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Rekomendacja nr 91/2025
z dnia 17 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w zasadnosci wydawania zgdd produktéw na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng nadolol we wskazaniach: zesp6t
wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadci$nienie
tetnicze, kardiomiopatia przerostowa, zesp6t Andersen-Tawila

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng nadolol we wskazaniach: zespoét wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz
komorowy, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia przerostowa, zespét Andersen-Tawila.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest substancja czynna nadolol we wskazaniach: zesp6t wydtuzonego QT,
polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia przerostowa, zespét
Andersen-Tawila. Lek byt dotychczas oceniany w Agencji w 2018 oraz 2022 roku.

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowoddw naukowych i wytycznych klinicznych wzgledem
przedstawionych w rekomendacji z grudnia 2018 r. (nr 124/2018) oraz z kwietnia 2022 r. (nr 32/2022).
Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgéd na refundacje ww. produktu we wszystkich
whnioskowanych wéwczas wskazaniach.

Odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych, w ktérych opisano postepowanie lecznicze, zalecajg
stosowanie nadololu we wnioskowanych wskazaniach.

W wyniku wyszukiwania dowoddw naukowych zidentyfikowano nieliczne dowody naukowe, ktére
wskazujg na skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania nadololu we wskazaniach:
zespot wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia
przerostowa. Odnalezione wyniki badan w wiekszosci obejmujg dowody z nizszego poziomu
wiarygodnosci. Nie odnaleziono badan dotyczacych wskazania zespdt Andersen-Tawila, brak jest
nowych dowoddw naukowych odnoszgcych sie do nadcisnienia.

Szacunkowe roczne obcigzenie z tytutu wydawania zgdd na refundacje produktéw zawierajgcych
nadolol sprowadzanych z zagranicy w trybie importu docelowego wyniostoby od 24 977,50 zt
w wariancie minimalnym (25 pacjentéw), do 539 600 zt w wariancie maksymalnym (100 pacjentow).

Majgc na uwadze powyzsze oraz uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng nadolol we wskazaniach: zespét wydtuzonego QT,
polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia przerostowa, zespodt
Andersen-Tawila, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdin. zm.).
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Problem zdrowotny
Zespdt wydtuzonego odste/pu QT (LQTS, ang. long QT syndrome)

Wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT jest heterogenng, genetycznie uwarunkowang grupa
chordéb kanatéw jonowych, objawiajacg sie w EKG wydtuzeniem odstepu QT z towarzyszacymi
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. Aktualnie szacuje sie, ze LQTS wystepuje z czestoscig 1 na 2000
zywych urodzen. Czestos¢ wystepowania kazdego z pozostatych 10 podtypdw nie przekracza 1%.
Tto genetyczne okoto 20-25% przypadkdow wcigz pozostaje nieokreslone.

Zespot Andersen-Tawila

Stanowi jeden z typow zespotu wydtuzonego QT. 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. Zespdt Andersen-Tawila jest
uwarunkowang genetycznie kanatopatig; w ok. 70% przypadkdéw mozna zidentyfikowaé¢ mutacje genu
KCNJ2, kodujacego kanat potasowy. Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dla Polski.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy

Nalezy do grupy choréb zwigzanych z komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Wieloksztattny
czestoskurcz komorowy (PVT, ang. polymorphic ventricular tachycardia) jest nieregularng szybka
arytmia z szerokimi zespotami QRS, stale zmieniajgcymi morfologie, najczesciej z ewolucji na ewolucje
(beat-to-beat). Komorowe zaburzenia rytmu sg bardzo powszechne. Ich liczba wzrasta nie tylko
z wiekiem, ale takie wraz ze stopniem uszkodzenia miokardium. W formie ztozonej (tj.
wieloksztattnych czestoskurczéw komorowych) nie sg jednak tak czeste. Dane pokazuja, ze rzadko
wystepujg u 0sdb z nieuszkodzonym sercem. U oséb mtodych, dzieci i nastolatkéw bez organicznej
choroby serca najczesciej wystepuje katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz komorowy
(CPVT). Idiopatyczne migotanie komdr wystepuje dosc rzadko, ale réwniez czesciej u oséb 40 r.z.
Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe 2140 mm Hg lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe 290 mm Hg. W zaleznosci od etiologii nadcisnienie tetnicze dzieli sie na: pierwotne
(bez jednoznacznej przyczyny, spowodowane réznymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi;
>90% przypadkow) oraz wtdrne (o znanej przyczynie). Wedtug badania NATPOL 2011 w Polsce,
rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego wsrdd oséb w wieku 18-79 lat wzrosto w ciggu 10 lat
z30do 32%, czyli do okoto 9 miliondw osdb. Do tej liczby nalezy doda¢, na podstawie badania
POLSENIOR, okofo miliona 0sdb z nadcisnieniem tetniczym po 80. roku zycia.

Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) to choroba miesnia sercowego
najczesciej uwarunkowana genetycznie (mutacja genu kodujgcego jedno z biatek sarkomeru
sercowego), cechujgca sie zwiekszeniem grubosci Sciany lewej komory, ktérego nie mozna
wyttumaczy¢ wytacznie jej nieprawidtowym obcigzeniem. Czesto$é wystepowania HCM ocenia sie
na 0,02 - 0,23% populacji oséb dorostych, a roczna $miertelno$é¢ wynosi okoto 1%. Choroba moze sie
ujawnic¢ w kazdym wieku, ale zazwyczaj wystepuje juz u ludzi mtodych. W 70% przypadkdéw wystepuje
rodzinnie.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze do opcji terapeutycznych stosowanych w analizowanych wskazaniach
nalezg oprécz ocenianego nadololu inne beta-adrenolityki (beta-blokery).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancja czynna nadolol nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce. Informacje o ocenianej technologii
medycznej przedstawiono na podstawie ulotki Nadolol zarejestrowanego w Stanach Zjednoczonych.
Produkt stosowany jest w zmniejszaniu czestosci akcji serca w spoczynku i podczas wysitku; obnizaniu
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ci$nienia krwi w spoczynku i podczas wysitku; hamowaniu tachykardii; redukcji tachykardii
ortostatycznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono we wskazaniu:

o zespdt wydtuzonego QT — przeglad systematyczny Hauwanga 2024;

e polimorficzny czestoskurcz komorowy — retrospektywne badanie Peltenburg 2022;

e kardiomiopatia przerostowa — badanie RCT Gilligan 1993 i badanie retrospektywne Yousaf 2022.
W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowodéw dla wskazan: zesp6t Andersen-Tawila.
Dla wskazania nadcisnienie tetnicze nie odnaleziono nowych dowodoéw.

Skutecznosc i bezpieczeristwo
Zespot wydtuzonego QT
Hauwanga 2024

Do przegladu systematycznego wigczono 5 badan Ath 2022 (retrospektywne badanie kohortowe), Kroll
2020 (ogdlnokrajowe badanie dotyczace dtugoterminowego przestrzegania zalecen dotyczgcych
stosowania B-blokeréw wsréd pacjentéw), Niaz 2020 (badanie retrospektywne), Takasugi 2019 (opis
przypadkéw oraz Wang 2021 (badanie obserwacyjne). Celem przeglagdu systematycznego byto cena
sposobdw leczenia Zespdt wydtuzonego QT. Whnioski z ww. badan obejmowaty pofaczenie leczenia
farmakologicznego, zmian stylu zycia, a w ciezkich przypadkach wszczepienia ICD. Leczenie
farmakologiczne, w szczegdlnosci B-blokery, odgrywa kluczowa role, chociaz ich skutecznos¢ i profile
bezpieczenstwa wymagajg starannego rozwazenia w oparciu o indywidualne czynniki ryzyka pacjenta
i podtoze genetyczne.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy
Peltenburg 2022

Zgodnie z wynikami badania, podczas mediany obserwacji wynoszacej 6,7 roku (IQR, 2,8-12,5) 99
pacjentow (30,1%) doswiadczyto zdarzenia arytmicznego, a 74 (22,5%) doswiadczyto zdarzenia
arytmicznego bliskiego $mierci. Najczestszym zdarzeniem arytmicznym byt odpowiedni wstrzas
kardiowertera-defibrylatora (ang. implantable cardioverter-defibrillators, ICD), (n=40; 40,4%),
omdlenie (n=38; 38,3%), SCA (n=17; 17,2%) i nagta Smier¢ sercowa (n=4; 4,0%). Zdarzenia arytmiczne
wystepowaty gtéwnie podczas wysitku fizycznego (n=54/78; 69,2%) lub stresu emocjonalnego
(n=13/78; 16,7%). Ryzyko wystgpienia zdarzenia arytmicznego u pacjentdw leczonych atenololem,
bisoprololem i metoprololem byto wyzsze niz u pacjentéw leczonych nadololem.

