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Rekomendacja nr 124/2018
z dnia 21 grudnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego: Corgard, nadolol, tabletki a 80 mg; we wskazaniach:

zespot wydtuzonego QT; polimorficzny czestoskurcz komorowy;

nadcisnienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zespot
Andersen-Tawila

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego: Corgard,
nadolol, tabletki a 80 mg; we wskazaniach: zespdét wydtuzonego QT; polimorficzny
czestoskurcz komorowy; nadcis$nienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zespoét
Andersen-Tawila.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego: Corgard, nadolol, tabletki a 80 mg; we
wskazaniach: zespdt wydtuzonego QT; polimorficzny czestoskurcz komorowy; nadcisnienie
tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zespé6t Andersen-Tawila.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono dowody naukowe,
w wiekszosci stabej lub umiarkowanej jakosci, odnoszace sie do stosowania nadololu we
whnioskowanych wskazaniach. Natomiast w przypadku wskazania: zespét Andersen-Tawila nie
odnaleziono badan, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego. Przy
czym nalezy zaznaczyé, ze zespdot Andersen-Tawila stanowi jeden z typdw zespotu
wydtuzonego QT i dotyczy mutacji LQTS7.

Wyniki oceny skutecznosci stosowania nadololu we wskazaniu: zespoét wydiuzonego QT
pochodzace z metaanalizy Ahn 2017 wykazaty, ze poréwnywane beta-blokery (atenolol,
nadolol, propranolol i metoprolol) byty skuteczne w zmniejszaniu ryzyka zdarzen sercowych
u pacjentéw z LQTS w pordwnaniu z brakiem leczenia. Nadolol byt skuteczny w terapii
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pacjentéw zaréwno z genotypem LQT1, jak i LQT2, natomiast inne leki wykazywaty
skutecznos¢ tylko w genotypie LQT1 (atenolol, propranolol) badz nie wykazaty znamiennej
statystycznie redukcji ryzyka zdarzen sercowych (metoprolol). Z kolei, zgodnie z wynikami
badania Chockalingam 2012, skrécenie odcinka QT u pacjentdw leczonych nadololem byto
istotnie statystycznie mniejsze niz u pacjentéw leczonych propranololem. Jednakze odsetek
pacjentow z powaznymi zdarzeniami sercowymi (BCE— ang. breakthrough cardiac event) byt
najnizszy u pacjentéw leczonych nadololem.

Wyniki odnalezionych badan wskazujg takze na skuteczno$¢ nadololu w leczeniu komorowych
zaburzen rytmu serca. W badaniu Morganroth 1986, terapia nadololem zwigzane byto z 75%
zmniejszeniem rejestrowanych wartosci przedwczesnych pobudzen komorowych (VPC- ang.
premature ventricular contraction) od wartosci wyjsciowe]j u 48% pacjentéw. Przy czym w ww.
badaniu nie przedstawiono analizy statystycznej wynikéw.

W przypadku wskazania: polimorficzny czestoskurcz komorowy, zgodnie z wynikami badania
Leren 2016, leczenie nadololem wigzato sie z mniejszg czestoscig wystepowania i ciezkosci
komorowych zaburzen rytmu w poréwnaniu z leczeniem beta-blokerami selektywnymi
u pacjentéw z katecholaminergicznym polimorficznym czestoskurczem komorowym (CPVT).
Wyniki dotyczace profilu bezpieczernstwa na podsatwie badania Hayashi 2009 wskazuja,
Ze zdarzenia sercowe podczas obserwacji raportowano u 19% pacjentéw leczonych
nadololem i u 39% pacjentéw leczonych beta-blokerami innymi niz nadolol.

Odnoszac sie do wskazania dotyczgcego leczenia nadololem nadcisnienia tetniczego, wyniki
odnalezionych badan wskazujg, ze stosowanie ocenianej technologii jest skuteczne
i bezpieczne w leczeniu tagodnego do umiarkowanego nadcisnienia tetniczego. Zgodnie
z wynikami badania Freis 1983 nadolol, a w szczegdlnosci terapia skojarzona nadololu
i bendroflumetiazydu, podawana raz na dobe, zapewniaty skuteczne leczenie nadcisnienia
tetniczego. W badaniu Mehairy 1980 skuteczno$é¢ leczenia nadcisnienia tetniczego dla
nadololu byta przynajmniej poréwnywalna do skutecznosci propranololu. Z kolei wyniki
badania Fallo 1989 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy efektem leczenia
tertatololem i nadololem w zakresie punktéw korAcowych dotyczacych cisnienia krwi
i czestosci akcji serca.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jako$ci dowodow
naukowych, ktére pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania ocenianego produktu leczniczego w wiekszosci analizowanych wskazan. Nie
odnaleziono badan RCT odnoszacych sie do leczenia pacjentéw z komorowymi zaburzeniami
rytmu serca, w tym z polimorficznym czestoskurczem komorowym oraz terapii pacjentow
z zespotem wydiuzonego QT. Badania RCT dotyczgce nadcisnienia tetniczego pochodzg
w wiekszosci z lat 90. ubiegtego wieku i zostaty przeprowadzone w matolicznych grupach
pacjentéw. Ponadto, w niektdorych badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
pacjenci otrzymywali terapie skojarzong nadololem z innymi lekami przeciwarytmicznymi.
Nalezy rowniez zaznaczyé, ze wyniki badan dotyczyty stosowania réznych dawek nadololu.
Reasumujgc, powyzsze kwestie wptywajg na wiarygodnos$¢ wnioskowania.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg nadolol, jako opcje terapeutyczng we wszystkich
analizowanych wskazaniach.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w analizowanych
wskazaniach w okresie 2016-04.2018 pozytywnie rozpatrzono 39 wnioskéw o refundacje.
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W ramach importu docelowego sprowadzono tgcznie 246 opakowan leku, na tgczng kwote
5 365,26 zt netto.

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy), prawdopodobne jest, ze wydatki
pfatnika publicznego zostang utrzymane na podobnym poziomie, aczkolwiek brak jest danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie stosownych obliczen.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Corgard, nadolol, tabletki a 80 mg; we wskazaniach: zespdt wydtuzonego QT;
polimorficzny czestoskurcz komorowy; nadcisnienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca;
zespot Andersen-Tawila, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22017 r., poz. 1844 z pbéin. zm.).

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze

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

W zaleznosci od etiologii nadcisnienie tetnicze dzieli sie na: pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny,
spowodowane réznymi czynnikami genetycznymi i sSrodowiskowymi; >90% przypadkéw) oraz wtérne
(o znanej przyczynie).

Dane z ostatnich 20 lat wskazujg na wzrost rozpowszechnienia nadcisnienia tetniczego w Polsce.
Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego wsrdd oséb w wieku 18-79
lat wzrosto w ciggu 10 lat z 30 do 32%, czyli do okoto 9 miliondw osdéb. Do tej liczby nalezy dodac, na
podstawie badania POLSENIOR, okoto miliona osdb z nadci$nieniem tetniczym po 80. roku zycia.

