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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 16.05.2025
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.988.2025.1.KSz

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

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng nadolol we wskazaniach: zespo6t wydtuzonego QT,
polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadci$nienie tetnicze, kardiomiopatia przerostowa, zespot Andersen-

Tawila, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Nadolol

Do finansowania we wskazaniach:
o zespodt wydtuzonego QT;
e polimorficzny czestoskurcz komorowy;
e nadcisnienie tetnicze;
e kardiomiopatia przerostowa;
e zespot Andersen-Tawila;
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2025 r., znak PLD.45340.988.2025.1.KSz (data wptywu do AOTMIT: 16.05.2025 r.) oraz
pismem uzupetniajgcym z dnia 20.05.2025 r., znak PLD.45340.988.2025.3.KSz (data wptywu do AOTMIT:
20.05.2025 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz.
930, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu:

e Nadolol;
we wskazaniach:
e zespot wydtuzonego QT;
e polimorficzny czestoskurcz komorowy;
e nadcisnienie tetnicze;
e kardiomiopatia przerostowa,;
e zespot Andersen-Tawila;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pozn. zm.).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu (nr: 0T.4211.2.2022)
w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

¢ istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Dodatkowo wskazanie ,kardiomiopatia przerostowa” nie bylo oceniane w ramach wczesniejszych raportow
Agencji, w zwigzku z czym w niniejszym dokumencie przedstawiono opis tego problemu zdrowotnego, oraz
w trakcie prac wystgpiono o opinie ekspertow klinicznych.

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajagcego MZ znak pisma: PLD.45340.988.2025.1.KSz dotgczono nastepujgcg informacje:
»(-..) Minister Zdrowia informuje, ze w 2024 r. pozytywnie rozpatrzyt:
e we wskazaniu zespdt wydtuzonego QT:
- 40 mg: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 1 opakowanie za kwote 99,91 PLN;
- 80 mg: 113 wnioskow dla 75 pacjentow, 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 pacjentéw, 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.

Cena produktu leczniczego:

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).
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S3 to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktdéw do apteki, zawierajaca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzi z raportu z ZSMOPL Mint-Nadolol 80 mg — maj 2025 r., 40 mg — wrzesieh 2024 r., Nadolol

— kwiecien 2025 r.).

W zleceniu oraz piSmie uzupetniajgcym, nie przedstawiono informacji nt. importu dla wskazania: zespot
Andersen-Tawila.
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3. Problem zdrowotny

Kardiomiopatia przerostowa

Definicja

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) to choroba mie$nia sercowego najczesciej
uwarunkowana genetycznie (mutacja genu kodujacego jedno z biatek sarkomeru sercowego), cechujgca sie
zwiekszeniem grubosci sciany lewej komory, ktérego nie mozna wyttumaczy¢ wytacznie jej nieprawidtowym
obcigzeniem.

Zrédfo: Szczeklik 2022
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania HCM ocenia sie na 0,02 - 0,23% populacji oséb dorostych, a roczna $miertelno$¢ wynosi
okoto 1%. Choroba moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, ale zazwyczaj wystepuje juz u ludzi mtodych.
W ~70% przypadkoéw wystepuje rodzinnie.

Zrédfo: Szczeklik 2022
Etiologia

Najczesciej przyczyng HCM jest mutacja genu kodujgcego jedno z biatek sarkomeru sercowego. HCM cechuje
sie beztadnym utozeniem czesto przero$nigetych kardiomiocytéw, zwykle otaczajgcych ogniska wtdknienia.
Wsrdéd mechanizméw patofizjologicznych gtéwng role odgrywa dysfunkcja rozkurczowa lewej komory i
niedokrwienie miesnia sercowego, a u nielicznych chorych takze dysfunkcja skurczowa.

Zrédfo: Szczeklik 2022
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest zré6znicowany. HCM moze przebiega¢ bezobjawowo. Pierwszg manifestacjg HCM bywa nagte
zatrzymanie czynnosci serca w mechanizmie migotania komér. U 10% chorych rozwija sie skurczowa
niewydolnosc¢ serca.

= Objawy podmiotowe: dusznos¢ wysitkowa (najczestszy objaw), bdl dlawicowy, kotatania serca, zawroty
gtowy, omdlenia lub stany przedomdleniowe (zwtaszcza w postaci z zawezaniem drogi odptywu lewej
komory).

= Objawy przedmiotowe: szmer skurczowy, wzdtuz lewego brzegu mostka, mogacy promieniowaé
do gdrnej krawedzi prawego brzegu mostka i do koniuszka serca, wzrost jego gtosnosci przy probach
zmniejszajgcych obcigzenie wstepne lub nastepcze lewej komory, np. w czasie proby Valsalvy,
po wstaniu z pozycji siedzacej, lezacej lub kucznej oraz po podaniu nitrogliceryny, sciszenie szmeru
po biernym uniesieniu kofczyn dolnych chorego, przyjeciu przez niego pozycji siedzacej lub kucznej oraz
zacisnieciu rgk w piesci; czasem chybkie, dwubitne tetno obwodowe.
Przebieg naturalny zalezy od stopnia przerostu miesnia, wielkosci gradientu w drodze odptywu, skionnosci
do arytmii (zwtaszcza migotania przedsionkéw i arytmii komorowych). Czesto chorzy dozywajg péznego wieku,
ale zdarzajg sie tez nagte zgony w mtodym wieku (takze jako pierwsza manifestacja HCM) i niewydolno$¢ serca.
Czynniki ryzyka nagtego zgonu: wiek (wieksze ryzyko u mtodszych chorych), nietrwaty czestoskurcz komorowy,
grubos¢ miesnia lewej komory = 30 mm, nagta $mier¢ sercowa (SCD) w miodym wieku (< 40. r.z.) w wywiadzie
rodzinnym, niewyjasnione omdlenia, srednica lewego przedsionka (im wieksza, tym wieksze ryzyko), zawezanie
drogi odptywu lewej komory, nieprawidtowa reakcja cisnienia tetniczego na wysitek fizyczny (u osob < 40. r.z.).

Zrédfo: Szczeklik 2022
Leczenie
Leczenie chorych z objawami podmiotowymi polega na stosowaniu:

= B-blokeréw nierozszerzajgcych naczyh, w maksymalnych tolerowanych dawkach, zwtaszcza u chorych
z powysitkowym gradientem w drodze odptywu lewej komory;
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= werapamilu w razie nietolerancji 3-blokeréw lub przeciwwskazan do ich stosowania;
= dizopiramidu w dawce zwigkszanej do maksymailnej tolerowane;.

U chorych z zawezaniem drogi odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract, LVOT) nie nalezy
stosowac lekéw rozszerzajgcych tetnice i zyty (w tym azotandéw i inhibitorow fosfodiesterazy) oraz glikozydow
naparstnicy.

Zrédfo: Szczeklik 2022
Rokowanie

Rokowanie zalezy od wielu czynnikéw, takich jak nasilenie objawéw hemodynamicznych i zaburzen rytmu.
Blisko 25% chorych dozywa = 75 lat.

Zrédfo: Szczeklik 2022
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4. Rekomendacje kliniczne

W dniu 1.07.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku dla wskazan: zespét wydiuzonego
QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, nadcisnienie tetnicze, zesp6t Andersen-Tawila. Dla wskazania:
kardiomiopatia przerostowa, przeprowadzono wyszukiwanie bez ograniczenia czasowego.

e polskie: Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego https://nadcisnienietetnicze.pl/wytyczne-ptnt,
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://ptkardio.pl/wytyczne;

e ogdlnoeuropejskie: 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/;

e 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, long QT syndrome, polymorphiv venticular tachycardia,
hypertrophic cardiomyopathy, Andersen-Tawil syndrome, guidelines/management/treatment.

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego obejmujacego okres od 25.02.2022 r. do 01.07.2025 r.,

nie odnaleziono rekomendacji dla wskazania: zespét Andersen-Tawila. W zwiazku z powyzszym ponizej
przedstawiono opis dokumentu uwzglednionego w starszym raporcie Agencji (nr: 0T.4311.26.2018).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Opis zalecen klinicznych

(kraj/region)
Zespot wydtuzonego QT

Zalecenia dotyczace diagnozy i leczenie zespotu diugiego QT na podstawie wytycznych ESC 2 2022 r.
Ogolne zalecenia dotyczace zapobiegania nagtej Smierci sercowej
Beta-blokery, najlepiej nie selektywne (nadolol lub propranolol), sa zalecane do stosowania u pacjentow z zespotem

Wang 2022 wydtuzonego QT z udokumentowanym wydtuzeniem odstepu QT, aby zmniejszy¢ ryzyko zdarzen arytmicznych [klasa

(Europa) zalecen |, poziom dowodéw B]
Zrodio

Sita rekomendacji, poziom dowodow.

SIeESOUNE: Klasy zaleceri: Klasa I - dowody z badan naukowych /lub powszechna zgodnoSc opinii, Ze dane leczenie lub zabieg

brak informacji

s korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); Klasa Il - sprzeczne dowody z badan naukowych

) KOf}ﬂikt 1/lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla - dowody/opinie
lntgresow: b__rak przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia (nalezy rozwazyc); Klasa llb - przydatnosc/skutecznosc
informacji Jjest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozZna rozwazyc). Poziomy wiarygodnosci danych: Poziom A - dane
pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz; Poziom B - dane pochodzace z jednej
randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow
/lub dane pochodzgce z matych badan, badarn retrospektywnych, rejestrow.
Polimorficzny czestoskurcz komorowy
naglej Smierci sercowej
Leczenie - Katecholaminergiczny polimorficzny czestoskurcz komorowy
Beta-blokery, najlepiej nieselektywne (nadolol lub propranolol) sa zalecane u wszystkich pacjentéw z klinicznym
ESC 2022 rozpoznaniem katecholaminergicznego polimorficznego czestoskurczu komorowego. [klasa zalecen |, poziom
(Europa) dowodoéw CJ;
Zrodio Implantacja kardiowertera-defibrylatora w potaczeniu z beta-blokerami i flekainidem jest zalecana w przypadku

finansowania:
brak informacji
Konfilikt
interesow: brak
informacji

katecholaminergicznego czestoskurczu komorowego po wystapieniu zatrzymaniu krazenia [klasa zalecen |, poziom
dowodow CJ;

Terapie beta-blokerami nalezy rozwazy¢ u pacjentow z genetycznie dodatnim katecholaminergicznym
czestoskurczem komorowym bez fenotypu [klasa zalecen lla, poziom dowodéw Ci;

Wspélczulne odnerwienie lewego serca nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z rozpoznaniem katecholaminergicznego
czestoskurczu komorowego, gdy potaczenie beta-blokerow i flekainidu w dawce terapeutycznej: nie jest skuteczne,
nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane [klasa zalecen lla, poziom dowodow CJ;

Wszczepienie kardiowertera-defibrylatora nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z katecholaminergicznym czestoskurczem
komorowym. u_ktorych wystepuja omdlenia arytmogenne i/lub udokumentowany dwukierunkowy/polimorficzny
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Organizacja, rok . I
(krajiregion) Opis zalecen klinicznych
czestoskurcz komorowy, podczas stosowania najwigkszej tolerowanej dawki beta-blokera i flekainidu [klasa zalecen
lla, poziom dowodow CJ;
Stosowanie flekainidu nalezy rozwazy¢ u pacjentow z katecholaminergicznym czestoskurczem komorowym, u ktérych
wystepuja nawracajace omdlenia, polimorficzny/dwukierunkowy czestoskurcz komorowy lub utrzymujacy
sie polimorficzny czestoskurcz komorowy zwigzany z wysitkiem fizycznym, przyjmujacych beta-adrenolityki
w najwyzszej tolerowanej dawce [klasa zalecen lla, poziom dowodow CJ;
Sifa rekomendacji, poziom dowodow.
Klasy zalecen: Klasa I - dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnosc opinii, Ze dane leczenie lub zabieg
sq korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); Klasa Il - sprzeczne dowody z badan naukowych
I/lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla - dowody/opinie
przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia (nalezy rozwazyc); Klasa llb - przydatnosc/skutecznosc
Jjest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc). Poziomy wiarygodnosci danych: Poziom A - dane
pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz; Poziom B - dane pochodzace z jednej
randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow
/lub dane pochodzace z matych badarn, badan retrospektywnych, rejestrow.
Nadcisnienie tetnicze
Wytyczne dotycza leczenia nadcisnienia
KIEDY ZASTOSOWAC BETA-ADRENOLITYK W TERAPII NADCISNIENIA TETNICZEGO?
FZALEZ| DD STOSOWANI.
NNYCH LEKO\
I
AN AN AN AN
e i eu e QLJ + e
I
A
ZASTOSUJ 13 ROZWAZ
PTN 2024
(Polska) * Niewydolnos¢ serca i EF < 40%'* » Niewydolnosc serca i EF 41-49%"* * Brak kontroli BP w toku stosowania
.. o OZWi EF = 40%* © OZWi EF > 40%:* ACEi/ARB + DT/DTP + CCB?
Zrodio i * P7ZW — przeciwdtawicowo'** * Tetniak aorty piersiowej » Obturacyjny bezdech senny (OBS)'
finansowania: * Kontrola czestosci rytmu serca® lub brzusznej” * Przewlekia obturacyjna choroba ptuc
brak informaciji w tym u pacjentéw z AF-° » Kobiety planujace cigzg/w ciazy'%* (POChP)'
Konflikt ¢ W celu zapobiegania poszerzenia aorty » Nieadekwatna tachykardia zatokowa® » Nadmierna reakcja presyjna na wysitek
i Or,‘ I u pacjentéw z zespotem Marfana’ = Napadowy czestoskurcz i stres’
mt(?reSOW: l?_rak * Rozwarstwienie aorty'? nadkomorowy® » Zespot hiperkinetycznego serca’
informacji « POTS’ » Hipertonia ortostatyczna'
» Zapobieganie napadom migreny" "
* Drzenie samoistne' "
A fanaicrernsin-conrivig ereyme nhiiors) — nhibitory horwentazy angutersyry, AR tanaiorensen oo Bockss) — sartary, » Zaburzenia psychiatryczne' "
A (atnedd ibrilleation) — migotanee poedsionkow; B (bbod presure — assenie tytrice; COB kafoum chaanned blocken) — antagoniic weprig ..
DT — ety tiarydowe: DIP — diusetyki tisrydopodobre: FF- (ciection factiond— frakch wyrutove O7W — astry espdt wicficowy: * Nadczynnosc tarczycy'
PEN — proesdeidy zesp wieficomy; OBS — obuaracying beadech senny, POIS (postural anhestanc iochyeordio syndiome} — zespl postraine » Jaskra'
tachykarclii crtostatycme)
1 3H Nadk-Erienie setnicae 5 Pochwyzsnone cnienie | radcsnienic igenice X4 bisopiokd, karwerd il
bursynian metopclobs ety wefcowe AU L
Chorcka sanic cbmodowych | aony
[prederoveary), metoprolol
ok 17— zespd stieas poutzowesn, ok
Informacje ogélne
W poprzednich wytycznych beta blokery (BB) byly zalecane gléwnie w wyjatkowych sytuacjach. Mimo
to BB s3 najczesciej stosowang grupg lekow przeciwnadciSnieniowych w Polsce. Liczne badania wykazaly,
ze BB znaczaco zmniejszajg ryzyko niewydolnosci serca i powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
z nadcisSnieniem tetniczym, w porownaniu z placebo. BBs sg rowniez stosunkowo skuteczne w zapobieganiu
powaznym zdarzeniom sercowo-naczyniowym, podobnie jak inne klasy lekow przeciwnadcisnieniowych. Wyjatkiem
Jjest zapobieganie udarom, gdzie sg one mniej skuteczne. R6znica ta moze wynikac z niewielkich réznic w osigganym
cisnieniu tetniczym, w tym centralnym skurczowym cisnieniu tetniczym, ktére ma szczegolny wplyw na zdarzenia
naczyniowo-mozgowe.
Sifa rekomendacji, poziom dowodow — brak informacji
ESC 2022 i
(Europa) Leczenie farmakologiczne nadcisnienia tetniczego
Zrédto Zaleca sie tgczenie beta-blokerow z innymi klasami lekow obnizajgcych ciSnienie tetnicze, jesli istniejg inne istotne
finansowania: wskazania do ich stosowania, np. diawica piersiowa, stan po zawale mieSnia sercowego, niewydolnos¢ serca
brak informacji ze zmniejszona frakcja wyrzutowg [klasa zalecen |, poziom dowodow A]
Konfiikt Leczenie farmakologiczne nadcisnienia tetniczego u pacjentow z chorobg serca
interesow: brak | pacjentow z zawalem migsnia sercowego w wywiadzie, ktorzy wymagaija leczenia obnizajacego cisnienie tetnicze,
informacji zaleca sie stosowanie beta-blokerow i blokeréw uktadu renina-angiotensyna [klasa zalecen |, poziom dowodow A]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

