Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2013 z dnia 10 czerwca 2013
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
leczniczych Adalat Gits, Adalat Retard (nifedipinum) tabletki @ 20 mg,
we wskazaniu: oporne nadcisnienie tetnicze wiktajgce cigze

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktow leczniczych
Adalat Gits oraz Adalat Retard (nifedipinum) tabletki @ 20 mg, we wskazaniu:
oporne nadcisnienie tetnicze wiktajqgce cigze.

Uzasadnienie

W wielu krajach na swiecie lek stosowany jest z powodzeniem w przypadkach
opornego nadcisnienia wiktajgcego przebieg ciqzy, stanowiqgcego zagrozenie
stanem przedrzucawkowym, czy tez rzucawkq. Stosowanie preparatow
w kolejnych liniach leczenia uzyskato rekomendacje wielu miedzynarodowych
organizacji, czy tez towarzystw naukowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow leczniczych Adalat
Gits i Adalat Retard (nifedipinum) tabletki po 20 mg, we wskazaniu: oporne nadcisnienie tetnicze
wiktajace cigze.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pdin. zm.).
Wykonano analize skrdcong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

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

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnieniowego 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.

Termin stan przedrzucawkowy/rzucawka stosuje sie w przypadku kobiet, u ktérych pojawia sie
podwyzszone cisnienie tetnicze krwi potgczone z biatkomoczem, i jest stanem, ktéry moze wystgpic
po 20. tygodniu cigzy.

Etiologia stanu przedrzucawkowego/rzucawki jest nieznana. Jest to choroba uktadowa, ktéra wigze
sie z istotnie zwiekszong chorobowoscig i Smiertelnoscig matki i ptodu. Stan przedrzucawkowy moze
nasila¢ sie do rzucawki, ktéra zagraza zyciu. Przyczyng wiekszosci zgondéw w stanie
przedrzucawkowym/rzucawce sg udary médzgu i krwotoki. Nasilenie stanu przedrzucawkowego jest
zmienne, od tagodnego do ciezkiego, moze pojawiac sie szybko, a jego przebieg bywa trudny do
przewidzenia.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkty lecznicze Adalat Gits, Adalat Retard tabletki po 20 mg (grupa farmakoterapeutyczna:
antagonisci wapnia, kod ATC: CO8CAOQ5) zawierajg substancje czynng nifedipine, antagoniste kanatéw
wapniowych, hamujgcg naptyw wapnia do komdrek miesnia sercowego, miesni gtadkich tetnic
wiencowych i obwodowych wtosniczek. Nifedipina rozszerza tetnice wieficowe i zmniejsza ich
napiecie, przez co zwieksza dostarczanie tlenu. Jednoczesnie zmniejsza opér obwodowy (afterload) i
odcigza w ten sposdb serce. Zmniejszajgc prace serca, zmniejsza zapotrzebowanie na tlen. Wysokie
cisnienie krwi normalizuje sie w rezultacie rozszerzania uktadowych tetnic oraz tetniczek i
zmniejszenia oporu obwodowego. Zwitaszcza na poczatku leczenia moze zwiekszy¢ sie czestoscé
skurczéw serca oraz pojemno$é minutowa serca. Po diuzszym leczeniu nifediping czestos¢ skurczéw
serca i pojemnos$é minutowa serca wracajg do wartosci sprzed leczenia.

Wskazane produkty lecznicze sg sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne, gdyz na terenie Polski nie sg dopuszczone do obrotu.

Alternatywne technologie medyczne

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

e chlorowodorek werapamilu — zakres wskazan objetych refundacja: profilaktyka i leczenie dtawicy
piersiowej (przewlekta stabilna dtawica piersiowa, niestabilna dfawica piersiowa, dfawica
Prinzmetala); tachykardie nadkomorowe (napadowy czestoskurcz nadkomorowy, migotanie lub
trzepotanie przedsionkéw z szybka czynnoscig komér (z wytgczeniem zespotu WPW)); fagodne i
umiarkowane nadcisnienie tetnicze samoistne.

e metyldopa,

e |abetalol,

e hydralazyna, dihydralazyna.