Zespot wydtuzonego odstepu QT (ang. Long QT Syndrome, LQTS)

Wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT jest heterogenng, genetycznie uwarunkowang grupa
chordéb kanatéw jonowych, objawiajgcg sie w EKG wydtuzeniem odstepu QT z towarzyszgcymi
zmianami morfologii zatamka T. Prowadzi do niestabilnosci elektrycznej serca i zagraza nagta Smiercig
w przebiegu tachyarytmii komorowej indukowanej hiperadrenalinemia, najczesciej podczas wysitku
fizycznego lub sytuacji stresowych. Przy poszukiwaniu przyczyn wydtuzenia odstepu QT nalezy takze
zawsze uwzgledniaé¢ udziat czynnikdw nabytych, zaréwno zewnatrz-, jak i wewnatrzpochodnych.
Wsrdd przyczyn nabytego wydtuzenia odstepu QT gtdwna role odgrywaja leki, ktére poprzez redukcje
pradow potasowych (IKr, IK1) lub wzmacnianie pradu wapniowego (ICa) badz pdinego pradu
sodowego (INa) wydtuzajg czas trwania potencjatu czynnosciowego kardiomiocytow, stwarzajgc tym
samym ryzyko indukcji ztozonej arytmii komorowej.

Aktualnie szacuje sie, ze LQTS wystepuje z czestoscig 1 na 2000 zywych urodzen. Molekularne badania
genetyczne wskazujg, ze trzy podtypy LQTS: LQT1, LQT2, i LQT3 stanowig 65-75% wszystkich
przypadkéw tego zespotu (i jednoczesnie ponad 90% wszystkich zdefiniowanych genetycznie 13
podtypdéw). Czesto$¢ wystepowania kazdego z pozostatych 10 podtypdw nie przekracza 1%. Tto
genetyczne okoto 20—-25% przypadkdow wcigz pozostaje nieokreslone.

Zespot Andersen-Tawila

Zespo6t Andersen-Tawila stanowi jeden z typow zespotu wydtuzonego QT (typu 7). Jest to rzadka
choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco, ktéra powoduje nie tylko wydtuzenie odstepu QT,
lecz takze bywa przyczyng zmian rozwojowych oraz zaburzen czynnosci miesni szkieletowych. Zespoét
Andersen-Tawila jest uwarunkowang genetycznie kanatopatia; w ok. 70% przypadkéw mozna
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zidentyfikowaé¢ mutacje genu KCNJ2, kodujacego kanat potasowy. Brak jest dokfadnych danych
epidemiologicznych dla Polski.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa. Dodatkowe
pobudzenia komorowe (premature ventricular contraction — PVC) mogg by¢: przedwczesne lub
zastepcze, jednoksztattne lub wieloksztattne, pojedyncze lub ztozone.

Arytmie komorowe s3 powszechne. Czesto$¢ ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem
i z uszkodzeniem serca. Podobne elektrokardiograficznie arytmie mogg mie¢ rézng przyczyne i rézne
znaczenie rokownicze. PVC wystepujg takze u oséb zdrowych, woéwczas jednak ich liczba nie przekracza
50-200/d, a formy ztozone wystepujg rzadko.

Polimorficzny (wieloksztattny) czestoskurcz komorowy

Polimorficzny czestoskurcz komorowy nalezy do grupy choréb zwigzanych z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca. Wieloksztattny czestoskurcz komorowy (PVT — polymorphic ventricular
tachycardia) jest nieregularng szybka arytmia 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 — wedtug niektérych informacji moze sie zaczynac juz od 100/min, inne
wskazujg — ze od 200/min, a jeszcze inne ktadg nacisk na rozpoznawanie tej arytmii w oparciu
o morfologie zespotéw komorowych. W ostatnim przypadku wyréznia sie forme utrwalong
czestoskurczu polimorficznego (ang. sustained PVT), na ktdra sie sktada co najmniej 10 zespotéw QRS
trwajacych >30 s.

Komorowe zaburzenia rytmu sg bardzo powszechne. Ich liczba wzrasta nie tylko z wiekiem, ale takze
wraz ze stopniem uszkodzenia miokardium. W formie ztozonej (tj. wieloksztattnych czestoskurczow
komorowych) nie sg jednak tak czeste. Najnowsze dane pokazujg, ze rzadko wystepujg u osob
z nieuszkodzonym sercem. U osdéb mtodych, dzieci i nastolatkdéw bez organicznej choroby serca
najczesciej wystepuje katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy (CPVT).
Idiopatyczne migotanie komér wystepuje dosc rzadko, ale réwniez czesciej u oséb <40 r.z.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych do opcji terapeutycznych  stosowanych
w analizowanych wskazaniach naleza oprécz ocenianego nadlolu inne beta-adrenolityki (beta-
blokery).

W Obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 lekéw 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 stanowig:

e dla acebutololu (produkt leczniczy Sectral): nadci$nienie tetnicze (moze by¢ stosowany
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym), choroba wiericowa, dtugotrwate 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): dftawica
piersiowa, nadcisnienie tetnicze, dtugotrwata profilaktyka zawatu serca u pacjentéw po
ostrym zawale miesnia sercowego, kardiomiopatia przerostowa zawezajaca, drzenie
samoistne, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, komorowe zaburzenia rytmu serca,
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nadczynnosc tarczycy i tyreotoksykoza, guz chromochtonny nadnerczy (tacznie z alfa-
adrenolitykami), migrena, profilaktyka krwawienia zgdérnego odcinka przewodu
pokarmowego u pacjentdw z nadci$nieniem wrotnym i zylakami przetyku;

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

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

e dla metoprololu (produkty lecznicze: Metocard, Selmet): nadcisnienie tetnicze, dtawica
piersiowa, zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza czestoskurcz nadkomorowy. Pomocniczo
w nadczynnosci tarczycy;

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

Poza wymienionymi powyzej lekami z grupy beta-adrenolitykdw, w rekomendacjach i badaniach
klinicznych wymieniono réwniez: karwedilol, tymolol i betaksolol, ktére znajdujg sie na liscie lekow
refundowanych, jednakize 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 niewydolnosc¢ serca w klasach NYHA Il — NYHA V. Wskazanie rejestracyjne
obejmuje leczenie: nadcisnienia tetniczego, samoistnej, przewlektej, stabilnej dtawicy piersiowej,
leczenie uzupetniajgce umiarkowanej do ciezkiej, stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca, choroby
wiencowej, w leczeniu pacjentow po przebytym zawale serca ze stwierdzonymi zaburzeniami
czynnosci lewej komory (LVEF <40%). Karwedilol refundowany jest réwniez w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych, obejmujgcych zastoinowg niewydolno$¢ 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 produktow
obejmuje leczenie zwiekszonego cisnienia wewngatrzgatkowego u pacjentéw z nadcisnieniem ocznym
i przewlektg jaskrg z otwartym katem.