10/42



Nadolol

0T.4211.13.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

U pacjentéw z objawowq dtawicq piersiowa, ktérzy wymagaja leczenia obnizajgcego ciSnienie tetnicze, zaleca sie
stosowanie beta-blokerow i/lub blokerow kanalu wapniowego w ramach tego leczenia [klasa zalecen |, poziom
dowodow A]

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa/niewydolnoscia serca z (tagodnie)
obnizong frakcja wyrzutowa w celu poprawy wynikow leczenia zaleca si¢ stosowanie nastepujacych lekow
obnizajacych cisSnienie tetnicze: inhibitory ACE (lub ARB, jesli inhibitory ACE nie sa tolerowane) lub ARNi, beta-
blokery, MRA i inhibitory SGLT2 [klasa zalecen |, poziom dowodow A]

Wybrane grupy pacjentow — starsi i ostabieni

Rozpoczynajac leczenie obnizajgce ciSnienie krwi u pacjentow w wieku 285 lat i/lub z umiarkowanym do cigezkiego
ostabieniem (w kazdym wieku), nalezy rozwazy¢ dtugo dziatajace dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego lub
inhibitory uktadu renina-angiotensyna, a nastepnie, jesli to konieczne, diuretyk w matej dawce, jesli jest tolerowany,
ale najlepiej nie beta-bloker (chyba ze istniejg istotne wskazania) lub alfa-bloker [klasa zalecen lla, poziom dowodow
B]

Nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie

U pacjentow z opomym nadciSnieniem tetniczym, u ktérych spironolakton nie jest skuteczny lub tolerowany, nalezy
rozwazy¢ leczenie eplerenonem zamiast spironolaktonu lub dodanie beta-blokera (jesli nie jest juz stosowany),
a nastepnie leku obnizajgcego ciSnienie tetnicze o dziataniu oSrodkowym, alfa-blokera, hydralazyny lub leku
moczopednego oszczedzajacego potas [klasa zalecen lla, poziom dowodow B]

Sifa rekomendacji, poziom dowodow.

Klasy zaleceri: Klasa I - dowody z badari naukowych i/lub powszechna zgodnoSc opinii, ze dane leczenie lub zabieg
sg korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); Klasa Il - sprzeczne dowody z badan naukowych
1/lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla - dowody/opinie
przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia (nalezy rozwazyc); Klasa llb - przydatno$c/skutecznosc
Jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozZna rozwazyc). Poziomy wiarygodnosci danych: Poziom A - dane
pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz; Poziom B - dane pochodzace z jednej
randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow
/lub dane pochodzace z matych badan, badarn retrospektywnych, rejestrow.

Kardiomiopatie nadkomorowe

AHA 2024
(USA)
Zrédio

finansowania:
brak informacji
Konfilikt
interesow: brak
informacji

American College of Cardiology

Farmakologiczne leczenie objawowych pacjentow z kardiomiopatia przerostowa obturacyjng

W przypadku pacjentow z kardiomiopatia przerostowa obturacyjna, u ktérych utrzymuja sie objawy zwiazane
z niedroznoscig drogi odptywu lewej komory, pomimo stosowania beta-blokeréw lub niedihydropirydynowych
blokerow kanalu wapniowego, zaleca si¢ dodanie inhibitora miozyny (tylko dorosli pacjenci) lub dizopiramidu
(w potaczeniu ze Srodkiem blokujacym wezet przedsionkowo-komorowy) lub terapie redukcji przegrody wykonywana
w doswiadczonych osrodkach [klasa rekomendacji |, sita dowodow B-NR]

W przypadku pacjentow z kardiomiopatig przerostowg obturacyjng i ostrym niedociSnieniem, ktérzy nie reaguja
na podawanie plynow, zaleca sie dozylne podawanie fenylefryny (lub innych Srodkéw zwezajacych naczynia
krwionosne bez dziatania inotropowego), samodzielnie lub w potaczeniu z lekami blokujacymi receptory beta [klasa
rekomendacji |, sita dowodow B-NR]

Postepowanie z pacjentami z nieobturacyjng kardiomiopatia przerostowg z zachowang frakcjq wyrzutowa

U pacjentow z nieobturacyjng kardiomiopatig przerostowg z zachowang frakcjg wyrzutowq i objawami wysitkowej
diawicy piersiowej lub dusznosci zaleca sie stosowanie beta-blokeréw lub niedihydropirydynowych blokerow kanatu
wapniowego [klasa rekomendacji |, sita dowodéw C-LD]

U bezobjawowych pacjentow z nieobturacyjng HCM Korzysci ze stosowania beta-blokeréw lub blokerow kanatu
wapniowego nie sg dobrze ustalone [klasa rekomendacji 2b, sita dowodow C-EQ]

Zalecenia dotyczace postepowania z pacjentami z kardiomiopatia przerostowg i predyspozycja do migotania
przedsionkow

U pacjentéw z migotaniem przedsionkow, u ktorych planowana jest uzyskanie kontroli nad rytmem serca, zaleca sie
stosowanie beta-blokerow, werapamilu lub diltiazemu, przy czym wybor lekow powinien by¢ uzalezniony
od preferencji pacjenta i choréb wspélistniejacych [klasa rekomendaciji |, sita dowodéw C-LD]

Zalecenia dotyczace cigzy u pacjentow z kardiomiopatia przerostowa

U kobiet w cigzy z kardiomiopatig przerostowa wybrane beta-blokery powinny by¢ podawane w przypadku objawow
zwiagzanych z niedroznoscig drog odptywu lub arytmig. Nalezy monitorowac wzrost plodu [klasa rekomendaciji |, sita
dowodow C-LD]

Zalecenia dla pacjentow z chorobami wspétistniejacymi

U pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa i nadciSnieniem tetniczym zaleca sie modyfikacje stylu zycia i leczenie
nadcis$nienia tetniczego, z preferencjg dla beta-blokeréw i niedihydropirydynowych blokeréw kanalu wapniowego
(u pacjentow z obturacyjng kardiomiopatig przerostowa) [klasa rekomendaciji |, sita dowodéw C-LD]

Sifa rekomendacji, poziom dowodow

Klasa rekomendacji 1 (silna) — duza przewaga korzysci nad szkodami, Klasa rekomendacji 2a (umiarkowana) —
umiarkowana przewaga korzysci nad szkodami, Klasa rekomendacji 2b (staba) — staba przewaga korzysci nad
szkodami, Klasa rekomendacji 3 — korzysci rowne szkodom.

Poziom dowodow

A - Wysokiej jakosci dowody z wiecej niz 1 RCT, metaanalizy wysokiej jakosci RCT, jedno lub wiecej RCT
potwierdzone wysokiej jakosci badaniami rejestrowymi; B-R - Umiarkowanej jakosci dowody z 1 lub wiecej badan

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/42



Nadolol 0T.4211.13.2025

Organizacja, rok
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RCT, metaanalizy badarn RCT o umiarkowanej jakosci; B-NR - Umiarkowanej jakosci dowody pochodzace z 1 lub
wiecej dobrze zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych badan nierandomizowanych, badarn obserwacyjnych lub
badarn rejestrowych, metaanaliz takich badan; C-LD - Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne
lub rejestrowe z ograniczeniami dotyczacymi projektu lub wykonania, metaanalizy takich badan, badania fizjologiczne
lub mechanistyczne na ludziach; C-EG - Konsensus opinii ekspertow oparty na doswiadczeniu klinicznym

Wytyczne dotyczace leczenia kardiomiopatii

Zalecenia dotyczace leczenia niedroznosci drogi odptywu lewej komory

Nierozszerzajace naczyn beta-blokery, miareczkowane do maksymalnej tolerowanej dawki, sg zalecane jako terapia

pierwszego rzutu w celu poprawy objawow u pacjentow ze spoczynkowa lub prowokowana niedroznoscia drogi

odplywu lewej komory [klasa zalecen |, poziom dowodow B]

Dizopiramid, w dawce miareczkowanej do maksymalnej tolerowanej dawki, jest zalecany jako dodatek do beta-

blokera (lub, jesli nie jest to mozliwe, do werapamilu lub diltiazemu) w celu zlagodzenia objawow u pacjentow ze

spoczynkowa lub prowokowang niedroznoscia drogi odptywu lewej komory [klasa zalecen |, poziom dowodow B]

Inhibitor ATPazy miozyny sercowej (mavacamten), miareczkowany do maksymalnej tolerowanej dawki z

echokardiograficznym nadzorem frakcji wyrzutowej lewej komory, powinien by¢ rozwazany jako dodatek do beta-
ESC 2023 blokera (lub, jesli nie jest to mozliwe, z werapamilem lub diltiazemem) w celu ztagodzenia objawéw u doroslych
(E'uropa) pacjentow ze spoczynkowa lub prowokowang niedrozno$cig drogi odplywu lewej komory [klasa zalecen lla, poziom

Zrodto ) dowodow A]

finansowania: | Doustne lub dozylne beta-blokery i leki zwezajace naczynia krwionosne nalezy rozwazy¢ u pacjentow z cigzka,

brak informacji mozliwa do udowodnienia niedroznoscia drogi odplywu lewej komory, u ktérych wystepuje niedocisnienie i ostry

_ Konfilikt obrzek pluc, ktorzy nie reaguja na podawanie plynow [klasa zalecen lla, poziom dowodow C]

/nte_resowf b__rak W wybranych przypadkach u bezobjawowych pacjentow ze spoczynkowa lub prowokowana niedroznoscia drogi
informacji odptywu lewej komory mozna rozwazy¢ zastosowanie beta-blokerow lub werapamilu w celu obnizenia ciSnienia w

lewej komorze [klasa zalecen Ilb, poziom dowodow C]

Sifa rekomendacji, poziom dowodow.

Klasy zaleceri: Klasa I - dowody z badan naukowych /lub powszechna zgodnosSc opinii, Ze dane leczenie lub zabieg

sq korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); Klasa Il - sprzeczne dowody z badan naukowych

I/lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla - dowody/opinie

przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia (nalezy rozwazyc); Klasa llb - przydatnosc/skutecznosc

Jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc). Poziomy wiarygodnosci danych: Poziom A - dane

pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz; Poziom B - dane pochodzace z jednej

randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; Poziom C - uzgodniona opinia ekspertow

i/lub dane pochodzace z malych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.

Zespol Andersen-Tawila (z raportu nr: OT .4311.26.2018)

Beta-blokery sa powszechnie stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca, Propranolol, atenolol, metroprolol nadolol
NORD 2018 zmniejszajg obcigzenie pracy serca, poprzez zmniejszenie obcigzenia stymulacji serca, a tym samym spowolnienie

(Swiat) bicia serca i zapobieganie objawom. Niektore leki przeciwarytmiczne moga pogarszac objawy nerwowo-miesniowe,
dlatego nalezy zachowac ostroznoS¢ u osob z zespotem Andersen-Tawila.

Podsumowanie

Dla wskazania: zespo6t wydluzonego QT, odnaleziono rekomendacje Wang 2022, opracowang na podstawie
wytycznych ESC z 2022 r., w ktérej przedstawiono bezposrednie zalecenie dla stosowania nieselektywnych beta-
blokeréw (w tym nadololu) u pacjentéw z tg jednostka chorobowa.

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

Dla wskazania: nadci$nienie tetnicze odnaleziono 2 dokumenty wytycznych: polskie PTN 2024 i europejskie ESC
2022. W polskich wytycznych przedstawiono ogdlne zalecenia do stasowania beta-blokeréw w tej jednostce
chorobowej, jednak nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezposrednio
nadololu. W wytycznych europejskich przedstawiono zalecenia do stosowania beta-blokerow u pacjentéw
z nadcisnieniem, w okreslonych sytuacjach klinicznych (dtawica piersiowa, stan po zawale miesnia sercowego,
niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg). W tym dokumencie réwniez nie 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
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nie wymieniono bezposrednio nadololu. W wytycznych europejskich wskazano, iz beta-blokery w maksymalnej
tolerowanej dawce, sg zalecane jako terapia pierwszego rzutu w celu poprawy objawéw u pacjentow
ze spoczynkowg lub prowokowang niedroznoscig drogi odptywu lewej komory. W tym dokumencie réwniez
nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezposrednio nadololu.

Dla wskazania: zespot Andersen-Tawila, przedstawiono informacje z wytycznej NORD 2018 poprzednim raporcie
Agencji. Wskazano w niej, iz Beta-blokery sg powszechnie stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca, jednak
niektére leki przeciwarytmiczne mogg pogarsza¢ objawy nerwowo-miesniowe, dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ u 0sob z zespotem Andersen-Tawila. W dokumencie wymieniono bezposrednio nadolol.
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajacych nadolol w leczeniu: zespot wydiuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy,
nadci$nienie tetnicze, zespét Andersen-Tawila. Dla kardiomiopatii przerostowej, wyszukiwanie nie byto
ograniczone czasowo. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.06.2025 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 16.02.2022 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4211.2.2022.
Przeprowadzona strategie wyszukiwania przedstawiono w zataczniku nr 7.1. do niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przeglagdu Agenc;ji

Element PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z:
e  zespot wydiuzonego QT;
i e polimorficzny czestoskurcz komorowy;
FusLreallH e nadcisnienie tetnicze;
e  kardiomiopatia przerostowa; Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
e  zespot Andersen-Tawila;
Interwencja (1) Nadolol
Komparator (C) Nie ograniczano

Dotyczace  skutecznoSci  ilub  bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej
populacji pacjentow.

Do niniejszego opracowania wigczano dowody
naukowe z najwyzszego poziomu wiarygodnosci *:

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
m.in. dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki.

e opracowania wtorne: przeglady systematyczne
badan randomizowanych bez/z metaanaliza,

* eksperymentalne badania kliniczne . X i X
z randomizacja, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wiaczenia, w tym:
Typ badan (S) * eksperymentalne badania kliniczne bez e prace pogladowe,
randomizacji, * przeglady niesystematyczne.

» prospektywne badania obserwacyjne,

* badania retrospektywne,

* serie i opisy przypadkow.

Ponadto, w ramach niniejszego przegladu wigczano
rowniez wytyczne Kliniczne.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
e publikacie dostepne jedynie w postaci

« Publikacje dostgpne w petnym tekscie; abstraktow / posteréw konferencyjnych, )
Inne o Publikace dostepne w jezyku angielskim | ¢ badania opublikowane jedynie w postaci
lub polskim. protokolow z badan (opisujace wylacznie
metodyke badania),
e publikacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wiaczenia.
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5.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono:
e zespot 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 aktualizacyjnego nie odnaleziono zadnych dowodéw dla wskazan: nadcisnienie tetnicze
oraz zespo6t Andersen-Tawila.

5.3. Wyniki badan witgczonych do przegladu

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki opracowan wtérnych oraz wyniki badan pierwotnych.

Zespot wydtuzonego QT
Hauwanga 2024

Cel:

Celem przegladu systematycznego byto cena sposobéw leczenia Zespot wydiuzonego QT.

Metodyka:

Przeprowadzono elektroniczne przeszukiwanie nastepujgcych baz danych: PubMed, Embase, Scopus i Web
of Science. (PubMed do 12.01.2024 r.; Embase do 13.01.2024 r., Scopus i Web of Science do 14.01.2024 r.)
Przeszukiwanie objeto okres od stycznia 2018 r. do marca 2024 r.

Kryteria wigczenia obejmowaly badania z udziatem oséb w kazdym wieku ze zdiagnozowanym zespotem
wydiuzonego QT i poddawanych leczeniu. Wigczono publikacje w jezyku angielskim z recenzowanych
czasopism. Opisy serii przypadkéw byty uwzgledniane, gdy obejmowaty wiecej niz 10 uczestnikéw. Kryteria
wykluczenia obejmowaty badania inne niz na ludziach lub badania in vitro, ktére nie dotyczyly bezposrednio
o zespotu wydtuzonego QT i jego leczenia, artykuly nierecenzowane, doniesienia konferencyjne i artykuty
pogladowe.

Wyniki:
W przeglgdzie uwzgledniono 5 badan:

e Ath 2022: 105 pacjentéw: 48 kobiet i 57 mezczyzn; B-blokery sg stosowane jako leczenie pierwszego
rzutu. W przypadku LQT3 zaleca sie meksyletyne. W przypadku postaci LQT2 i LQT7 konieczne jest
uzyskanie prawidtowego poziomu potasu, co moze wymagac¢ zastosowania suplementacji. W przypadku
pacjentow z LQT1, jesli pomimo leczenia wystepujg omdlenie, nalezy przed wszczepieniem
kardiowertera-defibrylatora (ang. implantable cardioverter-defibrillators, ICD), rozwazy¢ wspofczulng
lewg denerwacje serca (ang. left cardiac sympathetic denervation, LCSD). Wszczepienie ICD jest
wskazane u pacjentéw u ktérych wystgpito zatrzymanie akcji serca. W badaniu wykazano, ze osoby
z LQT3 mialy wiecej zatrzyman akcji serca niz pacjenci z typem LQT1. W zwigzku z tym u pacjentow
LQT3 wszczepia sie wiecej ICD;

e Kroll 2020: 500 pacjentéw (192 z przerwg w leczeniu (-blokerem; 308 bez przerwy w leczeniu
B- blokerem) - mediana wieku 35 lat, przedziat miedzykwartylowy 17-50 lat; 185 mezczyzn, 315 kobiet;
Sposrod 500 pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie B-blokerami po rozpoznaniu zespotu wydtuzonego
QT, najczesciej przepisywanymi B-blokerami byty: metoprolol (72,4%), atenolol (5,8%), bisoprolol (3,4%),
propranolol (2,0%), karwedilol (1,0%) i nebiwolol. Obecnie zaleca sie, aby pacjenci z zespotem
wydtuzonego QT, u ktérych wszczepia sie ICD w ramach profilaktyki wtérnej, po wszczepieniu
przyjmowali B-blokery.

e Niaz 2020: 204 osoby (140 miato LCSD + farmakoterapie; 64 miato monoterapie LCSD). Obecny wiek
uczestnikow: N/A - wiek uczestnikéw w chwili diagnozy wynosit 13,2+12,6 lat; 88 mezczyzn i 116 kobiet;
LCSD moze stuzy¢ jako bezpieczne i skuteczne samodzielne leczenie w starannie wybranej podgrupie
0s6b z zespotem wydluzonego QT o0 niskim ryzyku, szczegodlnie pacjentéw z nieakceptowalnymi
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dziataniami niepozgdanymi beta-blokeréw. Pacjenci decydujgcy sie na monoterapie LCSD zazwyczaj
nalezeli do grupy niskiego ryzyka, charakteryzujgcej sie mediang odstepu QTc ponizej 500 ms, rzadkimi
objawami i minimalnym wystepowaniem zdarzen sercowych podczas farmakoterapii stosowanej przed
LCSD.

e Takasugi 2019: n = 11, przedziat wiekowy = 17,36 (0-63); pte¢ = zenska 4, meska 7; Terapia beta-
blokerami znaczgco zmniejsza zarowno szczytowy poziom, jak i czestos¢ wystepowania alternanéw
zatamka T (ang. T-wave alternans, TWA), a takze zmniejsza omdlenia i epizody , Torsades de Pointes”.
Beta-blokery wywierajg swoj wptyw nie tylko poprzez obnizenie podstawowej czestosci akcji serca,
ale takze tagodzenie nagtych wzrostow czestosci akcji serca, ttumigc w ten sposéb zaréwno wielkosé,
jak i czestos¢ TWA.

e Wang : n= 23035, bez ICD: 2438, ICD: 597, pacjent z ICD: mezczyzni: 185 (31,0%), kobiety: 412 (69%),
wiek: 24 (14-38); Terapia ICD wykazata w populacji zespotem wydtuzonego QT: zmniejszone ryzyko
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny, smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny przed ukonczeniem
50 roku zycia i nagtej Smierci sercowej. Ponadto wigzata sie ze zmniejszonym ryzykiem $miertelnosci
Z jakiejkolwiek przyczyny w réznych podgrupach wskazan. Wyniki te dostarczajg przekonujgcych
dowoddéw na wdrozenie implantacji ICD u pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT wysokiego ryzyka.

Dyskusja: beta-blokery

Terapia medyczna zespotu wydtuzonego QT, szczegolnie typow LQT1 i LQT2, opiera na leczeniu duzymi
dawkami B-blokerow, takich jak nadolol lub propranolol, podawanych w dawce 2—4 mg/kg/dzien. B-blokery
sg podstawg leczenia tych podtypdw, skutecznie zmniejszajgc ryzyko omdlenia i nagtej Smierci sercowej.
B-blokery sg powszechnie zalecane w leczeniu wrodzonego zespotu diugiego QT (cLQTS), klasyfikowanego jako
terapia klasy | w przypadkach objawowych i klasa Il w przypadku bezobjawowych nosicieli z prawidtowym
odstepem QT. To leczenie znaczgco zmniejsza czesto$¢ wystepowania zitosliwych arytmii komorowych
(VA) i nagtej Smierci sercowej, ratujgc zycie pacjentom wysokiego ryzyka z cLQTS.

Konkluzja

Leczenie zespotu wydiuzonego QT stanowi zlozone wyzwanie, ktére wymaga wieloptaszczyznowego podejscia.
Obejmuje potgczenie leczenia farmakologicznego, zmian stylu zycia, a w ciezkich przypadkach wszczepienia
ICD. Leczenie farmakologiczne, w szczegodlnosci 3-blokery, odgrywa kluczowg role, chociaz ich skutecznosc
i profile bezpieczenstwa wymagajg starannego rozwazenia w oparciu o indywidualne czynniki ryzyka pacjenta
i podtoze genetyczne.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy
Peltenburg 2022
Cel:

Ocena zwigzek miedzy stosowaniem: nieselektywnych, selektywnych (1-blokerdw i specyficznych B-blokeréw
z czestoscig wystepowania zdarzen arytmicznych w populacji objawowych dzieci, obcigzonych wysokim ryzykiem
wystgpienia wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego katecholaminergicznego (ang. catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia, CPVT).

Metodyka:

Do obserwacyjnego badania kohortowego wlgczono pacjentéw z 2 rejestréw: International CPVT Registry
i Pediatric and Congenital Electrophysiology Society Pediatric CPVT Registry, ktérzy otrzymali leczenie
B-blokerem.

International CPVT Registry to wieloosrodkowy rejestr obserwacyjny utworzony w kwietniu 2014 r., ktéry obejmuje
pacjentéw z CPVT zdiagnozowanym na podstawie konsensusu ekspertow. Na dzien 1 grudnia 2020 r. w rejestrze
uwzgledniono tgcznie 1361 pacjentéw z CPVT z 30 osrodkéw. Pediatric and Congenital Electrophysiology Society
Pediatric CPVT Registry to miedzynarodowy wieloosrodkowy rejestr dzieci z CPVT zdiagnozowanym przed
ukonczeniem 19. roku zycia i ich krewnych pierwszego stopnia. Od marca 2015 r. do grudnia 2020 r. w rejestrze
uwzgledniono 156 pacjentéw z CPVT z 27 osrodkéw.Oba rejestry zostaly zainicjowane jako retrospektywne
badania kohortowe, ale informacje uzupetniajgce zbierano prospektywnie. We wszystkich uczestniczacych
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osrodkach uzyskano zgode komisji etyki badan instytucjonalnych i swiadomg zgode, jesli bylo to konieczne
do tego typu badan.

U pacjentéw z CPVT wiek i obecnos¢ objawdw przed rozpoznaniem sg waznymi predyktorami przysztych zdarzen
arytmicznych. Dlatego do kohorty badania wigczono tylko dzieci objawowe, zdefiniowane jako omdlenia
z drgawkami lub bez drgawek i naglym zatrzymaniem akcji serca (ang. sudden cardiac arrest, SCA) przed
rozpoczeciem leczenia B-blokerami, ktérych wiek w momencie rozpoczecia terapii -blokerami wynosit <18 lat.
Wiaczono tylko pacjentéw, u ktérych wystepowat wariant nieznany lub (prawdopodobnie) patogenny genu RYR2,
ktory koduje receptor ryanodynowy serca (RyR2), Nosicieli wariantu RYR2 o nieznanym znaczeniu wigczono
tylko wtedy, gdy wystepowat okreslony fenotyp CPVT [zdefiniowany jako przedwczesne pobudzenia komorowe
(ang. ventricular arrhythmias, VA) o charakterze bigemalnym lub bardziej ztozone VA u pacjentéw wskaznikowych
(ang. index patients) oraz izolowane przedwczesne pobudzenia komorowe lub bardziej ztozone VA u czionkow
rodziny poddanych prébie wysitkowej, probie z epinefryng lub monitorowaniu Holtera].

Z badania wylgczono pacjentdéw ze znacznymi wspotistniejgcymi chorobami serca. Wykluczono réwniez
pacjentow z delecja eksonu 3 RYR216, wariantem utraty funkcji RYR217 lub drugim (prawdopodobnym)
wariantem patogennym w RYR2 lub genie kodujacym kalsekwestryne sercowg (CASQ2).

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat wystgpienie po rozpoczeciu terapii B-blokerem zdarzenia
arytmicznego, zdefiniowanego jako: nagta smieré sercowa lub SCA lub odpowiedni wstrzgs kardiowertera-
defibrylatora (ICD) lub omdlenie (przypuszczalnie) sercowe. Drugorzednym wynikiem byt ztozony wynik
pierwszego wystgpienia (prawie) Smiertelnego zdarzenia arytmicznego, zdefiniowanego jako nagta $mier¢
sercowa, SCA lub odpowiedni wstrzgs ICD.

Czas przezycia liczono dla kazdego pacjenta od daty rozpoczecia podawania pierwszego B-blokera do daty
wystgpienia pierwotnego lub wtdérnego wyniku lub daty ostatniej kontroli, w zaleznosci co nastgpito wczesnie;.
Mediane czasu obserwacji obliczono jako czas od rozpoczecia podawania pierwszego B-blokera do zgonu
lub daty ostatniego kontaktu.

Wyniki:

Do badania wigczono 329 objawowych dzieci z CPVT: 140 (42,6%) poczatkowo leczono nadololem, 70 (21,3%)
propranololem, 51 (15,5%) atenololem, 33 (10,0%) metoprololem i 19 (5,8%) bisoprololem; 16 (4,9%) pacjentow
stosowato inne, rzadko przepisywane f3-blokery, takie jak acebutolol i karwedilol. 218 pacjentéw (66,3%) byto
leczonych 1 typem [3-blokera, 95 (28,9%) zmienito lek na inny 3-bloker, a 16 (4,8%) zmienito lek 2 lub 3 razy.

Charakterystyka wyjsciowa byta podobna dla wszystkich typow B-blokeréow. Na poczatku badania 20 (6,1%)
pacjentow stosowato flekainid, a 23 (7,0%) miato wszczepiony ICD.

Podczas mediany obserwacji wynoszacej 6,7 roku (IQR, 2,8—12,5) 99 pacjentéw (30,1%) doswiadczyto zdarzenia
arytmicznego, a 74 (22,5%) doswiadczyto zdarzenia arytmicznego bliskiego smierci. Najczestszym zdarzeniem
arytmicznym byt odpowiedni wstrzgs ICD (n=40; 40,4%), omdlenie (n=38; 38,3%), SCA (n=17; 17,2%) i nagta
$mier¢ 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%). Mediana wieku w momencie pierwszego zdarzenia
arytmicznego i pierwszego niemal Smiertelnego zdarzenia arytmicznego wynosita odpowiednio 15,5 (IQR,
12,4-18,2) lati 16,2 (IQR, 13,0-20,1) lat. Sposrdd 38 pacjentéw, u ktérych omdlenie byto pierwszym zdarzeniem
arytmicznym w trakcie obserwacji, 14 (36,8%) doswiadczyto niemal $miertelnego zdarzenia arytmicznego
w trakcie mediany okresu obserwacji wynoszgcej 5,2 (IQR, 2,4-9,3) lat, z czego 9 pacjentéw miato wstrzgs
ICD, 3 SCA, 2 zmarto nagle. W momencie wystgpienia zdarzenia arytmicznego, 21 (21,2%) pacjentow
otrzymywato terapie skojarzong z flekainidem, 3 (3,0%) pacjentéw przeszto LCSD, a 2 (2,0%) otrzymywato terapie
skojarzong B-blokerem, flekainidem i LCSD. Trzydziestu szesciu (36,4%) pacjentéw miato wszczepiony
ICD w momencie wystgpienia zdarzenia arytmicznego.

