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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (,nie dotyczy”).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy”)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2021 r. poz.1655).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (,nie dotyczy”).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (,nie dotyczy”).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (,nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2021 r. poz.1655).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: (,nie dotyczy’).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci ,nie dotyczy”.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.26.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 126/2018 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 124/2018 (nr sprawy w BIP 119/2018) w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego Corgard (nadolol) tabletki a 80 mg
we wskazaniach: zespdt wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadci$nienie tetnicze,
komorowe zaburzenia rytmu serca, zespot Andersen-Tawila.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Komentarz AOTMIT:

Agencja zwraca uwage, ze niektére ze wskazanh 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,;

o zespot Andersen-Tawila natomiast stanowi jeden z typow zespotu wydtuzonego QT.

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej FDA, produkt Corgard jest zarejestrowany
we wskazaniu: dusznica bolesna (inaczej dlawica piersiowa) oraz nadcisnienie?.

1.1. Podstawowe dane o zleceniu MZ

Do pisma zlecajacego nr PLD.45340.88.2022.4.KB dotaczono zestawienie dotyczgce refundacji produktow
leczniczych we wskazaniach: zespdt wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie
tetnicze, komorowe zaburzenia rytmu serca, zespdt Andersen-Tawila. Szczegdty przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego: Corgard, Nadolol, tabletki 80 mg
w roku 2021.

Nazwa produktu (postac¢, dawka, wielkos¢ .
opakowania) Corgard (nadolol)tabletki 80 mg
Koszt za opakowanie produktu* [zf] 58,60 (opakowanie zawierajgce 28 tabletek)
Wskazanie Zespot wydtuzonego QT FOUREE Y] AR A e
potwy 9 komorowy
A —liczba unikalnych nr
) A =39 A=8
Liczebnosé PESEL we wnioskach
populacji i ;
B —liczba pozytyV\_/nle ) B =69 B =12
rozpatrzonych wnioskéw
llo$¢ opakowan z wydang zgoda na 515 95
refundacje
Kwota, na jaka wydano zgody na 30179 5567
refundacje [zl]

! https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/018063s063Ibl.pdf (dostep: 09.03.2022)
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Lista innych produktéw sprowadzanych w
ramach importu docelowego w Tambocor?, Mexiletine, Ritalmex® Tambocor
analizowanym wskazaniu

* Cena produktu to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg

2 Tambcor: substancja czynna flekainid

8 Mexiletine, Ritalmex: substancja czynna meksyletyna
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 25.02.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce
zrédta:
e polskie: Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego https://nadcisnienietetnicze.pl/wytyczne-ptnt,
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://ptkardio.pl/wytyczne;

e ogolnoeuropejskie: European Society of Cardiology https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-
Practice-Guidelines, European Society of Hypertension https://www.eshonline.org/;

e Swiatowe: International Society of Hypertension https://ish-world.com/;

¢ inne: American College of Cardiology https://www.acc.org/, National Organization for Rare Disorders
https://rarediseases.org/, National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: arterial hypertension, arrhythmia, long QT syndrome, polymorphiv venticular
tachycardia, Andersen-Tawil syndrome, guidelines/management/treatment.

W ramach aktualizacji wytycznych odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, w tym jedng austriackg dotyczgca
leczenia komorowych zaburzen rytmu serca (OKG 2021) oraz pieé odnoszacych sie do terapii nadcisnienia
tetniczego: miedzynarodowe ICH 2020, polskie PTN 2019, europejskie ESC/ESH 2018, amerykanskie
ACC/AHA 2019 oraz brytyjskie NICE 2019.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Wytyczne dotyczgce postepowania przeciwarytmicznego u chorych z czestoskurczem komorowym
Wytyczne nie wymieniajg nadololu.
Zastosowanie lekéw przeciwarytmicznych:
Podstawe farmakoterapii antyarytmicznej stanowig beta blokery. Dalsze leczenie zalezy od typu
czestoskurczu komorowego (VT) i choroby podstawowej:

e monomorficzy VT:

o jezeli obecna choroba strukturalna serca: amiodaron, a jes$li nieskuteczny dodacé
meksyletyne lub ajmaling; w przypadku przeciwwskazan do zastosowania amiodaronu:
ajmalina, lidokaina, sotalol;

o jezeli brak strukturalnej choroby serca:

é\rrhythmiha VXOH?UQ = ogniskowy VT: flekainid;
roup of the Austrian N : . "
Sociept}/ of Cardiology = ::?azpkizvt\;)r/u\gle.gvr)e\/rve;i)ac::ramiodaron (w obu przypadkach);
OKG 2021 . .
(Austria) . polimorficzny VT:
o jezeli obecna choroba strukturalna serca:
. powodujgca niedokrwienie: lidokaina;
= powodujgca przedwczesny skurcz komorowy (PVC): chinidyna (terapia
pierwszego wyboru), ajmalina (drugi wybor), amiodaron (trzeci wyhor);
o jezeli brak strukturalnej choroby serca:
= katecholaminergiczny czestoskurcz komorowy: flekainid;
= zespot Brugaddw: izoprenalina, chinidyna
Zwtaszcza w przypadku strukturalnej choroby serca terapia antyarytmiczna powinna by¢ taczona z beta
blokerami jako podstawowa terapia farmaologiczna.
W przypadku przedstawionych opcji leczenia nie przedstawiono informaciji o sile zalecen.
Nadcisnienie tetnicze
ICH 2020 Wytyczne dotyczgce postepowania u dorostych z nadcisnieniem
(miedzynarodowe) Wytyczne nie wymieniaja nadololu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie beta blokeréw na kazdym etapie leczenia, jesli istniejg specjalne wskazania
do ich zastosowania, np. niewydolno$¢ serca, dusznica, migotanie przedsionkéw lub mtode kobiety w cigzy
lub planujace cigze (kluczowe/optymalne).

