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Rekomendacja nr 63/2013
z dnia 10 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Trandate (labetaloli hydrochloridum), tabletki a 100 mg,
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Trandate (labetaloli hydrochloridum), tabletki a 100
mg, we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Trandate (labetaloli hydrochloridum)
tabletki po 100 mg, we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy, pod warunkiem stosowania
leku w Il linii leczenia (po metyldopa).

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem rozwazan, posiada we wnioskowanym wskazaniu
udowodniong skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania, potwierdzone rekomendacjami
szeregu miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Trandate (labetaloli hydrochloridum) nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktéow Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium PR oraz we wspoélnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Produkt ten moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pbéin. zm.), tj.
na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.
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Problem zdrowotny

U kobiet w prawidtowo przebiegajacej cigzy stwierdza sie tendencje do niskich wartosci cisnienia
tetniczego, ktore w Il trymestrze fizjologicznie obniza sie — srednio o 15 mm Hg w poréwnaniu
z wartosciami obserwowanymi przed cigzg. Natomiast w Il trymestrze ciSnienie tetnicze powraca
do wartosci wejsciowych lub moze je przekraczad.

U kobiet z prawidtowo przebiegajaca cigzg obserwuje sie zwiekszenie pojemnosci minutowej serca,
zmniejszenie oporu obwodowego oraz zwiekszenie objetosci krwi krazace;j.

Nadcisnienie tetnicze wystepuje u okoto 5% wszystkich ciezarnych kobiet, za$ podwyzszone cisnienie
i jego powikfania stanowig wazng przyczyne chorobowosci i umieralnosci matki, ptodu i noworodka.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society
of Cardiology, ESC) i Europejskiego Towarzystwa Nadcisnieniowego (European Society
of Hypertension, ESH) z 2003 roku nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy rozpoznaje sie na podstawie
ci$nienia skurczowego 2140 mm Hg lub rozkurczowego =90 mm Hg, stwierdzonego podczas dwéch
niezaleznych pomiardw.

W leczeniu nie ma powszechnie akceptowanych i jednolitych zasad postepowania. Ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych w tej grupie jest mate, a gtéwnym celem terapii jest zmniejszenie ryzyka
progresji do petnoobjawowej rzucawki i minimalizacja dziatan niepozgdanych leczenia u dziecka.

Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje ograniczenia aktywnosci fizycznej; nie zaleca sie redukcji
masy ciata ani ograniczenia spozycia sodu w diecie.

Wedtug American Society of Hypertension wskazaniem do farmakoterapii jest: w przejSciowym
nadcis$nieniu tetniczym w cigzy ciSnienie rozkurczowe >105 mmHg, w przewlektym nadci$nieniu
tetniczym cis$nienie >150-160/100-110 mmHg.

Decyzja o farmakoterapii wymaga uwzglednienia kontekstu klinicznego (tempo wzrostu cisnienia,
objawy narzgdowe, powiktania narzadowe). Zaleca sie preparaty najbezpieczniejsze dla dziecka
(kolejno: metyldope, labetalol, nifedipine).

Ciezkie nadcisnienie tetnicze (>170/110 mmHg) wymaga hospitalizacji, a lekami z wyboru
sg podawane parenteralnie labetalol, doustnie metyldopa, nifedipina, w ostatecznosci nitrogliceryna
lub nitroprusydek sodu (toksyczny dla ptodu). Nie nalezy stosowaé hydralazyny z uwagi na ryzyko
powiktan przebiegu cigzy.

W tagodnym stanie przedrzucawkowym wystarczajgca jest obserwacja. Pacjentki z ciezkim stanem
przedrzucawkowym powinny by¢ przyjete do osrodka o 3 stopniu referencyjnosci i monitorowane
w celu wykrycia objawdw stanu zagrozenia matki i/lub ptodu. Podawane dozylnie hydralazyna,
labetalol i nitrogliceryna sg czesto stosowane w leczeniu nadci$nienia u pacjentek z rzucawkg (ESC
i ESH odradzajg dozylne stosowanie dihydralazyny w cigzy).

U kobiet, u ktérych w cigzy wystgpit wzrost cisnienia tetniczego, zwiekszone jest ryzyko rozwoju
nadcisnienia tetniczego, chordb uktadu krazenia i zaburzen metabolicznych.

Oszacowania wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéw klinicznych wskazuja, ze nadcisnienie
tetnicze dotyczy okoto 10 — 15% kobiet w wieku rozrodczym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Trandate obniza cisnienie krwi przede wszystkim poprzez blokowanie receptoréw alfa-
adrenergicznych  w tetniczkach obwodowych zmniejszajgc  opdér obwodowy. Wystepujaca
jednoczesnie blokada receptorow beta chroni serce przed odruchem wspétczulnym wywotywanym
przez rozszerzenie naczyn obwodowych. Rzut serca obniza sie nieznacznie w spoczynku
i po umiarkowanym wysitku. Wzrost cisnienia skurczowego podczas wysitku obniza sie
po zastosowaniu Trandate, odpowiednio zmiany cisnienia rozkurczowego utrzymuja sie w normie.
Oczekuje sie, ze przedstawione powyzej dziatanie Trandate wptywa znacznie na skutecznosc¢ leczenia
nadcisnienia.
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Trandate jest wskazany w leczeniu wszystkich postaci nadci$nienia, réwniez nadcisnienia w cigzy
i wszystkich stopni nadcisnienia (tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego), gdy wskazane jest
stosowanie terapii doustnej. Trandate jest wskazany w leczeniu pacjentéw cierpigcych na dusznice
bolesng w potaczeniu z nadcisnieniem.

Preparat Trandate dostepny jest takze w tabletkach po 200 mg.