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

Podsumowujac, technologiami alternatywnymi dla nadololu stosowanego we wnioskowanych
wskazaniach sg substancje czynne nalezace do grupy beta-blokerdw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Corgard nie jest zarejestrowany w Polsce, informacje o ocenianej
technologii medycznej przedstawiono na podstawie dokumentu dotyczacego produktu leczniczego
Corgard, odnalezionego na stronie amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug
Administration).
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie FDA lek Corgard zawiera substancje czynna
nadolol, ktéra jest nieselektywnym czynnikiem blokujgcym receptory beta-adrenergiczne.
W farmakologicznych badaniach klinicznych wykazano dziatanie beta-blokujgce, wykazujac
zmniejszenie czestosci akcji serca i pojemnosci minutowej serca w spoczynku i podczas wysitku
fizycznego, zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi w spoczynku i podczas wysitku
fizycznego, hamowanie tachykardii indukowanej izoproterenolem iredukcje odruchowej
ortostatycznej tachykardii.

Wedtug dokumentu FDA wskazania rejestracyjne leku obejmujg dusznice bolesng i nadcisnienie.
Wskazania wnioskowane czesciowo korespondujg ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniane produkty lecznicze, w okresie
2016-2018 (do kwietnia 2018 r.) zostaty sprowadzone w ramach importu docelowego we
whioskowanych wskazaniach. Rozpatrzono pozytywnie 39 wnioskdw o refundacje i sprowadzono 246
opakowan lekow.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa nadololu przeprowadzono w poszczegdlnych wskazaniach na
podstawie opisanych ponizej dowoddéw naukowych:

Zespot wydtuzonego QT (LQTS)

e Ahn 2017 — przeglad systematyczny z metaanalizg przeprowadzony dla populacji pacjentow
ze zdiagnozowanym wrodzonym LQTS. Celem badania byto okreslenie réznic w skutecznosci
beta-blokeréw w zmniejszaniu ryzyka zdarzen sercowych zgodnie z genotypem LQTS. Do
metaanalizy wigczono 10 badani. Sposrdd nich 7 bylo badaniami kohortowymi, a 3 to
przerywane serie czasowe (ang. interrupted time series). W badaniach uczestniczyto tgcznie
9727 pacjentéw. Interwencje obejmowaty beta-blokery: atenolol, nadolol, propranolol
i metoprolol, a komparatorem byt brak leczenia beta-blokerem. Okres obserwacji zawierat sie
w przedziale 4,7-31 lat (badania kohortowe, rejestry pacjentéw);

e Chockalingam 2012 - wieloosrodkowe, prospektywne badanie poréwnawcze,
przeprowadzone wsrdd pacjentow z wrodzonym LQTS. Celem badania byto poréwnanie
skutecznosci beta-blokerdow u pacjentéw z wrodzonym zespole wydtuzonego QT. Do badania
zakwalifikowano 382 pacjentéow, w tym leczonych propranololem (n = 134), metoprololem
(n = 147) i nadololem (n = 101). Nie sprecyzowano komparatora. Sredni czas obserwacji
poczgtkowego beta-blokera ws$réd oséb z objawami wynosit 2 lata (przedziat
miedzykwartylowy, ang. interquartile range, IQR 1-6 lat) dla propranololu, 4 lata (IQR 2-8 lat)
dla metoprololu i 3 lata (IQR 2-5 lat) dla nadololu.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

e Morganroth 1986 — badanie prospektywne, pojedynczo zaslepione, porownawcze w populacji
pacjentéw z arytmiami komorowymi. Celem badania byta ocena skutecznosci nadololu w
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niskich dawkach w komorowych zaburzeniach rytmu serca w poréwnaniu z placebo. Populacja
badania obejmowata 26 pacjentéw z tagodnymi lub potencjalnie $miertelnymi arytmiami
komorowymi w wieku od 18 do 79 lat. Okres leczenia nadololem wynosit ok. 6 tyg.;

Lecrercq 1990 — badanie prospektywne, pordwnawcze, do ktérego zakwalifikowano 60
pacjentéw z utrzymujgcym sie nawracajgcym monomorficznym czestoskurczem komorowym.
Celem badania byto oszacowanie przewidywanej wartosci badan elektrofizjologicznych
podczas leczenia czestoskurczu komorowego z zastosowaniem nadololu. Jako interwencje
stosowano nadolol w dawce 40 lub 80 mg/dzien (I grupa — 36 pacjentéw). Komparator
stanowito leczenie skojarzone: nadolol + kontynuacja amiodaronu (Il grupa — 24 pacjentéw).
Okres obserwacji wynosit 36 miesiecy.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy

Leren 2016 - badanie prospektywne, poréwnawcze przeprowadzone w populacji
34 pacjentow z katecholaminergicznym polimorficznym czestoskurczem komorowym (CPVT).
Celem badania byto zbadanie czestosci wystepowania i stopnia ciezkosci komorowych
zaburzen rytmu u pacjentéw z CPVT przed rozpoczeciem leczenia beta-blokerami,
w przypadku leczenia beta-blokerami selektywnymi oraz w przypadku leczenia nadololem
(beta-blokerem nieselektywnym). Jako komparator przyjeto brak leczenia lub stosowanie
selektywnych B-blokerow (bisoprolol, metoprolol). Okres obserwacji wynosit maksymalnie 46
tygodni (mediana 35 tyg.);

Hayashi 2009 - badanie prospektywne, poréwnawcze w populacji 101 pacjentow
z katecholaminergicznym czestoskurczem komorowym. Celem badania byta ocena czestosci
wystepowania i czynnikdw ryzyka zdarzen arytmicznych u pacjentéw z CPVT leczonych
nadololem w poréwnaniu z acebutololem, propranololem, pindololem, bisoprolem,
atenololem. Okres obserwacji wynosit 7,9 lat.

Nadcisnienie tetnicze

Bauer 1987 — badanie RCT, podwodjnie zaslepione, do ktérego kwalifikowano pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym. Celem badania byto poréwnanie dziatania betaksololu i nadololu
na szybkos¢ filtracji ktebuszkowej oraz hemodynamiki nerkowej. W ramieniu nadololu byto 12
pacjentéw, a w grupie leczonej betaksololem — 15 pacjentow. Okres leczenia wynosit 12 tyg.,
a okres obserwac;ji 16 tyg.;

Fallo 1989 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione do ktdrego kwalifikowano pacjentéow
z nadcisnieniem tagodnym do umiarkowanego. Celem badania byto poréwnanie dziatania
hipotensyjnego oraz wptywu tertatrolu i nadololu na hemodynamike nerek. Populacja badania
liczyta 24 pacjentéw. Okres obserwacji wynosit 30 dni;

Freis 1983 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione u pacjentédw z nadci$nieniem tetniczym.
Celem badania byta ocena wzglednej skutecznosci 3 schematéw: nadololu (N),
bendroflumetiazydu (B) i potgczenia tych technologii (B+N). W fazie A badania 365 pacjentéw
przydzielono do 1 z 3 schematoéw leczenia: B + placebo N (81 pacjentéw), N + placebo B (132
pacjentow) lub B+N (152 pacjentéw). W fazie B uczestniczyto 89 pacjentdow, ktoérzy nie
osiggneli cisnienia rozkurczowego BP <90 mm Hg w fazie A. W fazie B do interwecji dodawano
hydralazyne. Okres obserwacji wynosit tgcznie 21 tygodni (faza A-12 tygodni, faza B- 9
tygodni);

Magee 1986 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione, tyu cross-over. Celem badania byto
zbadanie zwigzku miedzy dawkag hydrocholorotiazydu stosowanego w skojarzeniu
z nadololem, a skutecznoscig leczenia u 13 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Jako
komparator stosowano hydrochlorotiazyd/placebo + nadolol. Okres obserwacji wynosit 22
tygodnie;
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e Mehairy 1980 — badanie RCT, podwdjnie zaslepione przeprowadzone u 75 pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym. Celem badania byto zbadanie dziatania hipotensyjnego nadololu
w poréwnaniu z propranololem. Okres obserwacji wynosit 19 tygodni;

e Zhong-hua 1994 — badanie RCT, pojedynczo zaslepione u 60 pacjentéw nadci$nieniem
ztagodnym do umiarkowanego. Celem badania byto poréwnanie efektéw kaptoprylu
i nadololu na hemodynamike nerek u pacjentéw z nadcisnieniem. Okres obserwacji wynosit 7
tygodni.

Zespot Andersen-Tawila

Nie odnaleziono dowodéw naukowych spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu
systematycznego, odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania nadololu w leczeniu
zespotu Andersen-Tawila.

Skutecznosé

Zespot wydtuzonego QT (LQTS)

e Ahn 2017
Wptyw réznych beta-blokeréw na wyniki kliniczne przedstawiono dla genotypow LQT1 i LQT2.

Nadolol wykazat istotng statystycznie redukcje ryzyka zdarzen sercowych w pordéwnaniu
z brakiem leczenia beta-blokerami zaréwno w przypadku genotypu LQT1 jak i LQT2. Ryzyko
zdarzen sercowych byto mniejsze w grupie leczonej nadololem vs brak leczenia beta-
blokerami odpowiednio 0 53% dla LQT1i 0 73% dla LQT2. Hazard wzgledny (ang. hazard ratio,
HR) wynosit odpowiednio HR=0,47 (95%Cl 0,26; 0,83) dla LQT1 oraz HR=0,27 (95%Cl 0,09;
0,77) dla LQT2.

Propranolol zmniejszat istotnie statystycznie ryzyko zdarzen sercowych w pordwnaniu
z brakiem leczenia beta-blokerami tylko w przypadku LQT1. Ryzyko zdarzen sercowych byto
mniejsze w grupie leczonej nadololem vs brak leczenia beta-blokerami o 54% (HR=0,46 95%Cl
0,27; 0,78). Dla pacjentow z genotypem LQT2 wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Atenolol istotnie statystycznie zmniejszyt zdarzenia sercowe w poréwnaniu z brakiem leczenia
beta-blokerami w LQT1. Ryzyko zdarzen sercowych bylo mniejsze w grupie leczonej
nadololem vs brak leczenia beta-blokerami o 64% (HR=0,36 95%Cl 0,20; 0,63). W przypadku
genotypu LQT2 wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

W przypadku stosowania metoprololu w poréwnaniu z brakiem leczenia beta-blokerami
wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej zaréwno w LQT1 jak i LQT2.

Podsumowujac, zgodnie zwnioskami autoréw metaanalizy, nadolol byt skuteczny
W zmniejszaniu ryzyka zdarzen sercowych w genotypach LQT1 i LQT2, atenolol i propranolol
istotnie statystycznie redukowaty ryzyko zdarzen sercowych tylko dla genotypu LQT1,
natomiast w przypadku metoprololu nie odnotowano istotnych statystycznie wynikow
w zakresie ocenianego punktu koricowego w zadnym z genotypow LQTS.

e Chockalingam 2012

W badaniu przedstawiono wyniki dla catej badanej kohorty oraz m.in w 3 podgrupach
pacjentéw w zaleznosci od wartosci poczgtkowej odstepu QT (QT <450 ms, QC 451-480 ms,
QT >480 ms).

Wyniki badania w catej kohorcie wskazujg, ze skréocenie odcinka QT u pacjentéw leczonych
propranololem byto istotnie statystycznie wieksze w poréwnaniu z terapig metoprololem
(wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,003) oraz w porédwananiu z nadololem (wskazano
warto$¢ parametru p-value p=0,004).
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W podgrupie pacjentéw z dfugoscig odcinka QT >480 ms wyniki badania wykazaty, ze
skrécenie odcinka QT u pacjentdow leczonych propranololem byto istotnie statystycznie
wieksze niz w przypadku metoprololu i nadololu, odpowiednio 49 + 42 ms dla propranololu,
30 + 40 ms dla metoprololu oraz 27 + 29 ms dla nadololu (wskazano warto$¢ parametru p-
value p=0,01). Poréwnanie pomiedzy poszczegdlnymi opcjami terapeutycznymi w podgrupie
z QT >480 ms wykazato, ze skrécenie odstepu QT u pacjentdédw leczonych propranololem
réznito sie istotnie statystycznie w poréwnaniu z metoprololem (wskazano wartos¢ parametru
p-value p=0,04) i nadololem (wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,04) na korzysé
propranololu.

Nie odnotowano istotnych statystycznie wynikéw dotyczgcych zmian tetna.

Objawowi pacjenci z powaznymi zdarzeniami sercowymi (ang. breakthrough cardiac event,
BCE) mieli istotne statystycznie mniejsze skrocenie odstepu QT niz pacjenci bezobjawowi
(wskazano warto$¢é parametru p-value p=0,02).

Podsumowujac, wedtug autoréw badania propranolol byt skuteczniejszy niz nadolol
i metoprolol pod wzgledem skrécenia czasu repolaryzacji serca, szczegdlnie u pacjentow
z wyraznie wydtuzonym odstepem QT.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Morganroth 1986

11 pacjentdw (48%) leczonych nadololem miato co najmniej 75% zmniejszenie
przedwczesnych skurczéw komorowych (ang. ventricular premature complexes VPC,
ventricular premature complexes PVCs) od wartosci wyjsciowej. Sposrdd 11 pacjentow, ktérzy
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 3 80 mg
/ dobe u 1 pacjenta.

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

Nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikdw.

W badaniu wyszczegdlniono znaczenie wyboru zindywidualizowanej dawki nadololu w celu
kontrolowania arytmii komorowych. Zgodnie zwnioskami autoréow u ponad potowy
pacjentow skuteczne byty dawki 20 mg / dobe lub mniej.

Lecrercq 1990

W grupie |, leczonej nadololem, wyniki badan elektrofizjologicznych byty negatywne u 16
pacjentow (44%) i pozostawaty dodatnie u 20 pacjentéw (56%), podczas gdy u pacjentéw
z grupy ll, stosujacej terapie skojarzong nadololu z amiodaronem, wyniki byty ujemne u 4
pacjentow (17%) i dodatnie u 20 (83%). Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
(wskazano wartos¢ parametru p-value p <0,02).

Czutos¢ badania elektrofizjologicznego wynosita 90,5%, specyficznos¢ — 46%, dodatnia
warto$¢ predykcyjna pozytywnego testu wynosita 47,5%, a negatywna — 90%. Wartosci te
roznity sie istotnie statystycznie pomiedzy obiema grupami, z wiekszg liczbg fatszywie
dodatnich wynikéw w grupie Il pacjentéw (13 z 24 pacjentéw) w porédwnaniu z grupga | (8 z 36
pacjentéw (wskazano wartos¢ parametru p-value p <0,01).

Wedtug autoréw badania ww. réznice miedzy grupami mogg by¢ gtdwnie spowodowane
réznicami w frakcji lewej komory, a nie efektem leczenia, poniewaz wszystkie z wyjatkiem
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jednego wyniku fatszywie dodatniego pojawity sie u pacjentéw z frakcjag wyrzutowa lewej
komory <0,40.

Frakcja wyrzutowa lewej komory byta wyzsza u pacjentdw z grupy | (0,40 + 0,12) niz w grupie
Il (0,30 + 0,10). RAznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (wskazano wartosc
parametru p-value p <0,01).

Zgodnie z wnioskami autoréw badania elektrofizjologiczne s3 odpowiednie do oceny dziatania
przeciwarytmicznego beta-blokera w leczeniu czestoskurczu komorowego z takimi samymi
ograniczeniami, jak w przypadku innych lekdw u pacjentdéw z niska frakcjg wyrzutowa lewej
komory. U pacjentdw z utrzymujgcym sie czestoskurczem komorowym nalezy wiaczy¢ beta-
bloker do seryjnego testowania lekéw.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy

Leren 2016

Wyniki badania wskazujg, ze maksymalne tetno byto istotnie statystycznie nizsze podczas
leczenia nadololem w poréwnaniu z beta-blokerami selektywnymi (122421 uderzeri/min vs
139+24 uderzenia/min; wskazano warto$¢ parametru p-value p=0,001).

Spoczynkowe tetno byto podobne podczas leczenia nadololem i selektywnymi beta-blokerami
(54 £10 uderzen/min w pordwnaniu z 56 + 14 uderzenri/min), przy czym wyniki nie osiggnety
istotnosci statystyczne;j.

Arytmie podczas wysitku fizycznego byty istotnie statystycznie mniej powazne podczas
leczenia nadololem w poréwnaniu z leczeniem selektywnym beta-blokerami przed
rozpoczeciem leczenia beta-blokerem (1,6%0,9 vs 2,5+0,8; wskazano wartos¢ parametru p-
value p<0,001).

Nie raportowano istotnych statystycznie rdznic podczas leczenia beta-selektywnymi beta-
blokerami w poréwnaniu ze stanem przed rozpoczeciem leczenia.

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

Nadcisnienie tetnicze

Bauer 1987

Zgodnie z wynikami badania zaden z lekéw (ani betaksolol ani nadolol) nie wywotywat
klinicznie istotnego wptywu na czynnos¢ nerek. Natomiast wedtug autoréw oba leki sg rownie
skuteczne w leczeniu fagodnego do umiarkowanego podstawowego nadcisnienia tetniczego.

Fallo 1989

Wyniki badania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy efektem leczenia
tertatololem i nadololem w zakresie punktéw koncowych dotyczacych cisnienia krwi
i czestosci akcji serca.

Freis 1983

Wyniki pierwszej fazy badania (A) wskazujg, ze po 12 tygodniach leczenia uzyskano
rozkurczowe ci$nienie krwi <90 mm Hg u 49% pacjentdéw, ktdrzy otrzymali nadolol; 46%,
ktorzy otrzymali bendroflumetiazyd i 85%, ktérzy otrzymali nadolol + bendroflumetiazyd.
Wyniki istotne statystycznie otrzymano dla grupy leczonej nadololem (wskazano wartos¢
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parametru p<0,001). Natomiast réznice pomiedzy poszczegdlnymi opcjami terapeutycznymi
byly istotne statystycznie dla poréwnania bendroflumetiazyd vs terapia skojarzona nadolol +
bendroflumetiazyd oraz dla pordwnania nadolol vs leczenie skojarzone nadolol +
bendroflumetiazyd na korzy$é terapii skojarzone;j.

Spadek ci$nienia skurczowego krwi odnotowano w przypadku wszystkich opcji
terapeutycznych, 0 17,4 = 1,7 mm Hg w grupie leczonej bendroflumetiazydem, 0 10,5 + 1,6
mm Hg w grupie leczonej nadololem i o0 25,3 + 1,4 mm Hg w grupie otrzymujgcej terapie
skojarzong nadolol + bendroflumetiazyd. Rdznice pomiedzy poszczegdlnymi opcjami
terapeutycznymi byty istotne statystycznie na korzys¢ terapii skojarzonej w pordédwnaniu
zarowno z nadololem jak i z bendroflumetiazydem oraz na korzys¢ bendroflumetiazydu
w poréwnaniu z nadololem.

Spadek cisnienia rozkurczowego krwi odnotowano w przypadku wszystkich opcji
terapeutycznych, o 11,6 + 1,2 mm Hg w grupie leczonej bendroflumetiazydem, o 12,1 + 0,8
mm Hg w grupie leczonej nadololem i 0 17,9 + 0,7 mm Hg w grupie otrzymujgcej terapie
skojarzong nadolol + bendroflumetiazyd. Rdznice pomiedzy poszczegdlnymi opcjami
terapeutycznymi byty istotne statystycznie na korzysé terapii skojarzonej w pordéwnaniu
zaréwno z nadololem jak i z bendroflumetiazydem.

Wozrost tetna o 0,8 * 1,4 uderzeri/min odnotowano w grupie leczonej bendroflumetiazydem,
przy czym rdznica nie byta istotna statystycznie. Natomiast w przypadku pozostatych opgji
terapeutycznych odnotowano istotny statystycznie spadek tetna o 16,1 + 1,0 uderzei/min dla
nadololu oraz o 15,8 + 0,8 uderzern/min dla terapii skojarzonej nadolol + bendroflumetiazyd.

Wyniki drugiej fazy badania (B) wskazuja, ze dodanie hydralazyny, od 25 do 100 mg dwa razy
na dobe, umozliwito uzyskanie rozkurczowego ci$nienia na poziomie <90 mm Hg u okoto 60%
pacjentow, u ktdrych nie udato sie kontrolowaé cisnienia wczesniej. Po dodaniu hydralazyny
odnotowano spadek cisnienia rozkurczowego o 7,5 = 1,0 mm Hg dla grupy stosujgcej
bendroflumetiazyd + hydralazyna, o 7,5 £+ 1,1 mm Hg dla grupy stosujacej nadolol +
hydralazyna oraz 0 7,7 £ 1,1 mm Hg dla pacjentéw otrzymujacych terapie skojarzong nadolol
+ bendroflumetiazyd + hydralazyna. Wyniki dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych
osiggnety istotnosc statystyczng, przy czym wskazano jedynie warto$¢ parametru p-value.

