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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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-42/2015, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 19/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej
karwedilol we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: zastoinowa niewydolnos¢
serca w przypadkach innych niz okreslone w ChPL — u dzieci do 18. roku zycia.

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

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 3-4.12.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku (AOTMIT-OT-434-42/2015).

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne — PTK (http://www.ptkardio.pl/);

e europejskie i/lub miedzynarodowe: The International Society for Heart and Lung Transplantation — ISHLT
(https://www.ishlt.org/), World Health Organization Model Lists of Essential Medicines — WHO EML
(https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/).

W wyniku przeszukania ww. stron internetowych w celu odnalezienia wytycznych klinicznych, odnaleziono
aktualizacje listy lekéw podstawowych WHO (ang. Model Lists of Essential Medicines) z 2017 roku dotyczgcg
lekow stosowanych u dzieci, w tym lekéw stosowanych w niewydolnosci serca. W dokumencie tym
nie wymieniono karwedilolu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionej wytycznej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zgodnie z listg lekéw podstawowych WHO, w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 12. roku zycia stosuje
sie: digoksyne i/lub furosemid. Lekiem uzupetniajgcym jest dopamina.

Minimalny konsensus dotyczgcy farmakoterapii (w oparciu o przeglad literatury i spotkanie ekspertéw) —
aktualizacja listy lekéw podstawowych WHO z 2015 r.

Nie podano informacji dotyczacych konfliktu intereséw.

WHO EML 2017
(miedzynarodowe)

Zgodnie z wytycznymi odnalezionymi we wczesnhiejszych opracowaniach Agencji dotyczacych zastosowania
karwedilolu u dzieci z zastoinowg niewydolnoscig serca, dopuszcza sie stosowanie beta-blokeréw u pacjentow
pediatrycznych z niewydolnos$cig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa, nie wskazywano jednak konkretnych
preparatéw z tej grupy. Podkreslano réwniez, iz badania analizujgce zastosowanie beta-blokeréw w populaciji
niemowlat i dzieci sg ograniczone. Natomiast w pierwotnym dokumencie WHO EML z 2008 r. podkreslono,
ze w odniesieniu do zastosowania beta-blokeréw, wiekszos¢ dowoddéw w pediatrii na temat niewydolnosci serca
jest oparta na karwedilolu. W zwigzku z tym, autorzy dokumentu wskazali, iz nalezy uznaé¢ karwedilol jako lek
z wyboru u dzieci z niewydolnoscig serca oraz nalezy rozwazy¢ umieszczenie go na liscie EML.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Zastoinowa niewydolnos¢ serca w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2016 roku w celu odnalezienia dowoddw
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych
karwedilol w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, u dzieci
do 18. roku zycia. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4.12.2018 r. w bazach medycznych Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2016,
tj. wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
AOTMIT-OT-434-42/2015 (7.01.2016 r.).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci pediatryczni (w wieku do 18. r.z.) z zastoinowg niewydolnoscig serca w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL (ij. inne niz: umiarkowana do ciezkiej, stabilna, przewlekia niewydolnos¢ serca,
w tym u pacjentéw z prawidtowg objetoscia wewngtrzwydzielniczg; przewlekta objawowa niewydolnos¢ serca
(klasa Il'i [l wg NYHA); tagodna postac przewlektej niewydolnosci serca).

Interwencja: karwedilol.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karwedilolu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z/bez metaanalizy, randomizowane badania kliniczne.

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

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy Agencji witgczono 1 przeglad systematyczny Alabed 2016, opracowany przez Cochrane, dotyczgcy
stosowania beta-blokeréw w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca u dzieci. Publikacja ta stanowi aktualizacje
przegladu systematycznego Frobel 2009, ktéry zostat wigczony i opisany w opracowaniu Agencji
AOTM-RK-434-1/2013, w czesci dotyczacej stosowania karwedilolu w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca
u dzieci do 18. roku zycia.
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Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badania wtérnego wiaczonego do przegladu i opis jego wynikéw

Badanie

Metodyka

Wyniki

Alabed 2016

Zrédia finansowania:

National Institute for Health
Research, via Cochrane
Infrastructure

Autorzy nie
konfliktu intereséw.

zgtosili

Przeglad publ kacji dotyczgcej stosowania beta-
blokerbw w leczeniu dzieci z zastoinowag
niewydolnoscig  ptuc.  Publikacja  stanowi
aktualizacje przegladu systematycznego Frobel
2009*.

Przejrzane bazy: the Cochrane Central Register
of Controlled Trials, the Cochrane Library,
Medline, Embase, Lilacs oraz dane
bibliograficzne.

Data odciecia: 9 listopada 2015 r.

Kryteria wigczenia:

e randomizowane proby Kkliniczne z grupa
kontrolng, oceniajgce wptyw beta-blokerow
na zastoinowa niewydolnos¢ serca w populacji
pediatrycznej;

e badania, w ktérych populacje stanowity dzieci
od 28 dnia zycia do 18 r.z. z zastoinowg
niewydolnoscig serca;

¢ badania, w ktérych oceniano jakikolwiek beta-
bloker w monoterapii lub w terapii skojarzonej;

e badania, w ktérych w grupie kontrolnej
stosowano placebo lub standardowg terapie
w leczeniu niewydolnosci serca,
nie zastosowano ograniczen odnoszgcych sie
do dawkowania i drogi podania.

Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych jezyka
publikaciji.

Kryteria wytgczenia:

e przeglady, badania retrospektywne,
nierandomizowane badania obserwacyjne,

e badania, ktére nie dotyczyly beta-blokeréw
w populacji pediatrycznej w zastoinowej
niewydolnosci serca.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Smiertelno$¢ lub skierowanie do wykonania
przeszczepu serca,

e poprawa zastoinowej niewydolnosci serca,
wyrazona w skalach takich jak: NYHA, Ross
lub standaryzowanej ocenie dokonywanej
przez pacjentéw, ich opiekundw lub lekarzy,

Do przegladu wigczono 7 badan obejmujgcych tgcznie 420 dzieci. W 4 z wigczonych badan oceniang interwencjg
byt karwedilol:

e Ontoseno 2014 — RCT podwdjnie zaslepione;- liczba pacjentéw: 30 oséb (15 vs 15); poréwnanie: karwedilol
vs enzym konwertujgcy angiotensyne (ang. angiotensyn-converting enzyme, ACE) + diuretyki; okres obserwacji
wynosit 3 miesigce; badanie opublikowane jako abstrakt konferencyjny;

e Huang 2013 — RCT niezaslepione (ang. open label); poréwnanie: karwedilol + konwencjonalna terapia
(digoksyna, ACE, diuretyk) vs konwencjonalna terapia; liczba pacjentow: 89 (40 vs 37) w wieku od 1 miesigca
zycia do 10 r.z.; okres obserwacji: 6 miesiecy;

e Shaddy 2007 — RCT podwdjnie zaslepione; poréwnanie: karwedilol stosowany w dawce wysokiej lub niskiej
vs placebo; liczba pacjentéw: 161 (106 vs 55), w wieku od 0 do 18 r.z.; okres obserwacji: 8 miesiecy;

e Azeka 2002 — RCT podwdjnie zaslepione, poréwnanie: karwedilol vs placebo; liczba pacjentéw: 22 osoby
(14 vs 8), w wieku od 3,2 miesigca zycia do 10 r.z.; czas obserwacji: 6 miesiecy.

Komentarz analitykow Agencji: w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki dotyczgce stosowania
karwedilolu.

Smiertelno$é lub transplantacja serca

W badaniu Azeka 2002 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy poréwnywanymi ramionami
w odniesieniu do $miertelnosci lub wskazania do wykonania przeszczepu serca. W grupie karwedilolu zmarto
29% pacjentéw (n=4), natomiast w grupie placebo: 25% (n=2). W grupie karwedilolu 7% pacjentéw (n=1) przeszto
transplantacje serca, a w grupie kontrolnej 25% (2 pacjentow).

Podobnie w badaniu Shaddy 2007 — nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w odniesieniu do catkowitej Smiertelnosci, $miertelnoSci z powoddw sercowo-naczyniowych,
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz hospitalizacji z przyczyn ogéinych.

Smiertelnos¢ lub wskazanie do wykonania przeszczepu serca nie byly raportowane w badaniach Huang 2013
i Ontoseno 2014.

Poprawa niewydolno$ci serca

W badaniach Azeka 2002 i Huang 2013 wykazano poprawe wydolnosci serca wzgledem wartosci poczatkowych
po zastosowaniu terapii karwedilolem, natomiast w badaniu Shaddy 2007 nie wykazano réznic istotnych
statystycznie miedzy karwedilolem w poréwnaniu do placebo. W badaniach tych zastosowano rézne skale stuzgce
do oceny wydolnosci serca (NYHA, Ross, inne skale), w zwigzku z czym nie byto mozliwosci przeprowadzenia
metaanalizy wynikow.

W badaniu Azeka 2002, w grupie stosujgcej karwedilol, u niektérych pacjentéw (n=9) wykazano istotng
statystycznie poprawe w skali NYHA wzgledem wartosci poczatkowych, w zwigzku z czym mozna byto wypisac
ich z listy oséb oczekujacych na przeszczep serca: 7% pacjentéw (1 osoba) osiggneta Il klase w skali NYHA,
a 57% (8 pacjentow): | klase w skali NYHA. W ramieniu placebo 50% (4 pacjentéw) nie uzyskato lepszej klasy
w skali NYHA (pozostali w klasie IV).

W badaniu Huang 2013, w grupie karwedilolu, $redni poczatkowy wynik w skali Ross wynosit 6,7 pkt
(SD + 2,2 pkt), a po 6 miesigcach leczenia wyniost 5,9 pkt (SD + 2,8 pkt), co odzwierciedlato poprawe wydolnosci

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

6/14




Karwedilol (carvedilolum)

0T.4321.20.2018

Badanie

Metodyka

Wyniki

e zdarzenia niepozadane
badaczy lub pacjentéw.

Drugorzedowe punkty korcowe:

zglaszane przez

e echokardiograficzna ocena frakcji wyrzutowej
lewej komory (ang. left ventricular ejection
fraction, LVEF) lub frakcji skracania lewej
komory (ang. left ventricular fractional
shortening, LVFS),

e markery choroby, tj. poziom mdzgowego

peptydu  natriuretycznego  (ang.  brain
natriuretic peptide, BNP),
e parametry sercowo-naczyniowe (tetno

i ci$nienie krwi).

serca ocenianej w skali Ross 0 12% (0,8 pkt), uzyskany wyn k byt istotny statystycznie. W grupie kontrolnej zmiana
wydolnosci serca wzgledem wartosci poczatkowych nie byta istotna statystycznie.

W badaniu Shaddy 2007 wyniki odnoszgce sie do wydolnosci serca nie zostaty przedstawione osobno dla kazdej
z zastosowanych do oceny skal (NYHA, Ross, miar ztozonych). W obu poréwnywanych ramionach, karwedilolu
oraz placebo, u 56% pacjentéw poprawie ulegta wydolno$¢ serca (w grupie karwedilolu: 58 z 103 pacjentow,
w grupie placebo: 30 z 54 pacjentéw). Nasilenie niewydolnosci serca pozostato na niezmienionym poziomie
u 19% (20 pacjentoéw) w grupie karwedilolu i u 15% (8 os6b) w grupie placebo, natomiast pogorszenie stwierdzono
u 24% (25 oséb) w grupie karwedilolu i 30% (16 oséb) w grupie placebo.

W badaniu Ontoseno 2014 nie przedstawiono wyn kéw odnoszagcych sie do wydolnosci serca mierzonych
w skalach NYHA, Ross lub miar ztozonych.

Zdarzenia niepozgdane

Wszyscy pacjenci stosujgcy terapie karwedilolem w badaniu Azeka 2002 tolerowali docelowg dawke leku
(0,2 mg/kg/d). Nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych typowych dla lekéw antyadrenergicznych.

