/Abstract]))

1790457
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#31 Search (decompensation[Title/Abstract] OR insufficiency[Title/Abstract] OR failure[Title/Abstract] OR 719491
incompetence[Title/Abstract])
#30 | Search (cardial[Title/Abstract] OR myocardial[Title/Abstract] OR heart[Title/Abstract] OR cardiac|[Title/Abstract]) 1269976
#29 | Search (decompensatio[Title/Abstract] OR cordis[Title/Abstract]) 1647
#28 | Search (cardiac[Title/Abstract] AND stand[Title/Abstract] AND still[Title/Abstract]) 54
#27 | Search heart failure[Title/Abstract] 154007
#26 | Search Heart Failure [Mesh] 110076
#20 Search ((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR 3635756
children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))
#19 | Search (child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]) 1365036
#18 | Search "Child"[Mesh] 1796758
#17 | Search "Adolescent"[Mesh] 1896333
#16 | Search "Infant"[Mesh] 1079510
#11 | Search (Metoprolol[Title/Abstract]) OR "Metoprolol"[Mesh] 7858
#10 | Search Metoprolol[Title/Abstract] 6746
#9 | Search "Metoprolol"[Mesh] 5269
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2018 r.)
# A Searches Results
1 exp metoprolol/ 21722
2 Metoprolol.ab,kw,ti. 6480
3 1or2 23043
4 exp infant/ 597708
5 exp adolescent/ 1045403
6 exp child/ 1659515
7 (children or adolescent or infant).ab,kw,ti. 1124364
8 4orS5or6or7 2395808
9 exp heart failure/ 392154
10 Heart Failure.ab,kw,ti. 224521
11 (cardiac and stand and still).ab,kwiti. 86
12 (decompensatio or cordis).ab,kwti. 1574
13 (cardial or myocardial or heart or cardiac).ab,kw,ti. 1309671
14 (decompensation or insufficiency or failure or incompetence).ab,kw,ti. | 843296
15 9or10o0r11or12or13 or 14 1941767
16 3and 8 and 15 572
17 limit 16 to yr="2016" 42
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2018 r.)
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Metoprolol] explode all trees 1543
#2 (Metoprolol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2844
#3 #1 or #2 2844
#4 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15040
#5 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 97662
#6 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1394
#7 (children or adolescent or infant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 212583
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 212583
#9 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 7916
#10 (heart failure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25393
#11 (cardiac and stand and still):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24
#12 (decompensatio or cordis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 103
#13 (cardial or myocardial or heart or cardiac):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 132603
#14 (decompensation or insufficiency or failure or incompetence):ti,ab,kw (Word variations have 88114
been searched)
#15 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 191419
#16 #3 and #8 and #15 90
17 limit 16 to yr="2016" 1
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