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zatrzymanie krgzenia ze skuteczng resuscytacjg (ang. aborted cardiac arrest)
American College of Cardiology

migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)
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American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines
przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ang. atrial natriuretic peptide)
Asia Pacific Heart Rhythm Society

kardiowersja (ang. antitachycardia pacing)

powazne zdarzenie sercowe (ang. breakthrough cardiac event)
wysokos¢ cisnienia tetniczego (ang. blood pressure)

choroba niedokrwienna serca

Charakterystyka Produktu Leczniczego

katecholaminergiczny wieloksztattny/polimorficzny czestoskurcz komorowy (ang. catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia)

wartosci cisnienia rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure)

European Heart Rhythm Association

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

elektromiografia - badanie elektrofizjologiczne, ktérego celem jest ocena funkcji miesni i nerwow
badania elektrokardiograficzne

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Heart Rhythm Society

zmienno$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

wszczepialny kardiowerter-defibrylator serca (ang. implantable cardioverter defibrillator)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142)

zespot diugiego QT (ang. Long QT syndrome)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Organization for Rare Disorders

nieutrwalony czestoskurcz komorowy (ang. non-sustained ventricular tachycardia)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

przedwczesne skurcze komorowe (ang. premature ventricular contraction)
Wieloksztattny czestoskurcz komorowy (ang. polymorphic ventricular tachycardia)

w terminologii medycznej okreslenie fragmentu zapisu elektrokardiograficznego
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TWA

Ustawa
o refundacji

Ustawa
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VF
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VT
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skorygowany odstep QT (ang. corrected QT)

wartos¢ cisnienia skurczowego (ang. systolic blood pressure)
nagta smierc¢ sercowa (ang. sudden cardiac death)

Torsades de pointes - wieloksztattny czestoskurcz komorowy

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

mikrowoltowa zmiennos$¢ zatamka T, inaczej naprzemiennos$¢ zatamka T (ang. T-wave alternans)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 938)

Migotania komor (ang. ventricular fibrillation)
Przedwczesny skurcz komorowy (ang. ventricular premature contraction)

Czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-06-19
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.3017.2018.SK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Corgard, nadolol, tabletki a 80 mg; we wskazaniach: zespdt wydtuzonego QT; polimorficzny czestoskurcz
komorowy; nadcisnienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zespot Andersen-Tawila

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2017 r.
poz. 1938, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2018 r., poz.
1510, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— 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 naukowym

o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
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

Analizowana technologia medyczna:
e Corgard, nadolol, tabletki & 80 mg

Do finansowania we wskazaniach: zesp6t wydtuzonego QT; polimorficzny czgstoskurcz komorowy;
nadcisnienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zesp6t Andersen-Tawila
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.06.2018 r., znak PLD.46434.3017.2018.SK (data wptywu do AOTMIT 19.06.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Corgard (nadolol), tabletki a 80 mg sprowadzanego z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn.
zm.), we wskazaniach:

o zespot wydtuzonego QT;
polimorficzny czestoskurcz komorowy;
nadcisnienie tetnicze;
komorowe zaburzenia rytmu serca;
zespot Andersen-Tawila.

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego produktu leczniczego. Jest on wtedy wydawany s$wiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Komentarz AOTMiIT:

Agencja zwraca uwage, ze niektore ze wskazanh zawartych w zleceniu MZ dotyczagcym zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Corgard dotyczg tozsamych probleméw zdrowotnych:
e polimorficzny czestoskurcz komorowy nalezy do grupy choréb zwigzanych z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca;
o zespot Andersen-Tawila natomiast stanowi jeden z typow zespotu wydtuzonego QT.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

W ponizszym rozdziale zostang omoéwione nastepujgce wskazania:
e nadci$nienie tetnicze;
e zespot wydtuzonego QT;
e zespot Andersen-Tawila;
e komorowe zaburzenia rytmu serca;
e polimorficzny czestoskurcz komorowy.

NADCISNIENIE TETNICZE

Definicja

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe =140 mm Hg i/lub ci$nienie tetnicze
rozkurczowe 290 mm Hg. Te wartosci progowe przyjeto na podstawie wynikéw badan, w ktérych wykazano,
ze uzyskanie ci$nienia tetniczego ponizej tych wartosci wigze sie z korzysciami klinicznymi.

W zaleznosci od etiologii nadcisnienie tetnicze dzieli sie na:
o pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny, spowodowane roznymi czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi; >90% przypadkow)
e wtdrne (0 znanej przyczynie).

Przyczyny wtérnego nadcisnienia:

choroby nerek,

choroby gruczotéw wydzielania wewnetrznego,
koarktacja aorty,

stan przedrzucawkowy lub rzucawka,

ostry stres

zespot obturacyjnego bezdechu sennego,
zwiekszona objeto$é ptynu wewnagtrznaczyniowego,
choroby uktadu nerwowego,

leki.

Nadcisnienie tetnicze pozostaje najwazniejszym czynnikiem ryzyka przedwczesnych zgondw na catym swiecie.
Wysokos¢ cisnienia tetniczego (BP, blood pressure) wykazuje liniowy zwigzek ze $miertelnoscig i zapadalnoscig
na choroby uktadu krgzenia (zawat serca, udar mézgu, niewydolno$¢ serca, choroba tetnic obwodowych),
niewydolno$¢ nerek, we wszystkich grupach wiekowych, etnicznych, zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. Wsrdd
oséb po 50. roku zycia warto$¢ cisnienia skurczowego (SBP, systolic blood pressure) lepiej opisuje ryzyko
sercowo-naczyniowe, dodatkowym wskaznikiem zwiekszonego zagrozenia jest ciSnienie tetna, czyli réznica
miedzy wartoscig SBP a wartoscig ci$nienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure).

Epidemiologia

Dane z ostatnich 20 lat wskazujg na wzrost rozpowszechnienia nadcisnienia tetniczego w Polsce. Wedtug
badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego wsréod osob w wieku 18-79 lat wzrosto
w ciggu 10 lat z 30 do 32%, czyli do okoto 9 milionéw osdéb. Do tej liczby nalezy doda¢, na podstawie badania
POLSENIOR, okoto miliona oséb z nadcisnieniem tetniczym po 80. roku zycia. Utrzymanie sie obserwowanych
tendencji moze spowodowac, ze do roku 2035 liczba pacjentow z nadcisnieniem tetniczym zwiekszy sie o potowe.

Rozwojowi nadcisnienia tetniczego mozna zapobiega¢ przede wszystkim poprzez wptyw na uwarunkowania
srodowiskowe. Najskuteczniejszg metodg unikniecia lub opéznienia rozwoju nadcisnienia tetniczego (prewencja
pierwotna) jest modyfikacja stylu zycia, a zwtaszcza zapobieganie otytosci oraz zwigkszenie aktywnosci fizyczne;j.
Prewencje pierwotng dzielimy na populacyjng skierowang do ogdétu osdb oraz celowang, dotyczgcg osdb
zagrozonych nadcisnieniem tetniczym w stopniu wiekszym niz ogét populacji. Te intensywniejsze dziatania
powinny by¢ skoncentrowane na nastepujgcych grupach oséb:

1. Pacjenci zrodzinnym obcigzeniem chorobami ukfadu krgzenia (udar mézgu, zawat serca,
niewydolnos¢ serca) — kobiety przed 65. roku zycia, mezczyzni przed 55. rokiem zycia.
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2. Osoby z cukrzycg lub wspétistniejgcg chorobg nerek.

3. Chorzy z przynajmniej dwoma klasycznymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
4. Osoby z BP wysokim prawidtowym = 130/85 mm Hg.

5. Osoby z nadci$nieniem biatego fartucha.

Dziatania prewencyjne powinny by¢ réwniez skierowane do osdb, u ktérych nadcisnienie tetnicze juz istnieje
(prewencja wtoérna). Prewencja wtérna wczesna (drugorzedowa) zmierza do zwiekszenia wykrywalnosci
nadcisnienia tetniczego, mozliwie w bezobjawowym okresie choroby, w ktérym zwigzane z nig uszkodzenia
narzadowe sg jeszcze nieobecne lub ograniczone. Okoto 30% 0s6b nie wie o swojej chorobie nadcisnieniowej,
co wynika z faktu, ze prawie 40% dorostych w naszym kraju nie zna wartosci wlasnego BP. Ze wzgledu na niska
wykrywalnos¢ nadcisnienia tetniczego w Polsce zaleca sig, aby przesiewowymi pomiarami BP objg¢ wszystkie
osoby doroste, u ktérych pomiary BP powinny by¢é wykonywane przynajmniej raz w roku, niezaleznie od
wczesniejszych wartosci BP. Mianem prewencji wtérnej poznej (trzeciorzedowej) okresla sie dziatania
terapeutyczne podejmowane wobec o0s6b z rozpoznang chorobg, ktérych celem jest zapobiezenie lub
przynajmniej odsuniecie w czasie jej niekorzystnych nastepstw (powiktar sercowo-naczyniowych i nerkowych).
Publiczna wiedza na temat zagrozen zwigzanych z wysokim BP, cho¢ poprawia sig, pozostaje nadal
niezadowalajgca. Badanie NATPOL 2011 wykazato, ze odsetek osob z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym,
ktore nie podejmujg leczenia hipotensyjnego zmniejszyt sie z 18 do 13%. Korzystnym zjawiskiem jest poprawa
kontroli BP u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym w Polsce, kitdra zwiekszyta sie z 12 do 26%. Zwigzane jest to ze
wzrostem skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce z 22 do 42%.

ZESPOL WYDLUZONEGO QT
Wrodzony zespét wydtuzonego odstepu QT (Long QT Syndrome, LQTS)

Wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT (Long QT Syndrome, LQTS) jest heterogenna, genetycznie
uwarunkowang grupg choréb kanatdéw jonowych, objawiajgcg sie w EKG wydluzeniem odstepu QT
z towarzyszgcymi zmianami morfologii zatamka T. Prowadzi do niestabilnosci elektrycznej serca i zagraza nagtg
Smiercig w przebiegu tachyarytmii komorowej indukowanej hiperadrenalinemig, najczesciej podczas wysitku
fizycznego lub sytuacji stresowych. Aktualnie szacuje sie, ze LQTS wystepuje z czestoscig 1 na 2000 zywych
urodzen. Nie jest wiec to choroba tak rzadka, jak wczesniej sgdzono. Od 1995 roku, kiedy opisano dwa pierwsze
geny odpowiedzialne za LQTS, do chwili obecnej wyodrebnionych zostato 13 typéw LQTS zaleznych od mutacji
gendw kodujacych biatka kanatéw jonowych kardiomiocytéow dla jonoéw potasu (Iks, Ikr, lk1), sodu i wapnia, ale
takze genow kodujgcych inne biatka, takie jak ankiryna B (LQTS4), kaweolina-3 (LQTS9), yotiao (LQTS11) czy
al-syntrofina (LQTS12). Molekularne badania genetyczne wskazujg, ze trzy podtypy LQTS: LQT1, LQT2,iLQT3
stanowig 65—-75% wszystkich przypadkow tego zespotu (i jednoczesnie ponad 90% wszystkich zdefiniowanych
genetycznie 13 podtypow). Czestos¢ wystepowania kazdego z pozostatych 10 podtypdw nie przekracza 1%. Tto
genetyczne okoto 20-25% przypadkéw wcigz pozostaje nieokreslone.

Nabyte wydluzenie odstepu QT

Przy poszukiwaniu przyczyn wydtuzenia odstepu QT nalezy takze zawsze uwzglednia¢ udziat czynnikow
nabytych, zaréwno zewnatrz-, jak i wewngtrzpochodnych. Wsrdéd przyczyn nabytego wydtuzenia odstepu QT
gtébwng role odgrywajg leki, ktére poprzez redukcje prgdoéw potasowych (lkr, Ik1) lub wzmacnianie pradu
wapniowego (lca) badz pdznego pradu sodowego (Ina) wydtuzajg czas trwania potencjatu czynnosciowego
kardiomiocytéw, stwarzajgc tym samym ryzyko indukcji zZtozonej arytmii komorowe;.

ZESPOL ANDERSEN-TAWILA

Rzadka choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco.

Zespot wydtuzonego QT typu 7, czyli zespot Andersen-Tawila, powoduje nie tylko wydtuzenie odstepu QT, lecz
takze bywa przyczyng zmian rozwojowych oraz zaburzen czynnosci miesni szkieletowych. Zespdt Andersen-
Tawila jest uwarunkowang genetycznie kanatopatig; w ok. 70% przypadkédw mozna zidentyfikowa¢ mutacje
genu KCNJ2, kodujgcego kanat potasowy.

Zespot ten objawia sie okresowym ostabieniem sity miesniowej (porazeniem okresowym), zaburzeniami rytmu
serca oraz cechami dysmorficznymi, najczesciej hiperteloryzmem, syndaktylig, klinodaktylig, niskim wzrostem,
mata, trojkatng zuchwa zuchwy. Podioze genetyczne u pozostatych 30% chorych z zespotem Andersen-Tawila
wcigz jest niezidentyfikowane. Przyjmuje sie, ze wspdtistnienie dwdch z trzech objawdéw (okresowe ostabienie sity
miesniowej, wydtuzenie odstepu QTc lub ektopie komorowe w EKG oraz typowe wady rozwojowe) upowaznia
do rozpoznania zespotu.
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W leczeniu chorych na ZAT najwazniejsza role odgrywa zwalczanie zagrazajgcych zyciu zaburzeh rytmu serca.
W tym celu wykorzystuje sie B-adrenolityki. Wystepowanie omdleh w nastepstwie zaburzen rytmu serca jest
wskazaniem do wszczepienia rozrusznika serca. Nalezy unikaé testéw prowokujgcych hipokaliemie. W leczeniu
ostrych napadéw ostabienia przebiegajgcych z hipokaliemig stosuje sie preparaty potasu. Podawanie preparatéw
o przedtuzonym czasie uwalniania moze zapobiega¢ wystepowaniu napadéw ostabienia. Zapobieganiu napadom
porazenia stuzy podawanie niewielkich dawek acetazolamidu lub amiodaronu.

U chorych z zespotem diugiego QT nie wolno stosowac lekow wydtuzajgcych odstep QT. Lekow tych jest coraz
wiecej, nalezg do wielu grup terapeutycznych (np. przeciwarytmiczne, przeciwhistaminowe, niektére antybiotyki,
leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki). Ponadto z powodu ztozonych komorowych zaburzen rytmu serca u chorych
z zespotem Andersen-Tawila konieczne moze by¢ wszczepienie kardiowertera-defibrylatora.

KOMOROWE ZABURZENIA RYTMU SERCA

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa. Dodatkowe
pobudzenia komorowe (premature ventricular contraction — PVC) moga by¢:

e przedwczesne lub zastepcze
e jednoksztattne lub wieloksztaltne
e pojedyncze lub ztozone.
Ztozone pobudzenia dodatkowe (RPVC) mogg wystepowac w formie:
e par
¢ nietrwatego czestoskurczu komorowego (non-sustained VT — nsVT)
e trwatego czestoskurczu komorowego (sustained VT — sVT).