Po uwzgledneniu flekainidu i obecnosci ICD u pacjentéow stosujgcych B1-selektywne B-blokery wystepowato
wyzsze ryzyko wystgpienia gldwnego punktu koncowego niz u pacjentéw stosujgcych nieselektywne (3-blokery
[HR = 2,04 (95%CI: 1,31-3,17) p=0,002; LHR, P<0,001), czestos¢ wystepowania zdarzen arytmicznych réznita
sie IS miedzy poszczegdlnymi typami 3-blokerdw.

Ryzyko wystgpienia zdarzenia arytmicznego u pacjentow leczonych atenololem, bisoprololem i metoprololem byto
wyzsze niz u pacjentdw leczonych nadololem. Propranolol nie byt zwigzany ze zwiekszong czestoscig
wystepowania zdarzeh arytmicznych w poréwnaniu z nadololem [HR = 1,72 (95%ClI: 0,98-3,03) p=0,061).
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U pacjentéw leczonych atenololem, bisoprololem lub metoprololem nie byto IS réznicy w ryzyku wystapienia
zdarzen arytmicznych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi propranololem.

Réznica w ryzyku wystgpienia niemal $miertelnych zdarzen arytmicznych miedzy B1-selektywnymi B-blokerami
i nieselektywnymi B-blokerami byta IS po analizie wieloczynnikowej [HR = 1,99 (95%CI: 1,20-3,30) p=0,008; LHR,
P<0,001). Ryzyko wystapienia niemal $miertelnych zdarzen arytmicznych po stratyfikacji wedtug indywidualnego
B-blokera w poréwnaniu z nadololem réwniez byto IS wyzsze. W ramach analizy wieloczynnikowej tylko pacjenci
leczeni atenololem mieli IS wyzsze ryzyko wystgpienia prawie $miertelnych zdarzen arytmicznych w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi nadololem [HR = 2,68 (95%CI: 1,30-5,55) p=0,008). Podobnie jak w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego, nie stwierdzono IS réznic w ryzyku wystgpienia niemal $miertelnych
zdarzen arytmicznych pomiedzy atenololemm i propranololem.

Dla 293 (67,7%) z 433 okreséw leczenia dostepne byly informacje na temat maksymalnej przepisanej dawki
dziennej na kilogram masy ciata. Odsetek epizodéw leczenia suboptymalnego wahat sie od 19,2% w przypadku
metoprololu do 53,8% w przypadku bisoprololu. W momencie wystgpienia zdarzenia arytmicznego, dawka
dzienna byta suboptymalna u 24 pacjentow (24,2%). Odsetek dzieci przyjmujgcych suboptymalng dawke dzienng
w momencie wystgpienia zdarzenia arytmicznego wahat sie od 9,1% w przypadku pacjentéw leczonych
metoprololem do 44,4% w przypadku pacjentéw leczonych bisoprololem. Odsetek ten byt podobny w momencie
wystgpienia zdarzenia arytmicznego bliskiego $mierci i nie roznit sie istotnie miedzy typami B-blokeréw
w momencie wystgpienia zdarzenia arytmicznego i zdarzenia arytmicznego bliskiego $mierci (odpowiednio
P=0,084 i P=0,446). Sposrod 306 pacjentéw, dla ktérych dostepne byty informacje o zdarzeniach niepozgdanych,
63 (20,6%) doswiadczyto skutkdw ubocznych leczenia -blokerami. Informacje dotyczace nieprzestrzegania
zalecen lekarskich w momencie wystgpienia zdarzenia arytmicznego byly dostepne u 72 (72,7%) pacjentéw.
U30 (38,7%) pacjentbw zdarzenie arytmiczne byto zdecydowanie Ilub prawdopodobnie zwigzane
Z nieprzestrzeganiem zalecen lekarskich. Odsetek pacjentdéw nieprzestrzegajgcych zalecen lekarskich byt
podobny w przypadku poszczegolnych typow [-blokeréow w momencie wystgpienia zdarzenia arytmicznego
(P=0,363) i zdarzenia arytmicznego bliskiego smierci (P=0,598).

Primary end point Secondary end point

p-Blockers Hazard ratio (95% CI) P value Hazard ratio (950 CI) P value
MNadolcl Reference Reference

Atenolol 2,68 (1.44-4.99) 0.002 2.68 (1.30-5.55) 0.008
Bisoprolol 3.24 (1.47-718) 0.004 2.54 (0.93-6.91) 0.068
Metoprolol 218 (1.08-4.40) 0.031 1.86 (0.86-4.03) 0115
Propranolal 1.72 (0.88-3.02) 0.061 1.38 (0.69-2.78) 0.355
Other 2.89 (1.44-5.79) 0.003 2.05 (0.46-9.41) 0.356
Owerall <0.001* <0.001*

Rysunek 1. Wieloczynnikowy model proporcjonalny Coxa dla poszczegdlnych B-blokeréow u dzieci objawowych

(Grupa odniesienia jest nadolol, dlatego nie podano dla niego wspoétczynnika ryzyka ani wartosci p).
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Time—to—first AE for non-selective and p1-selective beta—blockers
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca wystepowanie zdarzen arytmicznych u dzieci objawowych
stosujacych B-blokery nieselektywne i B1-selektywne (Nadolol nalezy do grupy B-blokeréw nieselektywnych).
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Time—to—first AE per individual beta-blocker
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Time since initiation first beta—blocker (years)
Number at risk
nadolol{ 140 120 100 81
atenolol{ 51 34 17 8
bisoprolol{ 19 16 11 7
metoprolol{ 323 21 12 8
otherd 16 11 & 5
propranolold 70 44 33 28

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajagca wystepowanie zdarzen arytmicznych u dzieci objawowych
stosujacych rézne rodzaje B-blokerow
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Time—-to—first nfAE for non-selective and p1-selective beta-blockers
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Time since initiation first beta-blocker (years)
Number at risk
non-selective { 220 173 142 113
B1-selective 4 109 77 47 31

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca wystepowanie zdarzen arytmicznych bliskich smierci u dzieci
objawowych stosujacych B-blokery nieselektywne i B1-selektywne (Nadolol nalezy do grupy pB-blokeréw
nieselektywnych).
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Time—-to-first nfAE per individual beta-blocker
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nadolol { 140 119 100 80
atenolol 1 51 35 19 9
hisoprolol { 19 17 13 10
metoprolol 1 33 22 13 g
other 1 16 11 7 5
propranclol 4 70 46 37 29

Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajagca wystepowanie zdarzen arytmicznych bliskich smierci u dzieci
objawowych stosujacych rézne rodzaje B-blokerow
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Kardiomiopatia przerostowa
Gilligan 1993
Cel

Celem badania byto ustalenie, czy terapia z zastosowaniem beta-adrenolityku lub srodka blokujgcego kanat
wapniowy moze poprawi¢ pojemnos¢ funkcjonalng serca i jakos¢ zycia pacjentéw z umiarkowang do powazne;j
objawowg kardiomiopatig przerostowag

Metodyka

Randomizowane badanie podwajnie zaélepione, crossover poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczehstwo nadololu,
verapamilu i placebo.

Do badania wigczono wczesniej leczonych lub nie leczonych pacjentéw w klasie | lub Il New York Heart
Association. Kryteria wykluczenia obejmowaty: 1) klasa Ill lub IV New York Heart Association, 2) przewlekte
migotanie przedsionkéw, 3) objawowa bradykardia w wywiadzie lub spoczynkowa czestos¢ akcji serca
<60 uderzen/min (bez leczenia); 4) skurczowe cisnienie krwi <100 mm Hg (bez leczenia); 5) przeciwwskazania
do stosowania beta-blokerow lub antagonistéw wapnia lub obu tych lekow.

Do badania wtaczono 18 pacjentéw (10 mezczyzn i 8 kobiet), Sredni wiek (+SD): 39 lat (x17). 8 pacjentow nie
byto w trakcie leczenia (w tym 7 nigdy sie nie leczyto), 10 pacjentéw leczyto sie za pomocg beta-blokeréow lub
antagonistow wapnia lub lekéw obu tych klas przez okres od 3 miesiecy do 5 lat. Pacjenci ci przed rozpoczeciem
badania stopniowo odstawiali te leki, okres withdrawn trwat minimum 3 tygodnie.

Badanie byto podwdjnie Slepym, trzyokresowym badaniem krzyzowym z 1-tygodniowg przerwag pomiedzy kazdym
okresem. Zastosowano technike podwdjnie Slepej proby podawania leku. Przygotowano dwa schematy
dawkowania

e zwykly = nadolol (Corgard), 80 mg raz na dobe lub werapamil (Securon SR), 240 mg raz na dobe;
e wysoki = nadolol 80 mg dwa razy na dobe lub werapamil 240 mg dwa razy na dobe;

Leczenie rozpoczynano od zwyktego dawkowania i na dawkowanie wysokie przechodzono
po spetnieniu nastepujgcych warunkéw: spoczynkowa czestos¢ akcji serca >60 uderzeh/min, skurczowe ci$nienie
krwi >100 mm Hg, brak nowych zaburzeh przewodzenia, brak znaczgcego pogorszenia objawéw. Jesli kryteria
te nie zostaty spetnione, a odchylenie byto niewielkie (np. bezobjawowa bradykardia zatokowa), pacjent nadal
otrzymywat regularng dawke przez kolejne 2 tygodnie.

Pod koniec kazdego okresu leczenia pacjent byt poddawany ocenie objawéw, testom wysitkowym,
echokardiografii i pobieraniu prébek krwi w celu oznaczenia stezenia leku oraz nosit 24-godzinny monitor Holtera.

Pierwszorzedowym punktem konncowym badania byta zmiana szczytowej wydolnosci wysitkowej. Testy wysitkowe
przeprowadzono na ergometrze rowerowym. Drugorzedowymi punktami koncowymi badania byly: zmiana
objawow i wskazniki jakosci zycia. Pacjenci prowadzili codzienng karte wynikéw dotyczacg liczby epizoddéw: bélu
w klatce piersiowej, kotatania serca i zawrotow gtowy. Podczas wizyty w szpitalu pod koniec kazdego okresu
leczenia pacjenci wypetniali kwestionariusz sktadajgcy sie z nastepujgcych elementow:

e Skala Likerta: 24 objawow ocenianych w skali od 0 (nieobecne) do 4 (powazne);

e Ocena Stanéw Nastroju, kitory sktada sie z 65 stéw lub fraz opisujgcych uczucia, z ktérych kazdemu
pacjent przyznawat punkty w skali od 0 do 4. Nastepnie uzyskano wynik ogdlny i wyniki dla szesciu
aspektéw nastroju;

o Profil Wplywu Choroby (ang. Sicness Impact Profile), ktéry sktada sie z serii stwierdzen opisujacych
zachowania zwigzane ze zdrowiem w 12 kategoriach. Wykorzystano szes¢ kategorii, uznanych
za najbardziej istotne dla badanej grupy;

e Preferowany okres: w ostatnim dniu badania kazdy pacjent zostat poproszony o wybranie preferowanego
okresu leczenia (réznity sie podawanym wtedy lekiem: nadolol, werapamil, placebo).
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Wyniki

Z badania wypadto 2 pacjentéw: pierwszy pod koniec 1 tygodnia 1 okresu leczenia, drugi pod koniec 1 tygodnia
2 okresu leczenia (w 1 otrzymywat placebo). Przyczyng bylo wystgpienie objawowej bradykardii zatokowej
podczas leczenia nadololem. Nie raportowano innych powaznych dziatan niepozgdanych. Czterech pacjentow
(25%) skarzyto sie na zaparcia podczas leczenia werapamilem.

Wydolnos¢ wysitkowa

Czas trwania ¢wiczen, maksymalne zuzycie tlenu i prég beztlenowy nie zostaty znaczgco zmienione przez terapie
lekowg. Szczytowe obcigzenie wysitkowe zostato zmniejszone o 210 W u 13 pacjentéw (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% tylko u jednego pacjenta pod wptywem nadololu i tylko u dwoch pacjentéw
pod wptywem werapamilu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku

Differences Between Means (95% CIy
Paceha - Flaceho - Verapamil -
Flacebo Nadelal Verapamil Nadolol Verapamil Nadolol p Value*
Exercise duration {s) Hoxi4  ATE xS 529 + 04 51 (18, 85) S(-28, 3B 47 (14, B0) &3
Maximal Vo, {mbkg per min k=3 =T Bk L2006 687 23(-03.49 L9{-07, 4.5 01
Anaerobic threshold (mlke per mink 17T+4 4£3 54 25109, 42) 14(-0.2, 3.00 1.11-05, 28 al

*p vashue or analysis of varfance of drug effvel, Values are expressed as mean value = SD. C1 = confidence interval of difference; Vi, = ouygen consumption.
Rysunek 6. Wptyw nadololu i werapamilu na wydolnos¢ wysitkowa

Hemodynamika

Tetno spoczynkowe i wysitkowe byto zmniejszone przez oba leki, zwtaszcza nadolol. 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 wysitkowa
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).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku

Placeto Madaial Yerapamil
upine rest
HR ibestsmin) ] 3 = B3 6 = 10*
Systolic BP imm He) 1% =17 N9 =M 2610
Diastolic BF fmm Hgt T+ 14 =14 =12
Pegk exercise
HE ibeats/min) 164 = 21 1 = 145 46 = 19*
Systolic BE inony He: 114 = 40 154 = 12 M=
Rag-prossure product TH U = A (M 16000 = 3,000+ 25,000 = 3000
24-h Holter monitonog
Minira:l HR (keatsmin 71+ S = 4t 83 £ 0~
Masimal HE 143 + |7 13+ Hirr 129 + I§*
iheats'min)
Veniricular extruystales/ LUA R B 135+ 347 182 = 1,083
Mh

g = O versi phwcebo. tp < 001, radolol versas verapsgnil. Valpes =re expressed as mean valuz = 5D,
BF = hlood pressure; HR = hean rate.

Rysunek 7. Wplyw nadololu i werapamilu na tetno i ci$nieni krwi
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Jakos¢ zycia

Skala Likerta: Wptyw leku na catkowity wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (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.