W badaniu Huang 2013 u zadnego pacjenta stosujgcego terapie karwedilolem nie stwierdzono niewydolnosci
nerek lub watroby. Jeden pacjent w grupie karwedilolu doswiadczyt infekcji dolnych drég oddechowych
i kompletnego bloku przedsionkowo-komorowego (ang. complete atrioventricular block), réwniez jeden pacjent
miat infekcje bakterig leptotrichia.

W badaniu Shaddy 2007 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania
sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych pomiedzy poréwnywanymi grupami. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi u wszystkich pacjentéw w badaniu byly infekcje gérnych drég oddechowych, wymioty
oraz kaszel.

Natomiast w badaniu Ontoseno 2014 nie przedstawiono zadnych informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa
stosowania karwedilolu.

Ocena echokardiograficzna

LVEF i LVFS oceniano w badaniach Azeka 2002, Huang 2013 i Shaddy 2007. Wykazano duzg heterogenicznosé
tych badan. Wspdlne miary wynikow pozwolity na przeprowadzenie metaanalizy, w wyniku ktérej wykazano
niewielkg poprawe w odniesieniu do LVEF w ramieniu karwedilolu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (107 vs 100;
MD: 5,99%; 95% CI: 1,88; 10,11). Jednakze, w przypadku zastosowania analizy efektéw losowych (ang. random-
effects analysis) wyn k stawat sig nieistotny statystycznie (MD: 7,56%; 95% CI: -0,45; 15,57; 1=69%).

W odniesieniu do LVFS, przeprowadzona metaanaliza wykazata niewielkg poprawe wzgledem wartosci
poczatkowych (MD: 3,79%; 95% Cl: 0,92; 6,66; 1>=31%), w przypadku zastosowania analizy efektéw losowych
wynik pozostawat istotny statystycznie.

W badaniu Ontoseno 2014 nie przeprowadzono oceny echokardiograficznej.

Markery stanu chorobowego

Poziom BNP byt oceniany w badaniach Huang 2013 i Shaddy 2007. Poczagtkowy poziom BNP w grupach
stosujgcej karwedilol byt wyzszy w badaniu Huang 2013 (mediana: 9 3556 pg/ml) niz w badaniu Shaddy 2007
(mediana: 91 pg/ml), co mogto odzwierciedla¢ rézne stopnie wydolnosci serca u pacjentéw bioracych udziat
w tych badaniach. W zwigzku z tym, w przegladzie nie potgczono wynikéw tych badan w metaanalizie.
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Badanie

Metodyka

Wyniki

W badaniu Huang 2013 poziom BNP ulegt wigkszej redukcji wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie
karwedilolu niz w grupie placebo (odpowiednio: 30% vs 20%), jednak réznice te nie byly istotne statystycznie.
W badaniu Shaddy 2007 poziom BNP istotnie statystycznie zmniejszyt sie wzgledem wartosci poczatkowych
jedynie w grupie placebo.

Parametry sercowo-naczyniowe, hemodynamika

W badaniu Azeka 2002 nie oceniano tetna, natomiast zmiany ci$nienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych
nie osiggnety istotnosci statystycznej.

W badaniu Ontoseno 2014 w grupie karwedilolu stwierdzono istotnie statystycznie nizszy puls niz w grupie
kontrolnej. A w badaniu Shaddy 2007 stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg redukcje tetna wzgledem
wartosci poczagtkowych w grupie karwedilolu w poréwnaniu z grupg placebo ($rednia: 89,2/min., SD + 30,3/min.
vs 106/min., SD + 21,8/min.; p=0,04).

W badaniu Huang 2013 nie oceniano parametrow hemodynamicznych.
Whioski autoréw przegladu:

Nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych, ktére pozwalajg na zalecanie lub odradzanie stosowania beta-
blokeréw u dzieci z zastoinowg niewydolno$cig serca. Jednakze, aktualnie dostepne dowody naukowe wskazuja,
iz leczenie beta-blokerami dzieci z niewydolnos$cig serca moze przynosi¢ korzysci. Autorzy przegladu podkreslajg
konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan w celu sformutowania wytycznych odno$nie takiego postepowania.

