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Rekomendacja nr 144/2014
z dnia 2 czerwca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Corgard (nadololum), tabletki a 80 mg, we wskazaniach:
polimorficzny czestoskurcz komorowy; zespot wydtuzonego QT;
rodzinny zespot wydtuzonego QT z komorowymi zaburzeniami
rytmu nasilajgcymi sie w czasie wysitku i bradykardia zatokowg, po
wszczepieniu uktadu stymulujacego AAI

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Corgard
(nadololum), tabletki a 80 mg, we wskazaniach: polimorficzny czestoskurcz komorowy;
zespot wydtuzonego QT; rodzinny zespdt wydtuzonego QT z komorowymi zaburzeniami
rytmu nasilajgcymi sie w czasie wysitku i bradykardig zatokowg, po wszczepieniu ukfadu
stymulujgcego AAI.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie
Corgardu z zawezeniem wskazan (katecholaminergiczny czestoskurcz komorowy, zespédt
wydfuzonego QT) jest zasadne u czesci chorych, pozostajgcych pod opiekg osrodkow
referencyjnych zajmujgcych sie rzadszymi postaciami zaburzen rytmu.

Wyniki dostepnych badan potwierdzajg skutecznos¢ nadololu w skracaniu odcinka QT oraz
w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowych u pacjentéw z zespotem
wydtuzonego QT.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych
(do ktérych nalezy nadolol) w zespole wydtuzonego QT oraz katecholaminergicznym
polimorficznym czestoskurczu komorowym, w tym jedna dotyczgca zespotu wydfuzonego QT
wymienia nadolol jako interwencje utatwiajgcy zastosowanie sie do zalecen lekarskich.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Corgard (nadololum tabl. a 80 mg), we wskazaniach:

o polimorficzny czestoskurcz komorowy

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 142/2014 Prezesa AOTM z dnia 2 czerwca 2014 r.

J zespot wydtuzonego QT

J rodzinny zespo6t wydtuzonego QT, z komorowymi zaburzeniami rytmu nasilajgcymi sie
w czasie wysitku i bradykardig zatokowa, po wszczepieniu uktadu stymulujgcego AAI.

Produkt leczniczy Corgard nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej
dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Problem zdrowotny

Polimorficzny czestoskurcz komorowy (PMVT — ang. Polymorphic ventricular tachykardia) jest
diagnozowany, kiedy rytm komor jest szybszy niz 100 uderzern/minute oraz gdy zespdt QRS wykazuje
w morfologii lub/i osi elektrycznej serca szybkie i czeste zmiany. Spektrum kliniczne obrazu PMVT
moze waha¢ sie od krétkiego, bezobjawowego, samo konczacego sie przypadku, po nawracajgce
omdlenia czy nagty zgon sercowy.

PMVT obejmuje rézne objawy kliniczne z klasyfikacjg opartg na odstepie QT. Odstep QT (na EKG od
rozpoczecia zespotu QRS do zakonczenia zatamka T) stanowi sume algebraiczng czasu pomiedzy
poczatkiem depolaryzacji do zakonczenia repolaryzacji wszystkich potencjatéw czynnosciowych.
Przedtuzona repolaryzacja komory miesnia sercowego przejawia sie wydtuzonym odstepem QT.
Zalezy on ponadto od tetna, wieku i ptci oraz wykazuje dobowe wahania.

Pierwszy typ PMVT spowodowany wydtuzong repolaryzacjg jest powszechnie znany jako torsades de
pointes. Czestoskurcz komorowy tego typu to arytmia, w ktérej o$ zmienia sie w sekwencjach co 5—
20 pobudzen z jednego kierunku na drugi i z powrotem. Wysokos¢ zespotéw QRS réwniez ulega
zmianie w taki sposdb, ze przypomina obracanie sie wokét osi, jakg stanowi linia izoelektryczna.
Charakterystyczne jest, ze w czasie rytmu zatokowego odstep QT jest wydtuzony i czesto widoczne s3
duze fale U.

Drugi typ PMVT wystepuje niezaleznie od wydtuzonej repolaryzacji, wiec odstep QT jest w granicach
normy. Ta forma PMVT moze by¢ wywotywana przez wiele réznych czynnikéow takich jak: ostre
niedokrwienie, reperfuzja, czy organiczne choroby serca (niedomykalnos$¢ zastawki aorty, zwezenie
zastawki dwudzielnej). Rzadziej moze wystepowad réwniez u pacjentdw bez widocznej strukturalnej
choroby serca wynikajacej z podstawowych zaburzen elektrofizjologicznych.

Wrodzony zespdt wydtuzonego QT (LQTS — ang. long QT syndrome) nalezy do grupy genetycznie
uwarunkowanych komorowych zaburzen rytmu serca. Cechg charakterystyczng tej choroby jest
wydtuzenie odstepu QT w powierzchniowym EKG oraz wystepowanie polimorficznego czestoskurczu
komorowego typu torsade de pointes, ktéry moze by¢ przyczyng omdlen i nagtych zgondéw sercowych
u zdrowych, mtodych oséb.