Werapamil miat tendencje do zmniejszania wszystkich objawow sercowych z wyjatkiem kofatania serca, ktore
byto zmniejszone przez oba leki. Nadolol zmniejszyt catkowitg liczbe objawéw o 215% u czterech pacjentow

(25%). Werapamil réwniez zmniejszyt catkowitg liczbe objawéw o 215% u tych czterech pacjentéw i dodatkowo
u 5 pacjentow (fgcznie u dziewieciu, 56%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

Placebn Nadalnl Veranamil

Total score for 24 .5 = 7.7 1.0 = 6.4 90 =64
symptoms®

Score for cardiac symptoms
Chest pain t7x 1.7 13t 13 06 = 1.1
Shorieess of breath 15+12 14 = 1.0 09=038
Light-headednassidizziness 1.1 1.7 1.4+ 14 I.1x158
Palpitatipp 13212 0.7+1.0 09 +09
Fatigue 1.1 £ 0.9 41D  10£1.0

*Total score was not significantly different between treatments {p = 0.08);

therefore, analysis of individual symptoms was nat performed. Values are
expressed as mean value = SD,

Rysunek 8. Wplyw nadololu i werapamilu na wyniki Skali Likerta

Profil Wptywu Choroby (ang. Sicness Impact Profile): Warto$¢ p dla wptywu leku na catkowity wynik byta
na granicy istotnosci i wynosita 0,07. Wystapit znaczacy wptyw leku (p = 0,05) na zgtaszang wydajnos¢ w pracy,
przy czym wynik werapamilu (2,6) byt znacznie nizszy (lepszy) niz wynik nadololu (8,4) (p = 0,01). 95% przedziaty
ufnosci sugerujg, ze wrapamil byt lepszy zaréwno od placebo, jak i nadololu w obszarach: pracy, zarzadzania

domem i poruszania sie. Nadolol mogt mie¢ szkodliwy wptyw na codzienne czynnosci zwigzane z pracg
i rekreacja.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

Difference s Belween Megns (95% CI)
Placeho ~ Maceba - Nadelol -
Placebo MNaddolol Verapumil Nadolol Verapamil Verapamil p Value*
Home management (%% NER] G+ 16 14 -0.5 (8.0, 9.0 67(-18, 150 62{-21, 14.6) R
Recreation and pastimes (%) 715 12217 9* 16 =5.3(=-1L3 09N =256(-8.8,3.0) 27§15, 89 012
Sleep and rest {%) 9% 19 1015 4£17 ~0.7 (-%.7, 8.3 190,91 0.8 (5.3, 9.8 0.77
Social interaction (%) §+19 7=17 &+ 12 1.4 {-2.9 56} 20(=12.63 06 (=36 4.9 0.13
Ambulatinn {%5) 79 68 LEY 0.31-2.0, 2.1 20(-03, 4.4) 1.7 (0.8, 4.1) 0.G3
Waork (=) L ] §x16 e =4,2 (=86, L1} 1.61-27, 60) 59015 1) 0.05
Tetal Score (%) =13 L 6=8§ —05(-35,26 2.114-01.0, 5.1 2.5(—10.5,5.6) 0.07

*Each category score is expressed as a percent of the maxinal possible score for that category. tp value for anaiysis of variance of drug effect; tExpressed
as a percent of the muxima! possible score for the whole questionnaire, Valugs are enpressed as mean value = SD. CI = confidence interval of difference.

Rysunek 9. Wplyw nadololu i werapamilu na Profil Wptywu Choroby (ang. Sicnhess Impact Profile)

Preferowane leczenie: 13 pacjentéw (p = 0,001) jako preferowany wskazato okres w ktérym byli aktywnie leczeni:
8 werapamilem i 5 nadololem. Wszystkich 5 pacjentéw, ktdrzy wybrali nadolol, otrzymywato terapie beta blokerami
przed badaniem (dwdch innych pacjentéw otrzymujgcych terapie beta-blokerami przed badaniem wskazato
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odpowiednio: werapamil i placebo). Sposréd osmiu pacjentéw, ktoérzy nie otrzymywali terapii lekowe;j
przed badaniem, szesciu wybrato werapamil, a dwéch placebo.

Konkluzja

U pacjentéw z tagodng lub umiarkowanie objawowg kardiomiopatig przerostowg wydolnos¢ wysitkowa nie ulegata
poprawie pod wptywem nadololu lub werapamilu, a u poszczegdlnych oséb byta ona czesciej uposledzona
pod wptywem nadololu niz werapamilu. Niemniej jednak wielu pacjentéw odniosto objawowe korzysci z leczenia
farmakologicznego, szczegodlnie w przypadku werapamilu.

Yousaf 2022
Cel

Ocena skutecznosci beta-blokeréw w leczeniu kardiomiopatii przerostowe;.

Metodyka

Badanie retrospektywne, kohortowe, przeprowadzono w Khyber Teaching Hospital Peshawar w okresie
od 1.042021 r. do 30.09.2021 r. Kryteria wtgczenia do badania obejmowaty wszystkich pacjentéw, u ktérych
klinicznie zdiagnozowano kardiomiopatie przerostowg poprzez ocene kardiologiczng, w tym echo i biochemiczng
analize laboratoryjng. Pacjenci z ciezkim nadcisnieniem tetniczym i nieuleczalng chorobg zostali wykluczeni
z badania.

Kompletne informacje dotyczgce wieku, pici, wywiadu Kklinicznego, choréb wspdtistniejgcych, objawéw
klinicznych, wynikow oceny klinicznej, wynikdw badan echokardiograficznych i EKG zostaty udokumentowane
w dobrze skonstruowanym kwestionariuszu. Pacjentom podawano beta-blokery przez dwa lata i rejestrowano ich
skutecznosé.

Wyniki

Do badania wigczono dane 110 pacjentéw. Srednia wieku wynosita 39+12,1 lat. 57,27% stanowili mezczyzni,
a 42,73% kobiety. Wiek pacjentéw miescit sie w przedziale 5-76 lat.

U wiekszosci pacjentow z kardiomiopatig przerostowg stosowano duze dawki beta-blokeréw. Propranolol,
Atenolol, Nadolol lub Metoprolol podawano pacjentom z kardiomiopatig przerostowg i z: dtawicg piersiowa,
kontrolg pobudzenn komorowych, zmniejszeniem dusznosci i/lub kontrolg odpowiedzi komér oraz u pacjentéw
z ostrg niewydolno$cig. Bisoprolol stosowano u pacjentéw z wspotwystepujgcg dysfunkcjg skurczowa, a takze
w przypadkach terminalnej niewydolnosci serca.

Propranolol miat krotkg zywotnos¢ i byt lekiem stosowanym u noworodkéw. Powodowat on obnizenie cisnienia
przedsionkowo-komorowego i powstawanie astmy. Atenolol byt zalecany u os6b z nadcisnieniem tetniczym
i kardiomiopatig przerostowg, ale jego skutkiem ubocznym byta astma chronotropowa i obnizone cidnienie krwi.
Nadolol i metoprolol byly stosowane w kontroli niedroznosci, ale mialy réwniez skutki uboczne w postaci
zmniejszenia przewodzenia przez zastawke przedsionkowo-komorowa i astmy. Bisoprolol nie byt zalecany
u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg, poniewaz jego skutkiem ubocznym byta astma chronotropowa.
U pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zwiekszony odptyw z lewej komory (LVOT), skutecznos$¢ beta-blokera
byta znacznie zmniejszona. Wartos¢ LVOT 250 mmHg wystepowata u pacjentdw w pézniejszym wieku, podczas
gdy LVOT <50 mmHg obserwowano u mtodych i dzieci.

Podsumowanie

Zespot wydtuzonego QT

W przegladzie systematycznym Hauwanga 2024 wskazano, iz terapia zespotu wydiuzonego QT, szczegdlnie
typow LQT1 i LQT2, opiera na leczeniu duzymi dawkami B-blokeréw, takich jak nadolol lub propranolol,
podawanych w dawce 2—4 mg/kg/dzien. B-blokery sg podstawg leczenia tych podtypdw, skutecznie zmniejszajgc
ryzyko omdlenia i nagtej Smierci sercowej. [(-blokery sg powszechnie zalecane w leczeniu wrodzonego zespotu
diugiego QT (cLQTS), klasyfikowanego jako terapia klasy | w przypadkach objawowych i klasa 1l w przypadku
bezobjawowych nosicieli z prawidlowym odstepem QT.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy
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W badaniu retrospektywnym Peltenburg 2022, ktérego celem byta ocena zwigzek miedzy stosowaniem:
nieselektywnych, selektywnych B1-blokeréw i specyficznych B-blokeréw z czestoscig wystepowania zdarzen
arytmicznych w populacji objawowych dzieci, obcigzonych wysokim ryzykiem wystgpienia wieloksztaitnego
czestoskurczu komorowego katecholaminergicznego, 140/329 (42,6%) pacjentdw poczgtkowo leczono
nadololem.

Ryzyko wystgpienia zdarzenia arytmicznego (pierwszorzedowy punkt koricowy badania) u pacjentéw leczonych
atenololem, bisoprololem i metoprololem byto wyzsze niz u pacjentéw leczonych nadololem. Propranolol nie byt
zwigzany ze zwigkszong czestoscig wystepowania zdarzen arytmicznych w poréwnaniu z nadololem.

Ryzyko wystgpienia niemal $miertelnych zdarzen arytmicznych (drugorzedowy punkt koncowy badania)
po stratyfikacji wedlug indywidualnego B-blokera w poréwnaniu z nadololem, byto IS wyzsze. W ramach analizy
wieloczynnikowej tylko pacjenci leczeni atenololem mieli IS wyzsze ryzyko wystgpienia prawie sSmiertelnych
zdarzen arytmicznych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi nadololem.

Kardiomiopatia przerostowa

W badaniu RCT Gilligan 1993, ktérego celem byto ustalenie, czy terapia z zastosowaniem beta-adrenolityku
lub $rodka blokujgcego kanat wapniowy moze poprawi¢ pojemnos¢ funkcjonalng serca i jakos¢ zycia pacjentow
z umiarkowang do powaznej objawowg kardiomiopatig przerostowg, przedprowadzono poréwnanie nadololu
i werapamilu.

W badaniu wskazano iz, u pacjentéw z fagodng lub umiarkowanie objawowg kardiomiopatig przerostowsg,
wydolnos¢ wysitkowa nie ulegata poprawie pod wptywem nadololu lub werapamilu, a u poszczegdlnych osob byta
ona czesciej uposledzona pod wptywem nadololu niz werapamilu. Niemniej jednak wielu pacjentéw odniosto
objawowe korzys$ci z leczenia farmakologicznego, szczegdlnie w przypadku werapamilu.

W badaniu retrospektywnym Yousaf 2022, ktérego celem byta ocena skutecznosci beta-blokeréw w leczeniu
kardiomiopatii przerostowej, wskazano iz nadolol i metoprolol byty stosowane w kontroli niedroznosci, ale miaty
réwniez skutki uboczne w postaci zmniejszenia przewodzenia przez zastawke przedsionkowo-komorowg i astmy.
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac wystgpiono o opinie od 5 ekspertdéw klinicznych. Na podstawie dokumentéw dotgczonych
do otrzymanych odpowiedzi, w niniejszym opracowaniu wykorzystano 3 opinie eksperckie.

We wszystkich opiniach przedstawiono pozytywne stanowiska dotyczgce stosowania substancji nadolol
we wskazaniach: zespot wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, zespot Andersen-
Tawila. Dla wskazanh nadcisnienie tetnicze i kardiomiopatie przerostowe wskazano, iz nadalol nie jest
lekiem pierwszego wyboru (zalecane sg inne leki z grupy beta-blokeréw) lub ze nie powinien by¢
stosowany.

Szczegotowe informacije zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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prof. dr hab. Maciej Kempa

Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca, Wydziat Lekarski,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Prof. dr hab. n. med. Waldemar Banasiak
Konsultant Krajowy w dz. Kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Przemystaw Leszek

Kierownik Kliniki Niewydolnosci Serca
1 Transplantologii

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologi

a powinna by¢ finansowane ze Srodkow publicznych

Zespot wydluzonego QT: Nadolol jest lekiem zmniejszajacym
SmiertelnoS¢ w populacji chorych z LQTS. Powinien by¢
stosowany u wszystkich chorych z takim rozpoznaniem.
Pozwala unikna¢ u czesci chorych implantacji kardiowertera-
defibrylatora. U os6b po implantacji zmniejsza ryzyko
wystapienia arytmii i interwencji ICD. Stosowanie nadololu jest
zaleceniem | klasy wedlug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Lek ten teoretycznie moze by¢
zastapiony propranololem ale propranolol wymaga stosowania
3x dziennie ze wzgledu na krotszy czas dziatania. Powoduje to
gorsze stosowanie zalecen przez pacjenta, a tym samym
terapia taka daje gorsze efekty.

Polimorficzny czestoskurcz _komorowy: Nadolol jest lekiem
zmniejszajacym Smiertelno$¢ w populacji chorych z CPVT.
Powinien by¢ stosowany u wszystkich chorych z takim
rozpoznaniem. Jego stosowanie moze pozwoli¢ na uniknigcie
implantacji ICD. Stosowanie nadololu to zalecenie | klasy
wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego.

NadciSnienie tetnicze: Nadolol jest jednym z beta-blokerow
mogacych by¢ stosowanym w terapii hipotensyjnej w przypadku
nadci$nienia wspdtistniejgcego z innymi schorzeniami. Istnieje
jednak wiele innych grup lekéw hipotensyjnych jak i innych
beta-blokerow, ktore moga by¢ stosowane w leczeniu
nadcis$nienia tetniczego. Nadolol jako lek nie-kardioselektywny
nie jest lekiem pierwszego wyboru sposroéd beta-blokerow.
Stosowane sa racze] preparaty kardioselektywne oraz
dodatkowo rozszerzajace naczynia krwionosne.

Kardiomiopatia przerostowa: Beta-blokery, w tym nadolol,
moga by¢ stosowane w celu kontroli objawéw u pacjentow z
HCM. Istniejg takze inne grupy lekow stosowane w tym celu.

Zespot Andersen- Tawila: Stosowanie beta-blokerow, do
ktérych nalezy nadolol, nalezy rozwazy¢ w leczeniu chorych z
zespotem Andersen-Tawila. Jest to zalecenie klasy lla wedtug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
Wytyczne nie wskazujg jednak na nadolol jako lek preferowany.

Zespot wydiuzonego QT: Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
wytycznymi ESC/PTK z 2022r dotyczacymi komorowych
zaburzen rytmu serca: ,beta adrenolityki nieselektywne: nadolol
i propranolol wykazujg wiekszg skutecznoS¢ w zmniejszaniu
ryzyka wystapienia arytmii i zaleca sie ich stosowanie u
wszystkich pacjentow z LQTS jako lekow preferowanych. Jest
to zalecenie o najsilniejszej - | klasie rekomendacji

Badania potwierdzity przewage beta-blokeréw nieselektywnych
nad selektywnymi w zapobieganiu zdarzeniom arytmicznym
(Chockalingam et al. JACC 2012, Peltenburg et al. Circulation
2022). Analizujac bardzo duzg grupe chorych z LQTS (1710
pacjentow, Sredni czas obserwacji ponad 7 lat) udowodniono,
ze sp osrod betablokerow jedynie nadolol istotnie redukowat
ryzyko arytmiczne w poréwnaniu z brakiem terapii (Mazzanti et
al. JACC 2018). W zwiazku z tym wszyscy pacjenci z LQTS
(szczegolnie typu 1 i 2 oraz CPVT, a zwlaszcza chorzy
objawowi, powinni by¢ leczeni nadololem w dawce
terapeutycznej. W przypadku niedostepnosci nadololu, drugim
wyborem w tych grupach pacjentéw powinien by¢ inny beta-
bloker nieselektywny, jakim jest propranolol.

Polimorficzny czestoskurcz_komorowy: Zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi wytycznymi ESC/PTK z 2022r dotyczacymi

komorowych zaburzen rytmu serca: ,u wszystkich pacjentow z
klinicznym rozpoznaniem CPVT (polimorficzny czestoskurcz
komorowy) zalezny od katecholamin zaleca sie stosowanie
beta-adrenolitykow, idealnie nieselektywnych (nadolol lub
propranolol) jest to zalecenie o najsilniejszej — | klasie
rekomendaciji.