* Przeglad systematyczny Frobel 2009 zostat opisany w opracowaniu AOTM-RK-434-1/2-13 dot. m.in. stosowania karwedilolu w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku zycia.
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3.2. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W wyniku aktualizacji analizy Agencji odnaleziono jeden przeglad systematyczny dotyczacy stosowania beta-
blokeréw, w tym karwedilolu, w leczeniu zastoinowej niewydolno$ci serca u dzieci.

W przegladzie systematycznym Alabed 2016 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
stosujgcymi karwedilol a grupami kontrolnymi w odniesieniu do $miertelnosci oraz wskazania do przeprowadzenia
przeszczepu serca (badania Azeka 2013, Shaddy 2007). W dwdch matych badaniach (Ontoseno 2014, Azeka
2002), z ktérych kazde miato mniej niz 30 uczestnikéw oraz duzym badaniu obejmujgcym po 89 uczestnikow
(Huang 2013) raportowano poprawe wydolnosci serca wzgledem wartosci poczatkowych po zastosowaniu beta-
blokeréw (karwedilolu). Jednakze w najwiekszym badaniu obejmujgcym 161 dzieci w wieku od 3 miesiecy
do 17 r.z. (Shaddy 2007), nie wykazano istotnej statystycznej przewagi karwedilolu nad placebo.

W Zzadnym badaniu nie wystgpity jakiekolwiek powazne dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem beta-
blokeréw, z wyjgtkiem jednego dziecka, u ktérego wystapit kompletny blok przedsionkowo komorowy i infekcje
dolnych drég oddechowych (badanie Huang 2013).

Autorzy przegladu Alabed 2016 wskazali, iz wnioskowanie wzgledem pierwotnego przegladu (Frobel 2009),
opisanego w raporcie AOTMIiT-OT-434-42/2015, nie zmienito sie.

W poprzednich przeglgdach Agencji odnalezione dowody naukowe réwniez wskazywaly, iz stosowanie
karwedilolu moze by¢ korzystne u dzieci z zastoinowg niewydolnoscig serca.

Zgodnie z informacjami zawartymi w przegladzie Alabed 2016 jakos¢ wiekszosci badan wigczonych do analizy
jest niejasna bgdz niska ze wzgledu na: brak jasnego opisu randomizacji, opisu utrat pacjentéw z badania,
utajenia kodu randomizacji. Ograniczeniem przegladu systematycznego Alabed 2016, na co zwrdcili réwniez
uwage jego autorzy, jest fakt, iz badanie Ontoseno 2014 opublikowane zostalo jedynie jako abstrakt
konferencyjny, co ograniczato ilo$¢ i jako$¢é dostepnych informacji i mogto sie wigza¢ z wystgpieniem btedy
systematycznego. Ze wzgledu na dostepne dane, istniata mozliwos¢é przeprowadzenia metaanalizy jedynie
dla punktéw konncowych odnoszacych sie do oceny echokardiograficznej.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Alabed S., et al.: Beta-blockers for congestive heart failure in childern (Review). Cochrane

Alabed 2016 Database of Systematic Reviews 2016; Issue 1. Art. No.: CD007037
Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

WHO EML 2017 WHO Model List of Essential Medicines for Chidren. 6th List. March 2017

Pozostate publikacje

Carvedilolum we wskazaniu: zastoinowa niewydolnos¢ serca w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia. Opracowanie Agencji na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania ze $rodkéw publicznych lekow. 19.01.2016 .

AOTMIT-OT-434-
42/2015
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5.