Wydtuzenie odstepu QT swiadczy o spowolnieniu procesu repolaryzacji, czyli oznacza, ze opdzniony
jest powrdt do spoczynkowej (wyjsciowej) wartosci potencjatu btonowego po zakonczeniu
depolaryzacji kardiomiocytéw. Sprzyja to wystgpieniu wczesnych potencjatéw zastepczych, ktére
moga wyzwalac arytmie. Za prawidtowe uwaza sie QTc < 0,45s u mezczyzn i QTc < 0,46s u kobiet.
Wrodzony zespdt wydtuzonego QT nalezy do grupy genetycznie uwarunkowanych komorowych
zaburzen rytmu serca.

Podstawe leczenia chorych z LQTS stanowig obecnie leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne.
Skutecznos¢ tych lekdw udowodniono podczas badan wsrdd duzych grup pacjentéw. Preferowane sg
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substancje o dziataniu nieselektywnym — nadolol i propranolol. U chorych z obturacyjnymi
chorobami oskrzeli lepiej podawac odmiany kardioselektywne, na przyktad metoprolol i atenolol.

Czesto$¢ zespotu wydtuzonego QT w ogdlnej populacji nie jest doktadnie znana i szacuje sie na
1/5000-1/20 000 oséb

Opis wnioskowanego swiadczenia

Corgard (nadolol) jest nieselektywnym blokerem receptoréw beta-adrenergicznych. Kliniczne
badania farmakologiczne wykazaty, ze aktywnos¢ ta skutkuje: zmniejszeniem czestosci akcji serca
i pojemnosci minutowej podczas spoczynku oraz aktywnosci fizycznej, zmniejszeniem skurczowego
i rozkurczowego cisnienia krwi w spoczynki i aktywnosci fizycznej, hamowanie czestoskurczu
wywotanego izoprenaling. Corgard blokuje zaréwno receptory betal zlokalizowane gtéwnie
w miesniu sercowym oraz beta2 w oskrzelach i miesnidwce naczyn krwionos$nych. Nie wykazuje on
aktywnosci wewnetrznej sympatykomimetycznej i w przeciwienstwie do niektérych innych lekdw
beta-adrenolitycznych nadolol ma niewielka bezposrednig aktywnos$¢ depresyjng na miesien
Sercowy.

Produkt leczniczy Corgard jest obecnie zarejestrowany we wskazaniach:
e Dtawica piersiowa,
e Dtugoterminowa terapia pacjentdéw z dtawicg piersiows,
e Nadcisnienie,

e W monoterapii bgdZz kombinacji z innymi lekami na nadcisnienie, szczegélnie tiazydowymi
lekami moczopednymi,

e Arytmia,

e Migrena,

e Do profilaktycznego leczenia migreny. Nieustalona efektywnos¢ w leczeniu ataku migreny,
e Nadczynnos¢ tarczycy,

e tagodzenie objawéw nadczynnosci tarczycy oraz podanie przedoperacyjne w celu
przygotowania pacjentdow do zabiegu. Moze by¢ réwniez stosowany w potaczeniu
z konwencjonalnym leczeniem tyreostatykami.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione rekomendacje kliniczne jako substancje wykorzystywane w zespole wydtuzonego QT
oraz polimorficznym czestoskurczu komorowym wymieniajg: atenolol, betaksolol, bisoprolol,
metoprolol i propranolol.

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono dwa obserwacyjne badania retrospektywne opisujgce skutecznosé¢ nadololu we
whnioskowanych wskazaniach.

Do badania Chockalingman 2012 wtgczono 382 pacjentéw (propranolol n=134, metoprolol n=147,
nadodol n=101) ze zdiagnozowanym LQTS oraz mutacjg LQT1 albo LQT2. Stwierdzono w nim, ze
u 0s6b u ktérych dtugosé odcinka QT przed terapig lekami beta-adrenolitycznymi wynosita < 450 ms
roznica w skrdceniu odcinka QT pomiedzy poszczegdlnymi lekami byta nieistotna statystycznie.
Podobnie u oséb u ktorych dtugos¢ odcinka QT przed terapig wynosita pomiedzy 451, a 480 ms
roznica w skréceniu odcinka QT pomiedzy poszczegdlnymi lekami beta-adrenolitycznymi byta
nieistotna statystycznie. Natomiast u oséb u ktérych dtugos¢ odcinka QT wynosita powyzej 480 ms
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propranolol (4942 ms) wykazat istotng statystycznie przewage nad metoprololem (30140 ms)
i nadololem (2729 ms).

