Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Trandate (labetalol)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

e Trandate (labetalol), tabletki d 100 mg,
e Trandate (labetalol), tabletki d 200 mg,
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2017 roku wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2017
(nrw BIP 123/2017) oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 94/2017
(nr BIP 123/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej labetalol (postac: doustna)
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w ciqzy. Po 3 latach dokonano
oceny najnowszych danych na temat przydatnosci labetalolu w leczeniu
nadcisnienia u kobiet w cigzy.

Dowody naukowe

Od 2017 roku ukazato sie 5 wytycznych dotyczqcych leczenia kobiet
Z nadcisnieniem w cigzy, w tym wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT), Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH)
oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, ktore spdjnie zalecajq
stosowanie labetalolu, nieselektywnego antagonisty receptorow a- i 6-
adrenergicznych, w pierwszej linii leczenia nadcisnienia tetniczego u kobiet
w ciqgzy, podajgc jako interwencje alternatywne metyldope i nifedypine
o przedtuzonym uwalnianiu. Wytyczne brytyjskie NICE zalecajq labetalol
jako lek pierwszego wyboru w tej sytuacji klinicznej i dopiero jesli labetalol
nie jest dostepny, podawanie nifedypiny, a w nastepnej kolejnosci metylodopy.

Od ostatniej oceny w 2017 roku odnaleziono 3 opublikowane badania kliniczne
analizujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania labetalolu w populacji
kobiet w ciqzy, wszystkie trzy przeprowadzone poza  Europaq.
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W wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg Rezk 2020 prowadzonym metodq
proby otwartej zaobserwowano rzadsze wystepowanie ciezkiego nadcisnienia
u matki, stanu przedrzucawkowego, rozwiniecia zaburzen czynnosci nerek, zmian
w EKG, odklejenia tozyska oraz ponownych hospitalizacji kobiet w grupie
labetalolu i metyldopy w poréwnaniu do placebo. U noworodkdw matek
przyimujqgcych labetalol w poréwnaniu z noworodkami matek przyjmujqcych
metylodope czesciej stwierdzano matq mase urodzeniowej, hiperbilirubinemie
oraz przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodkdw, ale rzadziej
niedocisnienie u dzieci. W wieloosrodkowym badaniu z randomizacjqg Easterling
2019 prowadzonym metodq proby otwartej wykazano, ze kobiety, ktdre
otrzymaty nifedypine lub labetalol, miaty wieksze prawdopodobiernstwo
osiggniecia docelowego cisnienia tetniczego bez zdarzen niepozqdanych
po 3 godzinach w pordéwnaniu z kobietami, ktore otrzymaty metyldope,
ale bez istotnych roznic w skutecznosci leczenia nadcisnienia w ciqzy miedzy
grupg przyjmujqcq labetalol i metyldope. Czestosc¢ przyjmowania noworodkow
na oddziat intensywnej terapii byta podobnie mniejsza w przypadku kobiet, ktdre
stosowaty labetalol i tych leczonych metyldopg w poréwnaniu z leczonymi
nifedyping. W jednoosrodkowym badaniu z randomizacjq przeprowadzonym
metodq pojedynczo slepej proby Akhtar 2018 obserwowano istotne obnizenie
cisSnienia krwi u kobiet w ciqzy z nadcisnieniem po zastosowaniu labetalolu,
ale bez znamiennych statystycznie rézni¢ miedzy pacjentkami stosujgcymi ten lek
i kobietami przyjmujgcymi metylodope.

Dziatania niepozqdane labetalolu pojawiajq sie podczas pierwszych tygodni
leczenia i zwykle ustepujq. Takie dziatania obejmujq wiele efektow znanych
oddawna w tym hiperkaliemia, trombocytopenia, zaburzenia nastroju,
halucynacje, psychozy, dezorientacja, zaburzenia snu, koszmary senne, bole
i zawroty gtowy, zmeczenie, drzenie, uposledzone widzenie, suchos¢ oczu,
bradykardia, blok serca, niewydolnos¢ serca, niedocisnienie itp. W ostatnich
3 latach nie zagtfoszono nowych zagrazajgcych zyciu powikftan w czasie
stosowania labetalolu.

Jeden ekspert kliniczny, ktory przestat swojg opinie w omawianej sprawie,
wskazat na zasadnosc sprowadzania labetalolu z zagranicy, podkreslajgc wiekszg
lub  zblizong  skutecznos¢ leku ~w  porédwnaniu z  metylodopg,
ktory moze byc¢ bezpiecznie stosowany takze w czasie karmienia piersiq.

Problem ekonomiczny

Lek jest dostepny od wielu lat i jego koszt jest niewielki.
Gtowne arqgumenty decyzji

Nadcisnienie tetnicze rozwija sie u 5-10% kobiet w ciqzy i wymaga skutecznej
kontroli ze wzgledu na zdrowie matki i dziecka. Labetalol jest zalecanym lekiem
przeciwnadcisnieniowym w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
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u kobiet w ciqzy i ma ugruntowanqg pozycje w wytycznych towarzystw.
Po wieloletnich doswiadczeniach ze stosowaniem labetalolu dowiedziono,
ze ten lek jest skuteczny i bezpieczny u kobiet w cigzy. Leczenie jest takze
efektywne kosztowo.

Uwagi Rady
Rada apeluje o podjecie staran, aby labetalol, lek zalecany w terapii ciezarnych
z nadcisnieniem, byt w Polsce refundowany.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.7.2021 , Trandate (labetalol) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u
kobiet w cigzy”, data ukonczenia: 17.02.2021 r.



