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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje bisoprololum, propranololum,
karwedilolum, metoprololum, telmisartanum, spironolactonum oraz
furosemidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych okreslonych w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na dziern 1 wrzesnia 2013 r., zawierajgcych substancje
telmisartanum, bisoprololum w niewydolnosci serca, z zachowang frakcjg
wyrzutowq lewej komory.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych okreslonych w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdow medycznych na dziern 1 wrzesnia 2013 r., zawierajgcych substancje
spironolactonum,  propranololum,  karwedilolum,  metoprololum oraz
furosemidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz bisoprololum u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Stosowanie bisoprololu, propranololu, karwedilolu, metoprololu i furosemidu
w omawianych wskazaniach stanowi zaakceptowang od wielu lat praktyke
kliniczng. Stosowanie telmisartanu i spironolactonum w populacji pediatrycznej
wymaga potwierdzenia w randomizowanych badaniach klinicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
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srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne bisoprololum, propranololum,
karwedilolum, metoprololum, telmisartanum, spironolactonum oraz furosemidum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bisoprololum, propranololum, karwedilolum, metoprololum,
telmisartanum, spironolactonum oraz furosemidum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia

Lp. w
zat. Ala

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Bisoprolol - Niewydolnos¢ serca w przypadkach innych niz wymienione w CHPL
202 | Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991015114
203 | Bisoratio 5, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991015015
204 | Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990633852
205 | Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990633791
Propranolol - Leczenie niewydolnosci serca - u dzieci do 18 rz.
Propranolol - Profilaktyka napadéw anoksemicznych - u dzieci do 18 rz.
Propranolol - Leczenie kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu - u dzieci do 18 rz.
909 | Propranolol WZF, tabl. , 10 mg 50 tabl. (2 blist.po 25szt.) 5909990112111
910 | Propranolol WZF, tabl. , 40 mg 50 tabl. (2 blist.po 25szt.) 5909990112210
Karwedilol - Zastoinowa niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia
247 | Atram 6,25, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909990570454
248 | Avedol, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990074051
249 | Carvedigamma 6,25 mg, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990419685
250 | Carvedilol-ratiopharm, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990727100
251 | Carvedilolum 123ratio, Carvedilol Teva, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990338788
252 | Carvetrend, tabl. , 3,125 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909991016814
253 | Carvetrend, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909991016913
254 | Coryol , tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (blist.) 5909990983315
255 | Coryol 3,125, tabl. , 3,125 mg 30 tabl. 5909990216604
256 | Dilatrend, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. 5909990716111
257 | Hypoten, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. 5909990048465
258 | Hypoten, tabl. powl., 6,25 mg 100 tabl. 5909990048472
259 | Symtrend, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990074792
260 | Vivacor , tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990687886
261 | Vivacor , tabl. , 6,25 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990687893
Metoprolol - Niewydolnos¢ serca - u dzieci do 18 roku zycia
722 | Metocard, tabl. , 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990034420
723 | Metocard, tabl. , 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990034529
Telmisartan - Niewydolnos¢ serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI)
1168 | Actelsar, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990891863
1169 | Micardis, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990440726
1170 | Micardis, tabl. , 80 mg 14 tabl. 5909990440818
1171 | Micardis, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990440825
1172 | Pritor, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990463428
1173 | Pritor, tabl. , 80 mg 14 tabl. 5909990463510
1174 | Pritor, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990463527
1175 | Telmisartan Sandoz, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990840472
1176 | Telmisartan Sandoz, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990840557
1177 | Telmix, tabl., 40 mg 28 szt 5909990974863
1178 | Telmix, tabl., 80 mg 28 szt 5909990974979
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1179 | Telmizek, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990902002
1180 | Telmizek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990902095
1181 | Tezeo, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990818082
1182 | Tezeo, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990818150
1183 | Tolura 40 mg tabletki, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909997077604
1184 | Tolura 80 mg tabletki, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909997077673
Spironolakton - Niewydolnos¢ serca - u dzieci do 18 roku zycia
1127 | Spironol, tabl. , 25 mg 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.) | 5909990110216
1128 | Spironol, tabl. , 25 mg 100 tabl. 5909990110223
1129 | Spironol, tabl. , 100 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) | 5909990673124
1130 | Verospiron, tabl. , 25 mg 20 tabl. 5909990117215
1131 | Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990488414
1132 | Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990488513
Furosemid - Leczenie nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca u dzieci
492 | Furosemidum Polfarmex, tabl. , 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990223794
493 | Furosemidum Polpharma,Furosemidum, tabl. , 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990135028

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca

Niewydolnos¢ serca (NS) zgodnie z definicjg wytycznych ESC 2012 jest zespotem klinicznym bedgcym wynikiem
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca, ktéra powoduje niezdolnos¢ serca do dostarczania tlenu w ilosci
pokrywajacej zapotrzebowanie metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cisnien napetniania.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2% (6,5-10 min 0sd6b),
w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona oséb. Na podstawie badan epidemiologicznych wynika, iz zapadalnos¢
i chorobowos¢ na NS rosnie wraz z wiekiem. Na ich podstawie szacuje sie, iz wystepuje ona u chorych powyzej
75 rz. Najwyzsza chorobowos¢ dotyczy pacjentéw po 70 roku zycia. Najwiekszg zapadalnos$é na NS obserwuje
sie u mezczyzn i postepuje wraz z wiekiem. Wzrost zwigzanej z wiekiem zapadalnosci na te chorobe u kobiet
rozpoczyna sie o okoto 5-10 lat pdzniej niz u mezczyzn.

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

W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ przyczyne wystgpienia niewydolnosci serca, co umozliwi wybér
odpowiedniego leczenia. W postepowaniu niefarmakologicznym nalezy stosowac sie do nastepujgcych zalecen:
kontroli masy ciata, 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 lekow nasilajgcych NS: glikokortykosteroidéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
lekdw antyarytmicznych, lekéw przeciwdepresyjnych oraz al-blokerow.

Zgodnie z zaleceniami ESC (European Society of Cardiology) leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg (skurczowej niewydolnosci serca) opiera sie na stosowaniu diuretykow

w pofaczeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, czyli inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
B-blokeréw, blokeréw receptora angiotensynowego (ARB) i antagonistow receptora mineralo-kortykoidowego
(MRA).

Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa (Hypertrophic Cardiomyopathy — HCM) jest ztozong chorobg miesnia sercowego,
ktéra charakteryzuje sie przerostem lewej komory. Kardiomiopatia przerostowa jest chorobg wystepujaca od
urodzenia. Natomiast w wiekszosci przypadkéw zmiany przerostu miesnia lewej komory ujawniajg sie dopiero
w okresie dojrzewania, po 12. roku zycia.

Stopien przerostu miesnia sercowego, jak rowniez etiologia kardiomiopatii przerostowej u dzieci jest rézna.
Przerost miesnia lewej komory najczesciej jest asymetryczny. U okoto 30% dzieci wystepuje ograniczony
przerost dotyczacy tylko jednego segmentu serca. Najczesciej zajeta jest przegroda miedzykomorowa
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i przednio-boczna wolna $ciana lewej komory, czesto wystepuje przerost koncentryczny i sporadycznie przerost
okolicy koniuszka.

Do przyczyn wystgpienia kardiomiopatii przerostowej zalicza sie: mutacje biatek sarkomerowych, glikogenozy
(np. chorobe Pompego), lizosomalne choroby spichrzeniowe, cytopatie, mitochondrialne zespoty genetyczne
i inne (otytos¢, trening sportowy, amyloidoze, niemowleta matek chorych na cukrzyce).

W kardiomiopatii przerostowej wyrdznia sie postac:
e bez zawezenia drogi odptywu (HNCM, hypertrophic non-obstractive cardiomyopathy);
e 7z zawezeniem drogi odptywu (HOCM, hypertrophic obstractive cardiomyopathy)

Kardiomiopatia przerostowa wystepuje u okoto 0,2% populacji (1/500 os6b) i jest najczestszg genetycznie
uwarunkowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

U pacjentéow bez objawdw podmiotowych nie jest wymagane leczenie farmakologiczne tylko obserwacja.
U chorych z objawami podmiotowymi stosuje sie B-blokery (w szczegdlnosci propranolol do 480 mg/d), blokery
kanatu wapniowego (wemarapril 40-480 mg/d), ktdére stosuje sie w szczegdlnosci przy nieskutecznosci
B-blokeréw. W przypadku pacjentéow z zawezeniem drogi odptywu lewej komory nalezy zachowac ostroznos¢
w stosowaniu blokeréw kanatu wapniowego. Réwniez w tej grupie pacjentow, ale w zaawansowanym stadium
choroby nalezy rozwazy¢ stosowanie dizapiramidu, ktéry niekiedy stosowany jest tgcznie z B-blokerami.
Ponadto, w tej grupie chorych (kardiomiopatia z zawezeniem drogi odptywu lewej komory) nie nalezy stosowac
nifedypiny, nitrogliceryny, glikozyddw naparstnicy oraz inhibitoréw ACE. U chorych z migotaniem przedsionkow
skutecznie dziata amiodaron. W przewlektym migotaniu przedsionkdw stosuje sie leczenie przeciwkrzepliwe
doustnym koagulantem.

Kardiomiopatia przerostowa zwfaszcza z zawezeniem drogi odptywu nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka
wystagpienia nagtej Smierci sercowej. Szacuje sie, ze wynosi ono 6% rocznie u dzieci i 3—4% rocznie u dorostych.
Szacuje sieg, ze blisko 25% chorych na kardiomiopatie przerostowg dozywa 75 i wiecej lat.

Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi czynnikami
genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia tetniczego.
U dzieci ponizej 10. rz. nadcisnienie tetnicze ma najczesciej charakter objawowy. Spowodowane jest
migzszowymi chorobami nerek, zwezeniem tetnicy nerkowej, koarktacjg aorty oraz moze by¢ uwarunkowane
hormonalnie. Przy rozpoznawaniu nadcisnienia u dzieci nalezy zwréci¢ uwage na obecno$é czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego, takich jak otytos¢, zaburzenia gospodarki lipidowej. Duze znaczenie ma réwniez
stwierdzenie rodzinnego wystepowania nadcisnienia.

Definicja nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy:

e nadcisnienie — $rednia wartos¢ SCT-skurczowe cisnienie tetnicze i (lub) RCT — rozkurczowe cisnienie
tetnicze przynajmniej z trzech niezaleznych pomiaréow >=95. centyla dla ptci, wieku i wzrostu;

e stan przed—nadci$nieniowy — Srednia warto$¢ SCT i(lub) RCT przynajmniej z trzech niezaleznych pomiaréw
>=90. centyla, ale <95. centyla dla ptci, wieku i wzrostu mtodziez z CT (ci$nienie tetnicze) >120/80 mm Hg;

e nadcisnienie "biatego fartucha" CT >95. centyla w gabinecie lekarskim, ale prawidtowe poza placdwkami
ochrony zdrowia;

e prawidtowe CT-SCT i RCT <90. centyla dla ptci, wieku i wzrostu.

Szczegdlne znaczenie ma leczenie niefarmakologiczne, w tym zwalczanie nadwagi i otytosci, zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. Sposoby leczenia niefarmakologicznego sg podobne jak u dorostych. Przy leczeniu
farmakologicznym dawki lekéw powinny by¢ mniejsze i dostosowane do masy ciata dziecka. Wskazaniem do
farmakoterapii u dzieci jest objawowe lub wtdrne nadcisnienie tetnicze, nieskutecznos$¢ modyfikacji stylu zycia
i diety, objawy uszkodzenia narzagdéw (serce, nerki, siatkdwka) oraz wspdtistnienie cukrzycy. Leczenie
farmakologiczne nadcisnienia tetniczego u dzieci nalezy rozpoczyna¢ od jednego leku z nastepujacych grup:
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), blokery receptoréow angiotensyny, beta—blokery, blokery kanatéw
wapniowych, leki moczopedne.

Nieleczone nadcisnienie moze prowadzi¢ do wielu powiktan takich jak: choroba niedokrwienna serca, zawat
serca, niewydolnos¢ serca, retinopatia oraz niewydolnos$¢ nerek. Prawidtowe wartosci cisnienia tetniczego
mozna uzyskac stosujac leki hipotensyjne oraz wprowadzajgc modyfikacje stylu zycia.

Napady anoksemiczne (hipoksemiczne)

Charakterystycznym objawem tetralogii Fallota i innych wad wrodzonych serca o podobnych zaburzeniach
hemodynamicznych sg napady hipoksemiczne. Napad powstaje wskutek zmniejszenia przeptywu krwi przez
ptuca, ktore jest spowodowane skurczem stozka tetnicy ptucnej. W wyniku zmniejszenia przeptywu krwi przez
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ptuca obniza sie poziom tlenu we krwi tetniczej i powstaje niedotlenienie mdzgu. Najczesciej pojawiajg sie one
miedzy 6 miesigcem zycia a 2 rokiem zycia, wraz z rozwojem naturalnej aktywnosci ruchowej dziecka.

Oprécz wysitku fizycznego napad moze byé prowokowany przez uraz, stres psychiczny, defekacje, zmiane
temperatury otoczenia, lub moga wystepowac bez uchwytnej przyczyny. Napad anoksemiczny rozpoczyna sie
narastajgcg sinicg, przyspieszeniem liczby oddechdw, niepokojem lub krzykiem. Czesto wystepuje utrata
przytomnosci, drgawki, zbledniecie oraz uogdlniona wiotkosc.

Celem leczenia jest zwiekszenie przeptywu krwi przez ptuca. Postepowanie w napadzie hipoksemicznym
rozpoczyna sie od utozenia dziecka z kolanami przygietymi do klatki piersiowej, co zwieksza naptyw krwi do ptuc
oraz podania tlenu przez maske. Leczenie farmakologiczne polega na podaniu dolantyny domiesniowo w dawce
1mg/kg mc. oraz wyréwnaniu kwasicy wodoroweglanem sodu. Jezeli napad nie ustepuje nalezy podac
propranolol dawce 0,1 mg/kg mc. powoli, dozylnie przez 5-10 minut. W skrajnych przypadkach moze zaistnieé
koniecznos¢ znieczulenia ogdlnego. Propranolol stosuje sie rowniez przez krétki okres doustnie w profilaktyce
napadéw w dawce 1 mg/kg mc., doustnie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bisoprolol
Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki

Kod ATC: C 07 AB 07

Bisoprolol jest silnym, wysoce wybidrczym lekiem blokujagcym receptory betal-adrenergiczne, pozbawionym
wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i wtasciwosci stabilizujacych btone komodrkowa. Tak jak
w przypadku innych betal-adrenolitykéw mechanizm dziatania w nadcisnieniu nie jest jasny, wiadomo jednak,
ze bisoprolol znaczaco zmniejsza stezenie reniny w osoczu. U pacjentdw z dtawicg piersiowy, blokada
receptoréw betal-adrenergicznych powoduje zwolnienie czynnosci serca i w konsekwencji zmniejszenie
zapotrzebowania na tlen. Z tego wzgledu bisoprolol skutecznie eliminuje lub zmniejsza objawy.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 10 mg.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Produktu leczniczego Bisoratio 5 i 10 nie zaleca sie stosowac u dzieci w wieku do 12 lat ze wzgledu na brak
badan z zastosowaniem preparatu w tej grupie wiekowe;j.

Produktu leczniczego Coronal 5 i 10 nie zaleca sie stosowac u dzieci ze wzgledu na brak doswiadczenia
dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci.

Karwedilol
Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykolityki, leki blokujgce receptory alfa- i beta-adrenergiczne
Kod ATC: C 07 AG 02

Karwedilol jest nieselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym o dziataniu rozszerzajgcym naczynia
i przeciwutleniajgcym. Dziatanie rozszerzajace naczynia jest wynikiem selektywnego blokowania receptoréw
alfa-1-adrenergicznych. Karwedilol zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy poprzez rozszerzenie naczyn
i hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron na skutek dziatania beta-adrenolitycznego. Aktywnos¢
reninowa osocza zmniejsza sie, a zatrzymanie ptynow wystepuje rzadko.

Karwedilol nie ma wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i — analogicznie jak propranolol — wywiera
dziatanie stabilizujgce btony.

Karwedilol jest racemiczng mieszaning 2 stereoizomeréw. W modelu zwierzecym oba enancjomery wykazujg
dziatanie blokujgce receptory alfa. Hamujacy wplyw na receptory beta-adrenergiczne polega na
nieselektywnym blokowaniu receptoréw beta-1 i beta-2-adrenergicznych i wigze sie z dziataniem
lewoskretnego enancjomeru karwedilolu.

Karwedilol jest skutecznym przeciwutleniaczem i zmniejsza ilo$¢ wolnych rodnikéw tlenowych.
Przeciwutleniajgce wiasciwosci karwedilolu i jego metabolitéw wykazano w badaniach in vitro i in vivo na
zwierzetach oraz w badaniach in vitro z wieloma rodzajami komarek ludzkich.

Badania kliniczne wykazaty, ze jednakowy wptyw karwedilolu na rozszerzenie naczyn i blokade beta-
adrenergiczng przejawia sie w nastepujgcy sposob:

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym obnizenie cisnienia tetniczego nie wigze sie z jednoczesnym
zwiekszeniem catkowitego oporu obwodowego, co mozna zaobserwowa¢ w przypadku lekdw o dziataniu
wytgcznie beta-adrenolitycznym. Czynnos$¢ serca ulega nieznacznemu zwolnieniu. Przeptyw krwi przez nerki
i czynnosc nerek nie zmieniaja sie. Utrzymywany jest obwodowy przeptyw krwi, dzieki czemu rzadko wystepuje
uczucie ziebniecia koniczyn (czesto obserwowane podczas stosowania lekéw o dziataniu wytacznie beta-
adrenolitycznym).
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U pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, karwedilol podczas dtugotrwatego stosowania przeciwdziata
niedokrwieniu i objawom dfawicowym. Karwedilol zmniejsza obcigzenie wstepne i nastepcze komoér serca.

U pacjentéw z zaburzong czynnoscia lewej komory lub z przewlektg niewydolnoscia serca karwedilol wptywa
korzystnie na parametry hemodynamiczne i poprawia frakcje wyrzutowa.

Karwedilol nie zmienia stosunku lipoprotein o duzej gestosci do lipoprotein o matej gestosci (HDL/LDL). Nie
zaburza réwnowagi elektrolitowe;.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 37,5 mg.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Metoprolol

Grupa farmakoterapeutyczna: leki beta-adrenolityczne; selektywne.

Kod ATC: CO7 AB 02.

Metoprolol jest selektywnym lekiem Bl-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory Pl-adrenergiczne w sercu
w dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania receptorow B2-adrenergicznych. Metoprolol
wykazuje jedynie nieznaczne dziatanie stabilizujgce btony komérkowe i nie ma wtasciwosci agonistycznych.
Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajace dziatanie katecholamin (uwalnianych zwtfaszcza pod wptywem
stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza efekt wywotany przez naglty wyrzut
katecholamin, takie jak tachykardia, zwiekszona pojemnos$é minutowa i kurczliwos$¢ serca, a ponadto obniza
ci$nienie tetnicze krwi. W razie koniecznosci, u pacjentow z objawami obturacyjnej choroby ptuc metoprolol
moze by¢ podawany w potaczeniu z lekami f2-adrenomimetycznymi.

Wielkoé¢ DDD okre$lona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,15 g.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane): Brak danych.

Propranolol
Grupa farmakoterapeutyczna: leki B-adrenolityczne, nieselektywne.
Kod ATC: C 07 AA 05.

Propranolol jest kompetencyjnym antagonistg receptoréw adrenergicznych betal i beta2. Pozbawiony jest
wtasciwosci agonistycznych w stosunku do receptoréw beta, stabilizuje natomiast btony w stezeniu od 1 do
3 mg/l, ale stezenie takie jest rzadko uzyskiwane podczas stosowania preparatu doustnie. Kompetencyjny
antagonizm wobec receptoréw beta zostat wykazany u ludzi poprzez réwnolegte przesuniecie w prawo krzywe;j
zaleznosci dawka-czestosc rytmu serca dla beta agonisty, takiego jak izoprenalina. Propranolol, podobnie jak
inne beta-adrenolityki, wykazuje dziatanie inotropowo ujemne i dlatego jest przeciwskazany w przypadku
niewyréwnanej niewydolnosci serca.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,16 g.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Propranolol stosuje sie u dzieci w profilaktyce migreny — dawkowanie:

- dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 20 mg dwa lub trzy razy na dobe

- dzieci w wieku od 12 lat: dawkowanie jak u dorostych.

Furosemid

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne petlowe; pochodne sulfonamidowe.
Kod ATC: CO3 CA 01.

Furosemid nalezy do petlowych lekéw moczopednych o bardzo silnym dziataniu.