Wyniki badania Chockalingman 2012 wykazaty, ze wystepuje istotne statystycznie wieksze ryzyko
(OR=3,95 95% CI; 1,2-13,1; p=0,025) wystgpienia powaznych zdarzen sercowych (BCE — ang.
breakthrough cardiac event) u pacjentow z symptomami LQTS leczonych metoprololem
w poréwnaniu do pozostatych dwdch interwencji (propranololu i nadololu). Autorzy badania podaja,
ze przezycie wolne od zdarzen po 10 latach obserwacji dla metoprololu wynosi 60% natomiast dla
propranololu/nadololu 91% (réznica jest istotna statystycznie p=0,02).

Do publikacji Chatrath 2004 wtaczono 28 pacjentow (w tym 20 kobiet). Mediana wieku w momencie
wigczenia do badania wynosita 19,8 + 11,9 roku (zakres 1 tydz — 44 lata). Wejsciowa linia QTc
wynosita 499 + 71 ms (zakres 400-660 ms), natomiast maksymalna QTc 533 + 77ms. Mediana czasu
obserwacji wynosita 46 miesiecy (zakres 15-250 miesiecy). Nie wystgpity przypadki zgondéw podczas
tego okresu.

Niepowodzenia w terapii lekami beta-adrenolitycznymi zaobserwowano u 7 na 28 (25%) pacjentéw
(w tym 5 kobiet). W zadnym z odnotowanych przypadkéw nie stosowano nadololu. W jednym
z przypadkow na wspomniane 7 zastgpiono propranolol na atenolol, wszczepialny kardiowerter-
defibrylator serca (ICD — ang. implantable cardioverter defibrillator) oraz nadolol uzyskujgc 10
miesieczny czas przezycia od ostatniego zdarzenia sercowego. W drugim przypadku zamieniono
atenolol na wnioskowang terapie uzyskujgc 54 miesieczny czas przezycia od ostatniego zdarzenia
sercowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug odnalezionych informacji do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie:
bradykardie (tetno <60 BPM), tetno <40 BPM i lub objawowa bradykardie (ok. 2%), niewydolnos¢
serca, zaburzenia rytmu/przewodzenia (ok 1%), chorobe Raynauda (ok. 2%), niedocisnienie (ok. 1%),
zawroty gtowy (ok. 2%), zmeczenie (ok. 2%).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W latach 2012-2013 Minister Zdrowia wydat 15 zgdd dla 8 wnioskéw na import docelowy nadololu
we wnioskowanych wskazaniach, na tgczng kwote 1835,22 PLN (701,22 w 2012 roku, 1134 w 2013
roku).

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgcych zalecen postepowania
terapeutycznego w zespole wydfuzonego QT oraz katecholaminergicznym polimorficznym
czestoskurczu komorowym. W wiekszosci leki beta-adrenolityczne byty wymieniane jako jedna z opcji
terapeutycznych bez podawania konkretnych substancji. Jedynie w rekomendacji The Cardiac
Society of Australia and New Zealand 2011 dotyczacej LQTS, nadolol jest wymieniany wraz
z propranololem jako leki utatwiajgce stosowanie do zalecen lekarskich.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
nadololu we wnioskowanych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6.06.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18536-20/AL/13), w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Corgard (nadololum tabl a 80 mg), we wskazaniach: polimorficzny czestoskurcz komorowy, zespét wydtuzonego
QT, rodzinny zespdét wydtuzonego QT, z komorowymi zaburzeniami rytmu nasilajacymi sie w czasie wysitku
i bradykardig zatokowg, po wszczepieniu uktadu stymulujgcego AAI, na podstawie art. 31e z dnia 27 sierpnia
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2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164,
poz. 1027 z pozn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 170/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Corgard (nadololum) we
wskazaniach: polimorficzny czestoskurcz komorowy; zespét wydtuzonego QT; rodzinny zespét wydtuzonego QT
z komorowymi zaburzeniami rytmu nasilajgcymi sie w czasie wysitku i bradykardia zatokowg, po wszczepieniu
uktadu stymulujgcego AAI

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 170/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Corgard (nadololum) we wskazaniach: polimorficzny
czestoskurcz komorowy; zespdt wydtuzonego QT; rodzinny zespét wydtuzonego QT z komorowymi
zaburzeniami rytmu nasilajgcymi sie w czasie wysitku i bradykardig zatokowa, po wszczepieniu uktadu
stymulujgcego AAI

2. Corgard (nadololum) 80 mg, we wskazaniach: polimorficzny czestoskurcz komorowy, zespot
wydtuzonego QT, rodzinny zespdt wydtuzonego QT z komorowymi zaburzeniami rytmu nasilajgcymi sie
w czasie wysitku i bradykardig zatokowa, po wszczepieniu uktadu stymulujgcego AAI. Raport skrécony

ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-BP-431-
16/2014.



