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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (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 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z péZzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 2/14



Metoprolol 0T.4221.27.2021

Spis tresci

1. Przedmiot i NiSTOIa ZIECEMIA . ..o et te e e e e e s s b et e e e e e e e e s anbnraeeeaaeeeaanns 4
2. ReKOMENAACTE KINMICZNE ...ttt et e et e s et e e e s et e e asbe e e e enbreeeeneee 5
3. Wskazanie dowodOw NAaUKOWYCH ..............ooiiiiiiiiii e 8
3.1. Bradykardia u dzieci do 18 rokU ZYCia .............ccoiuiiiiiiiiiic e 8
3.1.1.  Wyszukiwanie dOWOdOW NAUKOWYCR ........c.uuiiiiiiiiieiiiite ettt 8
3.1.2. Opis badan wtgczonych do @nalizy..............coooiiiiiiiiiiie e 8
3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ..........ccccccvvvvviveve 8
3.2.  Oméwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy KliNiICZNEj ..........cccceeeviiiiiiiiiiiie e 9
O 4 (o T | - TSRS PSPOPPSP 10
4= = T2 3 11 11

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach 0CeniaNego WSKAZANIA ..........uuiiiiiiiiii ittt e et ea e 11
5.2. Strategia wyszuKiwania PUDIKAC ..........ccuuiiiiiiiiiiiiie e 11

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 3/14



Metoprolol 0T.4221.27.2021

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowan nr: 0T.4321.10.2018, AOTMIT-OT-434-43/2015. Na podstawie ostatniej aktualizacji wydano
negatywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 356/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku, w sprawie kontynuacji
finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: metoprolol
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: ekstrasystolie pochodzenia
komorowego u dzieci do 18. roku zycia; niewydolnos$é serca u dzieci do 18. roku zycia.

Warto zauwazy¢, ze od 1 marca 2019 r. produkty lecznicze zawierajgce metoprolol sg refundowane tylko
w jednym wskazaniu pozarejestracyjnym (ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia),
a nie tak jak wczesniej w dwdch (ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18. roku zycia;
niewydolno$¢ serca u dzieci do 18. roku zycia). W zwigzku z czym niniejsza aktualizacja obejmuje tylko wskazanie
aktualnie refundowane. Przedmiotowe postepowanie uzgodniono w toku korespondencji z Ministerstwem
Zdrowia.

Szczegotowy wykaz lekéw, zawierajgcych oceniang substancje czynna, finansowanych ze $rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania przedstawiono w zatgczniku 5.1. do niniejszego aneksu.
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 ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 29.09.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji z wytycznych
praktyki klinicznej, opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku (nr OT.4321.10.2018) w zakresie wskazania:
ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18. roku zycia.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w Polsce, Sekcja Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego;

e europejskie i/lub miedzynarodowe: European Society of Cardiology, International Society for Heart and Lung
Transplantation, TRIP Database.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki internetowej (google.com), z zastosowaniem stow kluczowych:
pediatric/children/neonatal//dzieci, ventricle/ventricular/arrhythmia/extrasystole/extrasystoles, guideline/
recommendation/statement/wytyczne/rekomendacje/stanowisko. Wytycznych poszukiwano takze w ramach
przegladu, opisanego w rozdziale 3 niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono wytyczne ESC/EACTS (European Society
of Cardiology and European Association of Cardio-Thoracic Surgery) z 2020 r. dotyczgce diagnostyki i leczenia
migotania przedsionkdéw, w ktorych odniesiono sie do kontroli czestotliwosci rytmu komér. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie w celu kontroli czestosci rytmu komor w obrebie migotania przedsionkow.

Kontrola czestotliwosci rytmu komor jest integralng czescig leczenia migotania przedsionkéw (AF) i czesto wystarcza do
uzyskania poprawy w zakresie objawow zwigzanych z AF. Istnieje bardzo niewiele solidnych dowodow, ktére wskazujg
najlepszy sposob leczenia kontrolujgcego czestotliwos¢ rytmu komér oraz intensywnos¢ tego typu leczenia.