Optymalnie:

Krok 1: lek dwusktadnikowy w niskich dawkach (potowa maksymalnej dawki): A+C2 b-¢

Krok 2: lek dwuskfadnikowy w petnych dawkach: A+C?®

Krok 3: lek tréjsktadnikowy: A+C+D

Krok 4 (oporne nadcisnienie): A+C+D + spironolakton (lub inny: amiloryd, doksazosyna, eplerenon, klonidyna,
beta bloker)

A = inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE inhibitor) lub antagonisci receptora angiotensyny (ARB)

C = pochodne dihydropirydyny — blokery kanatéw wapniowych (DHP-CCB)

D = diuretyki tiazydowe

2nalezy rozwazy¢ monoterapie u oséb z nadcisnieniem 1. stopnia, u chorych 280 lat lub u os6b w staby stanie,

b nalezy rozwazy¢ A+D u 0s6b po udarze, w bardzo podesztym wieku, w poczgtkowym stadium niewydolnosci
serca lub w przypadku nietolerancji blokeréw kanatéw wapniowych

¢rozwaz A+C lub C+D u 0séb czarnoskérych

Poziom rekomendaciji

Kluczowe (ang. essetial) — minimum opieki, jaka powinna by¢ zapewniona
Optymalnie (ang. optimal) — standard opieki oparty na dowodach

PTNT 2019 (Polska)

Wytyczne dotyczg postepowania w nadcisnieniu tetniczym — leczenie farmakologiczne
Wytyczne nie wymieniaja nadololu.
Wskazaniem do stosowania b-adrenolitykéw jest NT u chorych z tachykardig lub przyspieszong czestoscig
rytmu serca powyzej 80 uderzen na minute, zaburzeniami rytmu serca, objawami krazenia hiperkinetycznego,
szczegolnie u miodszych pacjentéw, u chorych z NT i wspdfistniejacg niewydolnoscig serca, chorobg
wiencowa, zwlaszcza po przebytym zawale migsnia sercowego, takze w przypadku towarzyszacej im POChP.
W innych sytuacjach klinicznych b-adrenolityki nie sg uwzgledniane w algorytmie terapii hipotensyjnej jako
leki | rzutu z uwagi na mniejszg skuteczno$¢ klasycznych b-adrenolitykéw kardioselektywnych (atenolol) w
prewencji powiktan sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z lekami blokujacymi uktad renina—angiotensyna—
aldosteron (RAA) i antagonistami wapnia, szczego6lnie w prewencji udaru mézgu, a takze w regresji przerostu
miesnia lewej komory serca, za co moze by¢é odpowiedzialny stabszy efekt hipotensyjny tych lekéw na
ci$nienie centralne w aorcie.
Preferowanym lekiem ws$roéd b-adrenolitykow u chorych z NT niepowiktanym u oséb mtodych do 40. rz.,
chorych z NT z towarzyszacg chorobg niedokrwienng serca lub niewydolnoscig serca u oséb starszych, u
pacjentéw z NT i zaburzeniami potencji lub z towarzyszacymi zaburzeniami metabolicznymi) jest wysoce
kardioselektywny b1-adrenolityk o wlasciwosciach wazodylatacyjnych — nebiwolol.
Drugi z wazodylatacyjnych b-adrenolitykéw, niekardioselektywny karwedilol, znajduje zastosowanie raczej w
NT powiktanym niewydolnoscig serca.
Klasyczne wysoce kardioselektywne bl-adrenolityki, szczegdlnie bisoprolol, znajdujg preferencyjne
zastosowanie w grupie pacjentéw z NT z przyspieszong czynnos$cig akcji serca (> 80 u/min), NT z
towarzyszaca chorobg niedokrwienng serca i/lub niewydolnoscig serca, NT z towarzyszacymi zaburzeniami
rytmu serca oraz w przypadku terapii hipotensyjnej skojarzonej z zastosowaniem preparatu ztozonego. W tych
przypadkach, ze wzgledu na konieczno$¢ osiggniecia pozgdanej redukcji czestosci akcji serca, klasyczne b-
adrenolityki o wysokiej kardioselektywnosci, czyli: bisoprolol, betaksolol, metoprolol o przedtuzonym
uwalnianiu mogg wykazywac wigkszg przydatnos¢ niz b1-adrenolityki wazodylatacyjne.
Algorytm farmakoterapii hipotensyjnej:
Leczenie hipotensyjne u wiekszosci pacjentdw w wieku ponizej 65. rz. rozpoczyna sie (krok pierwszy) od terapii
skojarzonej za pomoca jednego z podstawowych SPC — ACE-I lub sartan w potgczeniu z dhp antagonistg
wapnia lub diuretykiem tiazydopodobnym/ tiazydowym w dawkach podstawowych. W razie nieosiggniecia
pierwszego celu terapeutycznego mozna (krok drugi) zwiekszy¢ dawke sktadowych wybranego SPC do petnej
lub zastosowa¢ SPC tréjsktadnikowe w dawkach podstawowych. Dalsza intensyfikacja (krok trzeci) terapii
polega na zwiekszeniu dawek sktadowych wybranego SPC tréjsktadnikowego do petnych (maksymalnych)
lekiem z danej grupy. [Poziom rekomendaciji: kolor zielony]
Do podstawowych potgczen dwulekowych naleza:

- ACE-| + dhp antagonista wapnia,;

- ACE-| + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy;

- sartan + diuretyk tiazydowy;

- sartan + antagonista wapnia.
Podstawowymi potgczeniami tréjlekowymi sa:

- ACE-I + diuretyk tiazydopodobny + antagonista wapnia;

- ARB + diuretyk tiazydowy + antagonista wapnia.
Potaczeniami dwulekowymi wykorzystywanymi w sytuacjach szczegélnych sa:

- dhp antagonista wapnia + b-adrenolityk;

- diuretyk tiazydopodobny + antagonista wapnia;

- b-adrenolityk + ACE-l;

- diuretyk tiazydowy + b-adrenolityk wazodylatacyjny.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Poziom rekomendaciji:

Kolor zielony — zalecenie okreslonego postepowania na ogét oparte na jednoznacznych dowodach z badan
naukowych, ewentualnie na jednoznacznej opinii ekspertow wynikajgcej z wieloletniej, codziennej praktyki
klinicznej;

NICE 2019 (Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczg postepowania z nadcisnieniem tetniczym u dorostych — leczenie farmakologiczne
Wytyczne nie wymieniaja nadololu.

Postepowanie u dorostych z nadcisnieniem tetniczym (z lub bez cukrzycy typu 2)

Krok 1:

- nalezy zaoferowac zastosowanie ACE-I lub ARB w przypadku chorych z cukrzycg typu 2 lub oséb
r.z. nie czarnoskorych;

- CCB nalezy zastosowa¢ u 0so6b 255 r.z. bez cukrzycy typu 2 lub oséb czarnoskérych bez cukrzycy
typu 2;
- diuretyki tiazydowe rozwazyc¢ jesli CCB nie sa tolerowane lub w przypadku oznak niewydolnosci
serca;
Krok 2 — jesli nie uzyskano kontroli podczas stosowania w ramach kroku 1:
- ACE-I/ARB — nalezy zaoferowa¢ dodanie CCB lub diuretyku tiazydowego;

- CCB - nalezy zaoferowa¢ dodanie ACE-I lub ARB lub diuretyku tiazydowego (u oséb czarnoskorych
bez cukrzycy typu 2 preferowane jest dodanie ARB do leczenia z kroku 1);

Krok 3:

- nalezy zaoferowac skojarzenie ACE-i/ARB z CCB i z diuretykiem tiazydowym;
Krok 4:

- rozwaz dodanie czwartego leku;

- rozwaz zastosowanie spironolaktonu (gdy poziom potasu we krwi 4,5 mmol/l) lub alfa-blokeru albo
beta-blokeru (gdy poziom potasu we krwi>4,5 mmol/l).