Podobnie, po dodaniu hydralazyny odnotowano zmniejszenie ci$nienia skurczowego o 4,3 +
1,9 mm Hg dla grupy otrzymujacej leczenie bendroflumetiazyd + hydralazyna, 0 7,7 £ 1,9 mm
Hg dla grupy stosujgcej terapie nadolol + hydralazyna oraz 0 6,9 + 2,0 mm Hg dla pacjentow
otrzymujacych terapie skojarzong nadolol + bendroflumetiazyd + hydralazyna. Wyniki dla
poszczegdlnych opcji terapeutycznych osiggnety istotnos¢ statystyczng, przy czym wskazano
jedynie wartos¢ parametru p-value.

Autorzy badania wnioskujg, iz nadolol, a zwilaszcza terapia skojarzona nadololu
i bendroflumetiazydu podawana raz na dobe zapewniata skuteczne leczenie nadcisnienia
tetniczego, a po dodaniu w drugiej fazie badania hydralazyny leczenie byto skuteczne rowniez
u wiekszosci nieodpowiadajgcych pacjentéw.

Magee 1986

Wyniki badania wskazujg, ze dodanie dawek 25 mg i 50 mg hydrochlorotiazydu do nadololu
powoduje istotny statystycznie spadek cisnienia skurczowego krwi w okresie po 2 i po 3
tygodniach leczenia w porédwnaniu ze stosowaniem samego nadololu (wskazano wartosc
parametru p-value: w przypadku terapii nadalol 80 mg + hydrochlorotiazyd 25 mg dla 2. i 3.
okresu leczenia p<0,05; w przypadku terapii nadalol 80 mg + hydrochlorotiazyd 50 mg dla 2.
tygodniowego okresu leczenia p<0,05, zas dla 3. tygodniowego okresu leczenia p<0,025).
Natomiast w przypadku dodania dawki 12,5 mg hydrochlorotiazydu do nadololu zmiana
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cisnienia krwi nie rdéznita sie istotnie statystycznie w porédwnaniu z nadololem po 2. i 3.
tygodniowym okresie leczenia.

W przypadku cisnienia rozkurczowego istotny statystycznie spadek ci$nienia rozkurcowego
odnotowano jedynie w przypadku dodania dawki 50 mg hydrochlorotiazydu do nadololu
w poréwnaniu do samego nadololu po 2. tygodniowym okresie leczenia (wskazano wartosc
parametru p-value p<0,025). W przypadku pozostatych dawek i okresow leczenia nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania hydrochlorotiazyd + nadolol vs
nadolol.

W przypadku przedtuzenia terapii do 6 tygodni leczenia dla poréwnania nadolol + placebo vs
nadolol + hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg / dobe nie odnotowano istotnych statystycznie
zmian cisnienia krwi, wiekszych niz po 3 tygodniach terapii.

Wedtug autoréw badania uzyskane wyniki sugerujg, ze potaczenie nadololu z 12,5 mg
hydrochlorotiazydu nie ma zZnaczacego dziatania przeciwnadci$nieniowego.
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.

Mehairy 1980

Sredni spadek skurczowego ciénienia krwi w pozycji lezacej byt wiekszy dla nadololu niz
propranololu i wynosit 43 mm Hg (spadek 22 + 2%) dla nadololu oraz 32 mm Hg (16 + 8%
spadku) dla propranololu. Rdznica pomiedzy ocjami terapeutycznymi byta istotna
statystycznie na korzy$é nadololu (wskazano wartos¢ parametru p-value p<0,01).

Sredni spadek rozkurczowego ciénienia krwi w pozycji lezgcej wynosit 18 mm Hg (16% spadek)
dla nadololu i 16 mm Hg (14% spadek) dla propranololu. Przy czym réznica miedzy lekami nie
byta istotna statystycznie.

Srednie $rednie ci$nienie krwi w pozycji lezgcej spadto z poziomu sprzed leczenia o 19% dla
nadololu i 0 16% dla propranololu. Rdznica pomiedzy lekami byta istotna statystycznie na
korzys¢ nadololu (wskazano wartos$¢ parametru p-value p<0,01).

Odnotowano podobny spadek czestosci akcji serca (o ok. 25%) w obu grupach
terapeutycznych. Przy czym rdznica pomiedzy nadololem i propranololem nie byta istotna
statystycznie.

Nie przeprowadzono analizy statystycznej w przypadku wynikéw dla zmian ci$nienia krwi
w pozycji siedzace;j.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania nadolol wykazuje skuteczno$¢ przynajmniej
porownywalng do propranololu. Przewagg nadololu jest tatwiejsze dawkowanie niz dla
propranololu (raz dziennie vs 4 razy dziennie).

Zhong-hua 1994

Wyniki badania wskazuja, ze kaptopryl i nadolol istotnie statystycznie zwiekszyty objetos¢ krwi
transportowanej z serca do nerek (przeptyw krwi nerkowej/pojemnos$¢é minutowa serca).
Kaptopryl zwiekszyt ten parametr o 10% w poréwnaniu z placebo (wskazano wartosé
parametru p-value p<0,05), natomiast nadolol o 8% w poréwnaniu z placebo (wskazano
warto$é parametru p-value p<0,05).

Nerkowy opdr naczyniowy (RVR) zostat istotnie statystycznie obnizony przez oba leki —
w przypadku kaptoprylu vs placebo o 13% (wskazano warto$¢ parametru p-value p<0,05),
a w przypadku nadololu vs palcebo o0 11% (wskazano wartos¢ parametru p-value p<0,05).
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Zgodnie z wnioskami autoréw badania kaptopryl i nadolol utatwiajg utrzymanie krazenia krwi
nerkowej u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i stanowig korzystng opcje dla
dtugoterminowego leczenia nadcisnienia.

W ramach dodatkowego wyszukiwania odnaleziono publikacje Mazzanti 2018 stanowiacg analize
statystyczng, przeprowadzong na podstawie danych klinicznych z rejestru pacjentéw. Do analizy
wigczono dane od 1 710 pacjentéw z LQTS (typu 1, 2, 3). Mediania okres obserwacji wynosita 7,1 roku
(IQR od 2,7 do 13,4 lat). Dane z rejestru zostaty przeanalizowane w celu oszacowania 5-letniego ryzyka
zdarzen arytmicznych zagrazajacych zyciu (ang. cumulative incidence of a first life-threatening
arrhythmic event, LAE) w oparciu o czas trwania igenotyp QT oraz celem oceny skutecznosci
antyarytmicznej beta-blokeréw.

Analiza odpowiedzi na beta-blokery wykazata, ze tylko nadolol zmniejszat istotnie statystycznie ryzyko
arytmii o 62% we wszystkich genotypach w poréwnaniu z brakiem terapii. Wspdtczynnik hazardu
wynosit HR= 0,38 (95% Cl: 0,15; 0,93). Zatem wyniki publikacji Mazzanti 2018 sg zgodne z wynikami
metaanalizy Ahn 2017.