Kardiomiopatia przerostowa
Gilligan 1993

Badanie byto podwadjnie zaslepionym, trzyokresowym badaniem krzyzowym z 1-tygodniowg przerwa
pomiedzy kazdym okresem, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo nadololu, verapamilu i
placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byfa zmiana szczytowej wydolnosci
wysitkowej. Czas trwania ¢wiczen, maksymalne zuzycie tlenu i prég beztlenowy nie zostaty znaczaco
zmienione przez terapie lekowg. Szczytowe obcigzenie wysitkowe zostato zmniejszone o >10. U 13
pacjentow (81%) podczas leczenia nadololem i u 4 pacjentéw (25%) podczas leczenia werapamilem (p
= 0,005, nadolol vs werapamil). Maksymalne zuzycie tlenu zwiekszyto sie 0 210% u jednego pacjenta
stosujgcego nadolol i u dwdch pacjentéw otrzymujgcych werapamil. Tetno spoczynkowe i wysitkowe
byto zmniejszone przez oba leki, zwtaszcza nadolol (spoczynek: placebo 78 ud./min, nadolol 56
ud./min, verapamil 66 ud./min; wysitek: placebo 164 ud./min, nadolol 109 ud./min, verapamil 146
ud./min). lloczyn wysitku i cisnienia byt nieznacznie zmniejszony przez werapamil, ale znacznie przez
nadolol. Poziomy werapamilu korelowaty ujemnie z czestoscig akcji serca w spoczynku (r =-0,57; p =
0,04), ale nie z odstepem PR ani wysitkowg czestoscig akcji serca. Poziomy nadololu korelowaty
ujemnie z czestoscig akcji serca podczas wysitku (r =-0,66; p = 0,005) i stabiej z czestoscig akcji serca
w spoczynku (r = -0,46; p = 0,07). Wptyw leku na catkowity wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej
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(p = 0,08): dlatego nie analizowano poszczegdlnych objawéw. Sredni catkowity wynik dla werapamilu
(9,0) byt zwykle nizszy niz wyniki dla placebo (10,6) i nadololu (11,0), 95% przedziat ufnosci dla sredniej
réznicy miedzy nadololem a werapamilem wynosit od -0,6 do 4,6.

Ograniczenia

Odnalezione wyniki badan w wiekszosci obejmujg dowody z nizszego poziomu wiarygodnosci. Nie
odnaleziono badan dotyczacych wskazania zespdt Andersen-Tawila, brak jest nowych dowodéw
naukowych odnoszacych sie do nadcisnienia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
Zgodnie z informacja ze zlecenia, cena produktu leczniczego wynosi:
e Mint-Nadolol, Nadolol, tabletki 80 mg wynosi 143,59 PLN za 100 tabletek, zas 40 mg - 99,91
PLN za 100 tabletek (podmiot odpowiedzialny: Mint Pharmaceuticals Inc);
e Nadolol, Nadolol, tabletki 80 mg wynosi 107,92 PLN za 100 tabletek (podmiot odpowiedzialny:
Zydus).
Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6in. zm.).
Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Wg danych Ministerstwa Zdrowia z 2024 r. w ramach importu docelowego sprowadzono produkty
lecznicze zawierajgce nadolol:
e we wskazaniu zespét wydtuzonego QT:
o 40 mg: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 1 opakowanie za kwote 99,91 PLN;
o 80 mg: 113 wnioskéw dla 75 pacjentéw, sprowadzono 302 opakowania za kwote 43
364,18 PLN;
e we wskazaniu nadcisnienie tetnicze: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 4 opakowania (80
mg) za kwote 574,36 PLN;
e we wskazaniu polimorficzny czestoskurcz komorowy: 22 wnioski dla 25 pacjentow,
sprowadzono 60 opakowan (80 mg) za kwote 8 615,40 PLN.
Ponadto Minister Zdrowia informuje, iz dla wskazania: kardiomiopatia przerostowa w ramach importu

docelowego wydano w 2025 roku 1 zgode dla 1 pacjenta na 2 opakowania produktu leczniczego Mint-
Nadolol o mocy 80 mg.

W zleceniu oraz pismie uzupetniajagcym nie przedstawiono informacji nt. importu dla wskazania zespé6t
Andersen-Tawila.

Zgodnie z informacjami z przedmiotowego zlecenia, w 2024 r. w Polsce w ramach importu docelowego
sprowadzono tgcznie 365 opakowan lekow zawierajgcych nadolol, dla 103 pacjentéw. Zgodnie
z informacjami zatgczanymi do poprzednich raportéw, w 2021 r. sprowadzono 610 opakowan dla 37
pacjentéw. a w latach 2016-18 sprowadzono 346 opakowan dla 32 pacjentéw. Powyisze dane
wskazujg na duzg zmiennos¢ liczby sprowadzanych produktéw.