W przypadku przedstawionych wytycznych nie przedstawiono informaciji o sile zalecen.

ACC/AHA 2019 (USA)

Whytyczne dotyczg postepowania w nadcisnieniu tetniczym — leczenie farmakologiczne

Wytyczne nie wymieniajg nadololu.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od jednego z czterech klas lekéw: diuretyk tiazydowy, antagonista wapnia, ACE-I
lub ARB.

Liczba lekéw, ktore nalezy przepisac pacjentowi nieleczonemu wczesniej zalezy od tego, jak bardzo cisnienie
krwi odbiega od normy. U pacjentéw, z cisnieniem krwi o >20/10 mm Hg od normy, dwulekowa terapia powinna
byé wdrozona (zaréwno w postaci jednotabletkowej albo dwutabletkowej). nalezy unika¢ potaczenia lekéw z
tej samej klasy w przypadku ACE-I, ARB lub bezposredniego inhibitora reniny.

Nie zaleca sie rozpoczynania terapii u chorych wczes$niej nieleczonych od terapii trojsktadnikowe;.
Zastosowanie beta-blokerow zaleca sie w przypadku wspotwystepowania nastepujgcych schorzen: choroby
aorty; niewydolno$¢ serca, stabilna choroba niedokrwienna serca (dusznica bolesna, po zawale mie$nia
sercowego lub ostry zespét migsnia sercowego) — w tych przypadkach wytyczne wskazujg na zastosowanie
karweridolu, bursztynianu metoprololu, bisoprololu.

W przypadku przedstawionych wytycznych nie przedstawiono informacji o sile zalecen.

ESC/ESH 2018
(Europa)

Wytyczne nie wymieniajg nadololu.
Strategia farmakoterapii:

e  Wszystkie klasy lekow przeciwnadcisnieniowych, jak inhibitory ACE, ARB, beta-adrenolityki, CCB
oraz diuretyki (tiazydy oraz tiazydopodobne, jak chlortalidon i indapamid) potwierdzity swoja
skuteczno$¢ w redukcji BP i incydentéw CV w RCT, dlatego tez wszystkie sg zalecane jako
podstawa strategii leczenia nadcisnienia tetniczego [l,A];

e  Terapia skojarzona jest zalecana u wigkszosci pacjentéw do rozpoczynania leczenia. Zalecane
potgczenia powinny sktadac¢ sie z inhibitora RAS (inhibitor ACE lub ARB) z CCB lub diuretykiem.
Mozna stosowaé réwniez inne potgczenia lekdw z pieciu gtéwnych klas [I,A];

e  Zaleca sie taczenie B-adrenolitykéw z ktérgkolwiek z pozostatych gtéwnych klas lekéw jedynie w
sytuacji wystepowania jednoznacznych wskazan klinicznych, takich jak dtawica piersiowa, przebyty
zawat serca, niewydolno$c¢ serca czy koniecznos¢ kontroli czestosci akcji serca [I,A];

e  Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dwulekowej terapii skojarzonej, najlepiej w postaci SPC.
Wyjatek stanowig starsze osoby z zespotem krucho$ci oraz pacjenci z niskim ryzykiem CV z
nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia (zwtaszcza gdy SBP < 150 mm Hg) [I,B];

e Jezeli BP nie jest kontrolowane przy terapii skojarzonej dwoma lekami, zaleca sie intensyfikacje
leczenia do schematu tréjlekowego, z reguly inhibitorem RAS z CCB oraz diuretykiem
tiazydowym/tiazydopodobnym, najlepiej w postaci SPC [I,A];

. Jezeli BP nie jest kontrolowane przy terapii skojarzonej trzema lekami zaleca sig¢ intensyfikacje
leczenia poprzez dotgczenie spironolaktonu lub, w razie nietolerancji, innych diuretykéw, takich jak
amiloryd, lub wyzszych dawek innych diuretykéw, beta-adrenolityku lub alfa-adrenolityku [1,B];

e Nie zaleca sie fgczenia dwéch inhibitorow RAS [I11,A].

Klasa zalecen:
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

| - Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane);

Ill - Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnosc opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg byc¢ szkodliwe (nie zaleca sig).

Poziom dowodoéw:

A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz;

B - Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badarn nierandomizowanych

NT — nadcisnienie tetnicze; ACE-lI (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (ang.
angiotensin-receptor blocker) — bloker receptora angiotensyny Il; CT — ci$nienie tetnicze; SPC (ang. single pill combination) — lek ztozony;
CCB (ang. calcium channel blocker) — blokery kanatu wapniowego; BP — ci$nienie tetnicze; CV — sercowo-naczyniowe; RAS — uktad
renina—angiotensyna; RCT — badanie z randomizacjg i grupg kontrolng; SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP — rozkurczowe cis$nienie
tetnicze; SPC — leki ztozone; dhp — pochodne dihydropirydynowe

Podsumowujac przedstawione wytyczne, w zadnym z odnalezionych dokumentéw nadolol nie jest
wymieniany, wskazuje sie jednak na mozliwo$s¢ zastosowania lekéw ogétem z grupy beta-blokeréw,
do ktorej nalezy oceniana substancja.

W przypadku leczenia komorowych zaburzen rytmu serca, wytyczne OKG 2021 wskazuja, ze leki z grupy
beta-blokerow stanowig podstawe farmakoterapii antyarytmicznej. Mozna uznaé, iz stanowisko w/w wytycznych
jest zgodne z rekomendacjami opisanymi w poprzednim opracowaniu Agencji (ESC 2015, AHA/ACC/HRS 2017),
gdzie beta-blokery, w tym nadolol byt wymieniany jako opcja, zwlaszcza w leczeniu katecholaminergicznego
wieloksztattnego czestoskurczu komorowego.

Wedtug odnalezionych wytycznych dotyczgcych nadcisnienia tetniczego zastosowanie beta-blokerow
jest zasadne przede wszystkim przy wspoétistnieniu innych schorzen lub standw, takich jak niewydolnos¢ serca,
dtawica piersiowa czy u pacjentdow po zawale serca (przy czym preferowane przez wytyczne sg beta-blokery
kardioselektywne). Wytyczne opisane w poprzednim opracowaniu Agencji (PTNT 2015, ESH/ESC 2013,
ACC/AHA 2017) rekomendowaty zastosowanie nadololu (i innych beta-blokeréw) w przebiegu nadcisnienia
tetniczego.