Farmakologiczng kontrole czestotliwosci rytmu komér mozna uzyskac¢ dzieki stosowaniu B-adrenolitykdw, digoksyny,
diltiazemu i werapamilu lub terapii skojarzonej. Niektore leki przeciwarytmiczne (AAD) réwniez majg wiasciwosci
zmniejszajgce czestotliwo$¢ rytmu komor (np. amiodaron, dronedaron, sotalol), ale ogélnie powinny by¢ stosowane jedynie
do kontroli rytmu serca. Wybdr lekéw kontrolujgcych czestotliwo$¢ rytmu komor zalezy od objawdw, chordb wspétistniejgcych
i potencjalnych dziatan niepozadanych.

B-adrenolityki sg czesto lekami | rzutu, kontrolujgcymi czestotliwo$¢ rytmu komoér, co w duzej mierze wynika z lepszej
doraznej kontroli czestotliwosci rytmu komor. Zaleca sig nastepujgce B-adrenolityki: winian metoprololu, metoprolol XL
(bursztynian), bisoprolol, atenolol, esmolol, landiolol, nebiwolol, karwedilol.

Dorazna kontrola czestotliwos$ci rytmu komér

B-adrenolityki i diltiazem/werapamil sg preferowane w poréwnaniu do digoksyny ze wzgledu na ich szybki poczatek dziatania
i skutecznos$c¢ u pacjentéw z wysokim napedem wspotczulnym. -1 selektywne adrenolityki (np. metoprolol i bisoprolol) sg
na ogot bezpieczne i zalecane jako leki pierwszego wyboru takze u kobiet w cigzy. Wybdr leku i docelowa czestotliwos¢
rytmu komér beda zalezaly od charakterystyki pacjenta, objawéw, wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i stanu
ESC/EACTS | hemodynamicznego, ale mniej restrykcyjne poczatkowe podejécie do kontroli czestotliwosci rytmu komér wydaje sie

2020 akceptowalne. Moze by¢ konieczna terapia skojarzona. U pacjentéw z niewydolnoécig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg (HFrEF) nalezy stosowa¢ -adrenolityki, naparstnice lub ich kombinacje. U pacjentéw w stanie krytycznym i oséb
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci skurczowej lewej komory (LV) mozna zastosowac¢ amiodaron dozylnie. U niestabilnych
pacjentow nalezy rozwazy¢ pilng kardiowersje.

(Europa) Zalecenia dotyczace kontroli czestotliwosci rytmu komér u chorych z migotaniem przedsionkéw
Zalecenia Klasa | Poziom
B-adrenolityki, diltiazem lub werapamil sg zalecane jako leki pierwszego wyboru w celu kontroli It B*

czestotliwosci rytmu komor u pacjentéw z AF z frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF) 240%.

B-adrenolityki i/lub digoksyna sg zalecane w celu kontroli czestotliwosci rytmu komoér u pacjentow It B*
z AF z LVEF <40%.

Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong obejmujacg rozne leki zmniejszajgce czestotliwos¢ rytmu lla? B*
komor, jezeli stosowanie jednego leku nie pozwala na osiagniecie niezbednej docelowej
czestotliwosci rytmu komor.

Podczas stosowania strategii kontroli czestotliwosci rytmu komor jako poczatkowy cel leczenia lla2 B*
nalezy rozwazy¢ czestotliwos¢ rytmu komér w spoczynku <110 bpm (tj. mniej rygorystyczna
kontrole czestotliwosci rytmu komor)

Nalezy rozwazy¢ ablacje fgcza przedsionkowo-komorowego w celu kontroli czestotliwosci rytmu lla2 B*
komodr u pacjentdw nieodpowiadajacych na intensywne leczenie w ramach strategii kontroli
czestotliwosci rytmu komér lub kontroli rytmu serca badz nietolerujgcych takiej terapii oraz
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

niekwalifikujgcych sie do kontroli rytmu serca za pomoca ablacji lewego przedsionka, akceptujac
to, ze pacjenci ci stang sie zalezni od stymulatora.

U pacjentow niestabilnych hemodynamicznie lub ze znacznie zmniejszong LVEF mozna rozwazy¢ | 11b® B*
dozylne podanie amiodaronu w celu doraznej kontroli czestotliwosci rytmu komor.

1Klasa | — stosowane wyrazenia: zaleca sie/jest wskazane; dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuija,
ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne.