W ramach oszacowan przyjeto nastepujgce zatozenia:

e liczba pacjentéw 25, 50 lub 100;

e liczba sprowadzanych opakowan rocznie: 10, 25 lub 50.
Przyjmujgc powyzsze zatozenia, koszty refundacji mogg wyniesc:

e w wariancie dla 25 pacjentow:



Rekomendacja nr 91/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 17 lipca 2025 r.

o Mint-Nadolol 40 mg (min. 24 977,50 zt, max. 124 887,50 zt);
o Mint-Nadolol 80 mg (min. 35 897,50 zt, max. 179 487,50 zt);
o Nadolol 80 mg (min. 26 980 zt, max. 134 900 zt);
e w wariancie dla 50 pacjentow:
o Mint-Nadolol 40 mg (min. 49 955 zt, max. 249 775 zt);
o Mint-Nadolol 80 mg (min. 71 795 zt, max. 358 975 zi);
o Nadolol 80 mg (min. 53 960 zt max. 269 800 zt);
e w wariancie dla 100 pacjentow:
o Mint-Nadolol 40 mg (min. 99 910 zt, max. 499 550 zt);
o Mint-Nadolol 80 mg (min. 143 590 zt, max. 717 950 zt);
o Nadolol 80 mg (min. 107 920 zt max. 539 600 zt).

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania obarczone sg duzg niepewnoscig dotyczacy rzeczywistej liczby opakowan
sprowadzanych w ramach importu docelowego oraz liczby chorych, u ktérych bedzie stosowany
nadolol.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Dla wskazania: zespdét wydtuzonego QT, odnaleziono rekomendacje Wang 2022, opracowang
na podstawie wytycznych ESCz 2022 r., w ktdrej przedstawiono bezposrednie zalecenie dla stosowania
nieselektywnych beta-blokeréw (w tym nadololu) u pacjentéw z tg jednostkg chorobowsa.

Dla wskazania: polimorficzny czestoskurcz komorowy, odnaleziono rekomendacje ESC 2022, w ktérej
przedstawiono bezposrednie zalecenie dla stosowania nieselektywnych beta-blokeréow (w tym
nadololu) u wszystkich pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem katecholaminergicznego polimorficznego
czestoskurczu komorowego. Dodatkowo w dokumencie przedstawiono zalecenia dla szczegdlnych
grup pacjentéw, w ktérych réwniez wskazano na stosowanie beta-blokeréw, jednak w tych
rekomendacjach nie zostat juz wymieniony bezposrednio nadolol.

Dla wskazania: nadcisnienie tetnicze odnaleziono 2 dokumenty wytycznych: polskie PTN 2024
i europejskie ESC 2022. W polskich wytycznych przedstawiono ogdlne zalecenia do stasowania beta-
blokeréw w tej jednostce chorobowej. W wytycznych europejskich przedstawiono zalecenia
do stosowania beta-blokeréw u pacjentdw z nadcisnieniem, w okreslonych sytuacjach klinicznych
(dtawica piersiowa, stan po zawale miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowy). W wyzej wymienionych dokumentachnie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie
selektywne) i nie wymieniono bezposrednio nadololu.

Dla wskazania: kardiomiopatie nadkomorowe, odnaleziono 2 dokumenty wytycznych: amerykanskie
AHA 2024 oraz europejskie ESC 2023. W wytycznych amerykanskich przedstawiono wytyczne
do stosowania beta-blokeréw w okreslonych sytuacjach klinicznych, jednak nie wskazano ich rodzaju
(selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezposrednio nadololu. W wytycznych europejskich
wskazano, iz beta-blokery w maksymalnej tolerowanej dawce, sg zalecane jako terapia pierwszego
rzutu w celu poprawy objawdw u pacjentow ze spoczynkowg lub prowokowang niedroznoscia drogi
odptywu lewej komory. W tym dokumencie réowniez nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie
selektywne) i nie wymieniono bezposrednio nadololu.
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Dla wskazania: zespdt Andersen-Tawila, przedstawiono informacje z wytycznej NORD 2018
poprzednim raporcie Agencji. Wskazano w niej, iz Beta-blokery s3 powszechnie stosowane w leczeniu
zaburzen rytmu serca, jednak niektére leki przeciwarytmiczne mogg pogarszaé¢ objawy nerwowo-
miesniowe, dlatego nalezy zachowac ostroznosc u oséb z zespotem Andersen-Tawila. W dokumencie
wymieniono bezposrednio nadolol.

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych.
PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: znak
PLD.45340.988.2025.1.KSz), odno$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych Nadolol we wskazaniach: zespét wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia
przerostowa, zesp6t Andersen-Tawila, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 84/2025 z dnia 14 lipca 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych Nadolol
we wskazaniach: zespdt wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia przerostowa, zespét
Andersen-Tawila.

PiSmiennictwo

1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2025 z dnia 14 lipca 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych Nadolol we wskazaniach: zespét wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze,
kardiomiopatia przerostowa, zespdt Andersen-Tawila.

2. Raport nr: 0T.4211.13.2025 Nadolol we wskazaniach: Zespdt wydtuzonego QT, Polimorficzny czestoskurcz komorowy, Nadcisnienie
tetnicze, Kardiomiopatia przerostowa, Zesp6t Andersen-Tawila. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody
na refundacje. Data ukoriczenia: 10 lipca 2025 r.



