Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 44/13/2009 z dnia 22 czerwca 2009 r.
w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych
nebiwololu (Nedal®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego
oraz fagodnej i umiarkowanej niewydolnosci serca

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego nebiwolol (Nedal®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz tagodnej
i umiarkowanej niewydolnosci serca, w ramach wykazu lekédw refundowanych z 30%
odptatnoscia, z limitem na poziomie najtanszego leku w tej grupie.

Uzasadnienie rekomendacji

Nebiwolol jest kolejnym lekiem z grupy selektywnych beta-adrenolitykdw, ktéry wyrdznia sie
dodatkowym dziataniem rozszerzajgcym naczynia obwodowe poprzez wptyw na procesy
syntezy tlenku azotu, lek ten wykazat sie skutecznoscig u chorych z niewydolnoscig serca
w podesztym wieku w szerokim przedziale frakcji wyrzucania lewej komory, brak jednak
danych na jego przewage w zakresie efektywnosci klinicznej nad innymi lekami z tej grupy
(karwedilolem i bisoprololem). Nedal® jest lekiem generycznym, w zwigzku z czym moze by¢
refundowany z limitem ceny na poziomie najtanszego leku w tej grupie.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7662-34/CK/09 zdnia 3 marca 2009 roku), na podstawie wniosku o wpisanie
na wykazy lekéow refundowanych. Komplet analiz przekazano do AOTM w dniu 3 marca 2009 roku.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT) jest jednym z najpowazniejszych problemdéw zdrowotnych na Swiecie oraz
stanowi najwazniejszy czynnik ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wedtug danych
pochodzacych z opublikowanego w 2003 roku badania NATPOL PLUS, na NT choruje okoto 8,8 min
dorostych Polakéw i tylko 1,1 min (12%) sposrdd nich jest skutecznie leczonych. Kolejne 8,5 min
Polakédw ma cisnienie wysokie prawidtowe i jest zagrozonych rozwojem NT. Celem leczenia NT jest
prewencja powiktan narzgdowych do ktdrych nalezg przede wszystkim choroby serca, udary
mdézgowe, niewydolnosé nerek *

Niewydolnos$¢ serca (NS) to stan patofizjologiczny, w ktérym nieprawidtowa funkcja serca jest
odpowiedzialna za przeptyw tkankowy nieadekwatny w stosunku do zapotrzebowania
metabolicznego. NS najczesciej przebiega przewlekle, z okresowymi zaostrzeniami wymagajgcymi
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intensywnego leczenia w warunkach szpitalnych. Do najwazniejszych przyczyn NS poza NT nalezg
choroba niedokrwienna serca, NT, kardiomiopatie oraz wady zastawkowe."

Wog szacunkowych danych, w Polsce na tagodne lub umiarkowane NT cierpi do 1/3 dorostej populacji
(ok.6-7 milionéw pacjentéw) a NS dotyka do 1 miliona ludzi.?

Obecna standardowa terapia

W leczeniu NT do lekéw pierwszego rzutu nalezg: diuretyki, inhibitory kanatu wapniowego, inhibitory
ACE i antagoni$ci receptora angiotensynowego (,,sartany”) oraz beta-adrenolityki. Zalecenia ESH/ESC
podkreslajg szczegdlng przydatnos$¢ beta-adrenolitykdw trzeciej generacji (w tym nebiwololu)
w terapii nadci$nienia tetniczego u chorych z zespotem metabolicznym.?

W leczeniu farmakologicznym NS, kluczowg role odgrywajg inhibitory ACE oraz diuretyki. Ponadto
stosuje sie leki beta-adrenolityczne, antagonistéw receptora angiotensynowego (,sartany”) oraz
antagonistéw aldosteronu. Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowa¢ u wszystkich chorych
z objawowg niewydolnoscig serca i frakcjag wyrzucania lewej komory (LVEF) <40%,
chyba ze s3 przeciwwskazane lub zle tolerowane.*