Badania potwierdzity przewage beta-blokeréw nieselektywnych
nad selektywnymi w zapobieganiu zdarzeniom arytmicznym
(Chockalingam et al. JACC 2012, Peltenburg et al. Circulation
2022). U pacjentow z CPVT potwierdzono natomiast wyzsza
skuteczno$¢ nadololu w zakresie redukcji ziozonej arytmii
komorowej w probie wysitkowej (Leren et al. Heart Rhythm
2016). W zwiazku z tym wszyscy pacjenci z LQTS (szczegolnie
typu 11 2 oraz CPVT, a zwlaszcza chorzy objawowi, powinni
by¢ leczeni nadololem w dawce terapeutycznej. W przypadku
niedostepnosci nadololu, drugim wyborem w tych grupach
pacjentéow powinien by¢ inny betabloker nieselektywny, jakim
Jjest propranolol.

Nadcisnienie _tetnicze: Brak podstaw merytorycznych do
stosowania/preferowania nadololu jako beta-adrenolityku ze
wskazania wylacznie nadci$nienie tetnicze. W ramach terapii
nadciSnienia  tetniczego, beta  adrenolityki  znajdujg
zastosowanie w terapii choréb wspétistniejacych definiujacych

Zespot wydluzonego QT: Nadolol jest preferowanym beta-
adrenolitykiem zalecanym w zespotach:

1LQTS dziedziczone autosomalnie dominujgco (czestos¢
wystepowania 1 na 2500) bez manifestacji pozasercoweyj;

2. LQTS dziedziczone autosomalnie dominujgco z manifestacja
pozasercowa obejmujace:

- zespot Andersen-Tawila (LQT7), uwazany za odrebng
jednostke chorobowg

- zespot Timothy (LQT8), charakteryzujacy sie wydiuzeniem
odstepu QT, syndaktylia, —malformacjami sercowymi,
zaburzeniami w spektrum autyzmu i dysmorfig

3. LQTS dziedziczone autosomalnie recesywnie (zespot
JervellaiLange-Nielsena), obejmujacy ekstremalne wydluzenie
odstepu QT potaczone z wrodzong gluchotg

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: U wszystkich pacjentow
z klinicznym rozpoznaniem CPVT zaleca si¢ stosowanie beta-
adrenolitykow, najlepiej nieselektywnych — w tym nadolol
preferowany

Nadci$nienie tetnicze: nie

Kardiomiopatia przerostowa: nie

Zespot Andersen- Tawila: Tak - zespol Andersen-Tawila
(LQT7), uwazany rowniez za odrebng jednostke chorobowg
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swoiste wskazania do ich wigczenia. Natomiast w przypadku
NT jako izolowanej patologii, beta-blokery znajdujg
zastosowanie w terapii nadcisSnienia tetniczego opornego, przy
czym — w tej sytuacji, zgodnie z wynikami badania PATHWAY -
2, lekiem z wyboru jest bisoprolol.

Kardiomiopatia przerostowa: Wytyczne ESC/PTK 2023
dotyczace postepowania w kardiomiopatiach nie wskazuja na
zasadno$¢ preferowania nadololu sposrod innych beta-
adrenolitykéw. Praca Arch od Cardiovasc Dos. 2022(15): 10,
529-537 nie wskazuje na wyzszos¢ nadololu nad bisoprololem
lub bursztynianem metoprololu, podkreslajac znaczenie
doswiadczenia oSrodka w wyborze beta-adrenolityku.

Zespot Andersen- Tawila: Jest to jeden z podtypow zespotu
wydtuzonego QT. Co do zasady - leczenie jak w LQTS.

Prosze sformutowac wiasne stanowisko w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych we wskazaniach podanych na poczatku formularza

Zespot wydtuzonego QT: stosowanie nadololu w LQTS (przede
wszystkim typ 1 i 2) powinno by¢ finansowane ze Srodkow
publicznych. Korzystne dziatanie leku zostato potwierdzone, a
jego stosowanie jest rekomendowane w wytycznych
towarzystw naukowych. Jego korzystne dziatanie nie budzi
watpliwosci. Nie ma preparatu pozwalajacego zastgpic nim
nadolol. Ewentualnie stosowany propranolol musi by¢
stosowany 3x dziennie co utrudnia przestrzeganie zalecen
lekarskich i grozi nieuzyskaniem zalozonych celéw terapii.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: Podobnie jak w LQTS w
CPVT nalezy stosowa¢ nadolol praktycznie u wszystkich
chorych. Jest to zalecenie | klasy Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Z tego powodu stosowanie leku powinno by¢
finansowane ze Srodkéw publicznych.

Nadcisnienie tetnicze: Grupa beta-blokerow to leki stosowane
w terapii nadciSnienia tetniczego, jednak nie sg to leki
pierwszego wyboru. Stosowane sg w przypadku wystepowania
innych schorzen. Stosowanie nadololu nie ma tu przewagi nad
innymi przedstawicielami grupy. Wrecz przeciwnie, raczej
stosowane sg preparaty kardioselektywne i te dodatkowo
rozszerzajace naczynia krwionosne.

Kardiomiopatia przerostowa: Nadolol, podobnie jak inne beta-
blokery, moze by¢ stosowany celem kontroli objawow u chorych
z HCM. Z tego powodu stosowanie leku powinno by¢ nadal
finansowane ze Srodkow publicznych.

Zespot Andersen- Tawila: Wytyczne nie wskazuja na nadolol
jako preferowany lek z grupy beta-blokerow w zespole
Andersen-Tawila. Jednak zalecenia odnoszg sie ogélnie do
cate] grupy lekow beta-adrenolitycznych. Z tego powodu
stosowanie leku powinno by¢ nadal finansowane ze Srodkow
publicznych.

Zespot wydluzonego QT: popieram
Polimorficzny czestoskurcz komorowy: popieram
Nadcisnienie tetnicze: brak uzasadnienia
Kardiomiopatia przerostowa:brak uzasadnienia

Zespot Andersen- Tawila: popieram

Zespot wydtuzonego QT: Powinna by¢ finansowana

Polimorficzny  czestoskurcz _komorowy: Powinna
finansowana

Nadcisnienie tetnicze: Nie powinna by¢ finansowana
Kardiomiopatia przerostowa: Nie powinna by¢ finansowana
Zespot Andersen- Tawila: Powinna by¢ finansowana

by¢

Prosze oszacowac liczbe osob w Polsce ze wskazaniem podanym na poczatku formularza i liczbe nowych przypadkéw danego wskazania w ciagu roku
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Zespot wydituzonego QT: LQTS dziedziczony autosomalnie
dominujaco wystepuje szacunkowo w 1 przypadku na 2500. Ta
liczba nie obejmuje innych przypadkéw (znacznie mniej
licznych) z tej heterogennej grupy chorych. Nadolol praktycznie
powinien by¢ stosowany u wszystkich chorych. Jest to
zalecenie | Kklasy wedlug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. (European Heart Joumal 2022,
43:40, 3997-4126)

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: Szacunkowa czestosS¢
wystepowania CPVT wynosi 1:10 000. Nadolol zgodnie z
wytycznymi powinien by¢ stosowany u wszystkich chorych. Jest
to zalecenie | klasy wedlug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. (European Heart Joumal 2022,
43:40, 3997-4126)

Nadcisnienie tetnicze: czestoS¢ wystgpowania nadciSnienia
tetniczego szacuje sie na 30-40% populacji ludzi dorostych i
okoto 60% populacji ludzi po 60 roku zycia. (European Heart
Joumal 2018, 39, 3021-31042024). Nadolol jest jednym z wielu
lekow, ktore mozna stosowac w leczeniu 0s6b z nadciSnieniem.
Kardiomiopatia przerostowa: HCM wystepuje u okolo 0,2%
populacji ludzi dorostych. Zapadalno$¢ w dziecinstwie szacuje
sie na okolo 0,002-0,005%. (European Heart Journal 2023,
44:37, 3503-3626) Nadolol nie jest w sposob szczegdlny
zalecany w terapii HCM sposrod innych beta-blokerow.

Zespot Andersen- Tawila: szacunkowa czestoS¢ wystepowania
zespotu to 1:1 000 000. Stosowanie nadololu, lub innego beta-
blokera, nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych. Jest to
zalecenie klasy lla wedlug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. (European Heart Joumnal 2022,
43:40, 3997-4126)

Zespot wydluzonego QT: 2-8 tysiecy pacjentow;

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: ok. 4 tysigce pacjentow;
NadciSnienie tetnicze: 11 milionow pacjentow;

Kardiomiopatia przerostowa: 75 000 - 200 000 pacjentéw;
Zespot Andersen- Tawila: ok. 40 pacjentow

Dane wyliczone w oparciu o czesto$¢ wystepowania w populacji
kaukaskiej, ekstrapolowane na liczbe populacji polskiej;

Zespot wydiuzonego QT: 1 na 2000 — 5000 os6b (szacunkowo);

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: 1 na 10 000 os6b
(szacunkowo);

Nadcisnienie tetnicze: 40-50% populacji (szacunkowo);
Kardiomiopatia przerostowa: 1 na 500 osob (szacunkowo);
Zespot Andersen- Tawila: 1 na 1 000 000 os6b (szacunkowo);

pierwszego wyboru?

Prosze wskazac na podstawie jakich czynnikoéw dobiera sie jedng z wnioskowanych technologii medycznych u chorych pacjentow, kiora z technologii powinna by¢ stosowana jako technologia

Zespot wydtuzonego QT: praktycznie u wszystkich chorych z
rozpoznaniem LQTS (szczegdlnie typ 1 i 2) nadolol powinien
by¢ stosowany.

Polimorficzny  czestoskurcz _komorowy: praktycznie u
wszystkich chorych z rozpoznaniem CPVT nadolol powinien

by¢ stosowany.

NadciSnienie tetnicze: nie ma zalecen dotyczacych stosowania
nadololu w leczeniu nadciSnienia. Grupa beta-blokerow jest
dofaczana do terapii hipotensyjnej w przypadku wspéfistnienia
choroby wiencowej, zaburzen rytmu, niewydolnoSci serca.
Zalecenia dotycza raczej calej grupy.

Kardiomiopatia przerostowa: Nie ma zalecen wskazujacych na
przewage nadololu nad innymi beta-blokerami w terapii chorych
z HCM.

Zespot wydluzonego QT: wytyczne postepowania
Polimorficzny czestoskurcz komorowy: wytyczne postepowania
Nadcisnienie tetnicze: wytyczne postepowania

Kardiomiopatia _przerostowa: wytyczne postepowania, w
specyficznej subpopulacji — pacjenci, u ktoérych wystepuje
zawezenie drogi odplywu z lewej komory (LVOTO) Ilub
komorowe zaburzenia rytmu, zgodnie 2z wytycznymi
postepowania i doswiadczeniem klinicznym

Zespot Andersen- Tawila: wytyczne postepowania

1) Zeppenfeld K, Tfelt-Hansen J, de Riva M, Winkel BG, Behr
ER, Blom NA, Charron P, Corrado D, Dagres N, de Chillou C,
Eckardt L, Friede T, Haugaa KH, Hocini M, Lambiase PD,
Marijon E, Merino JL, Peichl P, Priori SG, Reichlin T, Schulz-
Menger J, Sticherling C, Tzeis S, Verstrael A, Volterrani M; ESC
Scientific Document Group. 2022 ESC Guidelines for the
management of patients with ventricular arrhythmias and the
prevention of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022 Oct
21;43(40):3997-4126. doi: 10.1093/eurheartj/ehac262. PMID:
36017572.

2) Groeneweg JA, van Dalen BM, Cox MPGJ, Heymans S,
Braam RL, Michels M, Asselbergs FW. 2023 European Society
of Cardiology guidelines on the management of
cardiomyopathies : Statement of endorsement by the NVVC.
Neth Heart J. 2025 May;33(5):148-156. doi: 10.1007/s12471-
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Zespot Andersen- Tawila: Nie ma zalecen wskazujgcych na
przewage nadololu nad innymi beta-blokerami w terapii chorych
z zespolem Andersen-Tawila.

025-01955-2. Epub 2025 Apr 14. PMID: 40227490; PMCID:
PMC12014885.

3) Badila E. 2024 ESC Guidelines for the management of
elevated blood pressure and hypertension - How practical is it
for clinical practice? Int J Cardiol Cardiovasc Risk Prev. 2024
Oct 11;23:200341. doi: 10.1016/).ijcrp.2024.200341. PMID:
40225787; PMCID: PMC11993831.

Prosze wymieni¢ technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wskazaniach podanych na poczatku formularza

Zespot wydtuzonego QT: stosowanie beta-blokeréw (nadolol),
implantacja kardiowertera-defibrylatora, wspolczulna
denerwacja serca

Polimorficzny _czestoskurcz__komorowy: stosowanie beta-
blokeréw (nadolol), implantacja kardiowertera-defibrylatora,
wspoitczulna denerwacja serca

NadciSnienie tetnicze: farmakoterapia

Kardiomiopatia przerostowa: farmakoterapia, implantacja ICD,
miektomia, ablacja alkoholowa przegrody miedzykomorowej
Zespot Andersen- Tawila: farmakoterapia, implantacja ICD,
implantacja petlowego rejestratora zdarzen

Zespot wydtuzonego QT: 100% pacjentéw wymaga leczenia,
po wykluczeniu wtormych przyczyn wydtuzenia QT (np. inne leki
— kardiologiczne, onkologiczne, niektore antybiotyki, leki
p/histaminowe stosowane w alergiach, niedokrwienie miesnia
serca), szczegollnie w przypadku dziedzicznych, genetycznie
uwarunkowanych postaci

Polimorficzny _ czestoskurcz _komorowy:
wymaga leczenia

Nadcisnienie tetnicze: brak uzasadnienia dla nadololu, jedynie
5% pacjentow z nadcisSnieniem spelnia kryteria opormnego
nadcis$nienia, gdzie beta-adrenolityk (preferowany bisoprolol —
badanie PATHWAY 2) jest jedna z 4 opcji postepowania

Kardiomiopatia przerostowa: nie ma jednoznacznej odpowiedzi
Zespot Andersen- Tawila: leczenie wymagane u 100% chorych

100% pacjentow

Zespot wydtuzonego QT:

W przypadku objawowego LQTS ZALECENIE IA -
Preferowane beta-adrenolityki: nadolol i propranolol;
Bezobjawowy pacjent z mutacja patogenng bez wydiuzenia
odstepu QT ZALECENIE IA — Preferowane beta-adrenolityki:
nadolol i propranolol;

Polimorficzny czestoskurcz komorowy:

W przypadku objawowego CPVT ZALECENIE IA -
Preferowane beta-adrenolityki: nadolol i propranolol
Bezobjawowy pacjent z mutacja patogenng CPVT ZALECENIE
IA — Preferowane beta-adrenolityki: nadolol i propranolol
NadciSnienie tetnicze: nie dotyczy

Kardiomiopatia przerostowa: nie dotyczy

Zespot Andersen- Tawila:

Zalecenia:

IC - U pacjentéw z zespotem Andersen-Tawila po przebyciu CA
lub Zle tolerowanego, utrwalonego VT zaleca sie wszczepienie
lla C - U pacjentoéw z zespotem Andersen-Tawila w terapii VA

nalezy rozwazy¢ stosowanie beta-adrenolitykow i/lub flekainidu
Z lub bez acetazolamidu

lla C - U pacjentow z zespolem Andersen-Tawila i
niewyjasnionym omdleniem nalezy rozwazy¢ ILR

lla C - U pacjentéw z zespolem Andersen-Tawila z wywiadem
niewyjasnionego omdlenia lub u ktérych wystepuja tolerowane,
utrwalone VT, mozna rozwazy¢ wszczepienie ICD

Prosze okresli¢ najtansza technologie stosowang w Polsce we wskazaniach podanych na poczatku formularza

Zespot wydtuzonego QT: propranolol

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: propranolol
Nadci$nienie tetnicze: farmakoterapia

Kardiomiopatia przerostowa: stosowanie beta-blokerow
Zespot Andersen- Tawila: stosowanie beta-blokerow

Zespot wydluzonego QT: inny beta-adrenolityk, o mniejszej
skutecznosci lub propranolol

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: inny beta-adrenolityk, o
mniejszej skutecznosci lub propranolol

NadciSnienie tetnicze: brak wskazan do preferowania nadololu.
U pacjentowi z opomnym nadciSnieniem tetniczym beta-
adrenolityki (preferencja bisoprololu) s jedng z opcji. W
sytuacji wielochorobowosci— inne schorzenia towarzyszace

Zespot wydtuzonego QT: Leczenie farmakologiczne — jw.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: Leczenie
farmakologiczne — jw.