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych we wskazaniu: nadcisnienie
tetnicze w cigzy naleza:

e chlorowodorek werapamilu — zakres wskazan objetych refundacjg: profilaktyka i leczenie
dtawicy piersiowej (przewlekta stabilna dtawica piersiowa, niestabilna dtawica piersiowa,
dtawica Prinzmetala); tachykardie nadkomorowe (napadowy czestokurcz nadkomorowy,
migotanie lub trzepotanie przedsionkdw z szybkg czynnoscig komér (z wytaczeniem zespotu
WPW)); tagodne i umiarkowane nadcisnienie tetnicze samoistne.

. metyldopa,

. nifedipina,

. hydralazyna, dihydralazyna,

Sposrédd  wyzej wymienionych substancji, jedynie chlorowodorek werapamilu (Staveran)
jest refundowany ze srodkéw publicznych. Metyldopa nie jest refundowana, ale jest dopuszczona
do obrotu na terenie RP, natomiast hydralazyna, dihydralazyna i nifedypina nie sg dopuszczone
do obrotu na terenie RP.

Skutecznos¢ kliniczna

Publikacja Duley 2007 to przeglad systematyczny 24 badan klinicznych oceniajgcy skutecznosc
i bezpieczenstwo lekdw przeciwnadcisnieniowych w terapii wysokiego nadcisnienia tetniczego krwi
w okresie cigzy.

Labetalol vs hydralazyna

W trzech badaniach z randomizacjg i zaslepieniem (N Ireland 1991, South Africa 1987, USA 1987
tacznie n=69) pordwnywano Labetalol z hydralazyng. Tylko w jednym badaniu (20 kobiet)
odnotowano wystepowanie utrzymujgcego sie wysokiego cisnienie krwi [RR= 3,00 (95%Cl: 0,79;
11,44)] pomimo zastosowanego leczenia. W pozostatych przypadkach oba leki okazaty sie byc
skuteczne w leczeniu nadcisnienia u kobiet w cigzy. Jednakie autorzy wspominajg o braku
jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skutecznosé jednego z porownywanych lekow.
Labetalol vs metyldopa

W jednym badaniu z randomizacjg (England 1982, n=74) poréwnywano labetalol z metyldopa.
Autorzy wspominajg o braku wystarczajgcych danych do wysnucia wiarygodnych wnioskéw na temat
analizy poréwnawczej efektow terapeutycznych obu lekow.

Labetalol vs diazoksyd

Leczenie z udziatem leku labetalol wigzato sie z wystepowaniem mniejszego niedocisnienia
w poréwnaniu do terapii diazoksydem, rdéznica na granicy istotnosci statystycznej [RR= 0,06 (95%Cl:
0,00; 0,99). Potrzeba cesarskiego ciecia byta czestsza w przypadku stosowania terapii diazoksydem
[RR= 0,43 (95%Cl: 0,18; 1,02) — wynik na granicy istotnosci statystycznej. Pozostate dane
prezentowane w badaniach nie wystarczaty na wysnucie innych wnioskéw dla tego poréwnania.

Bezpieczenstwo stosowania

Zwykle dziatania uboczne stosowania Tandate wystepujg w pierwszych tygodniach leczenia i majg
charakter przejsciowy.

Dziatania niepozgdane obejmuja: bdl gtowy, stany przygnebienia i ospatosci, trudnosé¢ w oddawaniu
moczu, bdle w nadbrzuszu, nudnosci i wymioty, swedzenie skéry gtowy, liszaj rumieniowaty.
Dziatanie niepozadane przy wysokich dawkach to gtdwnie hipotonia ortostatyczna.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze w ramach procedury
importu docelowego wnioskowanego produktu leczniczego Labetaloli hydrochloridum w latach 2012
— 2013 liczba wnioskdw na refundacje przedmiotowego produktu wynosita odpowiednio 9 i 8,
co odpowiada 38 i 33 opakowaniom po 56 tabl.,, sprowadzanym z Wielkiej Brytanii na kwoty
odpowiednio 2340,8 i 1374,12 PLN netto. Przedstawione kwoty to wielkosci, o ktére wnioskowano,
a nie wartosci, ktore zostaty w rzeczywistosci rozliczone przez NFZ.

W Il kwartale 2012 r. srednia cena opakowania po 56 tabl. wynosita 61,60 PLN, natomiast
w | kwartale 2013 41,64 PLN netto.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, a takze
rekomendacji dotyczacych  finansowania ze S$rodkéw publicznych  produktu leczniczego
Trandate (labetaloli hydrochloridum) we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze w cigzy, w bazach
bibliograficznych instytucji i towarzystw naukowych.

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych (ACOG 2012, NICE 2012, Association of Ontario Midwives
2012, PTNT 2011, ESC 2011, King Edward Memorial Hospital Australia 2011, NICE 2010, RCOG 2010,
ASH 2008, JOGC 2008, ESH / ESC 2007, AHA 2003) i 1 rekomendacje refundacyjng (HAS 2012).

Wszystkie odnalezione rekomendacje sg pozytywne.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18536-8/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Trandate (Labetaloli hydrochloridum), tabletki a 100 mg we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze
W cigzy, na podstawie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), w zwiazku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 85/2013 z dnia 10 czerwca 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Trandate (labetaloli hydrochloridum) tabletki po 100 mg, we wskazaniu: nadcisnienie
tetnicze w cigzy.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2013 z dnia 10 czerwca 2013 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Trandate (labetaloli hydrochloridum) tabletki po 100 mg,
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-0T-431-
13/2013. Trandate (Labetaloli hydrochloridum) tabletki po 100 mg, we wskazaniu: nadcisnienie
tetnicze w ciazy.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego



