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Rekomendacja nr 64/2013
z dnia 10 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Nifedipinum (Adalat Gits oraz Adalat Retard), tabletki
a 20 mg, we wskazaniu: oporne nadcisnienie tetnicze wiktajace

cigze

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 Nifedipinum (Adalat Gits oraz Adalat Retard),
tabletki a 20 mg, we wskazaniu: oporne nadcisnienie tetnicze wikfajgce cigze.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktéow leczniczych Adalat Gits oraz Adalat Retard
(nifedipinum) tabletki 4 20 mg, we wskazaniu: oporne nadcisnienie tetnicze wiktajace cigze.

Przeprowadzona, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji
i towarzystw naukowych, analiza aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, a takze
rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkdédw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych, jako substancje czynng nifedipinum w terapii nadcisnienia tetniczego u kobiet
w cigzy wskazata, ze jest ona szeroko stosowana w kolejnych liniach leczenia.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, nifedypina jest powszechnie stosowana
w przypadkach opornego nadcisnienia wiktajgcego przebieg cigzy, stanowigcego zagrozenie
stanem przedrzucawkowym lub rzucawka.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Nifedipinum (Adalat Gits oraz Adalat Retard) nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktow Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium PR oraz we wspdélnotowym 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 pdin. zm.),
tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie
poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
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Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowej.

Problem zdrowotny

U kobiet w prawidtowo przebiegajgcej cigzy stwierdza sie tendencje do niskich wartosci cisnienia
tetniczego (ang. blood pressure, BP), ktére w Il trymestrze fizjologicznie obniza sie — Srednio 0 15 mm
Hg w poréwnaniu z wartosciami obserwowanymi przed cigzg. Natomiast w Ill trymestrze ci$nienie
tetnicze powraca do wartosci wejsciowych lub moze je przekraczac.

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

Nadcisnienie tetnicze wystepuje u okoto 5% wszystkich ciezarnych kobiet, zas 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
cisnienie skurczowego 2140 mm Hg lub rozkurczowego 290 mm Hg, stwierdzonego podczas dwdch
niezaleznych pomiarow.

W leczeniu nie ma powszechnie akceptowanych i jednolitych zasad postepowania. Ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych w tej grupie jest mate, a gtédwnym 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 ciafa ani ograniczenia spozycia sodu w diecie.

Wedtug American Society of Hypertension, wskazaniem do farmakoterapii jest: w przejsciowym
nadcisnieniu tetniczym w cigzy ci$nienie rozkurczowe >105 mmHg, w przewlektym nadcisnieniu
tetniczym cisnienie >150-160/100-110 mmHg.

Decyzja o farmakoterapii wymaga uwzglednienia kontekstu klinicznego (tempo wzrostu cisnienia,
objawy narzadowe, 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 fagodnym 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.

Oporne nadci$nienie tetnicze
Nadcisnienie tetnicze okresla sie jako oporne, gdy mimo stosowania w odpowiednich dawkach
i wtasciwego skojarzenia co najmniej trzech lekéw hipotensyjnych (w tym diuretyku) nie udaje sie
uzyskac efektu hipotensyjnego:

e <140/90 mm Hg u chorych na nadcisnienie tetnicze,

e <130/80 mm Hg u chorych na nadcisnienie tetnicze wspotistniejgce z cukrzyca,

e <140 mm Hg u chorych na izolowane skurczowe nadcisnienie tetnicze.
Pojecie opornego nadcisnienia tetniczego odnosi sie do chorych na nadcisnienie tetnicze, ktérzy:
wtasciwie wspodtpracujg z lekarzem, wykorzystali wszystkie mozliwosci niefarmakologicznego leczenia
nadci$nienia tetniczego, w dotychczas prowadzonym schemacie leczenia przyjmujg diuretyki,
zwtaszcza gdy jego rodzaj i dawka odnoszg sie do stopnia wydolnosci nerek; u chorych z uposledzong
funkcjg nerek zazwyczaj konieczne jest stosowanie diuretykéw petlowych.
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Najczestsze przyczyny
1) Brak modyfikacji stylu zycia, w tym: przyrost masy ciata, spozywanie znacznych ilosci
alkoholu.
2) Przyjmowanie lekéw i substancji powodujgcych wzrost BP (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, kokaina, lukrecja itp.).
3) Nierozpoznana wtérna posta¢ nadcisnienia tetniczego. Czeste przyczyny: obturacyjny
bezdech senny, choroby nerek, pierwotny hiperaldosteronizm, zwezenie tetnicy nerkowej.
4) Przecigzenie objetosciowe spowodowane: nieodpowiednim leczeniem diuretykami,
postepujgcg niewydolnoscig nerek, znacznym spozyciem sodu.
Obserwuje sie pozorng opornos¢ nadcisnienia tetniczego na leczenie wynikajacg z nastepujgcych
przyczyn: nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych, niewtasciwe leczenie — zbyt mate dawki lekéw,
brak diuretyku w terapii skojarzonej, wzrost BP mierzonego w warunkach klinicznych (efekt biatego
fartucha), btedy w pomiarze BP, nadcisnienie rzekome.

Oszacowania wnioskowanej populacji, wedtug opinii ekspertow klinicznych wskazujg, ze stan
przedrzucawkowy wikta 5 — 6% cigz, a w przypadku nadcisnienia przewlektego odsetek ten wzrasta
do 25%.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nifedipina jest antagonistg kanatéw wapniowych. Substancja hamuje naptyw wapnia do komérek
miesnia sercowego, gfadkich miesni tetnic wiencowych i obwodowych wtosniczek orazrozszerza
tetnice wieAcowe izmniejsza ich napiecie, przez co zwieksza dostarczanie tlenu. Jednoczesnie
zmniejsza opor 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. Zwtaszcza na poczatku leczenia
moze zwiekszy¢ sie czestos¢ skurczéw serca oraz pojemnos$é minutowa serca. Po dtuzszym leczeniu
nifediping czestos¢ skurczéw serca i pojemnosé minutowa serca wracajg do wartosci sprzed leczenia.