Dziata we wstepujacej czesci petli Henlego gdzie hamuje resorpcje zwrotng jonéw chlorkowych i wtérne
wchtanianie jondw sodowych w tym odcinku nefronu. Wystepowanie duzych stezen jondw sodowych
w dalszym odcinku nefronu, zwieksza wydzielanie do $wiatta kanalika jondw potasu, co moze by¢ przyczyng
hipokaliemii. Ponadto petlowe leki moczopedne nieznacznie zmniejszajg reabsorpcje sodu w cewkach
proksymalnych.

Furosemid zwieksza réwniez wydalanie w moczu jondéw wapnia, magnezu oraz fosforandéw. Zmniejsza
wydalanie kwasu moczowego, co moze by¢ przyczyng hiperurykemii. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe
furosemidu jest wynikiem zmniejszenia objetosci krwi kragzacej. Furosemid zmniejsza ponadto napiecie $cian
naczyn krwionosnych. U niektérych pacjentéw zwieksza stezenie glukozy w surowicy krwi.

Wielko$¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 40 mg.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):
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Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng preparatu - tabletki, Furosemidum Polpharma nie nalezy stosowac
u niemowlat i dzieci, ktdre nie potrafig potknac tabletki.

Zwykle stosuje sie dawki od 1 mg do 3 mg/kg masy ciata dziecka raz na dobe. Nie nalezy stosowa¢ dawek
wiekszych niz 40 mg na dobe niezaleznie od masy ciata dziecka. W leczeniu dtugotrwatym preparat
Furosemidum Polpharma nalezy stosowa¢ w najmniejszej dawce skuteczne;.

Spironolakton
Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne oszczedzajgce potas, antagonisci aldosteronu.
Kod ATC: CO3 DA 01.

Tego typu substancje sg konkurencyjnymi antagonistami dziatania mineralo-kortykoidosteroidéw, sposrod
ktérych aldosteron jest najsilniejszym i naturalnie wystepujgcym hormonem. Spironolakton dziata pierwotnie
przez konkurencyjne tgczenie z receptorami w miejscach wymiany sodu-potasu zaleznych od aldosteronu
w dystalnej petli kanalika nerkowego. Spironolakton powoduje zwiekszenie ilosci wydalanego sodu, wody
z zachowaniem potasu. Dzieki mechanizmowi dziatania spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak
i lek obnizajacy cisnienie.

Zwiekszone stezenie aldosteronu wystepuje w pierwotnym i wtérnym hiperaldosteronizmie. Stany obrzekowe
zwigzane z wtérnym hiperaldosteronizmem mogg by¢ spowodowane zastoinowg niewydolnoscig krazenia,
marskoscig watroby oraz zespotem nerczycowym. W tych stanach spironolakton zapewnia skuteczne leczenie
obrzekdéw oraz przesiekow.

Spironolakton skutecznie obniza cisnienie skurczowe i rozkurczowe krwi w pierwotnym i wtérnym
hiperaldosteronizmie. Jest rowniez skuteczny w wiekszosci przypadkéw nadcisnienia samoistnego.

Dziatajac jako antagonista aldosteronu spironolakton hamuje wymiane sodu na potas w nerkowym kanaliku
dystalnym i pomaga zapobiegac¢ zmniejszeniu stezenia potasu.

W stosunkowo duzych stezeniach spironolakton moze zahamowac biosynteze aldosteronu. Teoretycznie takie
dziatanie powinno powodowa¢ aktywnos$¢ moczopedng. Jednakze nie jest prawdopodobne wystgpienie tego
typu dziatania w stezeniach terapeutycznych.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 75 mg.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Poczgtkowa dawka dobowa wynosi zwykle od 2 do 3 mg na kilogram masy ciata dziecka. W zaleznosci od
potrzeby produkt moze byé podawany w jednej dawce lub 2-4 dawkach podzielonych. Maksymalna dawka nie
powinna przekracza¢ 200 mg na dobe. Nastepnie dawka powinna by¢ zmniejszona do dawki podtrzymujace;j.
Dobowa dawka podtrzymujgca wynosi zwykle od 1 do 1,5 mg na kilogram masy ciata dziecka.

Telmisartan
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il.
Kod ATC: C09 CA 07.

Telmisartan jest czynnym po zastosowaniu doustnym, wybidrczym antagonistg receptora angiotensyny Il (typ
AT1). Dzieki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc wigzania z podtypem AT1
receptora, ktéry jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny Il. Telmisartan nie
wykazuje nawet czesciowego dziatania agonistycznego w stosunku do receptora AT1. Telmisartan selektywnie
faczy sie z receptorem AT1. To potgczenie jest dtugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych
receptoréw, w tym do receptora AT2 oraz innych, mniej poznanych podtypdow receptora AT. Funkcja tych
receptordéw nie jest znana; nie znane s tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyne I, ktérej
stezenie zwieksza sie pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu. Telmisartan nie
hamuje aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kininazy 1), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy. Tak wiec nie
nalezy sie spodziewacd nasilenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z dziataniem bradykininy.

U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwiekszenie cisnienia tetniczego wywotane przez
angiotensyne Il. To hamujace dziatanie utrzymuje sie przez 24 godz. i mozna je stwierdzi¢ w dalszym ciggu po
48 godz.

Wielko$¢ DDD okreélona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 40 mg.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczerstwa i skutecznosci stosowania, nie zaleca sie
podawania produktu Pritor dzieciom w wieku ponizej 18 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug ekspertéw klinicznych, alternatywne technologie medyczne w analizowanych wskazaniach obejmuja:
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e Niewydolnos$¢ serca w przypadkach innych niz wymienione w CHPL:
O Leki moczopedne — przy retencji ptynéw (furosemid, duze dawki spironolaktonu)

0 Lekil rzutu — inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartany (np. telmisartan w niewydolnosci
serca przy nietolerancji ACEI)

0 Lekill rzutu — karwedilol ewentualnie metoprolol, propranolol (rzadko obecnie stosowany),
0 Lek Il rzutu — digoksyna (tachyarytmia, niewydolnosc¢ serca z uposledzong funkcja skurczowa)
e  Profilaktyka napadéw anoksemicznych - u dzieci do 18 roku zycia
0 Podstawowym lekiem w profilaktyce napadédw anoksemicznych jest propranolol
e Leczenie kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu - u dzieci do 18 roku zycia

0 Propranolol obok metoprololu nalezy do betablokeréw stosowanych jako leki pierwszego rzutu
w kardiomiopatii przerostowej z zawezaniem drogi odptywu

e Zastoinowa niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia
O Leki moczopedne — przy retencji ptynéw (furosemid, duze dawki spironolaktonu)

0 Lekil rzutu — inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartany (np. telmisartan w niewydolnosci
serca przy nietolerancji ACEI)

0 Lekill rzutu — carvedilol ewentualnie metoprolol

0 Lek Il rzutu —digoksyna ( tachyarytmia, niewydolno$¢ serca z uposledzong funkcja skurczowa)
e Leczenie nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca u dzieci — furosemid

