Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Metoprololum
w wybranych wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Raport nr: AOTMiT-OT-434-43/2015

Data ukonczenia: 19 stycznia 2016 r.



Metoprolol (metoprololum) AOTMIT-OT-434-43/2015

Wykaz skrétéw

ACE - ang. angiotensin-converting-enzyme, konwertaza angiotensyny

AE — ang. adverse events, zdarzenia niepozadane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

b.d. — brak danych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

EKG - elektrokardiogram

EMA — European Medicines Agency

ESC - European Society of Cardiology

FDA - U. S. Food and Drug Administration

IS — istotny statystycznie

ISHLT - International Society for Heart and Lung Transplantation

ITT - ang. intention- to-treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

LVEF — ang. left ventricular ejection fraction; frakcja wyrzutowa lewej komory

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktoérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
NYHA — New York Heart Association

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

QoL - ang. quality of life, jako$¢ zycia

PVC - ang. premature ventricular contraction; dodatkowe pobudzenia komorowe

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg kontrolng

RR - ang. Relative Risk, Risk Ratio, ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

SCD - ang. sudden cardiac death; nagta $mier¢ sercowa

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczenh opieki zdrowotne;j
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
metoprololum we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.I1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiggu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng metoprololum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.I1SU.

Nazwa, postac i dawka

leku, Srodka spozywczego Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot

specjalnego przeznaczenia | Zawartos¢ opakowania odpowiadajacy kodowi odpowiedzialny dla

zywieniowego albo wyrobu EAN ocenianej technologii
medycznego

Metoprololum
30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990034529

Metocard Metoprololum 100 Zakfady Farmaceutyczne

mg Polpharma S.A., Polska
Metocard Metoprololum 50 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990034420 Zakfady Farmaceutyczne
mg Polpharma S.A., Polska
Selmet Metoprololum 50 mg | 30 tabl. 5909991073541 S-LAB Sp. z 0. 0., Polska

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do przedmiotowego zlecenia (pismo PLA.4600.512.2015.2.ISU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazanh:

Lp. Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych
ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku
1. Metoprololum doustna oo - L .
zycia; niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynng metoprololum, we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.1SU otrzymano modyfikacje zlecenia z dnia
28.12.2015 r. ograniczajgcg realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do 21.01.2015
r. wytgcznie materiatdéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.1SU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundaciji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym
byta wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czesc niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-434-1/2013 i AOTM-RK-434-12/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

weryfikacja informacji | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie
dotyczacych ocenianych | stwierdzono zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan
technologii medycznych | niepozadanych tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizaciji
wzgledem aktualnych | informacji zawartych w opracowaniach Agencji nr AOTM-RK-434-1/2013
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AOTMIT-OT-434-43/2015

charakterystyk produktow
leczniczych

i AOTM-RK-434-12/2013.

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe wytyczne ISHLT
2014 dotyczagce postepowania u pacjentéw pediatrycznych z niewydolnosciag
serca oraz wytyczne ESC 2015 dotyczace postgepowania w arytmiach.

w.yt.ycznych praktyki Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi
klinicznej o o . C :
praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.
przeprolwadlzeme W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodéw
wyszukiwania nowych . : L . - .
. naukowych skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji w tym zakresie,
dowodow naukowych

dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

zawartych w opracowaniach nr AOTM-RK-434-1/2013 i AOTM-RK-434-
12/2013. Zalozenia strategii i wyniki wyszukiwania nowych dowodéw
naukowych opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

aktualizacja informac;ji
dotyczacych wptywu na

wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

W rozdziale 6. niniejszego opracowania. zaprezentowano dane uzyskane dla
ocenianej interwencji od NFZ pismem 2z dnia 15.01.2016 r., znak
DGL.036.4.2016 W.01057.MB, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia
odstgpiono od przeprowadzania analizy wptywu na budzet NFZ.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 1 eksperta klinicznego. Opinie otrzymang od eksperta
przedstawiono w rozdziale 3.1 Interwencja oceniana i 3.2 Alternatywne technologie medyczne.
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3.1.

3.2

Metoprolol (metoprololum) AOTMIT-OT-434-43/2015

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Patrz raport nr AOTM-RK-434-12/2013 (metoprolol w ekstrasystoliach pochodzenia komorowego u dzieci do
18 roku zycia) oraz AOTM-RK-434-1/2013 (metoprolol w niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku zycia).