Klasa Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg

zgodne.
2Klasa lla - stosowane wyrazenia: mozna rozwazyc¢; dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznoscig
okreslonej metody leczenia lub zabiegu (Klasa Il - dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci

okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne)

% Klasa llb - stosowane wyrazenia: nalezy rozwazy¢; uzyteczno$é lub skutecznos$é okreslonej metody leczenia lub zabiegu
jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie (Klasa Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub
skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne).

4 dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizagii.

Wybér lekéw do kontroli czestotliwosci rytmu komér
¥

ocef charoby wspadistniejgoe

T T I T
bz lub nadiznienia tetnicze, b HFpEF HFrEF detka (OPD lubastme ARz presksoytadga
+
ablacs
leczenie pieraszeqe wybone
= B-zdrenclityk lub leczenie pierw=zego wybaru: leczenis pierw=zego wybaru:
= NDCC B-adremalityi NI
' ' '

ponowna ocena kliniczna®

' ' '

nieoptymalra kontrala czesintliwatc rytmu kamar
(spoczynkowa czestothwosc rytmu komor >110 wderzen na mirarts], pogorszenie ohjzwow lub jakosc fyda?

ln'le tak lnie tak lnie tak
kantynuup kankynuap kontynuwuj:
= [B-zdrenchtyk lub B-adrenolityk WDCC
= NDCC
- r ¥
rozwai leczenie drsgiego routuc rozwat leczenie drugiego rosuc rozwai lecenie dregiego rosuc
= digeksynafdiginks=yna iflub = B-adrencltykiflub = HDCC ifMub
= B-zdrenchtyk, Ulub® = digok=ynafdigiok=yna, iflub - digok=ynaldigitok=yna
= NDCC = amiodaron
nieopéymalna kantrala czesintliwasc rytmu kamar
[spoczynkows ceestotwnst rytmu komdr »110 wderzed na minuts), pogarszenie chjzwiw lub jakaic Fyda?
ime tak lme 1k lme tak
kantynuug kontyrij: ImnE,lmu':
- -:Ii?ulsguﬁlanr . E?drerjnli'l}k iflub =N C{iJJIub-
digitoksyna iub = digaksynal = digoksynals
= [B-zdrenchyk, Ulubs digitok=yna, iflub: digitol=yna
= NDCC = amindzran
k4 k.

rozaai leczenie trzeciego rout:
rozwiaz poksczenie troech leki lub ocene pod katem implantadi (RT-P. (RT-D lub-stymulatora serca i ablagji wezta proedsionkowo-komarowsgo

a Poncwna ocena kinicns powinna skupiad i na ocenie cestotivodc ryimu komie w spocymby, objatw swigzaryth £ ARMFL i jseosc feda. W praypadi
nizaptymalne] koetrali estotiwais rytmu komie (specgymkowa cestotliwest rytmu boendr >110 uderzen na mirute), pogorszenia objaww lub jeiesc fyra
roowad e terspeutyome drugizgo rzuty, & jesii oo konisczne — treedens ran.

b B-adrenoliyki | ROCC nakedy fgozyt omnainie, wekamne 24-godzinne monitowanie holtzrowskie w o2l wiknyda bradykardi,

Skréty: AAD - lek antyarytmiczny (ang. antiarrhythmic drug); AF - migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation); AFL - trzepotanie
przedsionkéw (ang. atrial flutter); COPD - przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease); CRT - terapia
resynchronizujgca serca (ang. cardiac resynchronization therapy); CRT-D - terapia resynchronizujgca serca z opcjg defibrylatora (ang. cardiac
resynchronization therapy); CRT-P — terapia resynchronizujgca serca z opcjg stymulatora serca (ang. cardiac resynchronization therapy); ESC
- European Society of Cardiology; HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); HFpEF - niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(ang. heart failure with preserved ejection fraction); HFrEF - niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with
reduced ejection fraction); LV — lewa komora (ang. left ventricular); LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection
fraction); NDCC — niedihydropirydynowy antagonista wapnia (ang. nondihydropyridine calcium channel blocker).