0 Leki moczopedne — przy retencji ptyndw (furosemid, duze dawki spironolaktonu)

0 Leki | rzutu —inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartany (np. telmisartan w niewydolnosci
serca przy nietolerancji ACEI)

0 Lekill rzutu — carvedilol ewentualnie metoprolol,
0 Lek Il rzutu — digoksyna (tachyarytmia, niewydolnos¢ serca z uposledzong funkcja skurczowg)
0 Ostra niewydolnosc¢ serca — furosemid

e Niewydolnos$¢ serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEl)

0 Leki | rzutu - sartany (np. telmisartan) stosowane sg w niewydolnosci serca przy nietolerancji ACEI,
brak opisanych doswiadczed u dzieci w stosowaniu sartanéw w niewydolnosci serca u dzieci.
S3 stosowane w leczeniu nadciénienia tetniczego u dzieci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bisoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych

Analiza przedmiotu wykazata, iz wskazania rejestracyjne dla wszystkich preparatéw zawierajgcych bisoprolol,
nierefundowanych nie sg zbiezne z ocenianymi wskazaniami pozarejestracyjnymi w przypadku 122 preparatéw
(brak wskazania NS). 147 preparatéw jest zbieznych ze wskazaniem pozarejestracyjnym (brak zawezenia NS
ogdtem) oraz 32 preparaty sg czeSciowo zbiezne (brak zawezenia NS w LVEF).

Dwie substancje czynne: karwedilol i nebivilol sg zbiezne z analizowanym wskazaniem pozarejestracyjnym
bisoprololu: leczenie wspomagajace umiarkowanej do ciezkiej stabilnej niewydolnosci serca lub przewlekta
niewydolnos¢ serca lub leczenie stabilnej, tagodnej i umiarkowanej przewlektej niewydolnosci serca jako
leczenie uzupetniajgce standardowg terapie u pacjentéw w podesztym wieku (70 lat lub wiecej).

Przeglad rekomendacji klinicznych potwierdzit, iz beta-blokery sg wskazane w leczeniu niewydolnosci serca
jednak wskazanie dla bisoprololu byto zgodne z ChPL (przewlekta niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wg NYHA
z ograniczong czynnoscig skurczowa komor (frakcja wyrzutowa <35% w echokardiogramie)).

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne
dla ocenianej interwencji w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych. Badania wtgczone do przegladéw
systematycznych oceniaty efektywnosé kliniczng bisoprololu w leczeniu populacji pacjentéw zgodnej ze
wskazaniem w ChPL. Odnaleziono tylko 2 badania RCT spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu. Populacja
pacjentéw wigczonych do badan charakteryzujg sie Izejsza dysfunkcja lewej komory serca < 45% (CIBIS-ELD)
oraz tagodniejszg postacig NS: | i Il klasa wg NYHA (Aygul 2009) niz w zarejestrowanym wskazaniu.

Analiza przeprowadzona na podstawie 2 badan RCT wykazata, iz zastosowanie bisoprololu w leczeniu
pacjentéw z tagodniejszg postacig NS (I i Il stopien wg NYHA) poprawia istotne klinicznie efekty zdrowotne
(poprawa LVEF, czesto$¢ rytmu serca, niewydolnosc serca wg NYHA). Nalezy jednak podkresli¢, iz sita dowodow
dla efektéw zdrowotnych, majgcych szczegdlne znaczenie dla pacjenta jest Srednia, ze wzgledu na zbyt krétkie
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okresy obserwacji. Mozna zatem stwierdzi¢, iz wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie bisoprololu we
wskazaniu innym niz w ChPL jest ograniczone.

W badaniu wiaczonym do oceny efektywnosci klinicznej (CIBIS-ELD) nie wykazano znaczacej réznicy w tolerancji
bisoprololu i karwedilolu u pacjentéw z NS. Najczesciej odnotowywano: bradykardie, niedocisnienie,
zmeczenie, powstanie nowego bloku AV.

Wedtug danych o dziataniach niepozgdanych zbieranych przez FDA od 2004 do 2012 roku, najczesciej
odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca (bradykardia), zaburzenia
neurologiczne (zawroty gtowy, omdlenia, zaburzenia czucia, utrata przytomnosci, niedoczulica, sennos¢) oraz
zaburzenia naczyniowe. Podobna sytuacja wystepuje w profilu bezpieczenstwa zaprezentowanym w ChPL, tylko
ze czesciej niz FDA wystepujg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego.

Profil bezpieczenstwa bisoprololu zaprezentowany w dodatkowej ocenie bezpieczendstwa jest zbiezny
z bezpieczenstwem przedstawionym w analizowanych badaniach klinicznych i ChPL.

Karwedilol w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
karwedilol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Ponadto, nie zidentyfikowano
nierefundowanych preparatéw zawierajagcych karwedilol, ktére potencjalnie mogg by¢ refundowane
w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich
zbieznosci ze wskazaniami ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne ze wzgledu na fakt, iz nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat lub przeciwskazanie do
stosowania. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazania rejestracyjne obejmowatoby:
zastoinowa niewydolnos¢ serca u dzieci.

Przeglad rekomendacji klinicznych potwierdzit, iz badania analizujgce zastosowanie beta-blokeréw w populacji
niemowlat i dzieci sg ograniczone. Jednak jak podkesla WHO EML w zakresie zastosowania beta-blokerdw,
wiekszo$¢ dowoddw w pediatrii na temat niewydolnosci serca jest oparta na karwedilolu, nalezy zatem uznac
karwedilol jako lek z wyboru u dzieci z niewydolnoscig serca oraz powinien on by¢ umieszczony na eML.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne, ktére wykorzystano do oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Oba
opracowania wigczyly badania o najwyzszej wiarygodnosci: podwdjnie zaslepione, randomizowane badania
kliniczne. Odnaleziono rowniez 1 badanie RCT spetniajgce kryteria witgczenia do niniejszego opracowania
opublikowane po dacie odciecia analizowanych przeglagdéw systematycznych.

Wyniki badan pierwotnych wskazujg na skutecznos¢ karwedilolu w leczeniu umiarkowanych i ciezkich postaci
niewydolnosci serca u dzieci.

Sita dowoddw jest srednia ze wzgledu na niska jakos¢ dowoddw naukowych. Jednak nalezy podkreslic, iz
w zakresie zastosowania beta-blokeréw, wiekszos¢ dowoddéw w pediatrii na temat niewydolnosci serca odnosi
sie do karwedilolu.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, zaburzeniami uktadu oddechowego. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany przez FDA byt zbiezny
z profilem zaprezentowanym w ChPL. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Metoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku Zycia

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
metoprolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatow
zawierajgcych metoprolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie mogg byé refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz, wskazania nie sg zbiezne. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych
wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: niewydolnosé¢ serca u dzieci do 18 roku zycia.