Proponowana terapia

Nebiwolol jest lekiem z grupy selektywnych beta-adrenolitykéw charakteryzujagcym sie duzg
wybidrczoscig do receptoréw B-1 i dodatkowym dziataniem rozszerzajgcym naczynia obwodowe
za posrednictwem tlenku azotu). Lek nie ma aktywnosci btonowej i wewnetrznej aktywnosci

sympatykomimetycznej. Dostepny preparat nebiwololujest racemiczng mieszaning D- i L-
enancjomeréw w proporcji 1:1. Za a-adrenolityczne dziatanie leku odpowiada gtéwnie
D- enancjomer, za dziatanie rozszerzajgce naczynia — L-enancjomer. Lek dziata chrono-

i inotropowoujemnie, wydtuza czas przewodzenia w wezle przedsionkowo-komorowym, zmniejsza
pojemnos¢ minutowa, przez co obniza cisnienie tetnicze u chorych na nadcisnienie tetnicze. Preparat
jest catkowicie metabolizowany, czesciowo do aktywnych pochodnych hydroksylowych. Ze wzgledu
na swojg lipofilnos¢, nebiwolol charakteryzuje sie najwiekszg kardioselektywnoscig
ze beta-adrenolitykdw.!

Nedal ® zarejestrowany jest w leczeniu nadci$nienia samoistnego oraz jako uzupetnienie leczenia
tagodnej do umiarkowanej, przewlektej NS u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat."

W leczeniu NT dawka preparatu Nedal® wynosi 5 mg (1 tabletka) raz na dobe, podawana doustnie,
niezaleznie od positkow, o statej porze. Dziatanie hipotensyjne wystepuje zwykle po 1-2 tygodniach
leczenia.!

W leczeniu stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke leku,
az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej, okreslonej dla kazdego pacjenta. Pacjenci powinni
mieé stabilng przewlekta niewydolnos¢ serca bez ostrej niewydolnosci przez ostatnie 6 tygodni.
Maksymalna zalecana dawka w NS wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobe.*

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Dowody naukowe na skutecznos¢ kliniczng nebiwololu w NT sg skagpe. W poréwnaniu do metoprololu
(ale nie o przedtuzonym dziataniu), nebiwolol charakteryzowat sie podobng redukcjg cisnienia
tetniczego skurczowego i rozkurczowego — rdznica byta nieistotna statystycznie. Brak jest badan
klinicznych oceniajgcych wptyw leku na powiktania narzgdowe nadcisnienia oraz w poréwnaniu
do karwedilolu.!

Efektywnos¢ kliniczng nebiwololu w leczeniu NS grupie pacjentow powyzej 70 roku zycia
udowodniono w badaniu SENIORS, gdzie chorzy leczeniu nebiwololem mieli o0 14% mniejsze ryzyko
wystgpienia ztozonego punktu koricowego Smiertelnosci ogdlnej oraz hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych — RR 0,88 (95% Cl 0,79-0,99), ale juz dla ztozonego punktu koricowego zgonu
lub hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn nie osiggnieto znamiennosci statystycznej. Co wazne lek
okazat sie skuteczny u chorych z NS i zachowang frakcjg wyrzutowg co jest unikalne wsrdd innych
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lekéw stosowanych w NS poréwnaniu posrednim, autorzy analizy wykazali brak istotnej rdznicy
pomiedzy nebiwololem i metoprololem w zakresie ztozonego punktu koricowego zgonu lub
hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn.

W mniejszych badaniach nie analizujgcych twardych punktéw koricowych, nebiwolol istotnie
poprawiat funkcje lewej komory w badaniu echokardiograficznym.

Bezpieczenstwo terapii

Nebiwolol wydaje sie lekiem bezpiecznym, podobnie do innych preparatow z grupy beta-
adrenolitykow. W odnalezionych badaniach klinicznych nie odnaleziono istotnych réznic w profilu
bezpieczenstwa nebiwololu oraz karwedilolu i metoprololu.*

Do opisywanych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig nebiwololem nalezaty bdle gtowy,
nudnosci, bradykardia, nasilenie dusznosci, hipotonia, czyli objawy bezposrednio wynikajgce
z mechanizmu dziatania leku.!

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Opierajagc sie na zatozeniu o roéwnorzednosci nebiwololu, karwedilolu oraz metoprololu,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Pomimo zatozer obnizajgcych wiarygodnosc tej
analizy, nalezy zauwazyé staty trend wyzszych kosztéw leczenia karwedilolem i nizszych
metoprololem w poréwnaniu do nebiwololu dla obu analizowanych wskazar.

Analiza wptywu na budzet, réwniez o ograniczonej wiarygodnosci, wskazuje, ze refundacja preparatu
Nedal® na warunkach proponowanych przez wnioskodawce oznaczataby wzrost wydatkéw pfatnika
publicznego o ponad 9 min zt w pierwszym, 12,3 min w drugim i prawie 16 min zt w trzecim roku
refundaciji.

Biorgc pod uwage powyzsze Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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