Odnalezione wytyczne ESC/EACTS 2020 zalecajg B-adrenolityki, w tym metoprolol jako leki | wyboru w celu
kontroli czestotliwosci rytmu komor u chorych z migotaniem przedsionkéw. Do opracowania Agencji z 2018 r.
wigczono poprzednig wersje wytycznych ESC/EACTS 2016, ktére zalecaty B-adrenolityki (np. metoprolol)
do stosowania w doraznej i dlugoterminowej kontroli czestotliwosci rytmu komoér u chorych z migotaniem
przedsionkow. Wskazano takze, ze 3-adrenolityki cechujg sie dobrym profilem tolerancji u pacjentéw w kazdym

wieku. Warto zauwazy¢, ze zaréwno aktualna, jak i poprzednie wytyczne nie odnosity sie bezposrednio
do populacji pediatryczne;j.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego z 2018 roku w celu odnalezienia nowych
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych metoprolol w leczeniu ekstrasystolii pochodzenia komorowego u dzieci do 18. roku zycia.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.09.2021 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto 20. lub 27.11.2018 r., tj. wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4321.10.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do niniejszej analizy:

< Populacja: pacjenci pediatryczni (w wieku do 18. r.z.) z ekstrasystoliami pochodzenia komorowego;

7

+ Interwencja: metoprolol;

7

« Komparator: bez ograniczen;

% Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania metoprololu w analizowanej
populacji pacjentéw;

< Typ badan: przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy, badania kliniczne, badania obserwacyjne?,
wytyczne kliniczne;

R/

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

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszej aktualizacji witaczono badanie z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci
Bertels 20211. Badanie to byto retrospektywne, wieloosrodkowe i obejmowato dzieci (=1 rok oraz < 18 lat)
z czestymi, objawowymi lub bezobjawowymi, przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi (PVC, ang. premature
ventricular complexes) z lub bez bezobjawowego (nie-) utrzymujgcego sie czestoskurczu komorowego
(VT, ang. ventricular tachycardia). Celem badania byto poréwnanie skutecznosci lekéw antyarytmicznych
(przydzielonych do 4 grup: flekainidu, B-blokeréw, sotalolu i werapamilu) w ww. populacji chorych.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W badaniu Bertels 2021 35 pacjentéw otrzymato leki antyarytmiczne (AAD, ang. anti-arrhythmic drug), a 14
losowo wybranych, nieleczonych stanowito grupe kontrolng. Odnotowano 46 epizoddw leczenia (czas, w ktérym
pacjent stosowat najwyzszg z dawek jednego rodzaju AAD na ustalonym poziomie dawkowania, maksymalnie
3 epizody leczenia na dziecko): flekainid przepisano 10 razy, B-blokery 18 razy (w tym metoprolol 10 razy,
propranolol 5 razy, atenolol 3 razy), sotalol 7 razy, a werapamil 11 razy. Sredni czas obserwacji wynidst 3,8 roku,
bez statystycznie istotnych réznic miedzy grupami.

Srednie zmniejszenie obcigzenia PVC w zapisach holterowskich wyniosto -4,4 punktéw procentowych (zakres
od -46 do +27 punktéw procentowych) u pacjentéw leczonych AAD w poréwnaniu do -4,2 punktéw procentowych
(zakres od -21 do +9 punktéw procentowych) w grupie kontrolnej. Srednia zmiana obcigzenia PVC wyniosta:
-13,8 punktow procentowych w grupie flekainidu (N=10), -1,7 punktu procentowego w grupie 3-blokerow (N=18),
+1,0 punktu procentowego w grupie sotalolu (N=7) i -3,9 punktéw procentowych w grupie werapamilu (N=11).
Rdznice istotne statystycznie w ww. punkcie koncowym obserwowano tylko w grupie flekainidu w poréwnaniu
z kontrolg (p=0,033) lub pozostatymi grupami otrzymujgcymi leki (p=0,032).

1 Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z wnioskowaniem o skutecznosci
i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostang wigczone do analizy. Jesli badania
obserwacyjne nie zostang znalezione, opisy serii przypadkéw zostang wigczone.”
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3.2. Omobwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Na podstawie odnalezionego badania Bertels 2021 mozna stwierdzi¢, ze skuteczno$¢ lekdw antyarytmicznych
w leczeniu dzieci z czestymi PVC z lub bez bezobjawowych VT jest bardzo ograniczona. Tylko flekainid wydaje
sie miec¢ statystycznie istotny wptyw na zmniejszenie ektopowych pobudzeh komorowych.