Przeglad rekomendacji klinicznych (WHO EML 2008, ISHLT 2004) potwierdzit, iz badania analizujace
zastosowanie B-blokeréw w populacji niemowlat i dzieci s3 ograniczone. Jedynie WHO EML uwaza, iz beta
blokery powinny zosta¢ umieszczone na eMLC jako leki w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

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

Wiarygodnos$¢ badania jest niska, uzyskato 2 pkt na 5 w skali Jadad. Kolejnym ograniczeniem jest brak oceny
istotnych punktéw koricowych: zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych; poprawa NS wg NYHA, hospitalizacja
oraz krétki okres obserwacji. W badaniu Ghader 2009 analizowano wytgcznie poprawe LVEF, a okres obserwacji
wynosit tylko 3 msc. Ponadto nie przedstawiono w analizowanej prébie klinicznej punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa dla metoprololu.
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Majac powyisze na uwadze, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania metoprololu
w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci jest ograniczone.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA 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 dziatan niepozgdanych odnotowywanych przez FDA.
Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Propranolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
propranolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatéw
zawierajacych propranolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢ refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne. Brak we wskazaniu rejestracyjnym leczenia niewydolnosci
serca. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby:
niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia.

Przeglad rekomendacji klinicznych (WHO EML 2008, ISHLT 2004) potwierdzit, iz badania analizujgce
zastosowanie B-blokerow w populacji niemowlat i dzieci sg ograniczone. Jedynie WHO EML uwaza, iz beta
blokery powinny zosta¢ umieszczone na eMLC jako leki w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne, ktére wykorzystano do oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
Przeglad systematyczny Frobel 2009 (Cochrane) oceniajgcy zastosowanie beta blokerow w leczeniu
niewydolnosci serca u dzieci oraz przeglad systematyczny Beggs 2008 analizujgcy terapie wykorzystywane
w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci. W obu przeglagdach analizowano badanie Buchhorn 2001 oceniajace
efektywnos¢ kliniczng propranololu w poréwnaniu z placebo (obie interwencje podawane wraz z terapig
standardowg) w leczeniu NS u dzieci.

W analizowanym badaniu Buchhorn 2001 wykazano wyzszos¢ zastosowanej terapii propranololu podawanego
wraz z terapig standardowg w pordéwnaniu do kontroli w punktach koncowych dotyczgcych poprawy
niewydolnosci serca. W przeglgdzie Frobel 2009 podkreslono, iz stabg strong analizowanej préby klinicznej jest
réznica w wieku dzieci wiaczonych do grup terapeutycznych. W grupie propranololu $rednia wieku
9,2 tygodnie, natomiast w grupie kontroli 5,3 tygodnia. Mtodsze niemowleta majg wyzszy ptucny opodr
naczyniowy, a przy tym mniejszg zastawke. Ta réznica wieku mogta przyczyni¢ sie do poprawy w grupie
leczonej. Majac na uwadze niskg jako$¢ badania, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania
propranololu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci jest ograniczone.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, oraz btedy medyczne. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany
(zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia psychiczne).

Propranolol w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
propranolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatéw
zawierajgcych propranolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢ refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne. Wskazanie rejestracyjne wytgcznie w leczeniu pacjentow
dorostych.

Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: leczenie
kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drég odptywu u dzieci.

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania propranololu w leczeniu kardiomiopatii
przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci do 18 roku zycia zaréwno w Polsce, jak réwniez Europie
oraz Stanach Zjednoczonych. Jednakze nie odnaleziono rekomendacji klinicznych.

Nie odnaleziono przeglagdédw systematycznych oceniajacych zastosowanie propranololu w leczeniu
kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych analiz
ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesien
w czasopiSmie medycznym Pediatric Cardiology. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla
omawianych substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
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rytmu serca, oraz btedy medyczne. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany
(zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia psychiczne).

Propranolol w profilaktyce napadoéw anoksemicznych u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
propranolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatow
zawierajacych propranolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢ refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne, brak wskazania w profilaktyce napadéw anoksemicznych
u dzieci. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby:
profilaktyka napadéw anoksemicznych u dzieci.

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania propranololu w profilaktyce napadoéw
anoksemicznych u dzieci zaréwno w Polsce, jak rowniez w Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Jednakze nie
odnaleziono rekomendacji klinicznych.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 2 badania kliniczne (Gillete 1978, Ponce 1973)
oceniajgce efektywnos¢ kliniczng propranololu w leczeniu napadéw anoksemicznych.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, oraz btedy medyczne. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest porédwnywany
(zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia psychiczne).

W analizowanych badaniach wykazano, iz propanolol skutecznie wptywa na ograniczenie napadéw
anoksemicznych u dzieci. Wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania propranololu
w profilaktyce napadéw anoksemicznych u dzieci jest ograniczone, ze wzgledu na matg prébe kliniczng
wigczong do badan.

Furosemid w leczeniu nadcisnienia tetniczeqo u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz w 2 preparatach zawierajgcych furosemid
wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne nie sg rozdzielne. Zidentyfikowano 6 preparatéow zawierajacych
furosemid, nierefundowanych, ktére potencjalnie mogg byc¢ refundowane w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Analiza ich wskazan rejestracyjnych wykazata, iz wskazania rejestracyjne dla wszystkich
preparatéw zawierajacych furosemid, nierefundowanych s zbiezne =z ocenianymi wskazaniami
pozarejestracyjnymi. Zidentyfikowano 2 inne substancje czynne (chlortalidonum, spironolactonum), ktérych
wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: leczenie nadcisnienia u dzieci.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (NHBPEP 2004 oraz PTNT 2008/2011). NHBPEP 2004 podkresla, iz
furosemid, mimo ze zalecany jest tylko w leczeniu obrzekdw, moze by¢ uzyteczny jako dodatkowy lek u dzieci
z opornym na leczenie nadcisnieniem, natomiast Polskie wytyczne oparte na wytycznych ESC podkreslajg, iz
reguty wyboru leku przeciwnadcisnieniowego u dzieci s3 podobne jak u osdb dorostych. Przy leczeniu
farmakologicznym dawki lekéw powinny by¢ mniejsze, dostosowane do masy ciata dziecka i dobierane bardzo
ostroznie.

Nie odnaleziono przegladdow systematycznych oceniajgcych zastosowanie furosemidu w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u dzieci.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtaczenia. Nalezy zaznaczy¢, iz
amerykanskie wytyczne NHBPEP wtgczajg furosemid do schematu leczenia nadcisnienia tetniczego u dzieci
wytgcznie na podstawie opinii ekspertéw.

Profil bezpieczeristwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatar niepozadanych odnotowywanych przez
FDA.