Bezpieczerstwo

Zespot wydtuzonego QT (LQTS)

e Chockalingam 2012

U zadnego z pacjentow bezobjawowych nie wystgpito powazne zdarzenie sercowe (BCE —ang.
breakthrough cardiac event). Wsréd pacjentéw z objawami (n = 101), u 15 stwierdzono BCE
i byty to omdlenia.

Wystepowanie BCE rdznito sie w zaleznos$ci od poczatkowego stosowanego beta-blokera.
Podczas gdy odsetek BCE byt zblizony dla pacjentéw objawowowych leczonych propranololem
(8%) i nadololem (7%), to wzrdst do 29% w przypadku oséb inicjujacych terapie metoprololem.

Odpowiadato to znamiennej statystycznie, wiekszej o 3,95 razy szansie wystgpienia BCE
u pacjentow z symptomami LQTS, rozpoczynajacych terapie metoprololem w poréwnaniu do
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ktérymkolwiek z dwdch pozostatych beta-blokeréw
stosowanych w skojarzeniu (iloraz szans, ang. odds ratio, wynosit OR=3,95 95% Cl; 1,2-13,1).

Autorzy badania podajg, ze przezycie wolne od zdarzen po 10 latach obserwacji dla
metoprololu wynosi 60% natomiast dla propranololu/nadololu 91%. Ww. réznica jest istotna
statystycznie, wskazano wartos¢ prametru p-value p=0,02).

Zgodnie z wnioskami autoréow, u pacjentdéw z objawami QT, stosujgcych metoprolol wystepuje
zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznego zdarzenia sercowego, w zwigzku z czym zaleca sie
leczenie objawowych pacjentéw z LQT1 i LQT2 propranololem lub nadololem, poniewaz nie
wszystkie beta-blokery maja takg samg skutecznosé antyarytmiczng w LQTS.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

e Morganroth 1986

Szesdciu 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, ktére nie wymagaty przedwczesnego
przerwania leczenia po dostosowaniu dawki: bél gtowy oraz uczucie zmeczenia.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy

e Hayashi 2009
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Sposrad 81 pacjentdéw stosujgcych beta-blokery 62 (77%) nie doswiadczyto zadnych zdarzen
podczas obserwacji. Pozostatych 19 pacjentéw doswiadczyto incydentéw sercowych, ale co
najmniej 6 z nich (32%) nie przyjmowato leku w dniu zdarzenia. Oceniane 4- i 8-letnie
wskazniki czestosci wystepowania zdarzen sercowych wynosity odpowiednio 8% i 27%
u pacjentdw stosujgcych beta-blokery, natomiast u pacjentéw bez leczenia wynosity
odpowiednio 33% i 58%. Wyniki byty istotne statystycznie (wskazano warto$¢ parametru p-
value p=0,01).

Zdarzenia Smiertelne lub bliskie smierci wystgpity u 9 z 81 pacjentdow przyjmujacych leki
antyarytmiczne (11%). Szacunkowe 4- i 8-letnie wskazniki zdarzen smiertelnych lub bliskich
Smierci wyniosty odpowiednio 1% i 11% u pacjentdw leczonych beta-blokeramii odpowiednio
18% i 25% u 0s6b bez takiego leczenia. Wyniki byty istotne statystycznie (wskazano wartosé
parametru p-value 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 pacjentdéw z nagtg Smiercig sercowg (ang.
sudden cardiac death - SCD), dawkowanie nadololem w tym czasie wynosito okoto 1,0 mg /
kg.

Zgodnie z wnioskami autoréw podczas dtugoterminowej obserwacji pacjentéw z CPVT
raportowano zdarzenia sercowe i Smiertelne nawet podczas przyjmowania beta-blokeréw,
jednakze przyjmowanie lekéw antyarytmicznych wigzato sie z niiszg czestoscig zdarzen.
Wedtug autoréw, pomimo braku randomizacji, wyniki badania sugerujg, ze przyjmowanie
beta- blokeréw innych niz nadolol moze by¢ zwigzane z wyzszymi wskaznikami zdarzen.

Nadcisnienie tetnicze

Bauer 1987

Autorzy badania stwierdzili, ze ani stosowanie betaksololu ani nadololu, nie przynosi korzysci
w leczeniu nerek. Natomiast wedtug autoréw publikacji oba leki sg rownie bezpieczne
w leczeniu fagodnego do umiarkowanego podstawowego nadcisnienia tetniczego.

Freis 1983

Zgodnie z wynikami badania niepozgdane dziatania leku stosowania lekow byty rzadkie.
Najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmujg: impotencje, letarg, ostabienie i zawroty gtowy,
ktore wystepowaty czesciej w ramieniu bendroflumetiazydu niz nadololu. Przy czym nie
przedstawiono analizy statystycznej w zakresie profilu bezpieczenstwa.

Mehairy 1980

W badaniu odnotowano nastepujace niepozadane zdarzenia: nieznaczny przyrost masy ciafa
u dwéch pacjentéw leczonych nadololem i umiarkowane zawroty gtowy u jednego pacjenta
leczonego propranololem.

Zgodnie z wnioskami autoréw nadolol jest bezpiecznym lekiem hipotensyjnym. Przewagg
nadololu jest brak bezposredniego dziatania zwalniajgcego akcje serca.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzadu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration — FDA).
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Natomiast zgodnie zinforamcjami przedstawionymi w dokumencie FDA dotyczacym produktu
leczniczego Corgard dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem nadololu obejmujg w przypadku
poszczegdlnych uktaddw:

e Uktad sercowo-naczyniowy - czesto wystepuje bradykardia z czestoscig akcji serca mniejsza
niz 60 uderzen na minute, a czestosc akcji serca ponizej 40 uderzen na minute i/lub objawowa
bradykardia wystgpity u okoto 2 na 100 pacjentéw. Objawy niewydolnosci krazenia
obwodowego, zwykle typu Raynauda, wystgpity u okoto 2 na 100 pacjentéw. Niewydolnosé
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.

e 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
pacjentéw.

e Uktad oddechowy — skurcz oskrzeli opisano u okoto 1 na 1000 pacjentéw.

e Uktad zotgdkowo-jelitowy — nudnosci, biegunke, dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia,
wymioty, niestrawnos¢, jadtowstret, i wzdecia zgtaszano u 1 do 5 na 1000 pacjentéw.

e Pozostate —kazdy z nastepujgcych objawdéw odnotowano u 1 do 5 na 1000 pacjentéw: wysypk;
Swiad; bét gtowy; suchos¢ w jamie ustnej, oczach lub skdrze; impotencja lub zmniejszenie
libido; obrzek twarzy; przybranie na wadze; betkotliwa wymowa; niedroznosé nosa; szum
w uszach; rozmazany obraz. Odnotowano takze rzadkie tysienie.

Wedtug informacji wskazanych w dokumencie FDA wiekszos¢ dziatan niepozadanych byta tagodna
i przejSciowa oraz rzadko wymagata przerwania leczenia.

Zgodnie z informacjami wskazanymi w dokumencie FDA nadolol jest przeciwwskazany w astmie
oskrzelowej, bradykardii zatokowej i bloku przedsionkowo-komorowy > | stopnia, wstrzgsie
kardiogennym i zawale serca.