Warto jednak zauwazy¢€, ze niniejsze badanie miato charakter retrospektywny oraz obejmowato matg liczbe
chorych. Wynikéw leczenia nie analizowano odrebnie dla metoprololu, tylko dla grupy lekéw, do ktérej przynalezy
(razem z propranololem i atenololem). W badaniu nie oceniano bezpieczenstwa zastosowanych terapii.

Poprzednie opracowanie Agencji z 2018 r. oparto na 1 retrospektywnym badaniu Loar 2016, w ktérym
u wszystkich 6 pacjentéw z VT po zastosowaniu B-blokeréw (metoprololu lub atenololu) w 2 letnim okresie
obserwacji nie obserwowano nawrotéw. U 4 pacjentéw, kidrzy zaprzestali leczenia 3-blokerem nie zanotowano
nawrotéw VT. U pigtego pacjenta, u ktérego réwniez planowano odstawienie leku, utracono wyniki podczas
follow-up. W niniejszym badaniu takze nie oceniano bezpieczenstwa zastosowanych terapii.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/14



Metoprolol

4. Zrodia

0T.4221.27.2021

Badania pierwotne i wtérne

Bertels 2021

Berteks R.A., et al. The Efficacy of Anti-Arrhythmic Drugs in Children With Idiopathic Frequent Symptomatic
or Asymptomatic Premature Ventricular Complexes With or Without Asymptomatic Ventricular Tachycardia:
a Retrospective Multi-Center Study, Pediatric Cardiology (2021) 42:883-890, https://doi.org/10.1007/s00246-
021-02556-7.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

ESC 2020

Pozostate publikacje

0T.4321.10.2018

AOTMIT-OT-434-
43/2015

Opinia RP 356/2018

Obwieszczenie MZ —
21.10.2021

Wytyczne ESC 2020 dotyczace diagnostyki leczenia migotania przedsionkéw opracowane we wspotpracy
z European Association of Cardio -Thoracic Surgery (EACTS). Kardiologia Polska 2/2021.

Metoprololum we wskazaniach: ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia;
niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekéw  zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Aneks do raportu nr: AOTMiT-OT-434-43/2015. Data
ukonczenia: 13.12.2018 r.

Metoprololum w wybranych wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Data ukonczenia: 19.01.2016 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 356/2018 z dnia 20 grudnia 2018 r. w sprawie substancji czynnej metoprololum
we wskazaniach pozarejestracyjnych
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/ORP/U_48_504_181220_opinia_356_metoprololum_off-
label_cykl.pdf (data dostepu: 04.10.2021 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2021r.
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Wykaz
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Zataczniki

lekbw zawierajacych oceniang

substancje

czynna

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace metoprolol refundowane we wskazaniu ekstrasytolie pochodzenia
komorowego u dzieci do 18 r.z. [Obwieszczenie MZ — 21.10.2021]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CD [z1] WLF [z1] PO WDS [z1]
Metocard (metoprololi tartras) 30 szt. (3 blist.
tabl.. 50 po 10 szt.) 05909990034420 3,95 5,38 3,96 ryczatt 4,62
Metocard (metoprololum) 30 szt. (3 blist.
tabl., 100 po 10 szt) 05909990034529 6,38 9,05 7,93 ryczatt 4,32

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$é limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WD$ — wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy.

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 23.09.2021 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
Search: ((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (complex OR beat OR beats
OR contractions OR contraction) OR (ventricular AND extrasystole OR extrasystoles) OR
#33 (ventricular premature complexes[MeSH Terms])) AND (metoprolol[MeSH Terms] OR metoprolol) 3
AND (child OR children OR adolescent OR infant OR child[MeSH Terms] OR adolescent[MeSH
Terms] OR infant{MeSH Terms]) Filters: from 2018/11/20 - 3000/12/12
Search: ((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (complex OR beat OR beats
OR contractions OR contraction) OR (ventricular AND extrasystole OR extrasystoles) OR
#32 (ventricular premature complexes[MeSH Terms])) AND (metoprolol[MeSH Terms] OR metoprolol) 14
AND (child OR children OR adolescent OR infant OR child[MeSH Terms] OR adolescent{MeSH
Terms] OR infant{MeSH Terms])
Search: ((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (complex OR beat OR beats
#31 OR contractions OR contraction) OR (ventricular AND extrasystole OR extrasystoles) OR 88
(ventricular premature complexes[MeSH Terms])) AND (metoprolol[MeSH Terms] OR metoprolol)
Search: child OR children OR adolescent OR infant OR child[MeSH Terms] OR adolescent{MeSH
#30 h 4 451 386
Terms] OR infant{MeSH Terms]
#29 Search: infantfMeSH Terms] 1187 222
#28 Search: adolescentfMeSH Terms] 2123 340
#27 Search: child[MeSH Terms] 2 007 275
#26 Search: infant 1 305 265
#25 Search: adolescent 2236 149
#24 Search: children 2868 734
#23 Search: child 2868 734
Search: ((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (complex OR beat OR beats
#22 OR contractions OR contraction) OR ((ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles))) OR 14 079
(ventricular premature complexes[MeSH Terms])
421 Search: (ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (complex OR beat OR beats 14 079
OR contractions OR contraction) OR ((ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles))
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#20 Search: ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles) 7 826