Opinie otrzymane od ekspertéw klinicznych:

Zgodnie z opinig eksperta prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie kardiologii
dzieciecej, metoprolol powinien by¢ finansowany we wskazaniu ekstrasystolie pochodzenia komorowego
udzieci do 18 roku zycia. Prof. Biatkowski argumentuje swojg opinie nastepujgco: ,Lek sprawdzony
w praktyce klinicznej”.

Opinia eksperta dotyczgca finansowania metoprololu we wskazaniu niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 roku
zycia brzmiata ,+/- raczej nie zalecany (sg inne lepsze b-blokery)”.

Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci

W 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata opinie dotyczacg zasadnosci dalszego finansowania metoprololu
w omawianych wskazaniach. Tresc¢ opinii przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Poprzednia opinia Rady Przejrzystosci

Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym

Substancja R E R (podobnym) wskazaniu
czynna, pozarejestracyjnych Nr Data
postac P L Tres¢ (meritum) opinii uzasadnienie opinii
opinii opinii
Rada Przejrzystosci uwaza za | Stosowanie metoprololu
zasadne dalsze finansowanie | w populacji pediatrycznej
produktow leczniczych | w omawianych wskazaniach
ekstrasystolie zawierajgcych substanc!e st.anOW| zaakcept'O\'Nanq od
; metoprololum w zakresie | wielu lat praktyke kliniczna.
pochodzenia B .
komorowedo u dzieci wskazan do stosowania lub
Metoprololum, 9 409/ dawkowania, lub sposobu

do 18 roku 2ycia; 2013 30.12.2013 podawania odmiennych niz

okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj.
ekstrasystolie pochodzenia
komorowego u dzieci do 18 roku
zycia; niewydolnos¢ serca u
dzieci do 18 roku zycia.

postac¢ doustna ) .
niewydolnosc¢ serca u

dzieci do 18 roku
zycia

Alternatywne technologie medyczne
Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do
18 roku zycia nie znajdujg sie inne substancje czynne niz metoprolol. Wytyczne nie wskazujg konkretnych
preparatéw zalecanych do stosowania u pacjentéw z ekstrasystoliami.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego ds. kardiologii dzieciecej (Prof. dr hab. Jacek Biatkowski),
technologie alternatywng dla metoprololu w rozpatrywanym wskazaniu mogg stanowié¢ inne -blokery.

Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu niewydolno$é serca u dzieci do 18 roku zycia
znajdujg sie inne preparaty zawierajgce substancje czynng propranolol. Wytyczne kliniczne wymieniajg [3-
blokery jako jedng z opcji u pacjentéw z objawowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory, nie wyszczegdlniajg
jednak konkretnych substancji czynnych.
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Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego ds. kardiologii dzieciecej (Prof. dr hab. Jacek Biatkowski),
technologie alternatywng dla metoprololu w rozpatrywanym wskazaniu mogg stanowié¢ inne -blokery.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia

Poszukiwano wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po dacie zakohczenia prac nad raportem nr
AOTM-RK-434-12/2013 (poszukiwano dokumentéw wytycznych na stronach tych samych towarzystw).
Odnaleziono europejskie wytyczne dotyczgce arytmii, w ktérych poinformowano o mozliwosci zastosowania
leczenia przy czestych dodatkowych pobudzeniach komorowych (ang. premature ventricular contractions,
PVC), jednakze nie sprecyzowano jakie preparaty mogg by¢ stosowane.

Tabela 3. Wytyczne praktyki klinicznej — ekstrasystolie pochodzenia komorowego.

korli(tryar{i;nt Organizacja Rok Tresé
U dzieci, w przypadku czestych pojedynczych i bezobjawowych PVC
ESC przy normalnej funkcji komorowej zaleca sie brak leczenia i obserwacje.
Europejskie (European Society of 2015 Terapia farmakologiczna lub ablacja wskazane sg u pacjentéw
Cardiology z czestymi PVC; nie podano jakie preparaty powinny byé stosowane
w ramach farmakoterapii.