Sposrdéd wyzej wymienionych substancji, jedynie chlorowodorek werapamilu (Staveran®) jest
refundowany ze srodkéw publicznych. Metyldopa nie jest refundowana, natomiast jest dopuszczona
do obrotu na terenie RP, z kolei hydralazyna, dihydralazyna i labetalol nie sg dopuszczone do obrotu
na terenie RP.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Do analizy klinicznej wtgczono 2 publikacje, w tym:

e Papatsonis 2001 — przeglad systematyczny odnoszgcy sie do oceny skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa blokeréow kanatu wapniowego, w tym: 12 badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo nifedipiny w terapii nadcisnienia tetniczego krwi w okresie cigzy.

e Raheem 2011 — podwadjnie zaslepione RCT poréwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo nifedipiny
i labetalolu w kontroli ostrego, ciezkiego nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy.

Nie odnaleziono dowoddw pierwotnych ani wtdrnych oceniajgcych skutecznosci preparatow Adalat
Gits, Adalat Retard (nifedipinum) w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy.

Wyniki przeglgdu Papatsonis 2001 i badania Raheem 2011 przedstawiono ponize;j.
Papatsonis 2001

e Walters 1984 — szybki i znaczacy spadek cisnienia krwi (BP, ang. blood pressure) o 26/20 mm Hg
po 20 min od podania nifedipiny.

e Seabe 1989 — zaréwno nifedipina, jak i dihydralazyna wykazujg podobng skutecznos$é w obnizaniu
BP. Nifedipina wykazuje szybsze dziatanie, podawanie leku jest fatwiejsze.

e Fenakel 1991 — nifedipina obniza BP skuteczniej od dihydralazyny. Liczba zuzytych dawek leku
rowniez byfa nizsza w przypadku nifedipiny.

e Sibai 1992 — nifedipina i.s. obniza BP, jednakze nie zmniejsza potrzeby kolejnych podan leku ani
nie poprawia wynikéw zdrowotnych u noworodkdéw.
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e Martins-Costa et al. 1992 — nifedipina obniza BP réwnie skutecznie jak hydralazyna. Profil
bezpieczenstwa u matki i ptodu jest réwniez podobny w obu grupach.

e Duggan et al. 1992 — podobne efekty w kontroli szybkosci przeptywu krwi w macicy i pepowinie
dla poréwnania nifedipina vs hydralazyna.

e Ismail 1993 —istotny spadek cisnienia rozkurczowego w 7 dniu podawania nifedipiny.

e Kwawukume 1995 — nifedipina obniza BP skuteczniej od hydralazyny przy podobnej skutecznosci
u ptodu.

e Visser 1995 — podobna skutecznos¢ w obnizaniu BP dla poréwnania nifedipina vs hydralazyna.
Nifedipina ma lepszy profil bezpieczeristwa u ptodu.

e Jegashoti 1996 — nifedipina jest poréwnywalna z dihydralazyng w leczeniu ostrego nadcisnienia
tetniczego w cigzy.

e Scardo/Vermillion 1999 — nifedipina zwieksza wskaznik sercowy (znormalizowana wartos¢
pojemnosci minutowej serca przeliczona na powierzchnie ciata), podczas gdy labetalol nie
zwieksza.

e Hall et al. 2000 — nifedipina i parazosin podobnie opdzniajg wystgpienie ostrego nadcisnienia
tetniczego w cigzy. Wiecej dni wolnych od nadci$nienia uzyskano w przypadku stosowania
nifedipiny w ramach Il linii leczenia.

Sposrdd najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w ww. badaniach wymieniano:
zwiekszenie tetna zaréwno u matki, jak i ptodu, béle gtowy oraz zaczerwienienie skory.

Raheem 2011

e labetalol i nifedipina sg réwnie skuteczne i szybko dziatajgce w obnizaniu wysokiego
nadcisnienia krwi u kobiet w cigzy.

e nifedipina moze by¢ preferowana, z uwagi na inng, prostszg forme podania — lek w postaci
doustnych tabletek.

EMA w dokumencie z dn. 03 kwietnia 2006 stwierdzita, ze stosunek korzysci do ryzyka przemawia na
korzys¢ opinii, iz nie nalezy ustalaé przeciwwskazania do stosowania nifedipiny u kobiet zdolnych do
posiadania potomstwa lub u kobiet karmigcych piersia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie (w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych) aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, a takze rekomendacji
dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych produktdw leczniczych zawierajgcych jako
substancje czynna nifedipinum w terapii nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy. Odnaleziono 12
rekomendacji klinicznych (w tym: 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) — wszystkie sg pozytywne. Nie odnaleziono
rekomendacji refundacyjnych.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-0T-431-14/2013, “Adalat Gits, Adalat Retard (Nifedipinum) tabletki po 20 mg, we
wskazaniu: oporne nadcisnienie tetnicze wiktajqce ciqze”, czerwiec 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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