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych, ktére
pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania ocenianego
produktu leczniczego w niektérych analizowanych wskazaniach. Nie odnaleziono badan RCT
oceniajgcych skutecznosé nadololu w leczeniu pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu serca (w
tym z polimorficznym czestoskurczem komorowym) oraz u pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT.
Brak jest badan, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego, dotyczacych
stosowania nadololu w populacji pacjentéw z zespotem Andersen-Tawila. Przy czym nalezy zaznaczyé,
ze zespot Andersen-Tawila stanowi jeden z typow zespotu wydtuzonego QT i dotyczy mutacji LQTS7.
Aczkolwiek odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego dowody naukowe, dotyczace
stosowania nadololu w LQTS, dotyczg tylko mutacji LQT1 i LQT2.

Ponadto na niepewnos¢ wnioskowania wptywajg takie aspekty jak:

e W badaniach oprdécz ocenianej interwencji pacjenci mogli stosowaé inne leki, co mogto
wptyng¢ na odnotowywany efekt i utrudnia wnioskowanie o efektywnosci wytacznie
whnioskowanego leku.

e Badania zostaly przeprowadzone na matolicznych populacjach, co ogranicza mozliwosé
uogodlnienia wnioskéw co do efektéw spodziewanych w przypadku stosowania leku w ramach
praktyki klinicznej.

e Wiekszo$¢ badan pochodzi zlat 80-tych, co moze wigza¢ sie zinnym standardem ich
przeprowadzania.
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Powyisze kwestie wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania i nie umozliwiajg petnej oceny
analizowanych produktéw leczniczych.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych pozwalajacych w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktora bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa cena leku Corgard wynosi
21,81 zt netto za 1 opakowanie (28 tabletek). Uwzgledniona w powyzszym wyliczeniu cena to $rednia
cena netto sprzedazy leku do apteki (dane z ostatnich kilku miesiecy).

Ograniczenia analizy

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 2016-04.2018
nie stanowi kwoty, ktorg rzeczywiscie ponidst NFZ w zwigzku z jego finansowaniem.

Ze wzgledu na brak doktadnych danych, dotyczacych dawkowania leku w analizowanych wskazaniach,
koszt roczny stosowania leku na jednego pacjenta jest trudny do oszacowania.

Nie uzyskano informacji o sprowadzaniu z zagranicy produktow leczniczych mozliwych do stosowania
jako altenatywne technologie medyczne we wnioskowanych wskazaniach, zatem nie byto mozliwe
porownanie kosztéw ich stosowania.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak jednoznacznych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu
sfinansowania przedmiotowe] technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych wskazaniach
w latach 2016-04.2018 rozpatrzono pozytywnie 39 wnioskéw o refundacje i wramach importu
docelowego sprowadzono 246 opakowan leku dla 32 pacjentéw (unikalne nr PESEL). taczna kwota
zgod na refundacje ww. produktdw leczniczych wyniosta w okresie 2016-04.2018 r. 5 365,26 zt netto.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do analizowanych
wskazan:

e Wytyczne Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2015 r.,
w zakresie terapii pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz zapobiegania nagtym
zgonom sercowym (europejskie);

e Wytyczne AHA/ACC/HRS (American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society) z 2017 r., odnoszace sie do
postepowania z chorymi z komorowymi zaburzeniami rytmu serca i zapobiegania nagtemu
zgonowi sercowemu (amerykanskie);

e Wytyczne Heart Rhythm Society/European Heart Rhythm Association/Asia Pacific Heart
Rhythm Society (HRS/EHRA/APHRS) z 2013 r. w zakresie leczenia zaburzen komorowych
i prewencji nagtych zgondow sercowych (miedzynarodowe);

e Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2015 r., dotyczace
nadcisnienia tetniczego (polskie);

e Wytyczne Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego/
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESH/ESC) z 2013 r., dotyczace postepowania
w nadcisnieniu tetniczym (europejskie);

e Wytyczne American College of Cardiology/ American Heart Association/ American Academy of
Physician Assistants/ Association of Black Cardiologists/ American College of Preventive
Medicine/ American Geriatrics Society/ American Pharmacists Association/ American Society
of Hypertension/ American Society for Preventive Cardiology/ National Medical Association/
Preventive Cardiovascular Nurses Association (ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/
ASH/ASPC/NMA/PCNA) z 2017 r., dotyczace prewencji, wykrywania, oceny i leczenia
wysokiego cisnienia u dorostych (amerykanskie);

e Wytyczne NORD (National Organization for Rare Disorders) z 2015/2018 roku, dotyczace
zespotu Andersen-Tawila (amerykaniskie).

W kilku z ww. rekomendacji odniesiono sie do stosowania nadololu. W rekomendacjach AHA/ACC/HRS
z 2017 r. wymieniono nadolol jako lek stosowany w komorowych zaburzeniach rytmu serca, doktadnie
w leczeniu wydtuzonego odcinka QT oraz katecholaminergicznego polimorficznego czestoskurczu
komorowego. W przypadku leczenia nadcis$nienia tetniczego nadolol jest zalecany w wytycznych
ESH/ESC 22013 r. oraz ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA z 2017 r.
Rekomendacja NORD z 2015/2018 r. wskazuje nadolol jako opcje terapeutyczng w leczeniu zespotu
Andersen-Tawila.

Odnaleziono 1 rekomendacje francuskiego Haute Autorité de Santé (HAS) z 2017 r. dotyczacy
finansowania ze srodkéw publicznych leku Corgard 80 mg. Zaproponowano 65% refundacje nadololu
m. in. w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz niektérych zaburzen rytmu serca: nadkomorowych
(tachykardia, trzepotanie i migotanie przedsionkdéw, czestoskurcze weztowe) lub komorowych
(przedwczesny skurcz komorowy, czestoskurcz komorowy).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 19.06.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.3017.2018.5K), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Corgard, nadolol, tabletki a 80 mg, we wskazaniach: zespot
wydtuzonego QT; polimorficzny czestoskurcz komorowy; nadcisnienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu
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serca; zespot Andersen-Tawila, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz.
1844, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 126/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Corgard (nadololum) we wskazaniach: zespot
wydtuzonego QT, polimorficzny czestokurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, komorowe zaburzenia rytmu
serca, zespot Andersen-Tawila.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Corgard (nadololum) we wskazaniach: zespo6t wydtuzonego QT,
polimorficzny czestokurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, komorowe zaburzenia rytmu serca, zespot
Andersen-Tawila.

Produkt leczniczy Corgard (nadolol) we wskazaniach: zesp6t wydtuzonego QT; polimorficzny
czestoskurcz komorowy; nadcisnienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zesp6t Andersen-
Tawila. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:
0T.4311.26.2018. Data ukoriczenia: 28 listopada 2018 r.

Mazzanti A. et al. Interplay Between Genetic Substrate, QTc Duration, and Arrhythmia Risk in Patients
With Long QT Syndrome. J Am Coll Cardiol. 2018 Apr 17;71(15):1663-1671.
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