Wskazania do stosowania nifedypiny to: nadcisnienie tetnicze i dtawica piersiowa, gtéwnie
naczynioskurczowa i przewlekta stabilna dtawica piersiowa.

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej 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 dtawica piersiowa,
dfawica Prinzmetala); tachykardie nadkomorowe (napadowy czestokurcz nadkomorowy,
migotanie lub trzepotanie przedsionkdw z szybka czynnoscig komor (z wytaczeniem zespotu
WPW)); tagodne i umiarkowane nadcisnienie tetnicze samoistne.

e metyldopa,

e labetalol,

e hydralazyna, dihydralazyna,

Sposréd  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

Nie odnaleziono dowoddéw pierwotnych i wtérnych oceniajacych skutecznosé preparatéw Adalat Gits,
Adalat Retard (Nifedipinum) w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy.

Do analizy klinicznej wtgczono 2 publikacje:

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

e Raheem 2011 — podwodjnie zaslepione RCT poréwnujgce skutecznosci i bezpieczenstwo
Nifedipiny (podawanej doustnie) i Labetalolu (podawanego dozylnie) w kontroli ostrego,
ciezkiego nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy.

Papatsonis 2001

e Walters 1984 — szybki i znaczacy spadek cisnienia krwi 0 26/20 mm Hg po 20 min. od podania
nifedipiny.

e Seabe 1989 - zarowno nifedipina jak i dihydralazyna wykazujg podobng skuteczno$é
w obnizaniu BP. Nifedipina wykazuje szybsze dziatanie i lepszg tatwos$¢ podawania leku.

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

e Sibai 1992 — nifedipina istotnie statystycznie (i.s.) obniza BP jednakze nie obniza potrzeby
kolejnych podan leku oraz nie poprawia wynikéw zdrowotnych u noworodkow.

e Martins-Costa et al. 1992 — nifedipina obniza BP réwnie skutecznie jak hydralazyna. Profil
bezpieczenstwa u matki i ptodu jest rowniez podobny w obu grupach.

e Duggan et al. 1992 — podobne efekty w kontroli szybkos$¢ 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 pordwnania nifedipina
vs hydralazyna. Nifedipina ma lepszy profil bezpieczenstwa u ptodu.

e Jegashoti 1996 — nifedipina jest poréwnywalna z dihydralazyng w leczeniu ostrego
nadci$nienia tetniczego w cigzy.

e Scardo/Vermillion 1999 — w przeciwienstwie do labetalolu, nifedipina zwieksza wskaznik
sercowy (znormalizowana wartos$¢ pojemnosci minutowej serca przeliczona na powierzchnie
ciata).

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

Raheem 2011

e Labetalol (podawany dozylnie) i nifedipina (podawana doustnie) 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, prostszg forme podania — lek
podawany w postaci doustnych tabletek.

Bezpieczenstwo stosowania

Z analizy publikacji Papatsonis 2001 wynika, ze sposrdd najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych w ww. badaniach wymieniano: zwiekszenie tetna zaréwno u matki jak i ptodu, béle
gtowy oraz zaczerwienienie skory.

EMA w dokumencie z 3 kwietnia 2006 stwierdzita, ze stosunek korzysci do ryzyka przemawia
na korzys¢ opinii, iz nie nalezy ustala¢ przeciwwskazania do stosowania nifedipiny u kobiet zdolnych
do posiadania potomstwa lub u kobiet karmigcych piersia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze w ramach importu
docelowego wnioskowanego produktu leczniczego, w roku 2012 wyrazono zgode na refundacje
jednego wniosku na sprowadzenie z Niemiec substancji nifedipinum (Adalat GITS) w ilosci 12
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opakowan po 28 tabl. na tgczng kwote 600 PLN netto, w roku 2013 r. (styczen — kwiecien) udzielono
4 zgdd na sprowadzenie Adalat GITS (3 zgody) w ilosci 12 opakowan po 42 tabl. na kwote 840 oraz
1 zgode na 5 opakowan po 100 tabl. Adalat Retard na kwote 700 PLN netto.

W 2012 r. srednia cena opakowania Adalat GITS po 28 tabl. wynosita 50 PLN netto, natomiast
w | kwartale 2013 cena opakowania po 42 tabl. wynosita 70 PLN netto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie (w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji
i towarzystw naukowych) aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, a takze
rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych  produktéw leczniczych
zawierajgcych jako substancje czynng 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 s3 pozytywne.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18536-13/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Nifedipinum (Adalat Gits oraz Adalat Retard), tabletki a 20 mg, we wskazaniu: oporne nadcisnienie
tetnicze wiktajace cigze, na podstawie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.),
w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska 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 wikfajace cigze.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2013 z dnia 10 czerwca 2013 w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktow leczniczych Adalat Gits, Adalat Retard (nifedipinum)
tabletki 4 20 mg, we wskazaniu: oporne nadcisnienie tetnicze wiktajgce cigze.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-0OT-431-
14/2013. Adalat Gits, Adalat Retard (Nifedipinum) tabletki po 20 mg, we wskazaniu: oporne
nadcisnienie tetnicze wiktajgce cigze.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