Furosemid w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla 2 preparatéw zawierajgcych furosemid
wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg czesciowo rozdzielne (lek stosowany u dzieci w obrzekach,
ktére spowodowane sg przez NS). Zidentyfikowano 9 preparatow zawierajgcych furosemid, nierefundowanych,
ktére potencjalnie mogg by¢ refundowane w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza ich
wskazan rejestracyjnych wykazata, iz wskazania rejestracyjne dla wszystkich preparatéw zawierajacych
furosemid, nierefundowanych sg zbiezne lub czesciowo zbiezne (obrzeki w NS) z ocenianymi wskazaniami
pozarejestracyjnymi. Zidentyfikowano 1 inng substancje czynng (spironolactonum), ktérej wskazanie
rejestracyjne obejmowatoby: leczenie niewydolnosci serca u dzieci. Wskazania sg zbiezne lub czeSciowo
zbiezne z analizowanym wskazaniem pozarejestracyjnym furosemidu.
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Zidentyfikowano 2 rekomendacje kliniczne (ISHLT 2004 i WHO EML 2008) Wedtug ISHLT 2004 pacjenci
z zatrzymaniem ptyndw powinni otrzymywac leki moczopedne w celu osiggniecia normolemii, natomiast WHO
EML zatwierdza furosemid, jako lek z wyboru w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny Beggs 2008, w ktérym nie odnaleziono badarn oceniajacych furosemid
w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. W zwigzku, iz
w przegladzie zawezono czas wyszukiwania w bazie medycznej PubMed od 1995 roku, przeprowadzono wtasne
wyszukiwanie i odnaleziono 1 badanie kliniczne Eagle 1978 oceniajgce zastosowanie furosemidu w leczeniu
obrzekéw u dzieci z niewydolnoscig serca. Wyniki analizowanego badania klinicznego przedstawiane s3 dla
klinicznie istotnych punktow koricowych w przypadku analizowanej jednostki chorobowej: szczytowy przeptyw
moczu, parametry laboratoryjne: stezenie sodu, dziatania niepozadane.

W analizowanym badaniu wykazano, iz furosemid skutecznie wptywa na zwiekszenie przeptywu moczu.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatan niepozgdanych odnotowywanych przez
FDA.

Spironolakton w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamowienia wykazata, iz jest 6 preparatéw refundowanych we wskazaniu
pozarejestracyjnym. Dla wszystkich preparatéw zawierajgcych spironolakton wskazania rejestracyjne oraz
pozarejestracyjne sg czeSciowo rozdzielne: leczenie obrzekéw przy NS u dzieci w oparciu o ciezar ciata dziecka.
Zidentyfikowano 6 preparatow zawierajgcych spironolakton, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢
refundowane w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych, gdzie ich wskazania sg czesciowo zbiezne ze
soba. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby:
niewydolnos¢ serca u dzieci.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (ISHLT 2004 i WHO EML 2008), gdzie m.in. WHO uznaje za zasadne
stosowanie spironolaktonu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci pomimo ograniczonych dowoddw
naukowych w jego zastosowaniu u dzieci.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne, ktére wykorzystano do oceny skutecznosci oraz bezpieczeristwa.
Przeglad systematyczny Beggs 2008 analizujgcy terapie wykorzystywane w leczeniu niewydolnosci serca
u dzieci. Ponadto, odnaleziono przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania spironolaktonu w leczeniu
niewydolnosci serca u dzieci (Tavakkoli 2011).

Do przegladéw systematycznych wigczono 1 badanie Hobbins 1981 spetniajace kryteria wigczenia do
niniejszego opracowania. Zaobserwowano polepszenie parametrow klinicznych przy zastosowaniu
spironolaktonu u dzieci z NS.

Ze wzgledu na niskg jakos¢ analizowanego badania oraz mata liczebnos$¢ préby wnioskowanie o ocenie
efektywnosci klinicznej zastosowania spironolaktonu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci jest ograniczone.
Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgadane zwigzane z nieprawidtowosciami w badaniach elektrolitow,
zaburzenia rytmu serca oraz zaburzenia nerkowe. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony
do FDA.

Telmisartan w leczeniu niewydolnosc serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEIl)

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamodwienia wykazata, ze wszystkie preparaty zawierajgce telmisartan we
wskazaniu rejestracyjnym oraz pozarejestracyjnym sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatéw
zawierajgcych telmisartan, nierefundowanych oraz refundowanych, ktére potencjalnie mogg by¢ refundowane
w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza ich wskazan rejestracyjnych wykazata, iz wskazania
rejestracyjne dla wszystkich preparatéw zawierajacych telmisartan nie sg zbiezne ze sobg. Wytacznie wskazanie
jako: zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym nie leczenie NS.

Zidentyfikowano 3 inne substancje czynne (candesartanum cilexetilum, losartanum kalicum, valsartanum),
ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: niewydolnosé serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI). Wszystkie ww. substancje czynne majg jako wskazanie rejestracyjne: niewydolnos¢ serca
przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEl) z zawezeniem dla kandesartanu i losartanu: na
populacje oséb staszych 60 r.z.) lub LVEF<40% lub wystgpienie dzian niepozgdanych np. kaszel. Wskazania te s
zbiezne (walsartan) lub czesciowo zbiezne (kandesartan i losartan) z analizowanym wskazaniem
pozarejestracyjnym telmisartanu.

W 2 aktualnych przegladach systematycznych (Heran 2012, ACCF/AHA 2013), ktére oceniaty miedzy innymi
zastosowanie telmisartanu w leczeniu niewydolnosci serca nie zidentyfikowano badan, ktére spetnityby kryteria
wtgczenia do niniejszego opracowania. W przegladzie Heran 2012 ocene efektywnosci klinicznej telmisartanu
w leczeniu niewydolnosci serca oparto na badaniu REPLACE (Dunselman 2001), w ktdrych populacje stanowili
pacjenci ze stabilng chorobg niewydolnosci serca, ktérzy w trakcie leczenia stosowali inhibitory ACE. Z kolei do
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przegladu ACCF/AHA 2013 wtgczono pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych, nietolerujgcych inhibitoréw ACE (TRANSCEND study). Obie populacje nie s3 zgodne
z analizowanym wskazaniem: pacjenci z niewydolnoscia serca nietolerujacy inhibitorow ACE.

Po przeprowadzeniu wyszukiwania badan pierwotnych opublikowanych po dacie wyszukiwania we wtgczonych
przeglagdach systematycznych, nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do
niniejszego opracowania.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatan niepozadanych zgtaszanych do FDA.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Bisoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych

Koszty ponoszone na substancje czynne bisoprololum przy zatozeniu, iz populacje docelowg bedzie stanowic
ogodlna liczba chorych z niewydolnoscig serca (ok. 370 000 pacjentéw) wynoszg ok. 27,7 min PLN.

Karwedilol w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca u dzieci

Nie odnaleziono szczegétowych informacji dotyczacych czestosci wystepowania zastoinowej niewydolnosci
serca u dzieci i mtodziezy, z tego wzgledu populacje docelowg okreslono na liczebnosci populacji dzieci z
niewydolnoscig serca. Roczne koszty finansowania karwedilolu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego
mieszczg sie w zakresie: od 441 PLN (wariant minimalny) do 3 527 PLN (wariant maksymalny - 88 pacjentow).

Metoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku zycia

Roczne koszty finansowania metoprololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od 359 PLN (wariant minimalny) do 2 874PLN (wariant maksymalny).

€

Propranolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Roczne koszty finansowania propranololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od 91 PLN (wariant minimalny) do 730 PLN (wariant maksymalny).