Podstawowa klasyfikacja rytméw komorowych: Na podstawie kryteriéw elektrokardiograficznych wyréznia sie
takze:

o VT dwukierunkowy (naprzemiennos¢ osi zespotow QRS z ewolucji na ewolucje)
e VT pleomorficzny - jednoksztattne czestoskurcze o réznej morfologii u tego samego chorego

e VT typu torsade de pointes - VT towarzyszacy wydtuzeniu QT ze zmieniajgca sie w kolejnych ewolucjach
morfologig, inicjowany w uktadzie sprzezen ,krotki (PVC) - dtugi (przerwa po PVC) - krotki (kolejne PVC
i czestoskurcz)"

e trzepotanie komér - regularna (zmienno$¢ cyklu arytmii <30 ms), szybka (~300/min), monomorficzna
arytmia, brak linii izoelektrycznej miedzy zespotami QRS

e migotanie komor - szybki, zwykle >300/min, bardzo nieregularny rytm ze zmienno$cig cyklu, morfologii
i amplitudy QRS

e burza elektryczna - bardzo czeste (>3 w ciggu 24 h) epizody VT wymagajgce interwenciji terapeutycznych;
najczesciej jest to problem chorych z wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem (ICD) i licznymi
uzasadnionymi interwencjami ICD.

Epidemiologia

Arytmie komorowe sg powszechne. Czestos¢ ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i z uszkodzeniem serca.
Podobne elektrokardiograficznie arytmie mogg mie¢ rézng przyczyne i rézne znaczenie rokownicze. PVC
wystepuja takze u oséb zdrowych, wéwczas jednak ich liczba nie przekracza 50-200/d, a formy ztozone wystepujg
rzadko.

Etiologia i patogeneza

Okreslenie etiologii komorowych zaburzeh rytmu serca daje wielu chorym szanse na leczenie przyczynowe.
Czynniki wywotujgce lub nasilajgce wystepowanie niemiarowosci mogg by¢ pochodzenia sercowego
i pozasercowego. Wsrdod czynnikéw sercowych znajdujg sie rézne, praktycznie wszystkie choroby serca, jednak
za szczegolnie arytmogenne uwaza sie chorobe niedokrwienng serca (ChNS) (gtéwnie po zawale serca)
i kardiomiopatie. Istotna rola przypada tzw. elektrycznym chorobom serca, takim jak: wrodzony zespét diugiego
QT (LQTS), zespot Brugaddw, katecholoaminozalezny wieloksztattny VT, idiopatyczne czestoskurcze komorowe
i migotanie komér. Do czynnikow pozasercowych nalezg choroby uktadowe (np. zapalenie wielomiesniowe,
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sarkoidoza), jamy brzusznej, uktadu nerwowego i inne, zaburzenia hormonalne, metaboliczne, elektrolitowe,
a takze stosowane leki.

Komorowe zaburzenia rytmu serca mogg powstawa¢ w mechanizmie patologicznego automatyzmu, aktywnosci
wyzwalanej, a takze pobudzen nawrotnych.

Obraz kliniczny arytmii komorowych jest bardzo réznorodny. Arytmie komorowe typu pobudzen dodatkowych
bardzo czesto przebiegajg bezobjawowo. U chorych majacych objawy arytmia jest okreslana jako uczucie
,uciekania serca do gardta lub zotgdka", kiucia w okolicy przedsercowej lub kotatania serca. Zle znoszona jest
najczesciej arytmia typu bigeminii, szczegolnie gdy rytm zatokowy jest dos¢ wolny, a PVC wystepuje wczesnie
i towarzyszy jej ubytek tetna. Wystgpienie VT lub migotania komér (ventricular fibrillation, VF) powoduje omdlenie
lub zatrzymanie czynnosci serca. To, jak chory znosi VT, zalezy od czestotliwosci rytmu, obecnosci wstecznego
przewodzenia, choroby podstawowej, czynnosci komory i obwodowych mechanizméw adaptacyjnych.
VT niestabilny hemodynamicznie to VT z towarzyszgcg hipotensja i cechami hipoperfuzji tkankowe;j.

W wywiadach nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na objawy choroby podstawowej serca, wystepowanie nagtej Smierci
sercowej (SCD) w rodzinie oraz na przyjmowane leki.

POLIMORFICZNY (WIELOKSZTALTNY) CZESTOSKURCZ KOMOROWY

Wieloksztattny czestoskurcz komorowy (PVT — polymorphic ventricular tachycardia) jest nieregularng szybkag
arytmig z szerokimi zespotami QRS, stale zmieniajgcymi morfologie, najczesciej z ewolucji na ewolucje (beat-to-
beat). Nie udato sie ustali¢ dolnej granicy czestosci serca przy tej arytmii. Niektorzy twierdzg, ze moze sie
zaczynac juz od 100/min, inni ze od 200/min. Jeszcze inni ktadg nacisk na rozpoznawanie tej arytmii w oparciu
o morfologie zespotdw komorowych. Wyrdzniajg oni zresztg forme utrwalong czestoskurczu polimorficznego
(sustained PVT), na ktérg sie sktada co najmniej 10 zespotdw QRS trwajgcych >30 s.

Przedtuzajgce sie napady szybkiego wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego o czestosci >200/min wigzg
sie z zapasciag hemodynamiczng i najczesciej degenerujg do migotania komoér. Jedng z rzadszych postaci tej
arytmii wystepujacej w zdrowym sercu jest katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy.

Epidemiologia

Komorowe zaburzenia rytmu sg bardzo powszechne. Ich liczba wzrasta nie tylko z wiekiem, ale takze wraz ze
stopniem uszkodzenia miokardium. W formie ztozonej (1j. wieloksztattnych czestoskurczéw komorowych) nie sg
jednak tak czeste. Najnowsze dane pokazuja, ze rzadko wystepujg u 0séb z nieuszkodzonym sercem. U oséb
miodych, dzieci i nastolatkéw bez organicznej choroby serca najczeéciej wystepuje katecholaminergiczny
wieloksztattny czestoskurcz komorowy (CPVT). Idiopatyczne migotanie komér wystepuje dos¢ rzadko,
ale réwniez czesciej u oséb <40 r.z.

Patofizjologia

Wieloksztattne czestoskurcze komorowe mogg powstawacé w sercu uszkodzonym, jak i bez organicznej choroby.
Do pierwszej grupy nalezy katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy, u podtoza ktérego moga
leze¢ genetycznie uwarunkowane kanatopatie, wystepujgcy rodzinnie (kanatopatie dziedziczone sg gtéwnie
autosomalnie dominujgco). Za mutacje odpowiedzialny jest gen na chromosomie 1942-42 kodujacy receptor
rianodynowy (mutacja RyR2) albo gen kodujgcy kalsekwestryne (CASQ2) na chromosomie 1p23-21. Trudno
réznicowaé postepowanie kliniczne w zaleznosci od genotypu, wiadomo tylko, ze u potowy pacjentow
z katecholaminergicznym czestoskurczem komorowym wystepuje mutacja RyR2. U nosicieli tego genu objawy
wystepujg pdzniej niz u oséb z innymi mutacjami, u mezczyzn ryzyko jest podwyzszone. Dane co do grupy
z mutacjg CASQ2 sg zbyt skgpe.

Wieloksztattne czestoskurcze komorowe mogg powstawaé na tle choroby niedokrwiennej serca, najczesciej
podczas zawatu miesnia sercowego (IPVT — ischaemic PVT). Choroba niedokrwienna jest wprawdzie bardzo
czestym schorzeniem, ale wieloksztaltny czestoskurcz komorowy wystepuje w tej grupie pacjentéw rzadko.
Wywotany niedokrwieniem wieloksztaltny czestoskurcz komorowy moze roéwniez wystgpi¢ podczas ostrego
niedokrwienia na tle skurczu naczynia (dtawica Printzmetala).

Arytmia ta czesto ma pochodzenie jatrogenne, pojawia sie w odpowiedzi na programowang stymulacje komér
w czasie inwazyjnego badania elektrofizjologicznego. Dotyczy to oséb bez zmian strukturalnych w sercu,
u ktérych badanie elektrofizjologiczne byto wykonywane z innych niz ta arytmia przyczyn. Czesto$¢ incydentéw
PVT w czasie badania elektrofizjologicznego jest wprost proporcjonalna do liczby dodatkowych impulsow
sprzezonych (extrastimuli). Rokowanie u oséb ze zmianami strukturalnymi w sercu, u ktérych wystgpit PVT
wystymulowany w pracowni elektrofizjologii, niestety jest trudne do oceny.
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Postepowanie w wieloksztaltnych czestoskurczach komorowych

Inwazyjne badanie elektrofizjologiczne jest nieprzydatne w diagnostyce i nie pozwala oceni¢ ryzyka nagtego
zgonu. Podstawg jest terapia antyadrenergiczna B-adrenolitykami (z r6znych badan wynika bowiem, ze leki klasy
IC i lll, np. amiodaron, sg w wiekszosci przypadkéw nieskuteczne). Przewlekta terapia $-adrenolitykiem likwiduje
u niektdrych pacjentéw utraty przytomnosci. Przewaznie nalezy stosowaé maksymalng dawke tolerowana.
Niestety u 40% chorych, mimo wysokich dawek leku i monitorowania za pomocg wielokrotnych préb wysitkowych,
wystepujg incydenty arytmii i zatrzymania krgzenia. Dlatego tym chorym, oprécz stosowanej farmakoterapii,
powinno sie wszczepia¢ ICD. Wieloksztattny czestoskurcz komorowy na tle niedokrwiennym jest jednak oporny
na B-adrenolityki i leki antyarytmiczne klasy Ib (lidokaina), czasami natomiast dobrze reaguje na amiodaron. Leki
z grupy IV (antagonisci wapnia) u oséb z dlawicg naczynioskurczowg zapobiegajg wystepowaniu wieloksztattnego
czestoskurczu komorowego w zyciu codziennym i podczas inwazyjnego badania elektrofizjologicznego. Czestosé
tej arytmii wyindukowanej w badaniu elektrofizjologicznym na tle naczynioskurczowym zmniejsza réwniez
diazotan izosorbidu.

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych jednakze do dnia przekazania opinii na Posiedzenie Rady
Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia razem ze zleceniem, w latach 2016-2018 (do
kwietnia 2018 r.), w ramach importu docelowego pozytywnie rozpatrzono 39 wnioskow o refundacje, dla 32
unikalnych nr. PESEL. Szczegéty przedstawiono w rozdziale 8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 1. Informacje dotyczace produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng nadolol (Corgard)

Nazwa handlowa,

posta¢ i dawka - | Corgard, nadolol, tabletki a 80 mg;
opakowanie

Kod ATC C07AA12

Substancja czynna Nadolol

e zespot wydtuzonego QT;
e polimorficzny czestoskurcz komorowy;

Whnioskowane . L
e nadcisnienie tetnicze;

wskazanie i
e komorowe zaburzenia rytmu serca;
e zespot Andersen-Tawila
Wskazania . T
N Duszni lesna, nadcisnienie (FDA*
zarejestrowane usznica bolesna, nadcis$nienie ( )

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 40 mg raz na dobe, CORGARD (nadolol). Dawkowanie moze
by¢ stopniowo zwiekszane o 40 do 80 mg co 3 do 7 dni, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi klinicznej
lub wyraznego spowolnienia czestosci akcji serca. Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujgca wynosi 40
lub 80 mg raz na dobe. Moga by¢ konieczne dawki do 160 lub 240 mg podawane raz na dobe.

Dawkowanie

Nadolol jest nieselektywnym czynnikiem blokujgcym receptory beta-adrenergiczne. W farmakologicznych
badaniach klinicznych wykazano dziatanie beta-blokujace, wykazujgc (1) zmniejszenie czestosci akcji serca
Mechanizm dziatania i pojemnosci minutowej serca w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, (2) zmniejszenie skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, (3) hamowanie tachykardii
indukowanej izoproterenolem i (4) redukcja odruchowej ortostatycznej tachykardii

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Produkty zawierajgce nadolol nie sg dopuszczone do obrotu w Polsce.

Podmiot
odpowiedzialny

* https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/018063s063Ibl.pdf

Pfizer Inc.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Oceniana technologia byta przedmiotem oceny AOTMIT w 2014 r. we wskazaniach: polimorficzny czestoskurcz
komorowy; zespét wydtuzonego QT; rodzinny zespdt wydtuzonego QT z komorowymi zaburzeniami rytmu
nasilajgcymi sie w czasie wysitku i bradykardig zatokowa, po wszczepieniu uktadu stymulujgcego AAl.

Tabela 2. Dotychczasowe Stanowisko Rady Przejrzystosci / Rekomendacje Prezesa Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Stanowisko Rady Przejrzystosci / Rekomendacja

Prezesa Agencji Uzasadnienie

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

Ogodlne wskazanie ,polimorficzny czestoskurcz komorowy”
obejmuje do$¢ duzg grupe arytmii. W tak szeroko
sformutowanym wskazaniu wydawanie zgody na refundacje
nadololu jest nieuzasadnione. Odmienna sytuacja dotyczy
stosowania nadololu w przypadku polimorficznego
czestoskurczu komorowego zaleznego od katecholamin
(katecholaminergicznego). Dostepne dowody naukowe
(stabej jakosci, ze wzgledu na stosunkowo rzadkie
wystepowanie tej jednostki chorobowej) wskazujg na jego
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Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody
na refundacje produktu leczniczego Corgard (nadololum) 80
mg, we wskazaniach:

e polimorficzny czgstoskurcz komorowy;

e zespot wydtuzonego QT;

e rodzinny zespdt wydtuzonego QT z komorowymi
zaburzeniami rytmu nasilajgcymi sie w czasie wysitku i
bradykardia zatokowg, po wszczepieniu uktadu
stymulujacego AAl.

prawdopodobng skutecznos¢ w tym wskazaniu. U
wybranych chorych z tej grupy wtasciwosci farmakologiczne
nadololu mogg okazac sie przydatne. Wybidrcza refundacja
leku z tak ograniczonych wskazan jest zatem zasadna u
wybranych chorych, pozostajgcych pod opiekg osrodkéw
referencyjnych zajmujgcych sie rzadszymi postaciami
zaburzen rytmu.