Niewydolno$c¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Poszukiwano wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po dacie zakonczenia prac nad raportem nr
AOTM-RK-434-1/2013 (poszukiwano dokumentéw wytycznych na stronach tych samych towarzystw).
Odnaleziono wytyczne ISHLT dotyczace postepowania w niewydolnosci serca u pacjentéw pediatrycznych.
Wytyczne dopuszczajg stosowanie [B-blokeréw u pacjentéw pediatrycznych z niewydolnoscig serca ze
zredukowang frakcjg wyrzutowa, nie wskazujg jednak konkretnych preparatow z tej grupy.

Tabela 4. Wytyczne praktyki klinicznej — niewydolnos¢ serca u pacjentow pediatrycznych.

Kraj/

kontynent LS

Organizacja Tresc

Leczenie farmakologiczne dzieci z niewydolnoscia serca ze zredukowang
frakcja wyrzutowa:
Diuretyki powinny by¢ stosowane u pacjentéw z zatrzymaniem ptynow.

Inhibitory ACE: powinny by¢ stosowane rutynowo z objawowg lub bezobjawowg
dysfunkcjg skurczowg lewej komory, chyba, ze wystepuja przeciwskazania.
Stosowanie powinno sie rozpoczg¢ od matych dawek, ktére powinny by¢ stopniowo
zmniejszane do maksymalnej tolerowanej dawki. Nie wymieniono konkretnych
preparatéw z grupy inhibitoréw ACE.

B-blokery: Mozna rozwazy¢ stosowanie B-blokeréw u dzieci z objawowa dysfunkcijg
skurczowg lewej komory, szczegodlnie gdy komora systemowa ma morfologie lewej
komory. Stosowanie beta-blokeréw moze by¢ tez rozwazone u pacjentdw

Miedzynarodowe

ISHLT
(International
Society for Heart
and Lung
Transplantation)

2014

z bezobjawowg dysfunkcjg lewej komory. W obu przypadkach leczenie powinno
zaczyna¢ sie od stosowania matych dawek, ktére nastepnie powinny by¢ stopniowo
zwiekszane. Nie wymieniono konkretnych preparatéw z grupy B-blokeréw.

Blokery receptora aldosteronowego: mozna
z objawowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory.

rozwazy¢é stosowanie u dzieci

Antagonisci receptora angiotensyny: mogg by¢ stosowane u dzieci z dysfunkcja
skurczowag komory, u ktérych korzystna bytaby blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, a ktérzy majg wskazania do stosowania inh bitorow ACE.

Digoksyna i glikozydy nasercowe: nie sg zalecane u dzieci z bezobjawowag
dysfunkcjg lewej komory, moga by¢ natomiast stosowane u dzieci z objawowg
niewydolnoscig serca i niskg frakcjg wyrzutowa.

Hydralazyna w skojarzeniu z diazotanem izosorbidu nie jest zalecana w leczeniu
niewydolnosci serca u dzieci.

Leki przeciwarytmiczne nie powinny by¢ rutynowo stosowane u dzieci. Ich uzycie
moze by¢ uzasadnione, gdy arytmia utrzymuje sie po normalizacji zaburzen
elektrolitowych oraz zaburzeh metabolicznych oraz gdy arytmia jest Zle tolerowana.
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Kraj/

kontynent Organizacja Rok Tresé

Statyny nie sg wskazane w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Bezposrednie inhibitory reniny nie sg zalecane w leczeniu niewydolnosci serca u
dzieci.

Leczenie antykoagulacyjne: dzieci z zakrzepem wewnatrzsercowym powinny
otrzymywac heparyny lub warfaryne. Powinno sie rozwazy¢ leczenie heparynami lub
warfaryng u dzieci z zakrzepami lub zdarzeniami zakrzepowymi w wywiadzie oraz
frakcja wyrzutowg <25%. Dzieci z niewydolnoscig serca i ciggtym lub
niekontrolowanym napadowym migotaniem przedsionkéw lub  trzepotaniem
przedsionkdéw powinny otrzymywaé leczenie antykoagulacyjne (warfaryne Ilub
heparyny).

Nesirytyd, leki majace pozytywny efekt inotropowy, antagonisci receptora
wazopresyny nie sg zalecane do rutynowego stosowania u dzieci.

Leczenie farmakologiczne dzieci z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja
wyrzutowa

Diuretyki powinny by¢ stosowane w celu utrzymania prawidtowej réwnowagi ptynéw
ustrojowych.

Inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny nie sg zalecane do
rutynowego stosowania.