€

Propranolol w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci

Roczne koszty finansowania propranololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od ok. 200 PLN (wariant minimalny) do ok. 350 PLN (wariant maksymalny).

€

Propranolol w profilaktyce napaddw anoksemicznych u dzieci

Roczne koszty finansowania propranololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od 2 554PLN (wariant minimalny) do 2 561 PLN (wariant maksymalny).

€

Furosemid w leczeniu nadcisnienia tetniczeqo u dzieci

Roczne koszty finansowania furosemidu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego wynoszg
ok. 0,87 min PLN (wariant podstawowy), a warianty skrajne mieszcza sie w zakresie: od ok. 0,39 min PLN
(wariant minimalny) do ok. 1,4 min PLN (wariant maksymalny).

Furosemid w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Roczne koszty finansowania furosemidu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg sie w zakresie:
od ok. 1,1 tys. PLN (wariant minimalny) do ok. 9,0 tys. PLN (wariant maksymalny).

Spironolakton w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Roczne koszty finansowania spironolaktonu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg sie
w zakresie: od ok. 12 tys. PLN (wariant minimalny) do ok. 97 tys$. PLN (wariant maksymalny).

Telmisartan w leczeniu niewydolnosc serca przy nietolerancji inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEl)

Roczne koszty finansowania telimsartanu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego wynoszg ok. 70,5 min
PLN (wariant podstawowy), a warianty skrajne mieszczg sie w zakresie: od ok. 63 min PLN (wariant minimalny)
do 78 min PLN (wariant maksymalny).

Z powodu braku doktadnych danych dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych analizowane substancje czynne
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, przyjeto zatozenie konserwatywne, ze wielko$¢ populac;ji
docelowej bedzie oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych (ogdlna populacja chorych). Wielko$¢
ta moze by¢ zawyzona, szczegdlnie w przypadku substancji czynnych bisoprolol i telmisartan (najwyzsze koszty
z perspektywy ptatnika).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Bisoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych

National Institute for Health and care Exellence (NICE 2010) i American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA 2013) rekomendujg leczenie B-blokerami skurczowej
niewydolnosci serca. Rekomendacje zostaty wydane na podstawie przeprowadzonej analizy dowodow

13/15



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 302/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.

klinicznych w tym badan oceniajgcych bisopropol z placebo (CIBIS 1l oraz CIBIS Il study). Populacja pacjentow
wtgczonych do badania CIBIS Il jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem (przewlekta niewydolnos¢ serca
klasy Il lub IV wg NYHA 2z ograniczong czynnoscig skurczowg komér (frakcja wyrzutowa <35%
w echokardiogramie) w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi).Badanie CIBIS Ill (bisoprolol
vs enalapril), oceniajgce wptyw rozpoczecia leczenia niewydolnosci serca bisoprololem, a nastepnie enalaprilem
w populacji pacjentow z NS klasy Il lub Il wg NYHA.

European Society of Cardiology (ESC 2012) zaleca stosowanie inhibitoréw ACE jako dodatku do B-blokera
u wszystkich chorych z LVEF <40% (sita dowodu I/A) oraz B-blokera jako dodatku do ACEI (lub ARB, jesli ACEI nie
sg tolerowane) u wszystkich chorych z LVEF <40% — (sita dowodu I/A).

Rekomendacja kliniczna dla bisoprololu wydana na podstawie dowoddw klinicznych (CIBIS Il study).

Karwedilol, metoprolol, propranolol, spironolakton i furosemid w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT 2004) nie wydato rekomendacji ze wzgledu na
ograniczone informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa B-blokeréw u niemowlat i dzieci
z niewydolnoscig serca. ISHLT nie rekomenduje wykorzystania tej terapii u pacjentéw z dysfunkcjg lewej
komory serca.

Rekomendacje WHO Essential Medicines List (WHO EML 2008) w zakresie zastosowania beta-blokeréw
podnoszg, iz badania analizujgce zastosowanie B-blokeréw w populacji niemowlat i dzieci sg ograniczone.
Wiekszos¢ dowoddw w pediatrii na temat niewydolnosci serca jest oparta na karwedilolu, nalezy zatem uznaé
karwedilolu jako lek z wyboru u dzieci z niewydolnoscig serca. Mimo ograniczonych dowoddw, beta-blokery
powinny zosta¢ umieszczone na eMLC jako leki w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Propranolol w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci

Odnaleziono konsensus ekspertow Amerykanskiego Kolegium Kardiologébw (ACC — American College of
Cardiology) i Europejskiego Stowarzyszenia Kardiologéw (ESC — European Society of Cardiology) dotyczacego
leczenia kardiomiopatii przerostowej (ACC/ESC 2003).

Autorzy wskazuja, iz propranolol byt pierwszym lekiem stosowanym w farmakoterapii kardiomiopatii
przerostowej, jednakze dowody skutecznosci sg ograniczone i opieraja sie na subiektywnej ocenie i zwiekszeniu
wydolnosci wysitkowej po stosowaniu propranololu w dawce do 480 mg (2 mg/kg u dzieci) — zaréwno
u pacjentéw bez i z zawezeniem drogi odptywu.

Autorzy, odnoszg sie rowniez do wynikow badania kohortowego (Ostman-Smith 1999), obejmujacego
pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa przyjmujgcych wysokie dawki propranololu (do 1 000 mg/dzien),
wskazujgc na korzystne dziatanie objawowe i diugoterminowe przezycie bez powazinych efektéow
niepozadanych. Niemniej, stosowanie tak wysokich dawek nie jest generalnie akceptowang praktyka,
a przyjmowanie srednich dawek beta-blokeréw moze mie¢ wptyw na rozwdj matych dzieci, pogorszyé ich
osiggniecia szkolne lub wywota¢ depresje u dzieci i mtodziezy. Stosowanie beta-blokeréw powinno by¢
doktadnie monitorowanie u pacjentéw pediatrycznych.

Propranolol w profilaktyce napaddéw anoksemicznych u dzieci

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych.

Furosemid w leczeniu nadcisnienia tetniczego u dzieci

Rekomendacje National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents (NHBPEP 2004) stwierdzaja, iz furosemid, mimo ze zalecany jest tylko w leczeniu
obrzekéw, moze by¢ uzyteczny jako dodatkowy lek u dzieci z opornym na leczenie nadcisnieniem .

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT 2008/2011) wskazujg, iz leki
moczopedne nalezg do podstawowych w monoterapii. Polskie wytyczne oparte na wytycznych ESC podkreslaja,
iz reguty wyboru leku przeciw nadcisnieniowego u dzieci s3 podobne jak u oséb dorostych. Przy leczeniu
farmakologicznym dawki lekéw powinny by¢ mniejsze, dostosowane do masy ciata dziecka i dobierane bardzo
ostroznie.

Telmisartan w leczeniu niewydolnosé serca przy nietolerancji inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI)

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-1/2013, Stosowanie bisoprololu, propranololu, karwedilolu, metoprololu, telmisartanu, spironolaktonu oraz
furosemidu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, Warszawa, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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