Wskazania: ,zesp6t wydfuzonego QT, rodzinny zespot
wydfuzonego QT z komorowymi zaburzeniami rytmu
nasilajgcymi sie w czasie wysitku i bradykardig zatokowa, po
wszczepieniu uktadu stymulujgcego AAL”

Ogolne wskazanie ,zespot wydtuzonego QT” obejmuje dosc
duzg grupe patologii, w tym wydtuzenie QT wtdérne do
stosowania lekow. W tak szeroko sformutowanym
wskazaniu wydawanie zgody na refundacje nadololu jest
nieuzasadnione. Odmienna sytuacja dotyczy stosowania
nadololu we wrodzonych zespotach wydtuzonego QT.
Dostepne dowody naukowe (stabej jakosci, ze wzgledu na
stosunkowo rzadkie wystepowanie tej jednostki chorobowej)
wskazujg na jego prawdopodobng skuteczno$¢ w tym
wskazaniu. U wybranych chorych z tej grupy witasciwo$ci
farmakologiczne nadololu mogg okaza¢ sie przydatne.
Wybidrcza refundacja leku z tak ograniczonych wskazan
jest zatem zasadna u czesci chorych, pozostajgcych pod
opieka osrodkow referencyjnych zajmujacych sie rzadszymi
postaciami zaburzen rytmu.

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 zespdt wydtuzonego QT
z komorowymi zaburzeniami rytmu nasilajgcymi sie w czasie
wysitku i bradykardig zatokowa, po wszczepieniu uktadu
stymulujacego AAL.

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

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie Corgardu z
zawezeniem wskazan (katecholaminergiczny czestoskurcz
komorowy, zespdt wydtuzonego QT) jest zasadne u czgsci
chorych, pozostajgcych pod opiekg  osrodkéw
referencyjnych zajmujacych sie rzadszymi postaciami
zaburzen rytmu.

Wyniki dostepnych badan potwierdzajg skutecznosé
nadololu w skracaniu odcinka QT oraz w zmniejszaniu
ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowych u
pacjentow 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 wydtuzonego QT wymienia nadolol jako
interwencje ulatwiajgcg zastosowanie sie do zalecenh
lekarskich.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych jednakze do dnia przekazania opinii na Posiedzenie Rady
Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dnia 26.07.2018 r. odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych:

e Wytyczne ESC (Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego) z 2015 roku, dotyczace
postepowania u pacjentow z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz zapobiegania nagtym zgonom

sercowym;

o Wytyczne AHA/ACC/HRS (American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society) z 2017 roku, dotyczace postepowania u
chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu serca i zapobiegania nagtemu zgonowi sercowemu;

e Wytyczne HRS/EHRA/APHRS (Heart Rhythm Society/European Heart Rhythm Association/Asia Pacific
Heart Rhythm Society) z 2013 roku, dotyczgce zaburzen komorowych i prewencji nagtych zgonéw

sercowych;

o Wytyczne PTNT (Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego) z 2015 roku, dotyczgce nadcisnienia

tetniczego;
e Wytyczne ESH/ESC

(Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego/

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego) z 2013 roku, dotyczace postepowania w nadci$nieniu

tetniczym;

o Wytyczne ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA z 2017 roku, dotyczgce
prewencji, wykrywania, oceny i zarzgdzania wysokim cisnieniem u dorostych;

e Wytyczne NORD (National Organization for Rare Disorders) z 2015/2018 roku, dotyczace zespotu

Andersen-Tawila.

Agencja odnalazta 7 wytycznych dotyczgcych omawianych wskazan. Informacje o nadololu odnaleziono
w szesciu z nich. Trzy rekomendacje méwity o wykorzystaniu nadololu w komorowych zaburzeniach rytmu serca,
doktadnie w leczeniu wydtuzonego odcinka QT oraz katecholaminergicznego polimorficznego czestoskurczu
komorowego. W przypadku nadci$nienia tetniczego nadolol zostat wymieniony w 2 odnalezionych wytycznych.
Ponadto, jedna rekomendacja zaleca nadolol w leczeniu zespotu Andersen-Tawila.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Komorowe zaburzenia rytmu serca

ESC

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

2015

Wytyczne nie wymieniajg nadololu, poza fragmentem dotyczacym
katecholaminergicznego wieloksztattnego czestoskurczu komorowego (patrz
fragment tabeli dotyczacy polimorficznego czestoskurczu komorowego).

AHA/ACC/HRS

American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines and the Heart Rhythm Society

2017

Beta blokery (np. nadolol, propranolol) sg terapig | linii w niektorych kanatopatiach
(np. LQTS, katecholaminergicznym wieloksztattnym czgstoskurczu komorowym).

Zespot wydtuzonego QT

ESC

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

2015

Nie wymieniajg nadololu w terapii zespotu wydtuzonego QT.

AHA/ACC/HRS

American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines and the Heart Rhythm Society

2017

Beta blokery (np. nadolol, propranolol) sg terapig | linii w niektérych kanatopatiach
(np. LQTS, katecholaminergicznym wieloksztattnym czgstoskurczu komorowym).

Beta-adrenolityki zmniejszajg niepozgdane zdarzenia sercowe w przypadku
zespotu wydtuzonego QT typu 1 (> 95%), typu 2 (> 75%) oraz u kobiet z zespotem
wydtuzonego QT typu 3 > 60%. Dane dotyczace skutecznosci beta-blokerow u
mezczyzn z zespotem wydtuzonego QT typu 3 sg ograniczone, ale u wybranych
pacjentéw beta-blokery mogg chroni¢ przed nagtym zatrzymaniem akcji serca
(SCA).
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Ki ka badan obserwacyjnych wykazato skuteczno$¢ redukcji ryzyka w przypadku
LQTS przy zastosowaniu propranololu, atenololu i nadololu przy odpowiednim
dawkowaniu. Metoprolol wydaje sie mniej skuteczny. RCT poréwnujgce
skutecznosé okreslonych beta-adrenolitykow sg niedostepne, chociaz wiele
osrodkéw preferuje stosowanie nadololu.

W przypadku LQTS typu 1, 1 badanie wykazato, ze atenolol zmniejszat ryzyko
zaburzen komorowych (Ventricular Arrhythmias, VA), podczas gdy nadolol nie
miat podobnych wtasciwosci. W przypadku LQTS typu 2 stwierdzono, ze nadolol
ma wyzszg skutecznosc.

Pacjenci otrzymujacy beta-blokery powinni by¢
monitorowaniu.

poddawani  ciggtemu

Katecholaminergiczny polimorficzny czestoskurcz komorowy (CVPT)

ESC

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

2015

Nadolol jest wykorzystywany przez srodki referencyjne w katecholaminergicznym
wieloksztattnym czestoskurczu komorowym, chociaz nie ma poréwnawczych
danych na temat réznych beta-adrenolitykow.

AHA/ACC/HRS

American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines and the Heart Rhythm Society

Beta blokery (np. nadolol, propranolol) sg terapig | linii w niektérych kanatopatiach
(np. LQTS, katecholaminergicznym wieloksztattnym czestoskurczu komorowym).
Leczenie beta-blokerami prowadzi do redukcji niekorzystnych zdarzen sercowych.

Niektorzy eksperci preferujg stosowanie nadololu w stosunku do innych rodzajow
beta-blokeréw; bezposrednie poréwnania beta-blokeréw sg niedostepne. Wazne

2017 jest stosowanie maksymalnej tolerowanej dawki beta-adrenolityku.
Pierwsza linia w CVPT sg beta-blokery bez wewnetrznej aktywnosci
symaptykomimetycznej, przy jednoczesnym ograniczeniu ¢wiczeh. Nadolol,
HRS/EHRA/APHRS

Heart Rhythm Society/European Heart Rhythm
Association/Asia Pacific Heart Rhythm Society

2013

bedac dtugodziatajacym lekiem, jest preferowany w profilaktyce. Uwazany jest za
skuteczny klinicznie. Dawka jest zazwyczaj wysoka (1-2mg/kg), konieczne jest
doktadne przestrzeganie terapii. Potrzebnych jest wiecej badan, aby okresli¢
skutecznos$é beta-blokeréow w CVPT. Ze wzgledu na to, ze nadolol jest
niedostepny w niektérych krajach, mozna sugerowac, ze inne nieselektywne beta-
blokery sg rownie skuteczne (np. propranolol). Zalecany jest monitoring terapii.

Nadcisnienie tetnicze

PTNT
Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
2015

Wydaje sie, ze czes$¢ sposrdd ograniczen konwencjonalnych beta-adrenolitykow
nie odnosi sie do niektorych beta-adrenolitykow o dziataniu rozszerzajgcym
naczynia, takich jak celiprolol, karwedilol i nebiwolol — obecnie powszechniej
stosowanych — ktére zmniejszajg centralne ci$nienie tetna i sztywnos¢ tetnic
lepiej niz atenolol lub metoprolol oraz wptywajg na insulinowrazliwo$¢é mniej niz
metoprolol

Wytyczne nie wymieniajg nadololu.

ESH/ESC

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego/

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Blokery kardioselektywne: atenolol, betaksolol, bisoprolol, winian metoprololu,
bursztynian metoprololu.

Beta-adrenolityki
nebiwolol.

kardioselektywne i rozszerzajace naczynia krwionosne:

Beta-adrenolityki nieselektywne: nadolol, propranolol.

Beta-blokery wykazujg wewnetrzng aktywno$¢ sympatykomimetyczna:

2013 acebutolol, carteolol, penbutolol, pindolol.
Beta-blokery - potaczony receptor alfa i beta: karwedilol, fosforan karwedilolu,
labetalol.
Beta-blokery sg skutecznymi lekami w zapobieganiu dusznicy bolesnej,
ACC/AHA/AAPA/ wydtuzaniu czasu c¢wiczen do wystgpienia dusznicy bolesnej, redukowaniu
depresji niedokrwiennej odcinka ST indukowanego ¢éwiczeniami (reducing
ABC/ACPM/AGS/ exercise-induced ischemic ST-segment depression) i zapobieganiu zdarzeniom
APhA/ASH/ASPC/ wiencowym. Ze wzgledu na przekonujace wskazania do stosowania w stabilnej
NMA/PCNA chorobie niedokrwiennej serca (SIHD), leki te sa rekomendowane jako leczenie 1-
linii u pacjentéw z nadci$nieniem z SIHD. Beta-blokery GDMT w SIHD sg takze
2017 skuteczne w obnizaniu cisnienia krwi, np.: carvedilol, winian metoprololu,
bursztynian metoprololu, nadolol, bisoprolol, propranolol i timolol.
Zespot Andersen-Tawila
NORD Beta-blokery sg powszechnie stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca.
National Organization for Rare Disorders Propranolol, atenolol, metroprolol i nadolol, zmniejszajg obcigzenie pracy serca,
2015/2018 poprzez zmniejszenie stymulacji serca, a tym samym spowolnienie bicia serca i

zapobieganie objawom. Niektdre leki przeciwarytmiczne mogg pogarszac objawy
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

nerwowo-migsniowe, dlatego nalezy zachowaé ostroznos$é u oséb z zespotem
Andersena-Tawila.

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych leku Corgard (nadolol),
dnia 27.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony
zdrowia:

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,
¢ Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) — Niemcy

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono
1 rekomendacje francuskiego Komitetu Przejrzystosci (HAS) z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
Corgard 80 mg z dnia 5 lipca 2017. W tym dokumencie Komitet proponuje 65% refundacje nadololu
m. in. w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz niektérych zaburzen rytmu serca: nadkomorowych (tachykardia,
trzepotanie i migotanie przedsionkow, czestoskurcze weztowe) lub komorowych (przedwczesny skurcz
komorowy, czestoskurcz komorowy). Komitet podkresla, ze 1 miesigc terapii to 30 dni.

6.2. Alternatywne technologie medyczne

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej, jako podstawowe technologie alternatywne dla nadololu
stosowanego we wskazaniach zawartych w zleceniu MZ dotyczgcym zasadnosci wydawania zgody
na refundacje, wymieniano terapie innymi beta-adrenolitykamii (beta-blokerami). Znajduje to réwniez
potwierdzenie w zapisach wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych beta-adrenolityki sg powszechnie stosowane
w leczeniu zaburzen rytmu serca i nadcisnienia tetniczego.

W Obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych odnaleziono informacje
na temat refundacji wymienianych przez autoréw badan klinicznych i wytyczne kliniczne lekéw z grupy beta-
blokeréw: acebutololu, propranololu, atenololu, metoprololu, bisoprolu, betaksololu, karwedilolu,
newibololu i tymololu. Na liscie lekow refundowanych brak jest wymienionych w publikacjach: pindololu,
kartelolu, penbutolu, labetololu, celiprololu i tertatolu.

Acebutolol, propranolol, biseprolol, atenolol, newibolol i metoprolol refundowane sg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, ktére wg ChPL stanowia:

e dla acebutololu (produkt leczniczy Sectral): nadcisnienie tetnicze (moze by¢ stosowany w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym), choroba wiencowa, dilugotrwate leczenie niektérych zaburzen rytmu serca:
nadkomorowych (czestoskurcz, trzepotanie i migotanie przedsionkéw; czestoskurcz weztowy) i komorowych
(czestoskurcz komorowy);

e dla propranololu (produkty lecznicze: Propranolol WZF, Propranolol Accord): dtawica piersiowa,
nadcisnienie tetnicze, diugotrwata profilaktyka zawatu serca u pacjentdw po ostrym zawale miesnia
sercowego, kardiomiopatia przerostowa zawezajgca, drzenie samoistne, nadkomorowe zaburzenia rytmu
serca, komorowe zaburzenia rytmu serca, nadczynnosc tarczycy i tyreotoksykoza, guz chromochtonny
nadnerczy (facznie z alfa-adrenolitykami), migrena, profilaktyka krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego u pacjentdw z nadcisnieniem wrotnym i zylakami przetyku;

o dla bisoprololu (produkty lecznicze: Bicardef, Bisoprolol Actavis, Bisoprolol VP, Bisoratio, Corectin, Coronal,
Sobycor): nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca (angina pectoris), leczenie przewlekiej
stabilnej niewydolnosci serca o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim z ograniczong czynnos$cig skurczowg
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komor (frakcja wyrzutowa <35% w ocenie echokardiograficznej) w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami
moczopednymi oraz — w razie koniecznosci - glikozydami nasercowymi;

dla atenololu (produkt leczniczy Atenolol Sanofi): nadci$nienie tetnicze, dtawica piersiowa, zaburzenie rytmu
z szybkg czynnoscig serca, zawat miesnia sercowego. Wczesna interwencja w ostrej fazie zawatu;

dla metoprololu (produkty lecznicze: Metocard, Selmet): nadci$nienie tetnicze, dtawica piersiowa,
zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza czestoskurcz nadkomorowy. Pomocniczo w nadczynnosci tarczycy.
Wczesne rozpoczecie leczenia metoprololem po przebyciu ostrej fazy zawatu miesnia sercowego zmniejsza
obszar martwicy i ryzyko migotania komér, a takze umozliwia zastosowanie mniejszych dawek lekow
przeciwbodlowych;

dla newibololu (produkty lecznicze: Daneb, Ebivol, Ivineb, Nebicard, Nebilenin, Nebilet, Nebinad, Nebispes,
NebivoLEK, Nebivor, Nedal): nadcisnienie tetnicze, przewlekta niewydolnos¢ serca.