Antagonisci kanatu wapniowego nie sg zalecane do rutynowego stosowania.
Blokery receptora aldosteronowego nie sg zalecane.

Inhibitory fosfodiesterazy nie sg zalecane.

Digoksyna i glikozydy nasercowe: nie sg zalecane.

Leki majace pozytywny efekt inotropowy nie sg wskazane.
Wazodylatatory ptucne nie sg zalecane.

Nie zawarto rekomendacji dot. stosowania B-blokeréw u pacjentéw pediatrycznych
z zachowang frakcjg wyrzutowa.

5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1.

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia

Przyjeto takie same kryteria wtgczenia i wykluczenia jak w raporcie nr AOTM-RK-434-12/2013 (rozdz. 5.1.3,
tab. 35).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przeprowadzono aktualizacje przeszukania jednej bazy informacii
medycznej (MEDLINE przez PubMed). Powtérzono strategie wyszukiwania z raportu nr AOTM-RK-434-
12/2013, rozdz. 21.4, przy czym zawezono wyniki do badan opublikowanych od wrze$nia 2013 r. W wyniku
przeszukania odnaleziono 1 publikacje, ktdra nie spetniata kryteriow wigczenia do analizy. Przeszukanie
przeprowadzono 12 stycznia 2016 r.

W raporcie AOTM-RK-434-12/2013 réwniez nie zidentyfikowano zadnych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia.

Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Przyjeto takie same kryteria wtgczenia i wykluczenia jak w raporcie nr AOTM-RK-434-1/2013 (rozdz. 6.1.3,
tab. 36).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przeprowadzono aktualizacje przeszukania jednej bazy informaciji
medycznej (MEDLINE przez PubMed). Powtérzono strategie wyszukiwania z raportu nr AOTM-RK-434-
1/2013, rozdz. 19.4, przy czym zawezono wyniki do badan opublikowanych od wrzesnia 2013 r. W wyniku
przeszukania odnaleziono 39 publikacji, z czego zadna nie spetniala kryteridw wiaczenia do analizy.
Przeszukanie przeprowadzono 7 stycznia 2016 r.

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia
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Dane dotyczgce skutecznosci metoprololu w ekstrasystoliach pochodzenia komorowego przedstawiono
w raporcie nr AOTM-RK-434-12/2013 (rozdz. 9.2).

Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Dane dotyczace skutecznosci metoprololu w niewydolnosci serca przedstawiono w raporcie nr AOTM-RK-
434-1/2013 (rozdz. 9.2).

Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Metocard

o Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wg ChPL Metocard oraz dziatania niepozgdane zaraportowane przez FDA
przedstawiono w raporcie nr AOTM-RK-434-1/2013 (rozdz. 9.2.4) oraz w raporcie nr AOTM-RK-434-12/2013
(rozdz. 10.2.2).

o Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Bradykardia: w razie narastania bradykardii dawke preparatu nalezy zmniejszy¢ lub odstawi¢ lek stopniowo
zmniejszajgc dawke.

Odstawianie. Lekoéw beta-adrenolitycznych nie nalezy odstawiaé nagle. Jezeli leczenie ma zostac
przerwane, w miare mozliwosci lek nalezy odstawia¢ stopniowo przez okres co najmniej dwdch tygodni,
zmniejszajgc dawke o potowe, az do uzyskania dawki odpowiadajacej potowie najmniejszej dawki leku (i].
25 mg). Te koncowg dawke nalezy stosowac przez co najmniej cztery dni przed catkowitym zakonczeniem
leczenia. W przypadku wystgpienia objawdéw, dawke nalezy zmniejsza¢ jeszcze wolniej. Nagte odstawienie
lekéw beta-adrenolitycznych moze zaostrza¢ niewydolno$¢ serca i zwiekszaé ryzyko zawatu miesnia
sercowego i nagtego zgonu.

Astma. Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z astmg oskrzelowg. Jezeli chory
na astme stosuje lek beta2-adrenomimetyczny (w postaci tabletek lub inhalacji), wéwczas rozpoczynajac
leczenie metoprololem nalezy skontrolowaé dawke beta2-adrenomimetyku i zwiekszyé jg w razie
koniecznosci.

Glikemia. Metoprolol moze zaburza¢ kontrole glikemii w leczeniu cukrzycy i maskowac objawy hipoglikemii.

Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego mogg niekiedy ulega¢ nasileniu podczas
leczenia metoprololem (mozliwo$¢ wystgpienia bloku przedsionkowo-komorowego).

Metoprolol moze nasila¢ objawy choréb naczyn obwodowych z uwagi na dziatanie hipotensyjne.

Nalezy zachowa¢ szczegoing ostroznosé podczas stosowania selektywnych beta-adrenolitykéw u pacjentow
z dlawica Prinzmetala.

W przypadku gdy metoprolol przepisany jest pacjentom z guzem chromochtonnym, nalezy wcze$niej
zastosowa¢ lek o dziataniu alfa-adrenolitycznym i kontynuowaé jego podawanie jednoczesnie
z metoprololem.

Leczenie metoprololem moze maskowac¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Przed zabiegiem operacyjnym nalezy poinformowac anestezjologa o tym, ze pacjent przyjmuje leki beta-
adrenolityczne. Ich odstawienie na czas operacji nie jest zalecane. Podobnie jak inne leki beta-
adrenolityczne, metoprolol moze zwiekszaé zaréwno wrazliwos¢ na alergeny, jak i nasilenie reakc;ji
anafilaktycznych. Adrenalina nie zawsze daje pozadany skutek terapeutyczny u oséb leczonych lekami beta-
adrenolitycznymi.

Leki beta-adrenolityczne mogg zaostrzaé objawy tuszczycy lub powodowaé jej wystgpienie. Produkt
leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W odniesieniu do innych zagadnien dotyczgcych bezpieczenstwa — patrz raport nr AOTM-RK-434-1/2013
(rozdz. 9.2.4) oraz nr AOTM-RK-434-12/2013 (rozdz. 10.2.2).

6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania metoprololu ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych aktualnego na dzieh 1
stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86) przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 5. Finansowanie metoprololu w ramach obowiazujacego obwieszczenia Ministra Zdrowia.

AOTMIT-OT-434-43/2015

SUL R ';23:'1 Zevaesy EAN Grupalimitowa | UCZ | CHB | CD | WLF 2L L ozaroestacyinyoh objetych PO | WD$
czynna i dawka opakowania p objetych refundacja P ! f yjd ye lety
leku refundacja
30 szt 40.0, Leki beta- We wszystkich ekstrasystolie pochodzenia
Metocard, ) i adrenolityczne - zarejestrowanych komorowego u dzieci do 18 roku
Metoprololum tabl., 50 mg (3blistpo 10 | 5909990034420 selektywne - do 3,95 | 4151515 351 wskazaniach na dzien zycia; niewydolnos¢ serca u dzieci ryczatt | 4,84
szt) stosowania doustnego wydania decyzji do 18 roku zycia
30 szt 40.0, Leki beta- We wszystkich ekstrasystolie pochodzenia
Metocard, . i adrenolityczne - zarejestrowanych komorowego u dzieci do 18 roku
Metoprololum tabl., 100 mg @ bI'Stt'F;o 10 5909990034529 selektywne - do 638 | 6,70 | 870 | 7,02 wskazaniach na dzien zycia; niewydolno$¢ serca u dzieci ryczatt | 4,88
szt.

stosowania doustnego

wydania decyzji

do 18 roku zycia

UCZ - urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, WLF — wysokos$¢ limitu finansowa.
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczace finansowania ocenianych technologii. W pismie zastrzezono, ze przekazane dane
sg niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ. Pismo NFZ ze szczegdtowym opisem ograniczeh znajduje sie w zatgczniku do
niniejszego opracowania.

Tabela 6. Liczba pacjentow i kwota refundacji niektorych ocenianych substancji czynnych na podstawie pisma NFZ z dnia 15
stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja Liczba pacjentow Kwota refundacji w PLN Liczba pacjentow Kwota refundacji w PLN
czynna 03.2014 — 02.2015 03.2014 — 02.2015 03.2015 — 08.2015 03.2015 — 08.2015
Metoprolololi 1733 10 015,60 1197 1803,06
tartas
. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynng metoprolol we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj.: ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia oraz
niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia.

W ramach niniejszej oceny przeprowadzono aktualizacje opracowan AOTM-RK-434-1-2013 i AOTM-RK-
434-12-2013, ktore przygotowano dla tego samego problemu zdrowotnego.