#19 Search: extrasystole OR extrasystoles 10 830

#18 Search: extrasystoles 10830

#17 Search: extrasystole 10 830

#16 Search: complex OR beat OR beats OR contractions OR contraction 2229232

#15 Search: contractions 323172

#14 Search: contraction 323172

#13 Search: complex 1874 205

#12 Search: beats 43109

#11 Search: beat 21712

#10 Search: premature OR ectopic 311531

#9 Search: ectopic 96 612

#8 Search: premature 225 149

#7 Search: ventricular OR ventricle 485 113

#6 Search: ventricle 197 920

#5 Search: ventricular 418 380

#4 Search: ventricular premature complexes[MeSH Terms] 2554

#3 Search: metoprolol[MeSH Terms] OR metoprolol 8 551

#2 Search: metoprolol 8 547

#1 Search: metoprolol[MeSH Terms] 5569

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 23.09.2021 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda rel](iccaiggw
1 exp metoprolol/ 29 399
2 metoprolol.ab,kw,ti. 9325
3 10R2 31 140
4 exp heart ventricle extrasystole/ 12 049
5 ventricular.ab,kw;ti. 458 843
6 ventricle.ab,kw,ti. 119 249
7 50R 6 521 536
8 premature.ab,kw,ti. 148 301
9 ectopic.ab,kw,ti. 85 444
10 80R9 232211
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw
11 beat.ab,kw,ti. 24 244
12 beats.ab,kw,ti. 33094
13 complex.ab,kwiti. 1460 840
14 contraction.ab,kw,ti. 126 987
15 contractions.ab,kwi,ti. 55 633
16 110R120R 130R 14 0R 15 1664 019
17 extrasystole.ab,kw,ti. 734
18 extrasystoles.ab,kwiti. 1966
19 17 OR 18 2564
20 5 AND 19 1960
21 7 AND 10 AND 16 9249
22 200R 21 11 006
23 4 OR 22 17 123
24 child.ab,kw,ti. 439 530
25 children.ab,kwiti. 1262438
26 adolescent.ab,kw,ti. 170 384
27 infant.ab,kw,ti. 185 829
28 exp infant/ 878 739
29 exp adolescent/ 1465 910
31 exp child/ 2399 038
31 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 3468 890
32 3 AND 23 AND 31 72
33 limit 33 to yr="2018 -Current" 27

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie the Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 23.09.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igzggw
#1 metoprolol 3233
#2 MeSH descriptor: [Metoprolol] explode all trees 1633
#3 #1 OR #2 3233
#4 MeSH descriptor: [Verticular Premature Complexes] explode all trees 110
#5 verticular 28 706
#6 ventricle 12 964
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw

#7 #5 OR #6 32 584
#8 premature 19 338
#9 ectopic 1967
#10 #8 OR #9 21 089
#11 beat 2 396
#12 beats 5136
#13 complex 33841
#14 contraction 13 165
#15 contractions 4721
#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 55 381
#17 extrasystole 517
#18 extrasystoles 257
#19 #17 OR #18 692
#20 #7 AND #10 AND #16 1040
#21 #5 AND #19 445
#22 #4 OR #20 OR #21 1320
#23 infant 53 610
#24 adolescent 136 819
#25 child 176 019
#26 children 176 017
#27 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 33 346
#28 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 58 448
#29 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 106 993
#30 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 276 469
#31 #3 AND #22 AND #31 9
#33 #32 with Cochrane Library publication date from Nov 2018 to Sep 2021 1
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