Nie odnaleziono bardziej aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych zespotu wydtuzonego QT, zespotu
Andersen-Tawila oraz polimorficznego czestoskurczu komorowego od tych przedstawionych w poprzednim
opracowaniu Agencji. Na podstawie opisanych uprzednio wytycznych mozna stwierdzi¢, ze nadolol moze byé
stosowany w powyzszych wskazaniach.
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowoddéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych nadolol w leczeniu zespotu wydtuzonego QT, polimorficznego czestoskurczu
komorowego, nadcisnienia tetniczego, komorowych zaburzen rytmu serca i zespotu Andersen-Tawila.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.02.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto 2018 rok, tj. do aneksu witgczano badania opublikowane
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.26.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z obecnoscig zespotu wydtuzonego QT, polimorficznego czestoskurczu komorowego,
nadcisnienia tetniczego, komorowych zaburzen rytmu serca i zespotu Andersen-Tawila.

Interwencja: nadolol w postaci tabletek.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania nadololu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1. do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania witgczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Han 2020
dla populacji pacjentéw ze zdiagnozowanym zespotem wydtuzonego QT (LQTS). Celem przegladu bylo
okreslenie réznic w skutecznosci beta-blokeréw w zmniejszaniu ryzyka zdarzen sercowych zgodnie z genotypem
LQTS.

Dodatkowo do opracowania wtgczono takze jedno prospektywne badanie obserwacyjne Mazzanti 2018, ktérego
celem byto okreslenie relacji pomiedzy podiozem genetycznym a ryzykiem arytmii u pacjentéw z zespotem
wydtuzonego QT, a takze ocena skutecznos$ci beta-blokerow w tej populacji pacjentow.

Komentarz Agencii:

Analitycy dokonali oceny pokrywania sie dowod6éw (ang. overlapping) w obrebie metaanaliz Han 2020
oraz Ahn 2017 (wlgczonej do poprzedniego opracowania OT.4311.26.2018). Do przegladdéw wigczono tgcznie
16 badan pierwotnych opublikowanych w latach 2000-2018: 16 do Han 2020 oraz 10 do Ahn 2017. Jedno z badan
uwzglednione w Han 2020 zostato opublikowanie po dacie publikacji przeglagdu Ahn 2017. Stopieh naktadania sie
badan w obu metaanalizach - CCA (ang. Corrected covered area) wyniost 62,5%, zas CCA z Kkorektg
strukturalnych zer wyniést 66.67%. Zgodnie z interpretacjg autoréw powyzszej metodyki, stopien pokrywania sie
publikacji mozna uzna¢ za bardzo wysoki“.

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono takze przeglad systematyczny bez metaanalizy Went 2021,
ktérego celem byta ocena skutecznosci beta-blokeréw w redukcji ryzyka arytmii u chorych z LQTS. Publikacja
Went 2021 uwzgledniata wyniki m.in. wyZzej wymienionego przeglagdu Han 2020 oraz przeglagdu Ahn 2017
opisanego w ramach poprzedniego opracowania. Z uwagi na to, ze bardziej szczegétowe wyniki dla nadololu
przestawione byly w publikacji pierwotnej Han 2020, oraz chcgc unikngé powtarzania wynikéw, odstgpiono
od przedstawienia publikacji Went 2021.

4 Pieper 2013 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24581293/ oraz Hennessy 2019 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31823513/ (dostep:
29.03.2022)
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Tabela 3. Wyniki badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nadololu we wnioskowanych wskazaniach

Badanie ‘ Metodyka ‘ Wyniki
Zespot wydtuzonego QT (LQTS)
Han 2020 Typ badania: Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa. Do metaanalizy sieciowej wtgczono 16 publikacji (11 badan kohortowych i 5 badan z wykorzystaniem
Cel: ocena, w jaki sposob rézne czynniki (jak wiek, pte¢) wplywajg na | Przerywanych szeregéw czasowych (ang. interrupted time series. ITS)).
Zrédto skuteczno$¢ beta-blokerow (BB) w redukcji ryzyka zdarzen | Skuteczno$¢ réznych beta-blokerdw wedtug genotypu w zespole wydtuzonego QT.
finansowania; | kardiologicznych (CE) u pacjentéw z LQT1-3, w celu okreslenia | Wykazano, ze atenolol zmniejszyt ryzyko zdarzen sercowych w grupie LQT1 (HR=0,49; 95%Cl: 0,31;
National najbardziej korzystnych strategii terapeutycznych u tych pacjentow. 0,76), ale réznica nie byta istotna w przypadku LQT2 (HR=0,51; 95%Cl: 0,24; 1,11). Poréwnanie
Natural Metody: Przeprowadzono wyszukiwanie publikacji opublikowanych | bezposrednie tych dwoch grup nie wykazato istotnej statystycznie roznicy: LQT2 vs. LQT1 HR=1,13;
Science miedzy 1 stycznia 1990 r. a 30 kwietnia 2020 r. w bazach MEDLINE | 95%CI: 0,71; 1,83. Propanolol zmniejszat ryzyko zdarzen sercowych u chorych z LQT (HR=0,44;

Foundation of
China, Natural
Science
Foundation of
Jiangxi
Province,
Science and
Technology
Support of
Jiangxi
Province

(PubMed), Embase i Cochrane Library. Publikacje musiaty ocenia¢
skutecznos¢ beta-blokeréw w redukcji zdarzen sercowych (takich jak
omdlenia, przerywane zatrzymanie krgzenia (ACA) lub nagta $mieré
sercowa (SCD)) i dotyczy¢ co najmniej z dwdch nastepujacych
interwencji: atenolol, propranolol, metoprolol, and nadolol. W publikacji
nie podano informacji na temat kryterium dotyczgcego typu wigczanych
badan.

Populacja: pacjenci z zespotem wydtuzonego QT z genotypem LQT1,
LQT2iLQT3.

Interwencja: atenolol, nadolol, propranolol i metoprolol.

Komparator: brak leczenia beta-blokerem (stan przed leczeniem)

95%Cl: 0,28; 0,67). Chociaz skutecznos$¢ propanololu wydawata si¢ wyzsza w grupie LQT2 niz w
LQT1, réznica ta nie uzyskata znamiennosci statystycznej (HR=0,80; 95%CI: 0,53; 1,23). W
przypadku metoprololu, wykazano oczywistg redukcje ryzyka zdarzen sercowych w grupie LQT1
(HR=0,30; 95%ClI: 0,12; 0,72), ale nie w grupie LQT2 (HR=0,73; 95%CI: 0,30; 1,77), za$ roznice
migdzy dwiema grupami nie byly istotne statystycznie: LQT2 vs. LQT1 HR=2,17; 95%Cl: 0,67; 7,07.
Nadolol wykazat znaczna redukcje ryzyka zdarzen sercowych u chorych z LQTS w poréwnaniu
do braku jego stosowania (HR=0,42; 95%CI: 0,25; 0,70). Efekt ten byt bardziej wyrazny w grupie
LQT2 niz w LQT1 (odpowiednio: HR=0,33; 95%ClI: 0,15; 0,74 oraz HR=0,42; 95%Cl: 0,25; 0,70),
ale poréwnanie miedzy tymi grupami nie skutkowato istotng statystycznie réznicg: LQT2 vs. LQT1
HR=0,53; 95%Cl: 0,27; 1,04*.

Poréwnanie skutecznosci miedzy beta-blokerami

W przypadku przewagi atenololu nad propanololem i metoprololem w grupie LQT1, przedziat
wiarygodnosci Crl byt zbyt szeroki, by wykazac istotne statystycznie réznice (atenolol vs. propranolol:
HR=0,73; 95% Crl: 0,37;1,5 oraz atenolol vs. metoprolol: HR=0,71; 95% Crl: 0,33; 1,7). Z kolei
skutecznos$¢ atenololu w zakresie redukcji ryzyka zdarzen sercowych wydaje sie nizsza wzgledem
nadololu (atenolol vs. nadolol: HR=1,2; 95% Crl: 0,56; 2,4). Skutecznos$¢ propanololu i metoprololu
byta zblizona (propranolol vs. metoprolol: HR=0,98; 95% Crl: 0,49; 2,1).

W grupie LQT1 w poréwnaniu parami (pairwaise comparison) beta-blokery wykazywaty podobny
efekt, tzn. nie wykazano réznic miedzy nimi: nadolol vs. propanolol HR=0,63; 95%Crl: 0,32; 1,3;
nadolol vs. metoprolol HR= 0,61; 95%Crl: 0,3; 1,4; nadolol vs. atenolol HR=0,86; 95%Crl: 0,41; 1,8.
Dodatkowo wykazano, ze w grupie pacjentéow z LQT2 terapia nadololem wigzala sie z
najwiekszym zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowym wzgledem pozostatych beta-blokeréw
(nadolol vs.atenolol: HR=0,35, 95% Crl: 0,22; 0,55; nadolol vs. propranolol: HR=0,36; 95% Crl: 0,23;
0,58 i nadolol vs. metoprolol: HR=0,35; 95%Crl: 0,21; 0,57). Poza nadololem, poréwnania parami w
przypadku pozostatych trzech beta-blokeréw nie wykazaty wyzszosci nad innymi w grupie LQT2
(atenolol vs. propranolol: HR=1,0, 95% Crl: 0,7; 1,6; atenolol vs. metoprolol: HR=1,0, 95% Crl: 0,65;
1,6; propranolol vs. metoprolol: HR=0,98; 95% Crl: 0,62; 1,5). Z uwagi na brak wystarczajgcych
danych, analiza w grupie pacjentéw z LQT3 nie byta mozliwa do wykonania.

Nastepnie za pomocg pola powierzchni pod krzywg rankingu (SUCRA) analizowano
prawdopodobienstwa redukcji ryzyka zdarzen sercowych analizowanych beta-blokeréw. W grupie
pacjentéw z LQT1 nadolol zajat pierwsze miejsce w rankingu, jako terapia z najwiekszg skutecznoscig
definiowang jako redukcja ryzyka zdarzen sercowych. Drugie miejsce w tej grupie pacjentéw zajat
atenolol, trzecie propanolol, za$ czwarte metoprolol. Z kolei w grupie LQT2 nadolol zostat wybrany
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przez autoréw jako | linia leczenia jako terapia z najmniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowych. Pozostate trzy leki nie wykazaty korzysci z zastosowania w tej populacji chorych.
Whnioski:

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaly, ze nadolol jest najskuteczniejszg terapig dla
pacjentow z LQT2. Wsréd pacjentow z LQT1 skuteczno$¢ nadololu byto réwniez wyzsza w
poréwnaniu do pozostatych trzech beta-blokeréw (atenolol, propanolol, metoprolol). Z uwagi na brak
wystarczajgcych danych, analiza w grupie pacjentéw z LQT3 nie byta mozliwa do wykonania.

Mazzanti 2018

Zrodio
Italian Ministry
of Health
(Ricerca
Corrente
funding
scheme)

Typ badania: prospektywne badanie obserwacyjne.

Cel: okreslenie relacji pomiedzy podtozem genetycznym a ryzykiem
arytmii u pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT (LQTS), a takze
ocena skutecznosci beta-blokeréw w tej populacji pacjentéw.

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

Punkt koncowy: wystapienie zagrazajgcych zyciu zaburzen rytmu
serca (ang. life-threatening arrhythmic event, LAE): tj. nagta $mierc
sercowa, przerywane zatrzymanie  krazenia,  nietolerowany
hemodynamicznie polimorficzny czestoskurcz komorowy — oceniano
skumulowane ryzyko definiowane jako czas od diagnozy LQTS do
ostatniego zdarzenia LAE

Populacja: Do badania witgczono dane z rejestru kliniki obejmujgce
1710 pacjentéow. Kwalifikowano pacjentéw z LQTS z obecnoscig
nastepujacej mutacji: KCNQ1, KCNH2 lub SCN5A.

Interwencja: nadolol, propanolol, beta-blokery selektywne (metoprolol,
atenolol, bisoprolol, karwedilol, nebiwolol).

Komparator: skutecznos¢ interwencji poréwnywano wzgledem braku
stosowania beta-blokeréw

Okres obserwacji: mediana 7,1 lat (IQR 2,7- 13,4 lat)

Uzyskane wyniki wykazaly, ze zastosowanie nadololu wigzato si¢ z istotng statystycznie 62%

redukcja ryzyka LAE (HR=0,38; 95% CI: 0,15; 0,93; p=0.03) w poréwnaniu do braku leczenia, a
co interesujgce wptyw genotypu na demonstrowany efekt nie zostat wykazany (p=0,092). Z kolei ani
w przypadku propanololu (HR=0,74; 95% CI: 0,32; 1,68; p=0,47) ani selektywnych beta-blokeréw
(HR=0,79; 95% CI: 0,35; 1,77; p=0.56) nie wykazano istotnej statystycznie redukcji ryzyka LAE.
Ponadto oceniono, czy uzyskane roznice na korzys$¢ nadololu moga zostac¢ potwierdzone w podgrupie
chorych otrzymujacych terapeutyczne dawki propanololu i metoprololu wzgledem podgrupy
otrzymujgcej nadolol w wysokich dawkach (wyzszych o co najmniej 50% lub wiecej). W takiej
podgrupie rowniez potwierdzono, ze zastosowanie propanololu i metoprololu w terapeutycznych
dawkach wigzato sie z wiekszym ryzykiem LAE w poréwnaniu do nadololu w wysokich dawkach
propranolol/metoprolol vs. nadolol: HR=2,77; 95% ClI: 1,11; 6,94; p=0.03).