Poza wymienionymi powyzej lekami z grupy beta-adrenolitykéw, w rekomendacjach i badaniach klinicznych
wymieniono réwniez: karwedilol, tymolol i betaksolol, ktére znajdujg sie na liscie lekow refundowanych,
jednakze ze wzgledu na odmienny zakres wskazan refundacyjnych nie sg rozpatrywane jako technologie
alternatywne dla wnioskowanej technologii.

Karwedilol (produkty lecznicze: Atram, Avedol, Carvedilol Genoptim, Carvedilol-ratiopharm, Carvedilolum
123ratio, Carvetrend, Coryol, Hypoten, Symtrend, Vivacor). Wskazanie refundacyjne obejmuje
udokumentowang niewydolnos¢ serca w klasach NYHA Il — NYHA V. Wskazanie rejestracyjne obejmuje
leczenie: nadcisnienia tetniczego, samoistnej, przewleklej, stabilnej dtawicy piersiowej, leczenie
uzupetniajgce umiarkowanej do ciezkiej, stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca, choroby wiehcowej,
w leczeniu pacjentdw po przebytym zawale serca ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci lewej komory
(LVEF =40%). Karwedilol refundowany jest rowniez w zakresie wskazan pozarejestracyjnych, obejmujgcych
zastoinowg niewydolnosc¢ serca w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia.

Tymolol (produkt leczniczy Oftensin) oraz betaksolol (produkty lecznicze: Optibetol, Betoptic S)
refundowane sg tylko w leczeniu jaskry. Wskazanie rejestracyjne zgodne z ChPL dla tych produktéw obejmuje
leczenie zwigkszonego cidnienia wewnatrzgatkowego u pacjentéw z nadci$nieniem ocznym i przewlekig
jaskrag z otwartym katem.

Niewykluczone, ze w ocenianych wskazaniach refundowane sg takze inne produkty, jesli finansowane
sg ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, a wsréd ich wskazan rejestracyjnych
wymieniane sg wskazania oceniane. Na podstawie Obwieszczenia nie ma jednak mozliwosci ich identyfikaciji.

Szczegoty w tabeli ponize;.
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Tabela 4. Informacje dotyczace refundacji produktow w ocenianych wskazaniach [Obwieszczenie MZ z dnia 23 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych]

Wyso-
Sub- N taé Zawartosé qu EA;(N LUb Urzedowa Cena c Wysokos¢é Zakres wskazan Zakres wskazan Pozi dko'sct
stancja azwa, postac awartosc nny koc cena hurtowa ena limitu objetych pozarejestracyjnych oziom optaty
czynna i dawka opakowania odpowiadajacy zbytu brutto detaliczna finansowania refundaci obietych refundaci odptatnosci sSwiad-
Y kodowi EAN 13 Iety 13 czenio-
biorcy
40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
5 Spout. 200mg 30 szt 5009990109920 | 9,18 9,64 11,14 5,27 We wszystkich - ryczaft 9.07
o powt., 9 zarejestrowanych
% wskazaniach na
o dzien wydania
7} Sectral 400, tabl. "
g powl., 400 mg 30 szt. 5909990110018 16,52 17,35 20,10 10,53 decyzji - ryczatt 12,77
39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
Propranolol Accord, napady anoksemiczne
tabletki powlekane, 50 tabl. 5909991033507 2,43 2,55 2,95 1,40 u dzieci do 18 roku ryczatt 2,95
£ 10 mg zycia - profilaktyka;
3 We wszystkich niewydolnos¢ serca u
- szt. , , , , zarejestrowanycl| zieci do 18 roku rycza s
o Propranolol Accord, 50 szt 5000991033590 | 3,80 3,99 5,58 5,58 jest h dzieci do 18 rok ft 3,20
] tabl. powl., 40 mg . N o
= wskazaniach na zycia; naczyniaki
= dzien wydania wczesnoniemowlece u
Q Propranolol WZF, 50 szt. (2 » A
2 tabl., 10 mg blistpo 25 szt) | 0009990112111 1 3,25 3,41 3,81 140 decyzj dzieci do 18 roku ryczat 3,81
zycia; naczyniaki
Propranolol WZF, 50 szt. (2 ptaskie; naczyniaki
tabl., 40 mg blist.po 25 szt.) 5909990112210 5,09 5,34 6,93 5,58 jamiste ryczatt 4,55
40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Bicardef 10 mg, tabl. 60 tabl. 5000091197049 | 14,33 15,05 19,57 19,57 ryczatt 6,40
powl., 10 mg
Bicardef 10 mg, tabl. 90 tabl. 5909991197056 21,50 22,58 28,46 28,46 ryczatt 9,60
£ powl., 10 mg W tkich
E] . e wszystkic .
3 . tachyaryt
3 Bicardef 5 mg, tabl. 60 tabl. 5009991197070 | 7,16 7,52 10,28 10,28 zarejestrowanych o ryczatt 3,20
< powl., 5 mg wskazaniach na na ?morowe_ L.JG
S - - ; pacjentow powyzej
d d S
8 Bicardef 5 mg, tabl. 90 tabl. 5009991197063 | 10,75 11,29 15,05 15,05 o i roku zycia ryczatt 4,80
o powl., 5 mg ecyzji
Bisoprolol Actavis, 30 tabl. 5909990813551 | 7,34 7,71 10,47 10,47 ryczatt 3,20
tabl., 10 mg
Bisoprolol Actavs, 30 tabl. 5909990813483 | 3,67 3,85 5,34 5,27 ryczatt 3,27
tabl., 5 mg
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Bisoprolol VP, 30 tabl. 5909991152017 | 6,91 7,26 10,02 10,02 ryczatt 3,20
tabletki, 10 mg
Bisoprolol VP, 30 tabl. 5909991151911 | 346 3,63 5,13 5,13 ryczatt 3,20
tabletki, 5 mg
Bisoratio 10, tabl., | 3082t (3 | 509991015114 | 7,78 8,17 10,92 10,53 ryczatt 3,59
10 mg blist.po 10 szt.)
Bisoratio 5, tabl., 5 30 szt. (3
- blistps 105z | 5909991015015 4,97 5,22 6,72 5,27 ryczatt 4,65
Corectin 10, tabl. 60 tabl. 5009991066529 | 13,98 14,68 19,19 19,19 ryczaft 6,40
powl., 10 mg
Corectin 5, tabl. 60 tabl 5909991066420 | 6,99 7,34 10,10 10,10 ryczatt 3,20
powl., 5 mg | ’ ’ ’ ’ ’
Coronal 10, tabl. 30zt (3 5000990633852 | 7,34 7,71 10,47 10,47 ryczat 3,20
powl., 10 mg blist.po 10 szt.)
Coronal 10, tabl.
Sowt, 10mg 60 tabl. 5009990633869 | 14,84 15,58 20,09 20,09 ryczatt 6,40
Coronal 5, tabl. 30zt (3 5909990633791 4,91 5,16 6,66 5,27 ryczatt 4,59
powl., 5 mg blist.po 10 szt.)
Coronal 5, tabl.

Sowl 5mg 60 tabl. 5909990633807 7,42 7,79 10,55 10,53 ryczalt 3,22
S°by°°1rbtfnbg']- powl., 30 szt. 5000991097523 | 9,72 10,21 12,97 10,53 ryczatt 5,64
S°by°°1rbt;tg- powl., 60 szt. 5000991097554 | 19,44 20,41 24,92 21,06 ryczatt 10,26
Sobycor, tabl pow. 30 szt. 5909991097400 | 4,86 5,10 6,60 5,27 ryczat 4,53
Sobycof, t:]‘g'- powl., 60 szt. 5000991097448 | 9,72 10,21 12,97 10,53 ryczatt 5,64

40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
£ Atenolol Sanofi 25, 60 szt. 5909990370610 | 4,95 5,20 7,19 7,02 e wazysikich - ryczat 3,37
= tabl., 25 mg zarejestrowanych
° wskazaniach na
c . .. .
@ Atenolol Sanofi 50, dzien wydania
2 tabl, 50 mg 30 szt. 5009990011414 4,95 5,20 7,19 7,02 S ) ryczat 3.37
40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
. . kstrasystolie
s E We wszystkich e .
g3 | Metocard tabl, 100 | 30 szt (3 5909990034529 6,38 6,70 8,70 7,02 zarejestrowanych pochodzenia ryczatt 4,88
o O mg blist.po 10 szt.) . komorowego u dzieci
=0 wskazaniach na do 18 roku zycia:
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blist.po 14 szt.)

Metocard, tabl., 50 30 szt. (3 dzien wydania niewydolnos$¢ serca u
mg blist.poz1 0(szt.) 5909990034420 3,95 4,15 5,15 3,51 decyzji dzieci do 18 roku zycia ryczatt 4,84
Se'metégarg'g' powl., 30 szt. 5909991073541 2,39 2,51 3,51 3,51 ryczatt 3,20
40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Daneb, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990750290 8,53 8,96 11,57 9,83 ryczatt 4,94
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 5000990662425 | 10,64 11,17 13,93 10,53 ryczatt 6,60
Ebivol, tabl., 5 mg 60 szt. 5009990662456 | 17,28 18,14 22,65 21,06 ryczatt 7,99
Ivineb, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990805495 8,69 9,12 11,73 9,83 ryczatt 5,10
Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. 5009990685189 | 12,85 13,49 16,10 9,83 ryczatt 9,47
Nebicard, tabl., 5 mg 56 szt. 5009990685202 | 18,41 19,33 23,64 19,66 ryczat 9,95
Nebilenin, tabl., 5 28zt (2 5909990689774 13,28 13,94 16,55 9,83 ryczatt 9,92
mg blist.po 14 szt.)
. Nebilet, tabl., 5 mg 28 szt. 5000990670185 | 12,87 13,51 16,12 9,83 ryczatt 9,49
5 . 28 szt. (2 We_ wszystkich
S Nebinad, tabl., 5 mg . 5909990648719 12,37 12,99 15,60 9,83 zarejestrowanych ryczatt 8,97
= blist.po 14 szt.) .
<>> wskazaniach na -
g Nebispes, tabl., 5 28 szt (2 5009990673865 | 13,39 14,06 16,67 9,83 dzien wydania ryczatt 10,04
= mg blist.po 14 szt.) decyzji
Neb""’"i’;' tabl., 5 28 szt. 5009990653300 9,72 10,21 12,82 9,83 ryczatt 6,19
Neb"’o"r'i:' tabl., 5 56 szt. 5907626703597 16,42 17,24 21,55 19,66 ryczatt 7,86
Nebivor, tabl., 5 mg bl:s?_(:)isz(;gt_) 5909990641000 | 30,78 32,32 38,58 35,10 ryczatt 14,15
Nebivor, tabl., 5 mg b“s:’;_(:)ngb(g’zt_) 5909990640997 9,18 9,64 12,40 10,53 ryczatt 5,07
Nedal, tabl., 5 mg 28 szt. (2 5009990642809 | 14,26 14,97 17,58 9,83 ryczatt 10,95

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 23 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodow pierwotnych i wtdérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
nadololu we wskazaniach:
e zespot wydtuzonego QT,;
polimorficzny czestoskurcz komorowy;
nadcisnienie tetnicze;
komorowe zaburzenia rytmu serca;
zespot Andersen-Tawila.

w dniu 13.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline, Embase i Cochrane Library.

Agencja zwraca uwage, ze niektére ze wskazan zawartych w zleceniu MZ dotyczagcym zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Corgard dotyczg tozsamych probleméw zdrowotnych:
¢ polimorficzny czestoskurcz komorowy nalezy do grupy choréb zwigzanych z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca;
o zespot Andersen-Tawila natomiast stanowi jeden z typow zespotu wydtuzonego QT.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1 Zastosowano kwerendy dotyczace
jednostki chorobowej i typu badania. Selekcji abstraktéw dokonato dwdch analitykéw. W przypadku niezgodnosci
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka. Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce
kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na:
e  zespot wydtuzonego QT;

) e polimorficzny czestoskurcz komorowy; Populac_;ja in_na_l niz_ w kryteriach wigczenia badgﬁ
Populacja o . do analizy klinicznej (np. nadkomorowe zaburzenia
. nadcisnienie tetnicze; rytmu serca).

. komorowe zaburzenia rytmu serca;
e zespot Andersen-Tawila.

Inne  technologie medyczne niz  wymienione

IEEEE Nadolol w kryteriach wigczenia.
Dowolny
Komparator W przypadku braku dowodéw  pordwnujacych | Nie zdefiniowano

interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano
mozliwo$¢ poréwnania z placebo lub BSC.

Punkty konncowe Nie ograniczano Nie zdefiniowano

e serie przypadkéw i opisy przypadkéw, badanie

e przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, z liczebnodcig pacjentéw < 10,
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, I . . .
* publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane . . . .
. i o . .| » publikacje dotyczace farmakokinetyki
Typ badan W przypadku braku badan o wyzszej wiarygodnosci lub mechanizmu dziatania,

wigczano: L .
o . « doniesienia konferencyjne,
* prospektywne badania jednoramienne, ) .
. o listy do redakc;ji.
e badanie retrospektywne.
o artykuty pogladowe

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, do ktérych zaliczono
przeglady systematyczne, randomizowane badania z grupg kontrolng oraz nierandomizowane, prospektywne
badania z grupg kontrolng. W razie ich braku, wyszukiwano badania o mniejszej wiarygodnosci takie jak
prospektywne badania jednoramienne, badanie retrospektywne. Nie uwzgledniano abstraktow konferencyjnych.
Wykluczono tez opisy pojedynczych przypadkoéw i badania z liczebnos$cig pacjentéw < 10.
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7.2. Wyniki analizy skutecznosci

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 12 badan klinicznych spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do przeprowadzonego przegladu systematycznego. Ws$rdéd wigczonych do przeglagdu badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo nadololu we wnioskowanych wskazaniach, wymieni¢ mozna 2 badania dotyczace
leczenia w zespole wydtuzonego QT, 2 badania dotyczgce komorowych zaburzeh rytmu serca, 2 badania
dotyczace leczenia pacjentow z polimorficznym czestoskurczem komorowym oraz 6 badan dotyczacych leczenia
nadcisnienia tetniczego.

