Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Trandate (labetaloli hydrochloridum) tabletki po 100 mg, we wskazaniu:
nadcisnienie tetnicze w cigzy, pod warunkiem stosowania w Il linii leczenia
(po metyldopa).

Uzasadnienie

Preparat o dowiedzionych naukowo korzysciach i bezpieczeristwie stosowania
u kobiet w ciqzy z nadcisnieniem przewlektym. Niektdore organizacje
rekomendujg podawanie leku nawet w pierwszej linii terapii (NICE 2010).

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Trandate
(labetaloli hydrochloridum) tabletki po 100 mg, we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy.

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 pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pdin. zm.).
Wykonano analize skrocong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

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

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnieniowego z 2003 roku nadcis$nienie tetnicze u kobiet w cigzy rozpoznaje sie na podstawie
ci$nienia skurczowego 2140 mm Hg lub rozkurczowego =90 mm Hg, stwierdzonego podczas dwéch
niezaleznych pomiardw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Trandate (grupa farmakoterapeutyczna: Leki a- i B-adrenolityczne, kod ATC:
CO7AGO01) zawiera substancje czynng chlorowodorek labetalolu, ktéra obniza cisnienie krwi przede
wszystkim poprzez blokowanie receptorow alfa-adrenergicznych w tetniczkach obwodowych,
zmniejszajgc opdr obwodowy. Wystepujgca jednoczesnie blokada receptoréw beta chroni serce
przed odruchem wspoétczulnym wywotywanym przez rozszerzenie naczyn obwodowych. Rzut serca
obniza sie nieznacznie w spoczynku i po umiarkowanym wysitku. Wzrost ci$nienia skurczowego
podczas wysitku obniza sie po zastosowaniu Trandate, odpowiednio zmiany cisnienia rozkurczowego
utrzymujg sie w normie.
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Wskazany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne, gdyz na terenie Polski nie jest dopuszczony do obrotu.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych we wskazaniu nadci$nienie
tetnicze w cigzy naleza:

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

e metyldopa,

e |abetalol,

e hydralazyna, dihydralazyna.

Sposréod 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 niefedipina nie sg dopuszczone do
obrotu na terenie RP.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo
Do analizy klinicznej wigczono 2 publikacje: Duley 2007 i Raheem 2011.

Duley 2007 — przeglad systematyczny 24 badan klinicznych oceniajgcy skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
lekéw przeciwnadcisnieniowych w terapii wysokiego nadcisnienia tetniczego krwi w okresie cigzy.

e labetalol vs hydralazyna

W trzech badaniach z randomizacjg i zaslepieniem (N Ireland 1991, South Africa 1987, USA 1987
tacznie n=69) poréwnywano labetalol z hydralazyng. Tylko w jednym badaniu (20 kobiet) pomimo
zastosowanego leczenia (labetalol lub hydralazyna) odnotowano wystepowanie utrzymujgcego sie
wysokiego cisnienie krwi [RR =3,00 (95%Cl: 0,79; 11,44) (wynik nieistotny statystycznie). W
pozostatych przypadkach oba leki okazaty sie by¢ skuteczne w leczeniu nadcisnienia u kobiet w cigzy.
Jednakze autorzy wspominajg o braku jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skutecznosc
jednego z poréwnywanych lekéw.

e labetalol vs metyldopa

W jednym badaniu z randomizacjag (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.

e labetalol vs diazoksyd

Leczenie z udziatem leku labetalol wigzato sie z wystepowaniem mniejszego niedocisnienia w
poréwnaniu do terapii diazoksydem, réznica 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.

Raheem 2011 — podwadjnie zaslepione RCT poréwnujgce skutecznosci i bezpieczenstwo nifedipiny i
labetalolu w kontroli ostrego, ciezkiego nadcis$nienia tetniczego i kobiet w cigzy.

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

e nifedipina moze by¢ bardziej preferowana, z uwagi na inng, prostszag forme podania — lek
podawany w postaci doustnych tabletek.
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Dziatania niepozadane (ChPL): bdl gtowy, stany przygnebienia i ospatosci, trudnos¢ w oddawaniu
moczu, bdle w nadbrzuszu, nudnosci i wymioty, swedzenie skéry gtowy, liszaj rumieniowaty.
Dziatania niepozadane przy wysokich dawkach: hipotonia ortostatyczna. Zwykle dziatania uboczne
wystepujg w pierwszych tygodniach leczenia i majg charakter przejsciowy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw 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$rodkéw publicznych produktu leczniczego Trandate (labetaloli
hydrochloridum) we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze w cigzy. 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 rekomendacje kliniczne i
refundacyjne sg pozytywne.

Biorgc 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-0T-0431-13/2013,”Trandate (labetaloli hydrochloridum)tabletki po 100 mg, we wskazaniu:
nadcisnienie tetnicze w cigzy”, czerwiec 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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