Whnioski:
Nadolol wykazat skuteczno$¢ w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia arytmii zagrazajacych zyciu
LAE, w przeciwienstwie do propanololu i metoprololu

* autorzy publikacji Han 2020 uznali te réznice za istotng statystycznie; CE — zdarzenia kardiologiczne/ sercowe (ang. cardiac events); LAE - zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu serca (ang. life-

threatening arrhythmic event, LAE)

Ograniczenia analizy klinicznej:

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania nadololu w populacji pacjentéw z zespotem Andersen-Tawila. Taka sytuacja miata miejsce takze

w ramach poprzedniej oceny nadololu;

o W ramach aktualizacji nie odnaleziono takze dowoddéw dla zastosowania nadololu we wskazaniach: nadcisnienie tetnicze, komorowe zaburzenia rytmu

serca, polimorficzny czestoskurcz komorowy. Witgczone do opracowania dowody obejmowaty jedynie populacje z zespotem wydtuzonego QT;

¢ Wigczone badanie Mazzanti 2018 oraz przeglad z metaanalizg Han 2020 nie oceniaty bezpieczenstwa stosowania nadololu;

e W badaniu Mazzanti 2018 nie poréwnywano nadololu z innymi beta-blokerami.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanie nadololu (na podstawie dokumentu FDA)>

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych byta tagodna i przejSciowa i rzadko wymagata przerwania leczenia.
e Uktad sercowo-naczyniowy

Czesto wystepuje bradykardia z czestos$cig akcji serca mniejszg niz 60 uderzen na minute, a czestosc¢ akcji serca
ponizej 40 uderzen na minute i / lub objawowa bradykardia wystapity u okoto 2 na 100 pacjentéw. Objawy
niewydolnosci krgzenia obwodowego, zwykle typu Raynauda, wystgpity u okoto 2 na 100 pacjentow.
Niewydolno$¢ 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-blokerow.

¢ Os$rodkowy uktad nerwowy

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

o Ukfad oddechowy
Skurcz oskrzeli opisano u okoto 1 na 1000 pacjentéw.
o Uktad zotgdkowo-jelitowy

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

e |nne

Kazdy z ponizszych objawéw odnotowano u 1 do 5 na 1000 pacjentéw: wysypka; $wigd; bét gtowy; suchosé
w jamie ustnej, oczach lub skdrze; impotencja lub zmniejszenie libido; obrzek twarzy; przybranie na wadze;
betkotliwa wymowa; niedrozno$¢ nosa; szum w uszach; rozmazany obraz. Odnotowano rzadkie odwracalne
tysienie.

U pacjentdw przyjmujgcych nadolol i (lub) inne leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne zgtaszano
nastepujgce dziatania niepozgdane, ale nie ustalono zwigzku przyczynowego z nadololem.

e Osrodkowy uktad nerwowy

Odwracalne stany depresiji przechodzgce w katatonie; zaburzenia widzenia; halucynacje; odwracalny ostry zespot
objawow charakteryzujgcy sie dezorientacjg czasu i miejsca, utratg pamieci krétkotrwatej, chwiejnoscig
emocjonalng z lekkim zmetnieniem czuciowym i obnizong wydajnoscig neuropsychometryczna.

e Uktad zotgdkowo-jelitowy
Zakrzepica tetnicy krezkowej; niedokrwienne zapalenie okreznicy; podwyzszony poziom enzyméw watrobowych.
e Uktad krwionosny
Agranulocytoza; plamica matoptytkowa lub nietrombocytopeniczna.
o Reakcje alergiczne
Goragczka potgczona z bélem gardta, skurcz krtani (laryngospazm), niewydolnos¢ oddechowa.
e Inne

Wysypka typu pemfigoid, reakcja nadcisnieniowa u pacjentdw z guzem chromochtonnym; zaburzenia snu;
choroba Peyroniego.

Nie odnotowano przypadkéw zespotu oczno-sluzéwkowo-skérnego u zwigzanych z beta-blokerem praktololem
podczas stosowania nadololu.

5 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/018063s063lIbl.pdf (dostep: 09.03.2022)
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3.5. Podsumowanie dowodow naukowych

Do niniejszego opracowania witgczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Han 2020 dotyczgcy
populacji pacjentéw ze zdiagnozowanym zespotem wydiuzonego QT (LQTS). Celem przegladu byto okreslenie
réznic w skutecznosci beta-blokeréw w zmniejszaniu ryzyka zdarzen sercowych zgodnie z genotypem LQTS.

Nadolol wykazat znaczng redukcje ryzyka zdarzen sercowych u chorych z LQTS w poréwnaniu do braku jego
stosowania (HR=0,42; 95%CI: 0,25; 0,70). Efekt ten byt bardziej wyrazny w grupie LQT2 niz w LQT1
(odpowiednio: HR=0,33; 95%Cl: 0,15; 0,74 oraz HR=0,42; 95%CIl: 0,25; 0,70). W grupie LQT1 beta-blokery
wykazywatly podobny efekt, tzn. nie wykazano réznic miedzy nimi. Wykazano jednak, ze w grupie pacjentow
z LQT2 terapia nadololem wigzata sie z najwiekszym zmniejszeniem ryzyka zdarzeh sercowych wzgledem
pozostatych beta-blokeréw (nadolol vs.atenolol: HR=0,35, 95% Crl: 0,22; 0,55; nadolol vs. propranolol: HR=0,36;
95% Crl: 0,23; 0,58 i nadolol vs. metoprolol;: HR=0,35; 95%Crl: 0,21; 0,57). W przypadku pozostatych trzech beta-
blokeréw, nie wykazaty one wyzszosci nad innymi w grupie LQT2. W grupie pacjentow z LQT1 nadolol zajat
pierwsze miejsce w rankingu, jako terapia z najwiekszg skutecznoscig definiowang jako redukcja ryzyka zdarzen
sercowych. Drugie miejsce w tej grupie pacjentéw zajgt atenolol, trzecie propanolol, zas czwarte metoprolol.
Z kolei w grupie LQT2 nadolol zostat wybrany przez autoréw jako | linia leczenia jako terapia z najmniejszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowych. Pozostate trzy leki nie wykazaly korzysci z zastosowania w tej
podgrupie chorych. Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty, ze nadolol jest
najskuteczniejszg terapig dla pacjentéw z LQT2. Wsréd pacjentéow z LQT1 skuteczno$¢ nadololu byto rowniez
wyzsza w poréwnaniu do pozostatych trzech beta-blokeréw (atenolol, propanolol, metoprolol).