5.1. Wykaz

wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

lekow

Zataczniki

zawierajacych

oceniang

substancje
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

0T.4321.20.2018

czynng

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[zf] |CHB[zl]| CD[zl] |WLF[zt]| PO V‘[’z'::]s
40.0. Leki beta-adrenolityczne — selektywne do stosowania doustnego
Atram 12,5, tabl., 12.5mg | <0 sz1t-5(§z?l;st-po 5909990570430 | 8,21 862 | 962 | 351 30% 7,16
Atram 25, tabl., 25 mg 30 Sﬁtb(gztt";“m 5909990570409 | 10,64 | 1117 | 1317 | 7,02 30% 8,26
Atram 6,25, tabl., 6.25mg | <0 Sﬁts(gztt";“po 5000000570454 | 6,70 | 7,04 | 754 1,76 30% 6,31
Avedol, tabl. powl., 12.5mg | 30 sﬁtb(gz'f'ft'po 5909990074099 | 8,80 9,24 10,24 3,51 30% 7,78
Avedol, tabl. powl., 25 mg | 2° sﬁtb(gzi";“po 5909990074129 | 11,45 | 12,02 | 1402 | 7,02 30% 9,11
Avedol, tabl. powl., 625 mg | >° Sﬁtb(gztt"ft'm 5909990074051 | 6,70 | 7,04 | 7.54 176 30% 6,31
Carvedilol Genoptim, tabl. 30 szt. 5909991291778 | 430 | 452 | 553 | 351 30% 3,07
powl., 12,5 mg
Carvedilol Genoptim, tabl. 30 szt. 5909991291846 | 8,62 9,05 11,05 7,02 30% 6,14
powl., 25 mg
Carvedilol Genoptim, tabl.
ol 6,25 Mo 30 szt. 5909991291730 | 2,14 2,25 2,75 1,76 30% 1,52
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 30 szt. (3 blist.po 5909990727148 8,32 8,74 9,74 351 30% 7.28
12.5 mg 10 szt.)
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 25 | 30 szt. (3 blist.po 5909990727193 | 10,80 11,34 13,34 7.02 30% 8.43
mg 10 szt.)
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 30 szt. (3 blist.po 5909990727100 6.37 6,69 719 1,76 30% 596
6.25 mg 10 szt.)
Carvedilolum 123ratio, tabl., | 30 szt. (3 blist.po 5909990338856 778 8,17 9.16 351 30% 6,70
12.5 mg 10 szt.)
Carvedilolum 123ratio, tabl., | 30 tabl. (3 blist.po 5909990338931 875 9.19 1119 7.02 30% 6,28
25mg 10 szt.)
Carvedilolum 123ratio, tabl., | 30 szt. (3 blist.po 5009990338788 6.26 6,57 7.07 1,76 30% 584
6.25 mg 10 szt.)
Carvetrend, tabl., 12.5mg | 20 Sﬁts(gztt";“'po 5909991017019 | 9,18 9,64 10,64 3,51 30% 8,18
Carvetrend, tabl., 25 mg | 20 Sng(;;t"ft'p° 5000991017118 | 11,34 | 11,91 | 1391 | 7,02 30% 9,00
Carvetrend, tabl., 3.125mg | 3° Sﬁts(gzkt"ft'm 5000991016814 | 7,34 | 7,71 796 | 088 30% 7,34
Carvetrend, tabl., 6.25mg | 20 Sﬁts(gztt";“'po 5909991016913 | 6,80 7,14 7,64 1,76 30% 6,41
Coryol, tabl., 6.25 mg 30 szt. 5909990983315 | 6,80 7,14 7,64 1,76 30% 6,41
Coryol 12,5 mg, tabl., 12.5 mg 30 szt. 5009990216505 | 8,96 9,41 10,41 3,51 30% 7,95
Coryol 25 mg, tabl., 25 mg 30 szt. 5909990216567 | 11,38 | 1195 | 13,94 | 7,02 30% 9,03
Coryol 3'125;‘3' tabl., 3.125 30 szt. 5909990216604 | 7,99 839 | 864 0,88 30% 8,02
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [zf] | WLF [zf] PO V\[IZIZ:]S
Hypoten, tabl. powl., 12.5 mg bI:s?%gZ;b(;gt.) 5909990048496 | 2879 | 3023 | 3323 | 11,70 30% 25,04
Hypoten, tabl. powl., 12.5mg | 3° Sﬁtb(gztt’_';St'pO 5909990048489 | 8,86 | 930 | 10,30 | 3,51 30% 7,84
Hypoten, tabl. powl., 25 mg bli13(:.(::)§z1t.0(;2t.) 5009990048540 | 36,72 | 3856 | 4340 | 2340 30% 27,02
Hypoten, tabl. powl., 25 mg | ° Sﬁtb(gztt’.';“'p° 5909990048502 | 11,34 | 11,91 | 1391 | 7,02 30% 9,00
Hypoten, tabl. powl., 6.25 mg bI:s?%zz;b(;gt.) 5900990048472 | 21,82 | 2291 | 2458 | 585 30% 20,49
Hypoten, tabl. powl., 6.25 mg | >° Sﬁtb(gztt’_';“m 5909990048465 | 674 | 708 | 7.58 176 30% 6,35
Symtrend, tabl. powl., 12.5mg | >° sﬁtb(gztt’_';“po 5000900074754 | 7,56 | 7,94 | 894 | 3,51 30% 6,48
Symtrend, tabl. powl., 25 mg | 3° sﬁtb(gzi’.';“po 5909990074662 | 8,64 9,07 11,07 | 7,02 30% 6,16
Symitrend, tabl. powl., 6.25 mg | 2° sﬁtb(gz'f.';St'pO 5909990074792 | 626 | 657 | 7,07 176 30% 5,84
Vivacor, tabl., 12.5 mg 30 Sﬁtb(gztt’_';“m 5909990687909 | 11,02 | 1157 | 1257 | 351 30% 10,11
Vivacor, tabl., 12.5 mg 60 sﬁtb(gztt’_';“po 5000990687930 | 21,60 | 22,68 | 24,68 | 7,02 30% 19,77
Vivacor, tabl., 25 mg 30 sﬁtb(gzi’.';“po 5909990687862 | 14,04 | 1474 | 16,74 | 7,02 30% 11,83
Vivacor, tabl., 25 mg 60 Sﬁtb(gzi’.';St'pO 5909990687879 | 26,03 | 27.33 | 30,83 | 14,04 30% 21,00
Vivacor, tabl., 6.25 mg 30 Sﬁtb(gzlf_';“m 5909990687886 | 6,60 | 693 | 743 176 30% 6,20
Vivacor, tabl., 6.25 mg 60 Sﬁtb(gzlf_';“po 5000990687893 | 13,20 | 13,86 | 14,86 | 3,51 30% 12,40