Zespot wydtuzonego QT (LQTS)

e Ahn 2017 - przeglad systematyczny z metaanalizg przeprowadzony dla populacji pacjentow
ze zdiagnozowanym z wrodzonym LQTS. Celem badania byto okreslenie réznic w skutecznosci beta-
blokeréw w zmniejszaniu ryzyka zgodnie z genotypem LQTS.

e Chockalingam 2012 - wieloosrodkowe, prospektywne badanie poréwnawcze, przeprowadzone wsréd
pacjentow z wrodzonym LQTS. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci beta-blokeréw u pacjentow
z wrodzonym zespole wydtuzonego QT.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

e Morganroth 1986 - badanie prospektywne, poréwnawcze w populacji pacjentow z arytmiami
komorowymi. Celem badania byta ocena skutecznosci nadololu w niskich dawkach w komorowych
zaburzeniach rytmu serca.

o Lecrercq 1990 - badanie prospektywne, poréwnawcze, do ktérego kwalifikowano pacjentow
z monomorficznym czestoskurczem komorowym. Celem badania bylo oszacowanie przewidywane;j
wartosci badan elektrofizjologicznych podczas leczenia czestoskurczu komorowego z zastosowaniem
nadololu

Polimorficzny czestoskurcz komorowy

e Leren 2016 - badanie prospektywne, poréwnawcze przeprowadzone w populacji pacjentow
z katecholaminergicznym polimorficznym czestoskurczem komorowym (CPVT). Celem badania byto
zbadanie czestosci wystepowania i stopnia ciezkosci komorowych zaburzeh rytmu u pacjentéow z CPVT
przed rozpoczeciem leczenia beta-blokerami, w przypadku leczenia beta-blokerami selektywnymi
oraz w przypadku leczenia nadololem (beta-blokerem nieselektywnym).

o Hayashi 2009 — badanie prospektywne, poréwnawcze w populacji pacjentéw z katecholaminergicznym
czestoskurczem komorowym. Celem badania byta ocena czestosci wystepowania i czynnikéw ryzyka
zdarzen arytmicznych u pacjentéw z CPVT.

Nadcisnienie tetnicze

o Bauer 1987 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym. Celem badania bylo poréwnanie dziatania betaksololu i nadololu na szybkos¢ filtracji
ktebuszkowej oraz hemodynamiki nerkowe;j.

o Fallo 1989 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione do ktérego kwalifikowano pacjentéw z nadcisnieniem
tagodnym do umiarkowanego. Celem badania byto poréwnanie dziatania hipotensyjnego oraz wptywu
tertatrolu i nadololu na hemodynamike nerek.

o Freis 1983 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Celem badania
byta ocena wzglednej skutecznosci 3 schematéw: nadololu, bendroflumetiazydu i pofgczenia tych
technologii.

e Magee 1986 — badanie RCT, podwodjnie zaslepione. Celem badania bylo zbadanie zwigzku miedzy
dawka hydrocholorotiazydu, a skutecznoscig u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

e Mehairy 1980 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione przeprowadzone u pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym. Celem badania bylo zbadanie dziatania hipotensyjnego nadololu w poréwnaniu
z propranololem.

e Zhong-hua 1994 — badanie RCT, pojedynczo zaslepione u pacjentéw nadcisnieniem z tagodnym
do umiarkowanego. Celem badania bylo poréwnanie efektéw kaptoprylu i nadololu na hemodynamike
nerek u pacjentéw z nadcisnieniem.
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Tabela 6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nadololu we wnioskowanych wskazaniach

finansowania:
Brak informacji

Metody: przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE i CENTRAL
databases, aby zbada¢ zastosowanie beta-blokeréw (atenolol, nadolol,
propranolol i metoprolol) u pacjentow z LQTS. Hazard wzgledny (HR)
i ryzyko wzgledne (RR) zostaty wyekstrahowane lub obliczone na
podstawie badan zgtaszajgcych zdarzenia sercowe (omdlenia,
przerywane zatrzymania krgzenia (ACA) lub nagtg $mier¢ sercowg
(SCD)). Wyszukiwanie ograniczono do artykutdow klinicznych
dotyczacych ludzi, napisanych w jezyku angielskim w okresie od 1957
r. do grudnia 2016 r.

Populacja: pacjenci ze zdiagnozowanym z wrodzonym LQTS
na podstawie testu genetycznego. Catkowita liczba wigczonych
do metaanalizy wyniosta 9 727 pacjentéw.

Interwencja: atenolol, nadolol, propranolol i metoprolol.
Komparator: brak leczenia beta-blokerem.
Okres obserwacji: 4,7-31 lat (badania kohortowe, rejestry pacjentéw).

Badanie Metodyka Wyniki
Zespot wydtuzonego QT (LQTS)
Ahn 2017 Typ badania: Przeglad systematyczny z metaanaliza. Wyniki
Cel: okreslenie réznic w skutecznosci beta-blokeréw w zmniejszaniu | Do metaanalizy wigczono 10 badan. Sposrod nich 7 byto badaniami kohortowymi, a 3 to przerywane
Zrodio ryzyka zgodnie z genotypem LQTS. serie czasowe (ang. interrupted time series).

Skutecznos$é réznych beta-blokeréw wedtug genotypu w zespole wydtuzonego QT.

Wptyw réznych beta-blokeréow na wyniki kliniczne przedstawiono dla genotypéw LQT1 i LQT2.
Atenolol znaczgco zmniejszyt zdarzenia sercowe w LQT1 (HR 0,36), w poréwnaniu do LQT2.
Metoprolol wykazywat tendencje do zmniejszania zdarzen sercowych tylko w LQT1, ale bez
znaczgcej roznicy. Nadolol wykazat znaczacg redukcje ryzyka w zaréwno LQT1 (HR 0,47) i LQT2
(HR 0,27). Propranolol zmniejszat ryzyko tylko w przypadku LQT1 (HR 0,46). Dla genotypu LQT1
atenolol, propranolol i nadolol wykazaty podobng wie koS¢ zmniejszenia ryzyka incydentow
sercowych, podczas gdy dla genotypu LQT2 nadolol byt jedynym beta-blokerem zwigzanym ze
znacznym zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowych.

Whiosek

Metaanaliza wykazata, ze beta-blokery byly skuteczne w zmniejszaniu ryzyka zdarzeh sercowych
u pacjentow z LQTS. Wsrdéd nich nadolol byt skuteczny w LQT1 i LQT2, podczas gdy inne leki
wykazywaty rézng skutecznos¢ w zaleznosci od genotypu LQT.

Chockalingam
2012

Zrodio
finansowania:
Leducq
program grant
Alliance
Against
Sudden
Cardiac Death

Typ badania: wieloosrodkowe, prospektywne, porownawcze.

Cel: poréwnanie skutecznosci beta-blokerow (BB) u pacjentéw
z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT (LQTS).

Metody: Do badania wigczano pacjentéw, ktérzy stosowali jeden
z beta-blokeréw: propranolol, nadolol, metoprolol. Przed badaniem
i w trakcie jego trwania wykonano badanie EKG.

Populacja: 382 pacjentéw ze zdiagnozowanym z wrodzonym LQTS na
podstawie testu genetycznego (potwierdzona mutacja LQT1 albo
LQT2). Do badania zakwalifikowano 382 pacjentéw leczonych
propranololem (n = 134), metoprololem (n = 147) i nadololem (n = 101).

Interwencija: atenolol, nadolol, propranolol i metoprolol.

Mediana poczatkowych dawek nadololu w czasie leczenia wynosita 0,9
mg/kg/dobe.

Komparator: nie sprecyzowano.

Okres obserwacji: Sredni czas obserwacji poczatkowego beta-blokera

wsrod osob z objawami wynosit 2 lata (IQR 1- 6 lat) dla propranololu,
4 lata (IQR 2-8 lat) dla metoprololu i 3 lata (IQR 2-5 lat) dla nadololu.

Wyniki
Wyniki badania wykazaly, ze skrécenie odcinka QT u pacjentéw leczonych propranololem byto

istotnie wigksze niz w przypadku innych beta-blokeréw w catej kohorcie oraz w podgrupie z diugoscia
odcinka QT> 480 ms.

U Zzadnego z pacjentéw bezobjawowych nie wystgpito powazne zdarzenie sercowe (BCE — ang.
breakthrough cardiac event). W$réd pacjentéw z objawami (n = 101), u 15 stwierdzono BCE (byty to
omdlenia).

Wykazano ponadto, ze wystepowanie BCE réznito sie znaczagco w zaleznosci od poczgtkowego
stosowanego beta-blokera. Podczas gdy odsetek BCE byt zblizony (p = 0,9) dla pacjentéw
objawowowych leczonych propranololem (8%) i nadololem (7%), to wzrést do 29% w przypadku oséb
inicjujgcych terapie metoprololem.
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Rysunek 1. Wystepowanie powaznych zdarzen sercowych (BCE) u pacjentow z objawami przed
rozpoczeciem leczenia

Odpowiadato to znacznie wigkszemu ryzyku wystgpienia BCE u pacjentéw z symptomami LQTS,
rozpoczynajacych terapie metoprololem w poréwnaniu do pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
ktérymkolwiek z dwoch pozostatych beta-blokeréw stosowanych w skojarzeniu (OR=3,95 95% CiI;
1,2-13,1; p=0,025).

Autorzy badania podajg, 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).

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia bez zdarzen u pacjentéw z objawami leczonymi
réznymi beta-blokerami.

Whnioski

Wykazano, ze propranolol i nadolol sg znacznie skuteczniejsze niz metoprolol w zapobieganiu
powaznym zdarzeniom sercowym u pacjentéw z objawami klinicznymi. Ponadto, propranolol byt
skuteczniejszy niz nadolol i metoprolol pod wzgledem skrocenia czasu repolaryzacji serca,
szczegdlnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem z wyraznie wydluzonym odstepem QT. Objawowi
pacjenci z BCE mieli znacznie mniejsze skrocenie odstepu QT niz pacjenci bezobjawowi. W badaniu
udokumentowano, ze u pacjentéw z objawami, stosujgcych metoprolol wystepuje zwigkszone ryzyko
wystgpienia powaznego zdarzenia sercowego, w zwigzku z czym zaleca sie leczenie objawowych
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pacjentow z LQT1 i LQT2 propranololem lub nadololem, poniewaz nie wszystkie beta-blokery majg
takg samg skutecznos¢ antyarytmiczng w LQTS.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Morganroth
1986

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: pojedynczo zaslepione, prospektywne, porownawcze.

Cel: ocena skutecznosci nadololu w niskich dawkach w komorowych
zaburzeniach rytmu serca.

Metody: po wycofaniu terapii antyarytmicznej (jesli poprzednio jg
stosowano), pacjenci przez co najmniej 7 dni stosowali tabletki placebo
oraz poddawani byli badaniu Holtera w celu stwierdzenia
przedwczesnego pobudzenia komorowego (VPC - ang. premature
ventricular contraction).

Nastepnie pacjenci zostali wtgczeni do 5-tygodniowej terapii nadololem.
Dawke nadololu rozpoczeto w dawce 10 mg / dobe i podwojono w
odstepach tygodniowych, az do wystgpienia co najmniej 75%
zmniejszenia czestosci VPC na godzing w okresie leczenia
w poréwnaniu z poczatkowym okresem kontrolnym, o ile nie wystgpita
reakcja niepozadana lub brak wptywu na arytmie. Maksymalna dawka
wynosita 160 mg/ dobe. Pacjenci, ktérzy zareagowali na terapie
nadololem byli leczeni tg dawka od 4 do 7 dni, a nastepnie podawano
placebo.

Populacja: 26 pacjentéw z tagodnymi lub potencjalnie $miertelnymi
arytmiami komorowymi w wieku od 18 do 79 lat.

Interwencja: nadolol w dawce od 10 do 160 mg/dobe.
Komparator: placebo (zastosowane przed i po terapii nadololem).
Okres obserwacji: nadolol stosowano ok 6 tyg.

Wyniki

11 pacjentow (48%) leczonych nadololem miato co najmniej 75% zmniejszenie VPC od wartosci
wyjsciowej. Sposrod 11 pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie nadololem, minimalna skuteczna
dawka miescita sie w zakresie od 10 do 80 mg / dobe: 10 mg / dobe u 3 pacjentéw, 20 mg / dobe
u 4,40 mg/dobe u 3i80 mg/dobe u 1 pacjenta.

Srednia liczba VPC po leczeniu nadololem zmniejszyta sie z 86 + 78 do 3 + 2 na dzien [$rednie
zmniejszenie 97%]. Podczas okresu stosowania placebo, najkrétszy czas do powrotu wartosci VPC
do 80% wartosci wyjsciowej wynosit od 1 do 14 dni ($rednia 5,7). A zatem czestotliwos¢ VPC
powrdcita do 79 £ 11% poziomu wyjsciowego.

Dziatania niepozgdane: Szesciu pacjentéw zgtosito dziatania niepozgdane podczas leczenia
nadololem. Czterech pacjentéw przerwato terapie przedwczesnie w okresie zwiekszania dawki
z powodu wystgpienia dusznosci, niedocisnienia, uczucia zmeczenia i splatania. U dwdch innych
pacjentéw raportowano dziatania niepozgdane, ktore nie wymagaty przedwczesnego przerwania
leczenia po dostosowaniu dawki: bol gtowy oraz uczucie zmeczenia.

Whnioski

W tym badaniu wyszczegdlniono znaczenie wyboru zindywidualizowanej dawki nadololu w celu
kontrolowania arytmii komorowych. U ponad potowy pacjentéw skuteczne byty dawki 20 mg / dobe
lub mnie;j.

Lecrercq 1990

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: prospektywne, poréwnawcze.

Cel: przewidywana warto$¢ badan -elektrofizjologicznych podczas
leczenia czestoskurczu komorowego przy uzyciu nadololu.

Metody: pacjentéw podzielono na dwie grupy. W grupie | (n=36)
zastosowano terapie blokujgca receptory beta (nadolol) i przerwano
stosowane innych lekéw antyarytmicznych, u pacjentéw w grupie Il
(n=24) nadolol potgczono z amiodaronem, ktory byt stosowany przez
> 6 miesiecy i byt kontynuowany w tej samej dawce podczas badania.

Odpowiedz kliniczng oceniano jako: 1) spontaniczny nawrot
diugotrwatego czestoskurczu komorowego wymagajgcy interwencji
terapeutycznej lub 2) zgon. Punktami koncowymi badania byty zaréwno
nagta smier¢ (<1 h od poczatkowego objawu), jak ispontaniczny
utrzymujacy sie czestoskurcz komorowy.

Populacja: 60 pacjentéw z utrzymujgcym sie
monomorficznym czestoskurczem komorowym.
Interwencja: nadolol (40 lub 80 mg/dzien).
Komparator: nadolol + kontynuacja amiodaronu.

Okres obserwaciji: 36 miesiecy.

nawracajgcym

Wyniki

W grupie | wyn ki badan elektrofizjologicznych byty negatywne u 16 pacjentéw (44%) i pozostawaty
dodatnie u 20 pacjentéw (56%), podczas gdy u pacjentéw z grupy Il byty ujemne tylko u 4 pacjentow
(17%) i dodatnie u 20 (83%). Ta réznica miedzy dwiema grupami byta istotna statystycznie (p <0,02).
Frakcja wyrzutowa lewej komory byta wyzsza u pacjentéw z grupy | (0,40 +/- 0,12) niz w grupie I
(0,30 +/- 0,10, p mnigj niz 0,01).