Problem zdrowotny

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego to inaczej dodatkowe pobudzenia komorowe. Ekstrasystolia
pochodzenie komorowego najczesciej rozpoznawana jest przypadkowo w rejestracji 24-EKG metoda
Holtera.

W niektorych przypadkach, szczegdlnie u chorych z dysfunkcjg lewej komory, pacjenci mogg odczuwac
niemiarowe uderzenia serca, wypadanie rytmu, uczucie niepokoju, a nawet omdlenia. Wskazane jest
wykonanie badan dodatkowych, takich jak: standardowe EKG — w celu okreslenia morfologii PVC, test
wysitkowy, badanie echokardiograficzne, ktére pozwalajg na wykluczenie bgdz potwierdzenie organicznej
choroby serca. U 0séb bez organicznej choroby serca wystepowanie PVC nie wigze sie ze wzrostem ryzyka
wystgpienia nagtej Smierci sercowej (ang. sudden cardiac death, SCD). Natomiast w populacji z
pozawatowym uszkodzeniem serca czeste wystepowanie ektopii komorowej (w wielu publikacjach jako
wartos¢ progowg uznaje sie 10 PVCs/godz.) powoduje wzrost ryzyka SCD w dtugoletniej obserwaciji. Nalezy
réwniez pamietaé, ze czeste i dlugotrwate PVCs moga przyczyni¢ sie do powstania kardiomiopatii
tachyarytmicznej.

PVC wystepujg u dzieci stosunkowo czesto. Pojedyncze PCV rejestruje sie w zapisach EKG u 0,3-0,7%
dzieci, a w badaniu holterowskim w 18-33% przypadkoéw. Dodatkowe pobudzenia komorowe wystepujg
czesciej u dziewczgt (0,534%) niz u chtopcow (0,497%).

Niewydolnos¢ serca zgodnie z definicja wytycznych ESC 2012 jest zespotem klinicznym bedgcym
wynikiem nieprawidtowosci budowy lub czynno$ci serca, ktéra powoduje niezdolno$é serca do dostarczania
tlenu w ilosci pokrywajgcej zapotrzebowanie metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cisniefh napetniania.

Czestosé wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2% (6,5-10 min
0s0b), w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona osob. Na podstawie badan epidemiologicznych wynika, iz
zapadalnos¢ i chorobowo$¢ na niewydolnos¢ serca rosnie wraz z wiekiem Precyzyjne oszacowanie
czestosci wystepowania niewydolnosci serca u dzieci jest problematyczne. Niewydolnos¢ serca wystepuje w

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 13/17




Metoprolol (metoprololum) AOTMIT-OT-434-43/2015

okoto 8 na 1000 zywych urodzen. Szacuje sie, ze roczna czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca w
wyniku wad wrodzonych jest miedzy 1 a 2 na 1000 urodzen zywych.

Niewydolnos¢ serca jest jednostkg chorobowg o ztym rokowaniu. W ciggu roku od chwili rozpoznania
niewydolnoéci serca umiera 20-30 proc. chorych. Najwieksza $miertelno$¢ roczna wystepuje w najbardziej
zaawansowanej niewydolnosci serca (klasa IV NYHA) i wynosi ona ok. 40-50 proc.

W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ przyczyne wystgpienia niewydolnosci serca, co umozliwi wybor
odpowiedniego leczenia. W postepowaniu niefarmakologicznym nalezy stosowaé sie do nastepujacych
zalecen: kontroli masy ciafa, ograniczenia spozycia soli kuchennej i ptynéw, edukacji chorego i jego rodziny,
zakazu palenia tytoniu, prewencji infekcji grypy i zapalenia ptuc poprzez szczepienia ochronne. Duze
znaczenie ma rowniez unikanie lekdéw nasilajgcych niewydolnos¢ serca: glikokortykosteroidow,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekéw antyarytmicznych, lekéw przeciwdepresyjnych oraz a1l-
blokerow.

Zgodnie z zaleceniami ESC 2015 leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg (skurczowej niewydolnosci serca) opiera sie na stosowaniu diuretykéw w potgczeniu z lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, czyli inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), B-blokerow, blokerow
receptora angiotensynowego (ARB) i antagonistéw receptora mineralo-kortykoidowego (MRA).

Oceniana technologia medyczna

Metoprolol jest selektywnym lekiem B1-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory f1-adrenergiczne w sercu w
dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania receptoréw B2-adrenergicznych. Metoprolol
wykazuje jedynie nieznaczne dziatanie stabilizujgce btony komérkowe i nie ma wtasciwosci agonistycznych.
Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajgce dziatanie katecholamin (uwalnianych zwtaszcza pod
wptywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza efekt wywotany przez nagty
wyrzut katecholamin, takie jak tachykardia, zwiekszona pojemnos$¢ minutowa i kurczliwo$é serca, a ponadto
obniza cisnienie tetnicze krwi. W razie koniecznosci, u pacjentdow z objawami obturacyjnej choroby ptuc
metoprolol moze byé podawany w potaczeniu z lekami f2-adrenomimetycznymi.

W 2013 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje metoprololum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ekstrasystolie
pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia; niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia. Aktualnie na licie lekow
refundowanych we wskazaniu ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia nie
znajdujg sie inne substancje czynne niz metoprolol. Wytyczne nie wskazujg konkretnych preparatow
zalecanych do stosowania u pacjentow z ekstrasystoliami. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego ds.
kardiologii dzieciecej (Prof. dr hab. Jacek Biatkowski), technologie alternatywng dla metoprololu w
rozpatrywanym wskazaniu mogg stanowic inne (3-blokery.

Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia. Aktualnie na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu
niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia znajdujg sie inne preparaty zawierajgce substancje czynng
propranolol. Wytyczne kliniczne odnoszg sie generalnie do 3-blokeréw, bez wyszczegdlnienia konkretnych
substancji czynnych. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego ds. kardiologii dzieciecej (Prof. dr hab. Jacek
Biatkowski), technologie alternatywng dla metoprololu w rozpatrywanym wskazaniu mogg stanowi¢ inne f3-
blokery.

Wyniki analizy klinicznej

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego. Zaréwno w pierwotnym opracowaniu jak i w aktualizacji nie
odnaleziono przeglgddéw systematycznych oceniajgcych zastosowanie metoprololu w leczeniu ekstrasystolii
pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano Zzadnych analiz
ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesieh w
czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla omawianej substancji w
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ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach. Wedtug danych z systemu informacji FDA o
dziataniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem metoprololu zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, btedy zwigzane z btedami medycznymi oraz zaburzenia pokarmowe lub oddechowe. Profil
bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatah niepozgdanych odnotowywanych przez
FDA. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania.

Niewydolnos¢é serca. W pierwotnym opracowaniu odnaleziono 2 przeglagdy systematyczne: Frobel 2011
oraz Beggs 2008. Zidentyfikowane opracowania wtorne nie uwzgledniaty badan, ktére spetniaty kryteria
wigczenia do analizy.

Autorzy obu przeglgddéw systematycznych Frober 2009 i Beggs 2008 podkreé$lajg, iz istnieje wiele badan
klinicznych oraz wytycznych dotyczgca leczenia niewydolno$ci serca u oséb dorostych. Jednakze, silne
dowody naukowe odnosnie terapii niewydolnosci serca u dzieci sg ograniczone. W wiekszosci sg to badania
kliniczne niskiej wiarygodnosci, ktére charakteryzujg sie:

o brakiem RCT (badania retrospektywne, case series);
e malg liczebnoscig proby;
e uzywaniem roznych instrumentéw do mierzenia oceny efektywnosci klinicznej.

Po przeprowadzeniu wyszukiwania badan pierwotnych opublikowanych po dacie wyszukiwania we
wigczonych przegladach systematycznych, zidentyfikowano 1 badanie RCT (Ghader 2009) poréwnujgce
metoprolol z placebo w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Analizowane badanie stanowi randomizowang probe kliniczng niskiej wiarygodnosci, uzyskato 2 pkt na 5
w skali Jadad. Ponadto, liczebnos¢ proby jest niska do badania wigczono tylko 30 pacjentéw z wieku od 3
mies. do 10 lat z tagodna lub umiarkowang postacig niewydolnosci serca z powodu przecigzenia lewej
komory serca.

Kolejnym ograniczeniem jest brak oceny istotnych punktow koncowych: zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych; poprawa niewydolnosci serca wg NYHA, hospitalizacja oraz krotki okres obserwacji.
W badaniu Ghader 2009 analizowano wytgcznie poprawe LVEF, a okres obserwacji wynosit tylko 3 mies.
Ponadto nie przedstawiono w analizowanej prébie klinicznej punktéw koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa dla metoprololu.