Nadcis$nienie tetnicze: nie dotyczy;

Kardiomiopatia przerostowa: nie dotyczy;
Zespot Andersen- Tawila: Leczenie farmakologiczne — jw.
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nadcisnieniu definiujg swoiste wskazania do poszczegdinych
betaadrenolitykow

Kardiomiopatia przerostowa: inne beta-adrenolityki, jesli u
pacjenta z HCM zaistniejg wskazania do jego zastosowania
(np. stwierdzenie LVOTO lub komorowych zaburzen rytmu),
brak silnych przestanek do preferowania nadololu vs inne bta-
adrenolityki

Zespot Andersen- Tawila: dotychczas — inne beta-adrenolityki

Prosze podac technologie uwazang za najskuteczniejszq wsrod stosowanych w Polsce we wskazaniach podanych na poczatku formularza

Zespot wydluzonego QT: nie ma w peini skutecznej terapii
zapobiegajacej naglym zgonom arytmicznym w grupie chorych
z LQTS. Stosowanie farmakoterapii (nadolol), implantacja
kardiowertera-defibrylatora, denerwacja wspoiczulna to metody
stosowane czesto tacznie. Postepowanie pierwszego wyboru
uzaleznione jest od przebiegu klinicznego i ostatecznego
rozpoznania typu LQTS. (European Heart Journal 2022, 43:40,
3997-4126)

Polimorficzny  czestoskurcz _komorowy: W  przypadku
rozpoznania CPVT stosowane s zarowno metody

farmakologiczne (nadolol) jak i niefarmakologiczne (implantacja
ICD, denerwacja). Zadna z metod nie zapewnia choremu
catkowitego bezpieczenstwa. (European Heart Journal 2022,
43:40, 3997-4126)

NadciSnienie _tetnicze: najskuteczniejsza terapig jest
farmakoterapia (European Heart Journal 2018, 39, 3021-
3104), (European Heart Journal 2024, 45, 3912-4018)

Kardiomiopatia _przerostowa: celem redukcji objawow
stosowana jest farmakoterapia lub ablacja alkoholowa i

miektomia przegrody miedzykomorowej. Celem zmniejszenia
ryzyka naglego zgonu stosowane sa kardiowertery
defibrylatory. Zadna z metod nie daje wyleczenia. ( European
Heart Journal2023, 44, 3503-3626)

Zespot Andersen- Tawila: w celu redukcji ryzyka naglego zgonu
stosuje sie farmakoterapie (betablokery i/lub flekainid) oraz
implantacje kardiowertera-defibrylatora  (European Heart
Joumnal 2022, 43:40, 3997-4126)

Zespot wydiuzonego QT: dotychczas stosowano inne, mniej
skuteczne beta-adrenolityki lub kwalifikowano okreslone grupy
pacjentow do implantacji kardiowerter-defibrylatora w razie
stwierdzenia  zagrazajacych zyciu arytmii lub po
wyreanimowanych po naglym zatrzymaniu krazenia w
mechanizmie VT/VF

Polimorficzny czestoskurcz komorowy: dotychczas stosowano
inne, mniej skuteczne beta-adrenolityki lub kwalifikowano

okreSlone grupy pacjentow do implantacji kardiowertera-
defibrylatora w razie stwierdzenia zagrazajacych zyciu arytmii
lub po wyreanimowanych po naglym zatrzymaniu krazenia w
mechanizmie VT/VF

NadciSnienie tetnicze: dostepne sg inne opcje terapii o
udokumentowanej skutecznosci (m.in.potaczenie inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub sartanéw z dihydropirydynowymi
antagonistami wapnia lub diuretykami nie-petlowymi

Kardiomiopatia _przerostowa: Jest to bardzo zlozone
zagadnienie, zalezy zaréwno od etiologii kardiomiopatii, jak i jej
przebiegu. W przypadku niektorych postaci kardiomiopatii
istnieje leczenie swoiste, np. tafamidis lub enzymatyczna
terapia zastepcza w chorobie Andersona-Fabree’go. U
pacjentow z LVOTO obecnie zastosowanie znajduje kilka
metod leczenia — farmakologiczna - mewakamten, obok
zabiegow redukcji przegrody miedzykomorowej (alkoholowa
ablacja, chirurgiczna redukcja przegrody miedzykomorowej
metoda Morrowa lub ablacja elektryczna —ERASH). Ich wyboér
dedykowany jest poszczeg6lnym pacjentom (personalizacja
terapii).

Zespot Andersen- Tawila: jak w zespole wydtuzonego QT

Zespot wydluzonego QT: Leczenie farmakologiczne — jw.
Polimorficzny czestoskurcz komorowy: Leczenie
farmakologiczne — jw.

Nadci$nienie tetnicze: nie dotyczy;

Kardiomiopatia przerostowa: nie dotyczy;

Zespdt Andersen- Tawila: Leczenie farmakologiczne — jw.

Prosze okresli¢ technologie rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce we wskazaniach podanych na poczatku formularza

Zespdt wydluzonego QT: nieselektywny beta bloker oraz, w
zaleznosci od przebiegu choroby, denerwacja wspotczulna,
implantacja ICD (European Heart Journal 2022, 43:40, 3997—
4126)

Polimorficzny czestoskurcz _komorowy: nieselektywny beta
bloker oraz, w zaleznosci od przebiegu choroby, denerwacja
wspolczulna, implantacja ICD (European Heart Journal 2022,
43:40, 3997-4126)

Zespot _wydluzonego QT: beta-adrenolityki, preferowane
nieselektywne jak nadolol, ewentualnie propranolol (wytyczne
ESC/PTK 2022 dot. Komorowych zaburzen rytmu), w razie
zagrazajacej zyciu arytmii, a takze po wyreanimowanym
zatrzymaniu kragzenia w mechanizmie VT/VF lub u pacjentow
wysokiego ryzyka — implantacja kardiowertera-defibrylatora.

Polimorficzny  czestoskurcz _komorowy: beta-adrenolityki,
preferowane nieselektywne jak nadolol, ewentualnie

Zespdt wydtuzonego QT: Leczenie farmakologiczne — jw.
Polimorficzny czestoskurcz komorowy: Leczenie
farmakologiczne — jw.

Nadci$nienie tetnicze: nie dotyczy;

Kardiomiopatia przerostowa: nie dotyczy;

Zespot Andersen- Tawila: Leczenie farmakologiczne — jw.

Zeppenfeld K, Tfelt-Hansen J, de Riva M, Winkel BG, Behr ER,
Blom NA, Charron P, Corrado D, Dagres N, de Chillou C,
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Nadcisnienie tetnicze: farmakoterapia (European Heart Journal
2018, 39, 3021-3104), (European Heart Journal 2024, 45,
3912-4018)

Kardiomiopatia  przerostowa: farmakoterapia,  ablacja
alkoholowa i miektomia przegrody migedzykomorowe;j,
implantacja ICD. ( European Heart Journal2023, 44, 3503—
3626)

Zespot Andersen- Tawila: farmakoterapia (betablokery i/lub
flekainid) oraz implantacja kardiowertera-defibrylatora
(European Heart Journal 2022, 43:40, 3997-4126)

propranolol (wytyczne ESC/PTK 2022 dot. Komorowych
zaburzen rytmu), w razie zagrazajacej zyciu arytmii, a takze po
wyreanimowanym zatrzymaniu krgzenia w mechanizmie VT/VF
lub u pacjentéw wysokiego ryzyka — implantacja kardiowertera-
defibrylatora

Nadcisnienie tetnicze: potgczenia lekdw opisane w punkcie 9 —
bez preferencji poszczegdlnych molekut, w przypadku
opornego nadcisnienia — terapia personalizowana z wyborem
miedzy: spironolaktonem/eplerenonem lub doksazosyng lub
betaadrenolityki (preferencja bisoprolol) lub klonidyna
Kardiomiopatia przerostowa: ujeto wczesniej

Zespot Andersen- Tawila: jak w zespole wydtuzonego QT

Eckardt L, Friede T, Haugaa KH, Hocini M, Lambiase PD,
Marijon E, Merino JL, Peichl P, Priori SG, Reichlin T, Schulz-
Menger J, Sticherling C, Tzeis S, Verstrael A, Volterrani M; ESC
Scientific Document Group. 2022 ESC Guidelines for the
management of patients with ventricular arrhythmias and the
prevention of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022 Oct
21;43(40):3997-4126. doi: 10.1093/eurheartj/ehac262. PMID:
36017572
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Do pisma zlecajagcego MZ znak pisma: PLD.45340.988.2025.1.KSz dotgczono nastepujaca informacje:
»(...) Minister Zdrowia informuje, ze w 2024 r. pozytywnie rozpatrzyt:

¢ we wskazaniu zespét wydtuzonego QT:
- 40 mg: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 1 opakowanie za kwote 99,91 PLN;
- 80 mg: 113 wnioskéw dla 75 pacjentow, 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 pacjentéw, 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 uzupetniajgcym nie przedstawiono informacji nt. importu dla wskazania zespot
Andersen-Tawila.

7.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z informacjg ze zlecenia, cena produktu leczniczego:

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).

¢ Nadolol, Nadolol, tabletki 80 mg wynosi 107,92 PLN za 100 tabletek (podmiot odpowiedzialny: Zydus).

S3 to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzi z raportu z ZSMOPL Mint-Nadolol 80 mg — maj 2025 r., 40 mg — wrzesieh 2024 r., Nadolol
— kwiecien 2025 r.).

Oceniane wskazania obejmujg jednostki o bardzo zréznicowanej epidemiologii w polskiej populaciji:
¢ nadcisnienie tetnicze: ~11 min pacjentow;
e zespot Andersen-Tawila ~40 pacjentow;
e pozostate wskazania: kilka tys. pacjentéw.

W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie
danych epidemiologicznych. W zwigzku z powyzszym, do okreslenia liczebnosci populacji w ramach oszacowan
wptywu na budzet wykorzystano dane przekazane przez MZ wraz z przedmiotowym zleceniem. Dodatkowo
uwzgledniono réwniez informacje z poprzednich zlecen dotyczgcych importu docelowego substancji czynnej
nadolol.

Zgodnie z informacjami z przedmiotowego zlecenia, w 2024 r. w Polsce w ramach importu docelowego
sprowadzono fgcznie 365 opakowan lekéw zawierajgcych nadolol, dla 103 pacjentow (Srednio ~4/pacjenta).
Zgodnie z informacjami zatgczanymi do poprzednich raportéow, w 2021 r. sprowadzono 610 opakowan
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dla 37 pacjentéw ($rednio 16/pacjenta) a w latach 2016-18 sprowadzono 346 opakowan dla 32 pacjentoéw ($rednio
11/pacjenta). Powyzsze dane wskazujg na duzg zmiennos¢ ilosci sprowadzanych produktow.

W ramach ponizszych oszacowan przyjeto nastepujace arbitralne zatozenia: liczba pacjentéw 25, 50 i 100; ilos¢
sprowadzanych rocznie dla pacjenta opakowan lekéw zawierajgcych nadolol: 10, 25 50.

Tabela 3. Wyniki oszacowan wptywu na budzet [PLN]

| 10 opakowan | 25 opakowan | 50 opakowan
Mint-Nadolol, tabletki 40 mg — 99,91 PLN/opakowanie
25 pacjentow 24 9775 62 443,75 124 887,5
50 pacjentéow 49 955 124 887,5 249 775
100 pacjentow 99 910 249775 499 550
Mint-Nadolol, tabletki 80 mg — 143,59 PLN/opakowanie
25 pacjentow 358975 89 743,75 179 487,5
50 pacjentow 71795 179 487,5 358 975
100 pacjentow 143 590 358 975 717 950
Nadolol, tabletki 80 mg — 107,92 PLN/opakowanie
25 pacjentow 26 980 67 450 134 900
50 pacjentow 53 960 134 900 269 800
100 pacjentow 107 920 269 800 539 600
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8. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu (nr: OT.4211.2.2022)
w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Dodatkowo wskazanie ,kardiomiopatie przerostowe” nie bylo oceniane w ramach wczesniejszych raportow
Agenciji, w zwigzku z czym w niniejszym dokumencie przedstawiono opis tego problemu zdrowotnego, oraz
w trakcie prac wystgpiono o opinie ekspertéw klinicznych.

Rekomendacje kliniczne

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

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

Dla wskazania: nadci$nienie tetnicze odnaleziono 2 dokumenty wytycznych: polskie PTN 2024 i europejskie ESC
2022. W polskich wytycznych przedstawiono ogdlne zalecenia do stasowania beta-blokeréw w tej jednostce
chorobowej, jednak nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezposrednio
nadololu. W wytycznych europejskich przedstawiono zalecenia do stosowania beta-blokeréw u pacjentow
z nadcisnieniem, w okreslonych sytuacjach klinicznych (dfawica piersiowa, stan po zawale migsnia sercowego,
niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg). W tym dokumencie réwniez nie 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 objawdéw u pacjentow
ze spoczynkowg lub prowokowang niedroznoscig drogi odptywu lewej komory. W tym dokumencie réwniez
nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezposrednio nadololu.

Dla wskazania: zespot Andersen-Tawila, przedstawiono informacje z wytycznej NORD 2018 poprzednim raporcie
Agencji. Wskazano w niej, iz Beta-blokery sg powszechnie stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca,
jednak niektére leki przeciwarytmiczne mogg pogarszaé¢ objawy nerwowo-miesniowe, dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ u osob z zespotem Andersen-Tawila. W dokumencie wymieniono bezposrednio nadolol.
Wskazanie dowodéw naukowych
Do niniejszego opracowania wtgczono:

e zespot 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 aktualizacyjnego nie odnaleziono zadnych dowodoéw dla wskazan: nadci$nienie tetnicze
oraz zespo6t Andersen-Tawila.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 37142



Nadolol 0OT.4211.13.2025

Zespot wydituzonego QT

W przegladzie systematycznym Hauwanga 2024 wskazano, iz terapia zespotu wydtuzonego QT, szczegdlnie
typow LQT1 i LQT2, opiera na leczeniu duzymi dawkami (-blokeréw, takich jak nadolol lub propranolol,
podawanych w dawce 2—4 mg/kg/dzien. B-blokery sg podstawa leczenia tych podtypdw, skutecznie zmniejszajgc
ryzyko omdlenia i nagtej $mierci sercowej. [(3-blokery sg powszechnie zalecane w leczeniu wrodzonego zespotu
dtugiego QT (cLQTS), klasyfikowanego jako terapia klasy | w przypadkach objawowych i klasa Il w przypadku
bezobjawowych nosicieli z prawidtowym odstepem QT.