Dodatkowo do opracowania wtgczono takze jedno prospektywne badanie obserwacyjne Mazzanti 2018, ktérego
celem byto okreslenie relacji pomiedzy podtozem genetycznym a ryzykiem arytmii u pacjentéw z zespotem
wydtuzonego QT, a takze ocena skutecznosci beta-blokerow w tej populacji pacjentéw. Uzyskane w badaniu
wyniki wykazaty, ze zastosowanie nadololu wigzato sie z istotng statystycznie 62% redukcja ryzyka zagrazajgcych
zyciu zaburzen rytmu serca LAE (HR=0,38; 95% CI: 0,15; 0,93; p=0.03) w poréwnaniu do braku leczenia. Z kolei
ani w przypadku propanololu ani selektywnych beta-blokeréw nie wykazano istotnej statystycznie redukcji ryzyka
LAE.

Przedstawione w wyniku aktualizacji wyniki w zakresie skutecznosci nadololu u chorych z wydtuzonym odcinkiem
QT sg spojne z wnioskami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji. W poprzednim opracowaniu
powotano sie na metaanalize Ahn 2017, gdzie wykazano ze o ile dla genotypu LQT1 atenolol, propranolol i nadolol
wykazaty podobng wielkoS¢ zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowych, to dla genotypu LQT2 nadolol
byt jedynym beta-blokerem zwigzanym ze znacznym zmniejszeniem ryzyka zdarzeh sercowych. Z kolei
w dodatkowym badaniu Chockalingam 2012 wykazano, ze skrécenie odcinka QT u pacjentéw leczonych
nadololem byty istotnie statystycznie mniejsze niz u pacjentéw leczonych propranololem, zas odsetek pacjentéw
z powaznymi zdarzeniami sercowymi (BCE- ang. breakthrough cardiac event) byt najnizszy u pacjentéw
leczonych nadololem.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu
dla pozostatlych ocenianych wskazan: nadcisnienie tetnicze, zespdt Andersen-Tawila, komorowe zaburzenia
rytmu serca i polimorficzny czestoskurcz komorowy.

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji wskazywaty na skuteczno$¢ nadololu w zakresie
zmniejszenia wartosci przedwczesnych pobudzen komorowych wzgledem wartosci wyjsciowej w populacji
chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu serca. W przypadku chorych z polimorficznym czestoskurczem
komorowym wyniki odnalezionych badarn sugerowaty wiekszg skuteczno$¢ nadololu w zapobieganiu arytmii
w poréwnaniu do selektywnych beta-blokerow. Z kolei badania dotyczace nadcisnienia tetniczego wykazaly,
ze nadolol wptywa na obnizenie cisnienia tetniczego, a jego skutecznos¢ jest zblizona do betaksololu, tertalololu
i propanololu. W ramach poprzedniego opracowania réwniez nie znaleziono dowoddéw dotyczacych chorych
z zespotem Andersen-Tawila.
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4. Opinia Konsultanta Krajowego

W ramach niniejszego opracowania nie wystepowano do ekspertéw z prosbg o opinie. W ramach poprzedniej
oceny w 2018 r. nie otrzymano zadnej opinii eksperta.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pdézn. zm.) oraz 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. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4311.26.2018.

Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2018 oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 124/2018 (nr sprawy w BIP 119/2018) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje w ramach importu docelowego Corgard (nadolol) tabletki a 80 mg we wskazaniach: zespot
wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadci$nienie tetnicze, komorowe zaburzenia rytmu
serca, zespot Andersen-Tawila.

Zgodnie z danymi MZ w 2021 r. wydano zgode na refundacje 515 opakowan dla wskazania zespét wydtuzonego
QT oraz 95 opakowan dla pacjentéw z polimorficznym czestoskurczem komorowym, na fgczng kwote 35 746 zt.

Rekomendacje kliniczne

W ramach aktualizacji wytycznych odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, w tym jedng austriackg dotyczaca
leczenia komorowych zaburzen rytmu serca (OKG 2021) oraz pieé odnoszacych sie do terapii nadcisnienia
tetniczego: miedzynarodowe ICH 2020, polskie PTN 2019, europejskie ESC/ESH 2018, amerykanskie
ACC/AHA 2019 oraz brytyjskie NICE 2019. W zadnym z odnalezionych dokumentéw nadolol nie jest
wymieniany, wskazuje sie jednak na mozliwos¢ zastosowania lekéw ogétem z grupy beta-blokeréw,
do ktorej nalezy oceniana substancja.

W przypadku leczenia komorowych zaburzen rytmu serca, wytyczne OKG 2021 wskazuja, ze leki z grupy beta-
blokeréw stanowig podstawe farmakoterapii antyarytmicznej. Mozna uzna¢, iz stanowisko w/w wytycznych jest
zgodne z rekomendacjami opisanymi w poprzednim opracowaniu Agencji (ESC 2015, AHA/ACC/HRS 2017),
gdzie beta-blokery, w tym nadolol byt wymieniany jako opcja, zwtaszcza w leczeniu katecholaminergicznego
wieloksztatthego czestoskurczu komorowego.

Wedtug odnalezionych wytycznych dotyczgcych nadcisnienia tetniczego zastosowanie beta-blokerow
jest zasadne przede wszystkim przy wspdtistnieniu innych schorzen lub standw, takich jak niewydolno$¢ serca,
dtawica piersiowa czy u pacjentéw po zawale serca (przy czym preferowane przez wytyczne sg beta-blokery
kardioselektywne). Wytyczne opisane w poprzednim opracowaniu Agencji (PTNT 2015, ESH/ESC 2013,
ACC/AHA 2017) rekomendowaty zastosowanie nadololu (i innych beta-blokeréw) w przebiegu nadcisnienia
tetniczego.

Nie odnaleziono bardziej aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych zespotu wydtuzonego QT, zespotu
Andersen-Tawila oraz polimorficznego czestoskurczu komorowego od tych przedstawionych w poprzednim
opracowaniu Agencji. Na podstawie opisanych uprzednio wytycznych mozna stwierdzi¢, ze nadolol moze by¢
stosowany w powyzszych wskazaniach.

Wskazanie dowodow naukowych

Do niniejszego opracowania witgczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Han 2020 dotyczgcy
populacji pacjentdéw ze zdiagnozowanym zespotem wydtuzonego QT (LQTS). Celem przegladu byto okreslenie
réznic w skutecznosci beta-blokeréw w zmniejszaniu ryzyka zdarzenh sercowych zgodnie z genotypem LQTS.

Nadolol wykazat istotng statystycznie 58% redukcje ryzyka zdarzen sercowych u chorych z LQTS w poréwnaniu
do braku jego stosowania. Efekt ten byt bardziej wyrazny w grupie LQT2 niz w LQT1. W grupie LQT1 beta-blokery
wykazywaty podobny efekt, tzn. nie wykazano réznic miedzy nimi. Wykazano jednak, ze w grupie pacjentow
z LQT2 terapia nadololem wigzata sie z najwiekszym zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowych wzgledem
pozostatych beta-blokeréw. W przypadku pozostatych trzech beta-blokeréw, nie wykazaly one wyzszosci nad
innymi w grupie LQT2. Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaly, ze nadolol jest
najskuteczniejszg terapig dla pacjentow z LQT2. Wsrdd pacjentow z LQT1 skutecznosé nadololu byto rowniez
wyzsza w poréwnaniu do pozostatych trzech beta-blokeréw (atenolol, propanolol, metoprolol).