Whnioski

Badania elektrofizjologiczne sg odpowiednie do oceny dziatania przeciwarytmicznego beta-blokera
w leczeniu czestoskurczu komorowego z takimi samymi ograniczeniami, jak w przypadku innych
lekéw u pacjentdéw z niskg frakcjg wyrzutowag lewej komory. U pacjentdow z utrzymujgcym sie
czestoskurczem komorowym nalezy wigczy¢ beta-bloker do seryjnego testowania lekow.
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Polimorficzny czestoskurcz komorowy

Leren 2016

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: prospektywne, poréwnawcze

Cel: zbadanie czestosci wystepowania i ciezkosci komorowych
zaburzen rytmu u pacjentéw z katecholaminergicznym polimorficznym
czestoskurczem komorowym (CPVT) przed rozpoczeciem leczenia
beta-blokerem, w przypadku leczenia beta-blokerami selektywnymi
oraz w przypadku leczenia nadololem (beta-blokerem nieselektywnym).

Metody: przeprowadzono 3 testy wysitkowe u kazdego pacjenta:
(1) przed rozpoczeciem leczenia beta-blokerem,
(2) po 46 tygodniach leczenia beta-blokerami selektywnymi i
(3) po 46 tygodniach leczenia nadololem.

Rejestrowano spoczynkowe i maksymalne tetno oraz najcigzsze
arytmie komorowe. Dane dotyczgce dziatania roznych beta-blokeréw
zebrano retrospektywnie.

Populacja: 34 pacjentéw z katecholaminergicznym polimorficznym
czestoskurczem komorowym (nadolol otrzymato 17 pacjentow).

Interwencja: nadolol (dawka 1,3 + 0,5 mg/kg).

Komparator: brak leczenia, stosowanie selektywnych {-blokeréw
(bisoprolol, metoprolol).

Okres obserwacji: maksymalnie 46 tygodni, mediana 35 tyg.

Wyniki

Spoczynkowe tetno byto podobne podczas leczenia nadololem i selektywnymi beta-blokerami (54
110 uderzen/min. w poréwnaniu z 56 + 14 uderzen/min; p < 0,50), podczas gdy maksymalne tetno
byto nizsze podczas leczenia nadololem w poréwnaniu z beta-blokerami selektywnymi (122 + 21
uderzen /min vs 139 + 24 uderzenia/min; P=0,001). Arytmie podczas wysitku fizycznego byly istotnie
mniej powazne podczas leczenia nadololem w poréwnaniu z leczeniem selektywnym beta-blokerami
(ocena arytmii 1,6 £ 0,9 vs 2,5 £ 0,8; P<0,001) przed rozpoczeciem leczenia beta-blokerem. Nie byto
réznic obserwowanych podczas leczenia beta-selektywnymi beta-blokerami ze stanem sprzed
rozpoczeciem leczenia (ocena arytmii 2,5 + 0,8 vs 2,7 £ 0,9; P =0,46).

Rysunek 3. Okno arytmii u pacjentéw z CPVT przed rozpoczeciem leczenia B-blokerem, podczas leczenia -
selektywnymi B-adrenolitykami, oraz podczas leczenie nadololem.

*p <0.05.

AW - okno arytmiczne; bpm - uderzenia na minute; CPVT - katecholaminergiczny polimorficzny komorowy
czestoskurcz.

Zielone stupki wskazujg tetno bez arytmii podczas testéw wysi kowych, a czerwone stupki wskazujg czestosci akcji
serca, podczas ktérych wystapity arytmie. Zielone pionowe strzatki wskazujg tetno spoczynkowe, czerwone pionowe
strzatki wskazujg czesto$¢ akcji serca na poczatku arytmii, a czarne pionowe strzatki wskazujg maksymalng
czestos$¢ akcji serca. Czerwone poziome linie oznaczajg okno arytmiczne. Okno arytmii bylo mniejsze podczas
leczenia nadololem, zaréwno przed rozpoczeciem leczenia beta-blokerami jak i podczas leczenia selektywnymi
beta-blokerami.

Whioski

W tym badaniu leczenie nadololem wigzato sie z mniejszg czestoscig wystepowania i cigzkosci
komorowych zaburzen rytmu w poréwnaniu z leczeniem beta-blokerami selektywnymi u pacjentow
z CPVT. Leczenie selektywnym adrenolitykiem nie zmieniato wystepowania lub nasilenia arytmii
w poréwnaniu z brakiem leczenia. Wyniki wskazujg, ze nadolol moze by¢ skuteczniejszy niz beta-
blokery selektywne w zapobieganiu arytmii u pacjentéw z CPVT.

Hayashi 2009

Zrédio
finansowania:
Francuski
projekt
rzgdowy

Typ badania: prospektywne, poréwnawcze.

Cel: ocena czestosci wystepowania i czynnkoéw ryzyka zdarzen
arytmicznych u pacjentéw z katecholaminergicznym polimorficznym
czestoskurczem komorowym (CPVT).

Metody: Pacjentow monitorowano co 6-12 miesiecy w osrodkach
referencyjnych. Okres obserwaciji liczony byt od daty diagnozy do daty
ostatniej wizyty lub $mierci pacjenta. Terapia, czyli leki i wszczepialne
defibrylatory (ICD), zalezata od decyzji lekarza. Dawke leku ustalono na

Wyniki

Sposréd 81 pacjentow stosujgcych beta-blokery 62 (77%) nie doswiadczyto zadnych zdarzen
podczas obserwacji. Pozostatych 19 pacjentow doswiadczyto incydentéw sercowych, ale co najmniej
6 z nich (32%) nie przyjmowato leku w dniu zdarzenia. Oceniane 4- i 8-letnie wskazniki czgstosci
wystepowania zdarzen sercowych wynosity odpowiednio 8% i 27% u pacjentow stosujgcych beta-
blokery, natomiast u pacjentéw bez leczenia wynosity odpowiednio 33% i 58% (p=0,01). Zdarzenia
Smiertelne lub bliskie $Smierci wystagpity u 9 z 81 pacjentéw przyjmujgcych leki antyarytmiczne (11%).
Szacunkowe 4- i 8-letnie wskazniki zdarzen $miertelnych lub bliskich $mierci wyniosty odpowiednio
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Programme
Hospitalier de
Recherche
Clinique

podstawie masy ciata pacjenta i dostosowano podczas obserwaciji.
W badaniu oceniono czesto$¢ wystepowania incydentow sercowych,
definiowanych jako omdlenia pod wptywem stresu fizycznego lub
emocjonalnego, incydenty zatrzymania czynnosci serca ze skuteczng
resuscytacjg (ang. aborted cardiac arrest), w tym odpowiednie
wytadowania wszczepialnych defibrylatorow (ICD), lub nagta $mierc
sercowa (SCD) podczas obserwacji oraz czesto$¢ wystepowania
zdarzen $miertelnych lub zgonu, okreslanych jako ACA Ilub SCD.
Oceniono takze czynniki ryzyka tych zdarzen.

Populacja: 101 pacjentéw z katecholaminergicznym czestoskurczem
komorowym. Beta-blokery podawano natychmiast po rozpoznaniuu 81
pacjentéw (80%): nadolol u 63 pacjentoéw, inne blokery u 18 pacjentow.

Interwencja: nadolol (1.6 + 0.9 mg/kg).
Komparator: acebutolol, propranolol, pindolol, bisoprol, atenolol.
Okres obserwacji: 7,9 lat.

1% i 11% u pacjentéw leczonych beta-blokerami i odpowiednio 18% i 25% u oséb bez takiego
leczenia (p <0,05).

W badaniu nadolol stosowano w dawce 1,6 + 0,9 mg / kg. Zdarzenia sercowe podczas obserwacji
rapotowano u 12 z 63 pacjentéw (19%) z nadololem i u 7 z 18 pacjentéw (39%) leczonych beta-
blokerami innymi niz nadolol. U 2 z 3 pacjentéw z SCD, dawkowanie nadololem w tym czasie wynosito
okoto 1,0 mg / kg. Pomimo braku randomizacji, niniejsze badanie sugeruje, ze przyjmowanie beta-
blokeréw innych niz nadolol moze by¢ zwigzane z wyzszymi wskaznikami zdarzen. Te wyniki
sugeruja, ze nadolol jest zalecanym lekiem dla pacjentéw z CPVT, gdy jest stosowany w odpowiedniej
dawce (~ 1,5 mg/ kg).

Whnioski

Podczas dtugoterminowej obserwacji pacjentéw z CPVT raportowano zdarzenia sercowe i Smiertelne
nawet podczas przyjmowania beta-blokeréw, jednakze przyjmowanie lekéw antyarytmicznych
wigzato sie z nizszg czestoscig zdarzen.

Nadcisnienie tetnicze

Bauer 1987

Zrodio
finansowania:

Brak informacji

Typ badania: RCT, podwojnie zaslepione

Cel badania: poréwnanie dziatania betaksololu i nadololu na szybkosé
filtracji kiebuszkowej, ocenianej na podstawie klirensu kreatyniny
i inuliny, oraz hemodynamiki nerkowej, ocenianej za pomoca klirensu
p-aminohipuranu.

Metody: Po zakoriczeniu okresu przyjmowania placebo pacjenci zostali
losowo przypisani do pierwszej dawki betaksololu (10 mg raz na dobe)
lub nadololu (40 mg raz na dobe). Pacjenci byli monitorowani w
odstepach 2-tygodniowych przez 12 tygodni. W 4 tygodniu pacjentom
utrzymujgcym rozkurczowe cisnienie krwi> 90 mm Hg zmieniono dawke
betaksololu do 20 mg i nadololu do 80 mg. W 8 tygodniu, pacjentom
wcigz utrzymujgcym rozkurczowe BP>90 mm Hg ponownie
podniesiono dawke betaksololu (40 mg) i nadololu (160 mg).
Populacja: Mezczyzni rasy biatej z nadcisnieniem, ktérych stabilne
spoczynkowe rozkurczowe cisnienie tetnicze znajdowato sie w zakresie
od 95 do 115 mm Hg, 12 pacjentéw w ramieniu nadololu i 15 pacjentow
w ramieniu komparatora.

Interwencja: nadolol (Srednia dawka 103 mg) przez 12 tygodni.
Komparator: betaksolol ($rednia dawka 22 mg) przez 12 tygodni.
Czas obserwacji: 16 tygodni.

Whnioski

Wyniki wskazujg, ze zaden z lekdw nie wywotywat klinicznie istotnego wptywu na czynnosé nerek.
Te ustalenia sg spdjne z wczesniej dokumentowanymi obserwacjami dotyczgcymi beta-blokerow.
Autorzy badania stwierdzili, ze ani stosowanie betaksololu ani nadololu, nie przynosi korzysci
w leczeniu nerek; oba leki sg réwnie skuteczne i bezpieczne w leczeniu tagodnego do umiarkowanego
podstawowego nadcisnienia tetniczego.

Fallo 1989

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione.

Cel badania: poréwnanie dziatania hipotensyjnego oraz wptywu
na hemodynamike nerek tertatrolu i nadololu.

Metody: Pacjenci odstawili wszystkie inne leki przez miesigc i zalecono
im umiarkowane spozycie sodu (75-100 mmol/dzien) przez co najmniej
dwa tygodnie przed i podczas badania. Leczenie randomizowano tak,
aby pacjenci otrzymywali albo tertatolol 5 mg albo nadolol 80 mg raz
dziennie, od dnia 1 do 30.

Whnioski

Nie bylo réznic miedzy efektem leczenia tertatololem i nadololem na ci$nienie krwi i czestos¢ akcji
serca.
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Populacja: 24 nadcisnieniem

umiarkowanego.

pacjentow  z tagodnym do

Interwencja: tertatolol 5 mg/dzien.
Komparator: nadolol 80 mg/dzien.
Czas obserwacji: 30 dni.

Freis 1983 Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione. Skutecznosé¢
., Cel badania: ocena wzglednej skutecznosci 3 schematéw: samego | Po 12 tygodniach leczenia uzyskano rozkurczowe cisnienie krwi <90 mm Hg u 49% pacjentéw, ktorzy
) £rédio .| nadololu (N), bendroflumetiazydu (B) samego i B + N razem, a takze | otrzymali nadolol; 46%, ktorzy otrzymali bendroflumetiazyd i 85%, ktorzy otrzymali nadolol +
% skutecznosé dodania hydralazyny u pacjentéw nieosiagajacych | bendroflumetiazyd.
.So.nsqlnc. odpowiednich wynikéw na poprzednich schematach. Nadolol obnizat rozkurczowe BP skuteczniej u rasy biatej niz czarnej. W przypadku zastosowania
Princ’eton Metody: Faza A: Pacjentéw przydzielono do 1 z 3 schematéw leczenia: | bendroflumetiazydu trend rasowy byt odwrotny.
B + placebo (81 pacjentow), N + placebo B (132 pacjentéw) lub B + N | poganie hydralazyny, od 25 do 100 mg dwa razy na dobe, umozliwito uzyskanie rozkurczowego
(152 pacjentow). cinienia na poziomie <90 mm Hg u okoto 60% pacjentéw, u ktérych nie udato sie kontrolowaé
Faza B: Pacjenci, ktdrzy nie osiggneli cisnienia rozkurczowego BP <90 | ci$nienia wczesniej.
mm Hg w fazie A. Hydrglazyna byta _dodawana w poczatkpwej dawce Bezpieczenstwo
25 mg dwa razy dziennie, a nastepnie dawce zwigkszonej do 50 mg, ) ) ) ) . L i
a pézniej 100 mg dwa razy na dobe, az rozkurczowe cignienie tetnicze Skutki uboczne b}/{y .rzadklel; ngjcze§t§ze byly: impotencja, letarg, ostabienie i zawroty gtowy, ktére
spadito do <90 mm Hg lub pacjent nie tolerowat efektow ubocznych. wystepowaty czesciej w ramieniu B niz N.
Populacja: faza A — 365 pacjentéw, $rednie ciénienie rozkurczowe | Wnioski
146,7/101,6 mmHG, faza B — 89 pacjentow. Nadolol, a zwlaszcza terapia skojarzona nadololu i bendroflumetiazydu podawana raz na dobe
Interwencja: Nadolol (N) w dawce od 80 do 240 mg lub zapewniata skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego, a po dodaniu hydralazyny leczenie byto
bendroflumetiazyd (B) 5 to 10 mg, lub potaczenie (B+N). W fazie B skuteczne rowniez u wigkszosci nieodpowiadajgcych pacjentow.
dodawano hydralazyne od 25 do 10 mg.
Czas obserwacji: 21 tygodni (faza A-12 tygodni, faza B- 9 tygodni)
Magee 1986 | TYP badania: RCT, podwdjnie zaslepione, cross-over. Skutecznosé
., Cel badania: zbadanie zwigzku miedzy dawkg hydrocholorotiazydu, . . X . . . . .
Zrédto W schemacie 12,5 mg hydrochlorotiazydu + nadolol, nie zauwazono wigkszej redukc;ji cinienia krwi

finansowania:
brak informacji

a skutecznosciag u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Metody: Wszyscy pacjenci otrzymywali placebo nadololu
i hydrochlorotiazydu podczas pierwszego okresu badania (wstepna
faza placebo) i odbywali ponownie wizyte 2 i 4 tygodnie pdzniej. Aby
pacjent kwalifikowat sie do udziatu w nastepnej fazie badania, srednie
rozkurczowe ci$nienie podczas drugiego i czwartego tygodnia fazy
placebo musiato znajdowac sie¢ w przedziale 95 do 109 mm Hg. Jesli
Srednie ci$nienie rozkurczowe byto poza zakresem, faza placebo byta
przedtuzona o dodatkowy tydzien. Srednie cisnienie w czwartym
i pigtym tygodniu zostato uzyte w procesie selekcji i kwalifikacji
pacjentéw.

Populacja: 13 mezczyzn z nieskomplikowanym nadcisnieniem, ktorych
ci$nienie rozkurczowe bez leczenia wynosito pomiedzy 95, a 109 mm
Hg. Srednia wieku 56 + 12 lat. 12 mezczyzn rasy czarnej, 1 rasy biatej.

Interwencja:
1) 50 mg hydrochlorotiazyd + 80 mg nadolol raz dziennie,

2) 25 mg hydrochlorotiazyd + 80 mg nadolol raz dziennie,
3) 12,5 mg hydrochlorotiazyd + 80 mg nadolol raz dziennie.

niz w przypadku samego nadololu.

Dawka 25 mg hydrochlorotiazydu byta zwigzana ze znacznie wigkszym spadkiem cisnienia
skurczowego, ale nie cisnienia rozkurczowego, w poréwnaniu z samym nadololem.

Znacznie wigksze zmniejszenie w obu - skurczowym i rozkurczowym ci$nieniu krwi - uzyskano tylko
przy dawce 50 mg / dobe hydrochlorotiazydu.

Przediuzenie do 6 tygodni leczenia 12,5 mg / dobe nie zmniejszyto cisnienia krwi bardziej niz po
3 tygodniach terapii.

Whioski

Uzyskane wyniki sugerujg, ze potgczenie nadololu z 12,5 mg hydrochlorotiazydem nie ma
znaczgcego dziatania przeciwnadcisnieniowego. Nie zaobserwowoano sptaszczonej krzywej
odpowiedzi w dziennym zakresie dawek od 12,5 do 50 mg. Dla wiekszosci pacjentéw dawka 50 mg
hydrochlorotiazydu byta wymagana do znacznego obnizenia skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi ponizej poziomu uzyskanego z samym nadololem.
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Komparator: hydrochlorotiazyd-placebo + 80 mg nadolol raz dziennie.
Czas obserwacji: 22 tygodnie.

Mehairy 1980

Zrodio
finansowania:
brak informacji

Typ badania: RCT, podwojnie zaslepione.

Cel badania: zbadanie
w poréwnaniu z propranololem.

Metody: po poczagtkowym okresie odstawienia lekéw (5 tygodni, w tym
3 tygodnie podawania placebo), 45 pacjentom podawano nadolol i 30
pacjentom propranolol przez 12 tygodni. Przez nastepne dwa tygodnie
zmniejszano dawke.

Populacja: 75 pacjentow, 14 mezczyzn i 61 kobiet cierpigcych na
nadcisnienie tetnicze. 45 (60%) otrzymato nadolol i 30 (40%) otrzymato
propranolol (zaslepiona randomizacja). Ich wiek wahat sie od 30 do 66
lat (Srednio 51,6 lat), a waga zmieniata sie od 52 do 108 kg ($rednio,
78,1 kg). Nieleczone cisnienie rozkurczowe w pozycji lezacej
znajdowato sie pomiedzy 105 i 130 mm Hg.

Interwencja: nadolol 40-320 mg raz dziennie.
Komparator: propranolol 40-320 mg w 4 podzielonych dawkach.
Czas obserwacji: 19 tygodni.

dziatania  hipotensyjnego  nadololu

Skutecznos¢

Wyniki tego badania wykazaly, ze zaréwno nadolol, jak i propranolol powodowaty znaczace
zmniejszenie zaréwno cisnienia skurczowego jak i rozkurczowego u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym.

Wyniki nie wykazaly jednak statystycznie istotnych réznic miedzy tymi dwoma lekami
w parametrze dotyczacym zmniejszenia czestosci akcji serca. Zmiany ci$nienia rozkurczowego
w pozycji lezgcej dla obu terapii byly réwniez podobne, jednakze skurczowe i $Srednie cisnienie krwi
w pozycji lezgcej wykazaty znacznie wiekszy spadek po leczeniu u pacjentéw przyjmujacych nadolol
(p <0,01).

Bezpieczenstwo
Jedyne niepozadane zdarzenia to: nieznaczny przyrost masy ciata u dwoch pacjentéw leczonych
nadololem i umiarkowane zawroty gtowy u jednego pacjenta leczonego propranololem.

Whioski

Wyniki pokazujg, ze nadolol jest bezpiecznym lekiem hipotensyjnym, o skutecznosci poréwnywalnej
do propranololu. Przewaga nadololu jest tatwiejsze dawkowanie (raz dziennie vs 4 razy dziennie)
i brak bezposredniego dziatania zwalniajgcego akcje serca.

Zhong-hua
1994

Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Typ badania: RCT, pojedynczo zaslepione.

Cel badania: poréwnanie efektéw kaptoprylu i
hemodynam ke nerek u pacjentéw z nadcisnieniem.

Metody: na poczatku badania przerwano  przyjmowanie
konwencjonalnych lekéw hipotensyjnych na 1 tydzien. Po 2 tygodniach
obserwacji i podawania placebo, pacjenci, ktoérych rozkurczowe
cisnienie (DBP) w pozycji siedzacej utrzymywato sie na poziomie
12,7-15,7kPa zostali losowo podzieleni do dwoch grup. Pojedynczo
zaslepione placebo zostato uzyte do poréwnania ze stanem przed
leczeniem i po nim. Grupa | otrzymywata 12,5 mg kaptopryl trzy razy
dziennie, Grupa Il otrzymywata 40 mg nadolol raz dziennie, oba leki
byly podawane przez 4 tygodnie. Jesli pod koniec pierwszego tygodnia
DBP pozostawato na poziomie > 12kPa, dawka byta zwiekszana do 75
mg/dzien dla kaptoprylu lub 80 mg/dzien dla nadololu.

Populacja: 60 pacjentbw 2z tagodnym do umiarkowanego
nadci$nieniem, zdiagnozowanych wg standardéw WHO. 36 mezczyzn
i 24 kobiety, srednia wieku 51 lat (+/- 9 lat).

Interwencja: kaptopryl - dawka 37,5-75 mg /dzien i nadolol - 40-80 mg
/ dzien.

Komparator: placebo

Czas obserwacji: 7 tygodni.

nadololu na

Skutecznosé¢

Wyniki pokazuja, ze oba leki zwigkszyty objetos¢ krwi transportowanej nerkom z serca (przeptyw krwi
nerkowej/pojemno$¢ minutowa serca). Kaptopryl zwigkszyt ten parametr o 10% w poréwnaniu
z placebo (P <0,05), natomiast nadolol o 8 % (P <0,05) w poréwnaniu z placebo. Nerkowy opor
naczyniowy (RVR) zostat obnizany przez oba leki w poréwnaniu z placebo, tj. o 13% (p <0,05)
w przypadku kaptoprylu i 0 11% (P <0,05) u pacjentéw stosujgcych nadolol.

Whioski
Oba leki utatwiajg utrzymanie krazenia krwi nerkowej u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym
i stanowig korzystng opcje dla dlugoterminowego leczenia nadci$nienia.
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Ograniczenia analizy klinicznej

¢ Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania nadololu w populacji pacjentéw z zespotem Andersen-
Tawila. Agencja zwraca jednak uwage, ze zespdt Andersen-Tawila stanowi jeden z typéw zespotu
wydtuzonego QT i dotyczy mutacji LQTS7, jednakze odnalezione dowody naukowe dotyczace
stosowania nadololu w LQTS dotycza tylko mutacji LQT1 i LQT2

¢ Nie odnaleziono badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ nadololu w leczeniu pacjentéw z komorowymi

zaburzeniami rytmu serca (w tym z polimorficznym czestoskurczem komorowym) oraz u pacjentow
z zespotem wydtuzonego QT.

7.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whioski z analizy klinicznej wskazujg, ze najczestsze efekty niepozgdane zwigzane ze stosowaniem nadololu
to nieznaczny przyrost masy, dusznosci, bél glowy, niedocisnienie uczucia zmeczenia i splatania.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanie nadololu (na podstawie dokumentu FDA)
Wiekszos¢ dziatah niepozadanych byta tagodna i przejsciowa i rzadko wymagata przerwania leczenia.
e Uklad sercowo-naczyniowy

Czesto wystepuje bradykardia z czesto$cig akcji serca mniejsza niz 60 uderzen na minute, a czestos¢ akcji serca
ponizej 40 uderzen na minute i / lub objawowa bradykardia wystgpity u okoto 2 na 100 pacjentéw. Objawy
niewydolnosci krgzenia obwodowego, zwykle typu Raynauda, wystgpity u okoto 2 na 100 pacjentow.
Niewydolno$¢ serca, niedocisnienie i zaburzenia rytmu / przewodzenia wystgpity u okoto 1 na 100 pacjentéw.
Zgtaszano pojedyncze przypadki bloku serca pierwszego i trzeciego stopnia; intensyfikacja bloku AV jest znanym
efektem stosowania beta-blokeréw.

o Osrodkowy uktad nerwowy

Zawroty gtowy lub zmeczenie zgtaszano u okoto 2 na 100 pacjentéw; parestezje, uspokojenie i zmiany
w zachowaniu odnotowano u okoto 6 z 1000 pacjentow.

e Uktad oddechowy
Skurcz oskrzeli opisano u okoto 1 na 1000 pacjentéw.
o Uktad Zzotgdkowo-jelitowy

Nudnosci, biegunke, dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, wymioty, niestrawnos¢, jadtowstret, wzdecia
i wzdecia zgtaszano u 1 do 5 na 1000 pacjentow.

o Pozostate
Kazdy z ponizszych objawéw odnotowano u 1 do 5 na 1000 pacjentéw: wysypka; swigd; bét glowy; suchos¢
w jamie ustnej, oczach lub skorze; impotencja lub zmniejszenie libido; obrzek twarzy; przybranie na wadze;
betkotliwa wymowa; niedroznos¢ nosa; szum w uszach; rozmazany obraz. Odnotowano rzadkie tysienie.
Przeciwskazania
Nadolol jest przeciwwskazany w astmie oskrzelowej, bradykardii zatokowej i bloku przedsionkowo-komorowy >
| stopnia, wstrzasie kardiogennym i zawale serca.

Zrodio: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2008/018063s060Ibl.pdf

Nie odnaleziono dokumentéw rejestracyjnych (ChPL).
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie 2016-04.2018 w ramach importu
docelowego bylo sprowadzonych 246 opakowan Corgard (nadolol), tabletki 80 mg. W tym okresie pozytywnie
rozpatrzono 39 wnioskoéw o refundacje, dla 32 unikalnych PESELI. tgczna kwota zgdd na refundacje to 5 365,26
zt netto.

Tabela 7. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Corgard (nadolol), tabletki 80 mg,
za okres 2016-04.2018 w danych wskazaniach.

Liczba wnioskow- Liczba - . az taczna kwota
; - Liczba Wielkosé .
Rok Wskazanie G EEE ke yel sprowadzonych | opakowania geosia
(rozpatrzonych PESELI we P 4 P . refundacje
. : opakowan [tabletki] o
pozytywnie) whioskach [zt netto]
Corgard (nadolol), tabletki 80 mg
Zespot wydtuzonego QT 6 6 30
2016 Polimorficzny 1 1 4 741,64
czestoskurcz komorowy
Zespot wydtuzonego QT 15 9 91
Polimorficzny 7 3 34
czestoskurcz komorowy 28
2017 3 249,69
Nadcis$nienie tetnicze 1 1 12
Zespot Andersen-Tawila 1 1 12
Zespot wydtuzonego QT 7 10 51
%
2 Nadcisnienie tetnicze 1 1 12 1374,03
suma: 39 32 246 5 365,26

* do kwietnia 2018 r.

** cena jednostkowa Corgard uwzgledniona w powyzszym wyliczeniu to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki (dane z ostatnich kilku
miesiecy). Do obliczen przyjeto srednig cene leku na poziomie 21,81 zt netto za opakowanie 28 tabletek. Podane ceny nie zawierajg marzy
apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje przedmiotowego leku kwota zgdd na refundacje
w latach 2016-2018 nie stanowi kwoty, ktérg rzeczywiscie poniést Narodowy Fundusz Zdrowia w zwigzku z jej finansowaniem.

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia szacunkowa cena netto za jedno opakowanie
produktu leczniczego Corgard wynosi 21,81 PLN.

Brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wielkosci przysziej populacji kwalifikujgcych sie
do stosowania produktu leczniczego Corgard, w zwigzku z czym oszacowanie wptywu na wydatki ptatnika nie jest
mozliwe
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 19.06.2018 r., znak PLD.46434.3017.2018.SK (data wptywu do AOTMIT 19.06.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Corgard (nadolol), tabletki a 80 mg sprowadzanego z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn.
zm.), we wskazaniach: zespét wydluzonego QT; polimorficzny czestoskurcz komorowy; nadcisnienie
tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zesp6t Andersen-Tawila.

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego produktu leczniczego. Jest on wtedy wydawany sSwiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Agencja zwraca uwage, ze niektore ze wskazan zawartych w zleceniu MZ dotyczacym zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Corgard dotyczg tozsamych probleméw zdrowotnych:
e polimorficzny czestoskurcz komorowy nalezy do grupy choréb zwigzanych z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca;
e zespot Andersen-Tawila natomiast stanowi jeden z typéw zespotu wydtuzonego QT.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze
Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe =140 mm Hg i/lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe 290 mm Hg. Te wartosci progowe przyjeto na podstawie wynikéw badan, w ktérych wykazano,
ze uzyskanie cisnienia tetniczego ponizej tych wartosci wigze sie z korzysciami klinicznymi.
W zalezno$ci od etiologii nadci$nienie tetnicze dzieli sie na:

o pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny, spowodowane roznymi czynnikami genetycznymi

i Srodowiskowymi; >90% przypadkdéw)
e wtdrne (0 znanej przyczynie).

Zespot wydtuzonego odstepu QT (Long QT Syndrome, LQTS)

Wrodzony zespdt wydluzonego odstepu QT (Long QT Syndrome, LQTS) jest heterogenna, genetycznie
uwarunkowang grupg chordéb kanatéw jonowych, objawiajacg sie w EKG wydtluzeniem odstepu QT
z towarzyszgcymi zmianami morfologii zatamka T. Prowadzi do niestabilno$ci elektrycznej serca i zagraza nagtg
Smiercig w przebiegu tachyarytmii komorowej indukowanej hiperadrenalinemig, najczesciej podczas wysitku
fizycznego lub sytuacji stresowych. Aktualnie szacuje sie, ze LQTS wystepuje z czestoscig 1 na 2000 zywych
urodzen.

Przy poszukiwaniu przyczyn wydiuzenia odstepu QT nalezy takze zawsze uwzglednia¢ udziat czynnikow
nabytych, zaréwno zewnatrz-, jak i wewnagtrzpochodnych. Ws$rdd przyczyn nabytego wydituzenia odstepu QT
gtébwng role odgrywajg leki, ktére poprzez redukcje prgdéw potasowych (lkr, Ik1) lub wzmacnianie pradu
wapniowego (lca) badz pdznego pradu sodowego (Ina) wydtuzajg czas trwania potencjatu czynnosciowego
kardiomiocytéw, stwarzajgc tym samym ryzyko indukcji ztozonej arytmii komorowe;j.

Zespot Andersen-Tawila

Rzadka choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco. Zespét wydtuzonego QT typu 7, czyli zespét Andersen-
Tawila, powoduje nie tylko wydiuzenie odstepu QT, lecz takze bywa przyczyng zmian rozwojowych oraz zaburzen
czynnosci miesni szkieletowych. Zespot Andersen-Tawila jest uwarunkowang genetycznie kanatopatig; w ok.
70% przypadkow mozna zidentyfikowa¢ mutacje genu KCNJ2, kodujgcego kanat potasowy.

Komorowe zaburzenia rytmu serca
Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa. Dodatkowe
pobudzenia komorowe (premature ventricular contraction — PVC) moga by¢:

e przedwczesne lub zastepcze

e jednoksztaitne lub wieloksztattne

e pojedyncze lub ztozone.
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Arytmie komorowe sg powszechne. Czestos¢ ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i z uszkodzeniem serca.
Podobne elektrokardiograficznie arytmie mogg mie¢ rézng przyczyne i ré6zne znaczenie rokownicze. PVC
wystepuija takze u oséb zdrowych, wéwczas jednak ich liczba nie przekracza 50-200/d, a formy ztozone wystepujg
rzadko.

Polimorficzny (wieloksztattny) czestoskurcz komorowy

Wieloksztattny czestoskurcz komorowy (PVT — polymorphic ventricular tachycardia) jest nieregularng szybka
arytmig z szerokimi zespotami QRS, stale zmieniajgcymi morfologie, najczesciej z ewolucji na ewolucje (beat-to-
beat). Nie udato sie ustali¢ dolnej granicy czestosci serca przy tej arytmii. Niektorzy twierdza, ze moze
sie zaczynac juz od 100/min, inni ze od 200/min. Jeszcze inni kladg nacisk na rozpoznawanie tej arytmii w oparciu
o morfologie zespotdw komorowych. Wyrdzniajg oni zresztg forme utrwalong czestoskurczu polimorficznego
(sustained PVT), na ktérg sie sklada co najmniej 10 zespotéw QRS trwajgcych >30 s.

Rekomendacje kliniczne

Agencja odnalazta 7 wytycznych dotyczgcych omawianych wskazan, Informacje o nadololu odnaleziono
w szesciu z nich. 3 rekomendacje moéwity o wykorzystaniu nadololu w komorowych zaburzeniach rytmu serca,
doktadnie w leczeniu wydtuzonego odcinka QT oraz katecholaminergicznego polimorficznego czestoskurczu
komorowego. W przypadku nadcisnienia tetniczego nadolol zostat wymieniony w 2 odnalezionych wytycznych.
Ponadto, jedna rekomendacja zaleca nadolol w leczeniu zespotu Andersen-Tawila.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 12 badan klinicznych spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do przeprowadzonego przegladu systematycznego. Ws$réd wigczonych do przeglagdu badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo nadololu we wnioskowanych wskazaniach, wymieni¢ mozna 2 badania dotyczace
leczenia w zespole wydituzonego odstepu QT, 2 badania dotyczace komorowych zaburzen rytmu serca, 2 badania
dotyczace leczenia pacjentow z polimorficznym czestoskurczem komorowym oraz 6 badan dotyczgcych leczenia
nadcisnienia tetniczego.

Nie odnaleziono badanh dotyczgcych stosowania nadololu w populacji pacjentéw z zespotem Andersen-Tawila.
Wyniki skutecznosci

e Zespot wydtuzonego QT (LQTS)

Metaanaliza badan (Ahn 2017) wykazata, ze poréwnywane beta-blokery byly skuteczne w zmniejszaniu ryzyka
zdarzen sercowych u pacjentdw z LQTS. Ws$rdd nich nadolol byt skuteczny w LQT1 i LQTZ2, podczas gdy inne
leki wykazywaty rézng skutecznos¢ w zaleznosci od genotypu LQT. Z kolei w badaniu Chockalingam 2012
wykazano, ze skrocenie odcinka QT u pacjentow leczonych nadololem byty istotnie statystycznie mniejsze
niz u pacjentéw leczonych propranololem, jednakze odsetek pacjentéw z powaznymi zdarzeniami sercowymi
(BCE- ang. breakthrough cardiac event) byt najnizszy u pacjentéw leczonych nadololem.

o Komorowe zaburzenia rytmu serca
W badaniu Morganroth 1986, leczenie nadololem zwigzane byto z 75% zmniejszeniem rejestrowanych wartosci
przedwczesnych pobudzen komorowych (VPC- ang. premature ventricular contraction) od wartosci wyjsciowej
u 48% pacjentéw. U ponad potowy z 26 pacjentéw skuteczne byly dawki 20 mg / dobe lub mniej. U pacjentéw
z utrzymujgcym sie  monomorficznym czestoskurczem komorowym skuteczne jest réwniez dotgczenie
amiodaronu do leczenia nadololem (Lecrercq 1990).

e Polimorficzny czestoskurcz komorowy

W badaniu Leren 2016, leczenie nadololem wigzato sie z mniejszg czestoscig wystepowania i ciezkosci
komorowych zaburzerh rytmu w poréwnaniu z leczeniem beta-blokerami selektywnymi u pacjentow
z katecholaminergicznym polimorficznym czestoskurczem komorowym (CPVT). Leczenie selektywnym
adrenolitykiem nie zmienialo wystepowania lub nasilenia arytmii w poréwnaniu z brakiem leczenia. Wyniki
wskazujg, ze nadolol moze by¢ skuteczniejszy niz beta-blokery selektywne w zapobieganiu arytmii u pacjentow
z CPVT. Z kolei w badaniu Hayashi 2009, zdarzenia sercowe podczas obserwacji rapotowano u 12 z 63 pacjentow
(19%) leczonych nadololem i u 7 z 18 pacjentéw (39%) leczonych beta-blokerami innymi niz nadolol. Pomimo
braku randomizacji, niniejsze badanie sugeruje, ze przyjmowanie beta- blokeréw innych niz nadolol moze by¢
zwigzane z wyzszymi wskaznikami zdarzen. Te wyniki sugeruja, ze nadolol jest zalecanym lekiem dla pacjentéw
z CPVT, gdy jest stosowany w odpowiedniej dawce (~ 1,5 mg / kg).

e Nadci$nienie tetnicze
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W badaniu Bauer 1987, autorzy stwierdzili, ze stosowanie zaréwno betaksololu jak i nadololu sg réwnie skuteczne
i bezpieczne w leczeniu tagodnego do umiarkowanego podstawowego nadcisnienia tetniczego. Nie stwierdzono
réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy efektem leczenia tertatololem i nadololem na ci$nienie krwi
i czestos¢ akcji serca w badaniu Fallo 1989. W badaniu Mehairy 1980 wykazano, ze zaréwno nadolol, jak
i propranolol powodowaly znaczace zmniejszenie zaréwno cisnienia skurczowego jak i rozkurczowego
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Wyniki nie wykazaty jednak statystycznie istotnych réznic miedzy tymi
dwoma lekami w parametrze dotyczagcym zmniejszenia czestosci akcji serca. Zmiany cisnienia rozkurczowego
w pozycji lezgcej dla obu terapii byty rowniez podobne, jednakze skurczowe i Srednie cisnienie krwi w pozyciji
lezgcej wykazaty znacznie wigkszy spadek po leczeniu u pacjentéw przyjmujgcych nadolol. Z kolei wyniki badania
Freis 1983 wykazaly, ze nadolol, a zwlaszcza terapia skojarzona nadololu i bendroflumetiazydu podawana
raz na dobe zapewniata skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego. W badaniu Magee 1986, uzyskane wyniki
sugerujg, ze potagczenie nadololu z niskimi dawkami hydrochlorotiazydu nie ma znaczacego dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Dla wiekszosci pacjentdow dawka 50 mg hydrochlorotiazydu byta wymagana
do znacznego obnizenia skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi ponizej poziomu uzyskanego z samym
nadololem. W badaniu poréwnujgcym kaptopryl i nadolol wzgledem placebo (Zhong-hua 1994), wykazano,
ze oba leki ufatwiajg utrzymanie krgzenia krwi nerkowej u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i stanowig
korzystng opcje dla dtugoterminowego leczenia nadcisnienia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie 2016-04.2018 w ramach importu
docelowego byto sprowadzonych 246 opakowan Corgard (nadolol), tabletki 80 mg. W tym okresie pozytywnie
rozpatrzono 39 wnioskow o refundacje, dla 32 unikalnych PESELLI. aczna kwota zgdd na refundacje to 5 365,26
zt netto. Na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia szacunkowa cena netto za jedno
opakowanie produktu leczniczego Corgard wynosi 21,81 PLN.

Brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wielkosci przysziej populacji kwalifikujgcych sie
do stosowania produktu leczniczego Corgard, w zwigzku z czym oszacowanie wptywu na wydatki ptatnika nie jest
mozliwe

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych jednakze do dnia przekazania opinii na Posiedzenie Rady
Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.
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Problem zdrowotny i rekomendacje kliniczne

AHA/ACC/HRS
2017

Al-Khatib SM, et al.2017 VA/SCD Guideline, 2017 AHA/ACC/HRS Guideline for Management of Patients With
Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death, pazdziernik 2017

ESH/ESC 2013

Wytyczne ESH/ESC dotyczace postgpowania w nadcisnieniu tetniczym w 2013 roku, Grupa Robocza
Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) do spraw postepowania w nadcisnieniu tetniczym, Kardiologia Polska 2013; 71, supl. lll: 27-118

ACC/AHA/AAPA/
ABC/ACPM/AGS/
APhA/ASH/ASPC/
NMA/PCNA 2017

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey Jr DE, Collins KJ, Dennison Himmelfarb C, DePalma SM, Gidding
S, Jamerson KA, Jones DW, MacLaughlin EJ, Muntner P, Ovbiagele B, Smith Jr SC, Spencer CC, Stafford RS,
Taler SJ, Thomas RJ, Williams Sr KA, Williamson JD, Wright Jr JT, 2017
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.11.2018)

0T.4311.26.2018
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N': . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 nadolol /exp 4 006
#2 nadolol or nadolol* or Corgard [ab,kw,ti.] 1002
#3 #1 OR #2 4076
#4 QT prolongation /exp 16 092
#5 QT prolongation OR LQTS OR long QT syndrome [ab,kw,ti.] 10 426
#6 heart ventricle tachycardia /exp 35025
#7 ventricular tachycardia OR VT [ab,kw,ti.] 42 418
#8 hypertension /exp 590 056
#9 hypertension OR arterial hypertension OR AH [ab,kw,ti.] 488 549
#10 heart arrhythmia /exp 366 226
#11 heart arrhythmia OR cardiac dysrhythmia OR irregular heartbeat [ab,kw,ti.] 873
#12 Andersen syndrome /exp 334
#13 Andersen-Tawil syndrome OR ATS OR Andersen syndrome OR Long QT syndrome 7 OR LQT7 [ab,kw,ti.] 7430
#14 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 10 85 351
#15 #3 AND #14 1798
#16 LIMIT: english OR polish 1530
#17 LIMIT: article OR article in press 672
LIMIT: full text 556
LIMIT: human 500
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.11.2018)
Nr Liczba
wyszukiwania TR rekordow
#1 Corgard OR nadolol 1288
#2 nadolol [MeSH Terms] 793
#3 #1 OR #2 1288
#4 QT prolongation [Title/Abstract] OR LQTS [Title/Abstract] OR long QT syndrome [Title/Abstract] 6 940
#5 ventricular tachycardia [MeSH Terms] 15 547
#6 ventricular tachycardia [Title/Abstract] OR VT [Title/Abstract] 30 969
#7 arterial hypertension [MeSH Terms] 241 948
#8 arterial hypertension [Title/Abstract] OR AH [Title/Abstract] 45 638
#9 heart arrhythmia [MeSH Terms] 195 266
#10 Heart arrhythmia [Title/Abstract] OR cardiac dysrhythmia [Title/Abstract] OR irregular heartbeat 572
[Title/Abstract]

#11 Andersen-Tawil syndrome [MeSH Terms] 114
#12 Andersen-Tawil syndrome [Title/Abstract] OR ATS [Title/Abstract] OR Andersen syndrome 4016
[Title/Abstract] OR Long QT syndrome 7 [Title/Abstract] OR LQT7 [Title/Abstract]

#13 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 478 035
#14 #3 AND #13 339
FILTER: english OR polish 280
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wyszu'il(:wania STEEEE reli(lgfggw
FILTER: Full text 206
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.11.2018)
wyszu"ll(li'wania SCTEICE] reli(lgfggw

#1 Corgard OR nadolol 442
#2 nadolol /MeSH 179
#3 #1 OR #2 442
#4 QT prolongation 1247
#5 LQTS 32

#6 long QT syndrome 432
#7 long QT syndrome /MeSH 265
#8 heart ventricle tachycardia 842
#9 ventricular tachycardia 2 358
#10 VT 2760
#11 ventricular tachycardia /MeSH 676
#12 arterial hypertension 8019
#13 hypertension /MeSH 16 451
#14 heart arrhythmia 5297
#15 cardiac dysrhythmia 113
#16 irregular heartbeat 32
#17 arrhythmia /MeSH 8 457
#18 Andersen-Tawil syndrome 3
#19 Andersen syndrome /MeSH 2
#20 ATS 3150
#21 Long QT syndrome 7 208
#22 Long QT syndrome 7 /MeSH 2
#23 Andersen syndrome 299
#24 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 40 562

OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
#25 #3 AND #24 120
Cochrane Reviews (37)
w tym: Cochrane Protocols (8)
Trials (74)
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11.2. Diagram Prisma

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 206
Embase: 500 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 120 Lacznie: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
o i o o tytutow i streszczen:
tytutdw i streszczen (po usunieciu duplikatow)
Wiaczonych: 826 Wykluczonych: 796
v
\
Publikacje (
wigczone z Publ kacje wtgczone do analizy petnych o Publikacje wykluczone na podstawie
referencji: 0 tekstow: 30 g petnych tekstow: 18
J

Publikacje wigczone do analizy: 12
- Przeglady systematyczne: 1
- Badania: 11
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