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

5.2.

Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 4.12.2018 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#18

Search ((((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((((child) OR children) OR
adolescent) OR infant))) AND ((((carvedilol[Supplementary Concept]) OR ((((((((((((carvedilol) OR bm14190)
OR bm-14190) OR carvedilol phosphate) OR coreg) OR dilatrend) OR dimitone) OR eucardic) OR kredex) OR
querto) OR v-bloc) OR coropres))) AND ((((((heart failure) OR "Heart Failure"[Mesh]) OR (((cardiac) AND
stand) AND still)) OR ((decompensatio) OR cordis)) OR ((((cardial) OR myocardial) OR heart) OR cardiac))
OR ((((decompensation) OR insufficiency) OR failure) OR incompetence))) Filters: Publication date from
2016/01/07

14

#17

Search ((((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((((child) OR children) OR
adolescent) OR infant))) AND ((((carvedilol[Supplementary Concept]) OR ((((((((((((carvedilol) OR bm14190)
OR bm-14190) OR carvedilol phosphate) OR coreg) OR dilatrend) OR dimitone) OR eucardic) OR kredex) OR
querto) OR v-bloc) OR coropres))) AND ((((((heart failure) OR "Heart Failure"[Mesh]) OR (((cardiac) AND
stand) AND still)) OR ((decompensatio) OR cordis)) OR ((((cardial) OR myocardial) OR heart) OR cardiac))
OR ((((decompensation) OR insufficiency) OR failure) OR incompetence)))