Dodatkowo do opracowania wtaczono takze jedno prospektywne badanie obserwacyjne Mazzanti 2018, ktérego
celem byto okreslenie relacji pomiedzy podiozem genetycznym a ryzykiem arytmii u pacjentéw z zespotem
wydtuzonego QT, a takze ocena skutecznosci beta-blokeréw w tej populacji pacjentdow. Uzyskane w badaniu
wyniki wykazaty, ze zastosowanie nadololu wigzato sie z istotng statystycznie 62% redukcja ryzyka zagrazajgcych
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zyciu zaburzen rytmu serca LAE w poréwnaniu do braku leczenia. Z kolei ani w przypadku propanololu
ani selektywnych beta-blokeréw nie wykazano istotnej statystycznie redukcji ryzyka LAE.

Przedstawione w wyniku aktualizacji wyniki w zakresie skutecznosci nadololu u chorych z wydtuzonym odcinkiem
QT sa spdjne z wnioskami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji. W poprzednim opracowaniu
powotano sie na metaanalize Ahn 2017, gdzie wykazano ze o ile dla genotypu LQT1 atenolol, propranolol i nadolol
wykazaly podobng wielko$¢ zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowych, to dla genotypu LQT2 nadolol
byt jedynym beta-blokerem zwigzanym ze znacznym zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowych.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
dla pozostatlych ocenianych wskazan: nadcisnienie tetnicze, zesp6t Andersen-Tawila, komorowe zaburzenia
rytmu serca i polimorficzny czestoskurcz komorowy.

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji wskazywaly na skutecznos$¢ nadololu w zakresie
zmniejszenia wartosci przedwczesnych pobudzen komorowych wzgledem wartosci wyjsciowej w populacji
chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu serca. W przypadku chorych z polimorficznym czestoskurczem
komorowym wyniki odnalezionych badan sugerowaly wiekszg skutecznos$¢ nadololu w zapobieganiu arytmii
w poréwnaniu do selektywnych beta-blokerow. Z kolei badania dotyczace nadcisnienia tetniczego wykazaty,
ze nadolol wptywa na obnizenie ci$nienia tetniczego, a jego skutecznosc jest zblizona do betaksololu, tertalololu
i propanololu. W ramach poprzedniego opracowania réwniez nie znaleziono dowodoéw dotyczgcych chorych
z zespotem Andersen-Tawila.

Opinia Konsultanta Krajowego

Nie dotyczy.
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2022 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "nadolol"[MeSH Terms] 821
#2 "Corgard"[Title/Abstract] OR "nadolol"[Title/Abstract] 1225
#3 #1 OR #2 1379
#4 "gt prolongation"[Title/Abstract] OR "LQTS"[Title/Abstract] OR "long gt syndrome"[Title/Abstract] 8433
#5 "tachycardia, ventricular'[MeSH Terms] 18380
#6 "ventricular tachycardia"[Title/Abstract] OR "VT"[Title/Abstract] 37303
#7 "hypertension"[MeSH Terms] 303756
#8 "arterial hypertension"[Title/Abstract] OR "AH"[Title/Abstract] 55898
#9 "arrhythmias, cardiac"[MeSH Terms] 225552
#10 "heart arrhythmia"[Title/Abstract] OR "cardiac dysrhythmia"[Title/Abstract] OR "irregular 713

heartbeat"[Title/Abstract]

#11 "andersen syndrome"[MeSH Terms] 155
#12 "anders_en tawil syndrome"[Title/Abstract] OR "ATS"[TitIe/Abstract] OR "an_dersen 5129
syndrome"[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 573926
#14 #3 AND #13 366
#15 #14 Filters: from 2018 - 2022 29

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2022 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 2018 r.))

N'f . Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordow
#1 exp nadolol/ 5787
#2 (nadolol or nadolol* or Corgard).ti,ab,kw. 1643
#3 lor2 5898
#4 exp QT prolongation/ 21016
#5 (QT prolongation or LQTS or long QT syndrome).ti,ab,kw. 12953
#6 exp heart ventricle tachycardia/ 46587
#7 (ventricular tachycardia or VT).ti,ab,kw. 56655
#8 exp hypertension/ 817450
#9 (hypertension or arterial hypertension or AH).ti,ab,kw. 665675
#10 exp heart arrhythmia/ 529551
#11 (heart arrhythmia or cardiac dysrhythmia or irregular heartbeat).ti,ab,kw. 1163
#12 exp Andersen syndrome/ 441
#13 (Andersen-Tawil syndrome or ATS or Andgrsen syndrome or Long QT syndrome 7 or 10136
LQT7).ti,ab,kw.
#14 4or5o0r6or7or8or9orl0orllorl2ori3 1512482
#15 3and 14 2739
#16 limit 15 to yr="2018 - 2022" 293
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Corgard (nadolol)
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2022 r., data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 2018 r.))

Nr Liczba
wyszgklwa Kwerenda "
nia
#1 MeSH descriptor: [Nadolol] explode all trees 185
#2 (Corgard OR nadolol):ti,ab,kw 389
#3 #1 OR #2 389
#4 QT prolongation:ti,ab,kw 1627
#5 LQTS:ti,ab,kw 36
#6 long QT syndrome:ti,ab,kw 492
#7 MeSH descriptor: [Long QT Syndrome] explode all trees 327
#8 heart ventricle tachycardia:ti,ab,kw 1217
#9 ventricular tachycardia:ti,ab,kw 2816
#10 VT ti,ab,kw 2504
#11 MeSH descriptor: [Tachycardia, Ventricular] explode all trees 759
#12 arterial hypertension:ti,ab,kw 9949
#13 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 19463
#14 heart arrhythmia:ti,ab,kw 6857
#15 cardiac dysrhythmia:ti,ab,kw 116
#16 irregular heartbeat:ti,ab,kw 56
#17 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 10163
#18 Andersen-Tawil syndrome:ti,ab,kw 4
#19 MeSH descriptor: [Andersen Syndrome] explode all trees 2
#20 ATS:ti,ab,kw 708
#21 Long QT syndrome 7:ti,ab,kw 203
#22 MeSH descriptor: [Andersen Syndrome] explode all trees 2
#23 Andersen syndrome:ti,ab,kw 289
424 #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 OR #17 45899
OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
#25 #3 AND #24 80
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