Majgc powyzsze na uwadze, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania metoprololu
w leczeniu niewydolno$ci serca u dzieci jest ograniczone.

Wedtug danych z systemu informacji FDA o dziataniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
metoprololu zbieranych od 2004 do 2012 roku najczes$ciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane
z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami rytmu serca, btedy zwigzane z btedami medycznymi oraz
zaburzenia pokarmowe lub oddechowe. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do
dziatan niepozadanych odnotowywanych przez FDA. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania.

W aktualizacji pierwotnego opracowania nie odnaleziono dodatkowych dowodéw naukowych.

Opinie ekspertow

Ekspert kliniczny wypowiedziat sie za zasadnoscig finansowania metoprololu we wskazaniu ekstrasystolie
pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia. Odno$nie stosowania metoprololu we wskazaniu
niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia, ekspert wskazat, Ze metoprolol nie jest zalecany oraz, ze
dostepne sg lepsze B-blokery.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

Ze wzgledu na ograniczone dane niemozliwe bylo oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw.
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8.3.

Metoprolol (metoprololum) AOTMIT-OT-434-43/2015

. Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr AOTM-RK-434-1/2013 — metoprolol w niewydolno$ci serca u dzieci do 18 roku zycia.

Raport nr AOTM-RK-434-12/2013 — metoprolol w ekstrasystoliach pochodzenia komorowego u dzieci do 18
roku zycia.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania ocenianych technologii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE - ekstrasystole pochodzenia komorowego

Numer Zapytanie Liczba

1 "Metoprolol"[Mesh] 4949
((beloc AND duriles) OR (belok AND zok) OR betaloc OR (h AND (93-26 OR 9326 OR (93 AND 26))) OR
2 metoprolol OR metropolol OR betalok OR CGP-2175 OR (CGP AND 2175) OR CGP2175 OR betaloc-astra 12 004
OR betalocastra OR lopressor OR seloken OR spesicor OR spesikor OR beloc-duriles OR belocduriles))
#1 OR #2 12 004
4 "Ventricular Premature Complexes"[Mesh] 1702
5 ((ventricular OR ventricle) AND (premature OR ectopic) AND (beat OR beats OR complex OR contractions OR 11 151
contraction)) OR (ventricular AND (extrasystole OR extrasystoles))
6 #4 OR #5 11151
7 "Infant"[Mesh] 988 524
8 "Adolescent"[Mesh] 1 688 266
9 "Child"[Mesh] 1631689
10 child OR children OR adolescent OR infant 3332403
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 3332403
12 #3 AND #6 79
13 #12 AND #11 11
14 ("2013/09/01"[Date - Entrez] : "3000"[Date - EntrezJ) O.R ("2013/09/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - 2 664 465
Publication])

15 #13 AND #14 1

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE — niewydolnos¢ serca

Numer Zapytanie Liczba

1 Search "Metoprolol"[Mesh] 4949
(beloc AND duriles) OR (belok AND zok) OR betaloc OR (h AND (93-26 OR 9326 OR (93 AND 26))) OR

2 metoprolol OR metropolol OR betalok OR CGP-2175 OR (CGP AND 2175) OR CGP2175 OR betaloc-astra 11 995
OR betalocastra OR lopressor OR seloken OR spesicor OR spesikor OR beloc-duriles OR belocduriles

3 #1 OR #2 11 995

4 Search heart failure 192 160

5 Search Heart Failure [Mesh] 94 348

6 cardiac AND stand AND still 111

7 decompensatio OR cordis 1682

8 cardial OR myocardial OR heart OR cardiac 1555 074
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Numer Zapytanie Liczba
9 decompensation OR insufficiency OR failure OR incompetence 834 146
10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2136 703
11 "Infant"[Mesh] 988 082
12 "Adolescent"[Mesh] 1687 210
13 "Child"[Mesh] 1630 834
14 child OR children OR adolescent OR infant 3330 270
15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 3330270
16 #3 AND #10 4785
17 #15 AND #16 343
18 ("2013/09/01"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez]) O'R ("2013/09/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - 2 645 857

Publication])
19 #17 AND #18 39
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