Polimorficzny czestoskurcz komorowy

W badaniu retrospektywnym Peltenburg 2022, ktérego celem byta ocena zwigzek miedzy stosowaniem:
nieselektywnych, selektywnych B1-blokeréw i specyficznych B-blokeréw z czestoscig wystepowania zdarzen
arytmicznych w populacji objawowych dzieci, obcigzonych wysokim ryzykiem wystgpienia wieloksztattnego
czestoskurczu komorowego katecholaminergicznego, 140/329 (42,6%) pacjentdw poczgtkowo leczono
nadololem.

Ryzyko wystapienia zdarzenia arytmicznego (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) u pacjentéw leczonych
atenololem, bisoprololem i metoprololem byto wyzsze niz u pacjentéw leczonych nadololem. Propranolol nie byt
zwigzany ze zwigkszong czestoscig wystepowania zdarzen arytmicznych w poréwnaniu z nadololem.

Ryzyko wystgpienia niemal $miertelnych zdarzen arytmicznych (drugorzedowy punkt koncowy badania)
po stratyfikacji wedtug indywidualnego B-blokera w poréwnaniu z nadololem, byto IS wyzsze. W ramach analizy
wieloczynnikowej tylko pacjenci leczeni atenololem mieli IS wyzsze ryzyko wystgpienia prawie $miertelnych
zdarzen arytmicznych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi nadololem.

Kardiomiopatia przerostowa

W badaniu RCT Gilligan 1993, ktérego celem byto ustalenie, czy terapia z zastosowaniem beta-adrenolityku
lub $rodka blokujgcego kanat wapniowy moze poprawi¢ pojemnos$c¢ funkcjonalng serca i jako$¢ zycia pacjentow
z umiarkowang do powaznej objawowg kardiomiopatig przerostowg, przedprowadzono poréwnanie nadololu
i werapamilu.

W badaniu wskazano iz, u pacjentéw z fagodng lub umiarkowanie objawowg kardiomiopatig przerostowsg,
wydolnos¢ wysitkowa nie ulegata poprawie pod wptywem nadololu lub werapamilu, a u poszczegélnych oséb byta
ona czesciej uposledzona pod wptywem nadololu niz werapamilu. Niemniej jednak wielu pacjentéw odniosto
objawowe korzysci z leczenia farmakologicznego, szczegdlnie w przypadku werapamilu.

W badaniu retrospektywnym Yousaf 2022, ktérego celem byta ocena skutecznosci beta-blokeréw w leczeniu
kardiomiopatii przerostowej, wskazano iz nadolol i metoprolol byly stosowane w kontroli niedroznosci, ale miaty
réwniez skutki uboczne w postaci zmniejszenia przewodzenia przez zastawke

Opinie ekspertéw klinicznych

We wszystkich otrzymanych opiniach eksperckich przedstawiono pozytywne stanowiska dotyczgce stosowania
substancji nadolol we wskazaniach: zespot wydtuzonego QT, polimorficzny czestoskurcz komorowy, zespot
Andersen- Tawila. Dla wskazan nadcisnienie tetnicze i kardiomiopatie przerostowe wskazano, iz nadalol nie jest
lekiem pierwszego wyboru (zalecane sg inne leki z grupy beta-blokeréw) lub Zze nie powinien by¢ stosowany
Analiza wplywu na budzet

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przedmiotowym zleceniu, w roku 2024 w ramach importu docelowego
dla populacji docelowej raportowano:
e we wskazaniu zespdt wydtuzonego QT:

- 40 mg: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 1 opakowanie za kwote 99,91 PLN;
- 80 mg: 113 wnioskdw 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 pacjentéw, sprowadzono
60 opakowan (80 mg) za kwote 8 615,40 PLN
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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 pi$mie uzupetniajacym nie przedstawiono informacji nt. importu dla wskazania zespét Andersen-
Tawila.

Zgodnie z informacjami z przedmiotowego zlecenia, w 2024 r. w Polsce w ramach importu docelowego
sprowadzono igcznie 365 opakowan lekoéw zawierajgcych nadolol, dla 103 pacjentéw (Srednio ~4/pacjenta).
Zgodnie zinformacjami zatagczanymi do poprzednich raportow, w 2021 r. sprowadzono 610 opakowan
dla 37 pacjentéw ($rednio 16/pacjenta) a w latach 2016-18 sprowadzono 346 opakowan dla 32 pacjentow
(srednio 11/pacjenta). Powyzsze dane wskazujg na duzg zmiennos¢ ilosci sprowadzanych produktdw.

W ramach ponizszych oszacowan przyjeto nastepujace arbitralne zatozenia: liczba pacjentéw 25, 50 i 100; ilo$é
sprowadzanych rocznie dla pacjenta opakowan lekéw zawierajgcych nadolol: 10, 25 50.

Tabela 4. Wyniki oszacowan wptywu na budzet [PLN]

| 10 opakowan | 25 opakowan | 50 opakowan
Mint-Nadolol, tabletki 40 mg — 99,91 PLN/opakowanie
25 pacjentow 24 9775 62 443,75 124 887,5
50 pacjentow 49 955 124 887,5 249 775
100 pacjentow 99 910 249775 499 550
Mint-Nadolol, tabletki 80 mg — 143,59 PLN/opakowanie
25 pacjentow 358975 89 743,75 179 487,5
50 pacjentow 71795 179 487,5 358 975
100 pacjentow 143 590 358 975 717 950
Nadolol, tabletki 80 mg — 107,92 PLN/opakowanie
25 pacjentow 26 980 67 450 134 900
50 pacjentow 53 960 134 900 269 800
100 pacjentow 107 920 269 800 539 600

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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Nadolol

9. Zrédta

0T.4211.13.2025

Badania pierwotne i wtérne

Gilligan 1993

DM. Gilligan, WL. Chan, J. Joshi, A double-blind, placebo-controlled crossover trial of nadolol and
verapamil in mild and moderately symptomatic hypertrophic cardiomyopathy, J Am Coll Cardiol.
1993 Jun;21(7):1672-9. doi: 10.1016/0735-1097(93)90386-f.

Hauwanga 2024

Hauwanga W N, Yau R, Goh K, et al. (June 18, 2024) Management of Long QT Syndrome:
A Systematic Review. Cureus 16(6): €62592. DOI 10.7759/cureus.62592

Peltenburg 2022

Puck J. Peltenburg, Dania Kallas, Johan M. Bos, An International Multicenter Cohort Study
on B-Blockers for the Treatment of Symptomatic Children With Catecholaminergic Polymorphic
Ventricular Tachycardia, Circulation. 2022;145:333-344. DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.121.056018

Yousaf 2022

Muhammad Yousaf, Munir Ahmad Khan, Muhammad Tahir, Effectiveness of Beta Blockers against
Hypertrophic Cardiomyopathy, P J M H S Vol. 16, No. 04, APR 2022 DOI:
https://doi.org/10.53350/pjmhs22164358

Rekomendacje kliniczne

AHA 2024 -
Kardiomiopatie

Steve R. Ommen, Carolyn Y. Ho, Irfan M. Asif, 2024 AHA/ACC/AMSSM/HRS/PACES/SCMR
Guideline for the Management of Hypertrophic Cardiomyopathy: A Report of the American Heart
Association/American College of Cardiology Joint Committee on Clinical Practice Guidelines,
Circulation. 2024;149:e1239—1311. DOI: 10.1161/CIR.0000000000001250

ESC 2022 -
Polimorficzny

Katja Zeppenfeld, Jacob Tfelt-Hansen, Marta de Riva, 2022 ESC Guidelines for the management
of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death, European
Heart Journal (2022) 43, 3997-4126 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac262

ESC 2023 -
Kardiomiopatie

Elena Arbelo, Alexandros Protonotarios, Juan R. Gimeno, 2023 ESC Guidelines for the
management of cardiomyopathies, European Heart Journal (2023) 44, 3503-3626
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad194

John William McEvoy, Cian P. McCarthy, Rosa Maria Bruno, 2024 ESC Guidelines for the

Eigcizég?gn_ie management of elevated blood pressure and hypertension, European Heart Journal (2024) 45,
3912-4018 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehael78
Aleksander Prejbisz, Piotr Dobrowolski, Adrian Doroszko, Guidelines for the management of
PTN 2024 - hypertension in Poland 2024 — the position of the Polish Society of Hypertension/Polish Cardiac
Nadcisnienie Society Experts, Arterial Hypertens. 2024, vol. 28, pages: 91-146, DOI: 10.5603/ah.103916

https://journals.viamedica.pl/nadcisnienie tetnicze w praktyce/article/view/103769/81068

Wang 2022 - QT

Guanggiang Wang1, Hongxia Chul, Na Zhao, The Clinical Diagnosis and Management of Long
QT Syndrome: Insights from the 2022 ESC Guidelines, Rev. Cardiovasc. Med. 2023; 24(6): 170
https://doi.org/10.31083/j.rcm2406170

Pozostate publikacje

0T.4211.2.2022
Corgard (nadolol)

Corgard (nadolol) we wskazaniach: zespdét wydluzonego QT, polimorficzny czestoskurcz
komorowy, nadcisnienie tetnicze, komorowe zaburzenia rytmu serca, zespdt Andersen-Tawila
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/013/RPT/13%200T.4211.2.2022%20Corga
rd%20raport%20BIP.pdf

OT.4311.26.2018
Corgard (nadolol)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Produkt leczniczy
Corgard (nadolol) we wskazaniach: zespdét wydluzonego QT; polimorficzny czestoskurcz
komorowy; nadcisnienie tetnicze; komorowe zaburzenia rytmu serca; zespdt Andersen-Tawila.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/119/RPT/119 OT.4311.26.2018 CORGAR

D 28.11.2018.pdf
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Nadolol 0T.4211.13.2025

10. Zataczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline [data ostatniego wyszukiwania: 18.06.2025 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.02.2022 r.]

Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba rekordow
(((Hypertrophi*[Title/Abstract]) AND (Cardiomyopath*[Title/Abstract])) OR ("Cardiomyopathy,

24 Hypertrophic"[Mesh])) AND  ((((((((nadolol[Title/Abstract])) OR ("Nadolol"[Mesh])) OR 6
(Corgard[Title/Abstract])) OR (Solgol[Title/Abstract])) OR (SQ 11725[Title/Abstract])) OR (SQ-
11725[Title/Abstract])) OR (cst 107[Title/Abstract])) OR (nadic[Title/Abstract]))

23 ((Hypertrophi*[Title/Abstract])) AND (Cardiomyopath*[Title/Abstract])) OR ("Cardiomyopathy, 26.845
Hypertrophic"[Mesh]) ’

22 (Hypertrophi*[Title/Abstract]) AND (Cardiomyopath*[Title/Abstract]) 22 45

21 Hypertrophi*[Title/Abstract] 60,614

20 Cardiomyopath*[Title/Abstract] 100,507

19 "Cardiomyopathy, Hypertrophic"[Mesh] 18,288
(((((((nadolol[Title/Abstract])) OR ("Nadolol"'[Mesh])) OR (Corgard[Title/Abstract])) OR

18 (Solgol[Title/Abstract])) OR (SQ 11725[Title/Abstract])) OR (SQ-11725[Title/Abstract])) OR (cst 95
107[Title/Abstract])) OR (nadic[Title/Abstract])from 2022/2/16 - 3000
(((((((nadolol[Title/Abstract])) OR ("Nadolol"'[Mesh])) OR (Corgard[Title/Abstract])) OR

17 (Solgol[Title/Abstract])) OR (SQ 11725[Title/Abstract])) OR (SQ-11725[Title/Abstract])) OR (cst 1,527
107[Title/Abstract])) OR (nadic[Title/Abstract])

16 nadic[Title/Abstract] 24

13 cst 107[Title/Abstract] 46

8 SQ-11725[Title/Abstract] 5

7 SQ 11725[Title/Abstract] 5

6 Solgol[Title/Abstract] 5

5 Corgard[Title/Abstract] 27

4 (nadolol[Title/Abstract]) OR ("Nadolol"[Mesh]) 1,452

3 "Nadolol"[Mesh] 834

1 nadolol[Title/Abstract] 1,295

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase [data ostatniego wyszukiwania: 18.06.2025 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 16.02.2022 r.]

N': . Kwerenda LiCbe'
wyszukiwania rekordow

1 nadolol/ 5055
2 nadolol.ab,hw kf ti. 5185
3 Corgard.ab,hw kf ti. 8

4 Solgol.ab,hw kf ti. 0

5 SQ 11725.ab,hw,kf ti. 2

6 SQ11725.ab,hw kf ti. 0

7 cst 107.ab,hw kf ti. 2

8 nadic.ab,hw kf ti. 7

9 2or3or4orS5or6or7or8 5194
10 1or9 5194
1 exp QT prolongation/ 25305
12 (QT prolongation or LQTS or long QT syndrome).ti,ab,kw. 15199

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 41/42



Nadolol 0T.4211.13.2025
wyszur:(li,wania Kwerenda reli(l:ﬁgw
13 exp heart ventricle tachycardia/ 55052
14 (ventricular tachycardia or VT).ti,ab, kw. 63523
15 exp hypertension/ 1045776
16 (hypertension or arterial hypertension or AH) ti,ab kw. 758630
17 exp Andersen syndrome/ 574
18 (Andersen-Tawil syndrome or ATS or Andersen syndrome or Long QT syndrome 7 or 12144
LQT7).ti,ab,kw.

19 1or12or13or14or150r16or17 or 18 1396878
20 10 and 19 1957
21 limit 20 to yr="2022 -Current" 303
22 exp hypertrophic cardiomyopathy/ 68473
23 "hypertrophi*".ab,hw kf ti. 88966
24 "cardiomyopath*".ab hw kf ti. 210281
25 "myocardiopath™".ab,hw kf ti. 1073
26 24 or 25 210540
27 23 and 26 43556
28 asymmetric septal hypertrophy.ab hw kf ti. 477
29 asymmetrical septal hypertrophy.ab, hw kf ti. 128
30 27 or28or 29 43633
31 22 or 30 73324
32 10 and 31 104

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane [data ostatniego wyszukiwania: 18.06.2025 r. data odcigcia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 16.02.2022 r.]

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Nadolol] explode all trees 216
#2 MeSH descriptor: [Cardiomyopathy, Hypertrophic] explode all trees 347
#3 (cardiomyopath*):ti,ab kw (Word variations have been searched) 6043
#4 (hypertrophi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9527
#5 #3 AND #4 849
#6 (Nadolol):ti,ab kw (Word variations have been searched) 393
#7 #1 OR #6 393
#8 #2 OR#5 849
#9 #8 AND #7 1

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

42/42