149

#16

Search (((carvedilol[Supplementary Concept]) OR ((((((((((((carvedilol) OR bm14190) OR bm-14190) OR
carvedilol phosphate) OR coreg) OR dilatrend) OR dimitone) OR eucardic) OR kredex) OR querto) OR v-bloc)
OR coropres))) AND ((((((heart failure) OR "Heart Failure"[Mesh]) OR (((cardiac) AND stand) AND still)) OR

2409
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Nr Liczba
a . Kwerenda =
wyszukiwania rekordow

((decompensatio) OR cordis)) OR ((((cardial) OR myocardial) OR heart) OR cardiac)) OR ((((decompensation)
OR insufficiency) OR failure) OR incompetence))

#15 Search ((("Infant'[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((((child) OR children) OR| 3751955
adolescent) OR infant)

#14 Search (((child) OR children) OR adolescent) OR infant 3751955

#13 Search "Child"[Mesh] 1797950

#12 Search "Adolescent"[Mesh] 1897829

#11 Search "Infant"[Mesh] 1080138

#10 Search (((((heart failure) OR "Heart Failure"[Mesh]) OR (((cardiac) AND stand) AND still)) OR| 2448327

((decompensatio) OR cordis)) OR ((((cardial) OR myocardial) OR heart) OR cardiac)) OR ((((decompensation)
OR insufficiency) OR failure) OR incompetence)

#9 Search (((decompensation) OR insufficiency) OR failure) OR incompetence 972249
#8 Search (((cardial) OR myocardial) OR heart) OR cardiac 1775383
#7 Search (decompensatio) OR cordis 1823
#6 Search ((cardiac) AND stand) AND still 141
#5 Search "Heart Failure"[Mesh] 110217
#4 Search heart failure 230890
#3 Search (carvedilol[Supplementary Concept]) OR ((((((((((((carvedilol) OR bm14190) OR bm-14190) OR 3418

carvedilol phosphate) OR coreg) OR dilatrend) OR dimitone) OR eucardic) OR kredex) OR querto) OR v-bloc)
OR coropres)

#2 Search (((((((((((carvedilol) OR bm14190) OR bm-14190) OR carvedilol phosphate) OR coreg) OR dilatrend) 3418
OR dimitone) OR eucardic) OR kredex) OR querto) OR v-bloc) OR coropres

#1 Search carvedilol[Supplementary Concept] 2465

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 4.12.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

#1 carvedilol/ 14042

#2 (bm14190 or bm-14190 or carvedilol phosphate or coreg or dilatrend or dimitone or eucardic or kredex or 538

querto or v-bloc or coropres).af.

#3 1or2 14061
#4 heart failure.af. 335114
#5 heart failure/ 201779
#6 (cardiac and stand and still).af. 122
#7 (decompensatio or cordis).af. 9329
#8 (cardial or myocardial or heart or cardiac).af. 2207271
#9 (decompensation or insufficiency or failure or incompetence).af. 1323323
#10 4or50r6or7or8or9 3043873
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Nr Liczba
wyszukiwania ik rekordow
#11 infant/ 455449
#12 adolescent/ 1239758
#13 child/ 1309734
#14 (child or children or adolescent or infant).af. 2882190
#15 11or12or 13 or 14 2882190
#16 3and 10 10779
#17 15and 16 640
#18 limit 17 to yr="2016 -Current" 136
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie the Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 4.12.2018 r.)
wyszur;l(li'wania T relf(ig:ggw
#1 carvedilol 1166
#2 bm14190 OR bm-14190 OR carvedilol phosphate OR coreg OR dilatrend OR dimitone OR eucardic OR kredex 69
OR querto OR v-bloc OR coropres
#3 #1 or #2 1182
#4 heart failure 27751
#5 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 7939
#6 cardiac AND stand AND still 138
#7 decompensatio OR cordis 147
#8 cardial OR myocardial OR heart OR cardiac 143368
#9 decompensation OR insufficiency OR failure OR incompetence 81936
#10 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 193921
#11 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15089
#12 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 97934
#13 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1408
#14 child OR children OR adolescent OR infant 216072
#15 #11 or #12 or #13 or #14 216072
#16 #3 and #10 900
#17 #15 and #16 71
#18 #17 with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to Dec 2018 19
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