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BETABLOKATORY p.o.

Posouzeni farmakoterapeutické skupiny pti pravidelné revizi thrad

Dokument popisuje piistup Ustavu k pfedmétné farmakoterapeutické skupiné pii planované revizi uhrad. Na
zéakladé tohoto rozboru budou zahdjena spravni fizeni z moci ufedni. V pribéhu spravnich fizeni zahdjenych
na zaklad¢ tohoto rozboru se mohou projevit dalsi faktory rozhodné pro stanoveni zéakladni
uhrady/bonifikace/druhé zvysené tthrady apod., jejichz dusledek neni v predkladaném navrhu predvidan.

Popis situace:
Arterialni hypertenze, dle Ceské spolecnosti pro hypertenzi — 2007 definované jako opakované zvyseni TK
> 140/90 mm Hg zjisténé pfi minimalné dvou riiznych méfenich, je zdvaznym zdravotnim problémem, ktery
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morbidity a mortality.

Nazory na vhodnou farmakologickou 1é€bu hypertenze se meéni v zavislosti na nové zjisténych
skutecnostech a je zamétfena na vSechny reverzibilni rizikové faktory hypertenze, pfidruzena onemocnéni a
samotny zvySeny TK. Cilova hodnota TK u vSech hypertonikii je <140/90 mm Hg a <130/90 mm Hg u
diabetiki, metabolického syndromu, SCORE >5%, rendlni dysfunkce, proteinurie, po IM a po CMP.

Betablokatory jsou v soucasné dobé povazovany za antihypertenziva 2. linie u nekomplikované hypertenze.
Z hlediska antihypertenzni u¢innosti jsou BB méné€ G¢inné v porovnani s thiazidovymi diuretiky, blokatory
kalciovych kanalt a inhibitory ACE (Wiysonge CS et al, 2008).

Betablokatory (dale BB) dle doporuéeni Ceské spolegnosti pro hypertenzi (verze 2007) predstavuji
v soucasné dobé jednu z moznosti antihypertenzni 1é€by ovSem na zaklad¢ dostupnych udaji se jejich
klinické uziti posouva do oblasti 1écby hypertenze doprovazené anginou pectoris, ischemickou chorobou
srdecni. Nékteré betablokatory (metoprolol ZOK, bisoprolol, nebivolol a karvedilol) zlepSuji prognozu
nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim.

Chronické srdecni selhdni (CHSS) je klinicky syndrom, pfedstavujici stadium ptirozeného vyvoje fady
kardiovaskularnich chorob, jako napt. hypertenze, ICHS, chlopenni srde¢ni vady, kardiomyopatie a dalsi.
Prevalence a incidence CHSS se v populaci zvySuje a nartsta s vékem. Nejcastéji je CHSS definovano jako
stav, pii kterém srdce neni schopno bez zvySeni plniciho tlaku udrzet takovy srde¢ni vydej, ktery by
pokryval potfeby organismu. Prevalence srdeéniho selhdni dle udaji Ustavu (Farmakoterapeutické
informace 5/2007) v Ceské republice je 0,4 — 2,00% (40 000 — 200 000 piipadd) s roéni incidenci 0,4%
(40 000 pripadt). Vyskyt srdecniho selhani je vyssi u starSich jedincii, ve v€kovém rozmezi je odhad
prevalence 2 — 5% a u nemocnych nad 80 let dokonce 10%. Klinickd zavaZznost SS vyjadiujeme stupni
klasifikace NYHA I — IV (New York Heart Association, 1984).

Registrované a obchodované (mimo nebivololu) BB p.o. jsou dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb. rozdéleny do
referencnich skupin 23/1 a 23/2. LéCivé ptipravky zafazené do téchto referencnich skupin jsou v zasadé
terapeuticky zameénitelné v ramci referencni skupiny.
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Referenéni skupina Cislo referenéni skupiny | ATC Uginna latka
betablokatory kardioselektivni 23/1 C07AB02 | metoprolol
s kratkodobym uginkem; p.o. CO7ABQ3 | atenolol
CQO7AA17 | bopindolol
betablokatory kardioselektivni 23/2 C07AB02 | metoprolol
s dlouhodobym uginkem; p.o. CQO7AB04 | acebutolol
CQO7AB05 | betaxolol
CQO7ABOQ7 |bisoprolol
CQO7AB08 | celiprolol
CO7AB12 | nebivolol
CO7AG02 | karvedilol

Dle Ustavu je spotieba jednotlivich BB vyjadiena v CZK za uvedena obdobi nésledujici a je konstantni.
V piipadé metoprololu ZOK (BETALOC ZOK 25, 50, 100 mg) je tedy dostupny udaj o ndkladech na CHSS
zatimco u ostatnich schvalenych BB v této indikaci nikoliv.

ATC I-111/2008 IV-VI1/2008 VII-IX/2008
C07AB02 metoprolol 70 418 019,00 77 692 191,00 72 785 093,00
metoprolol ZOK 14 463 610,00 16 613 511,00 16 994 220,00
C07ABO03 atenolol 16 375 824,00 18 791 460,00 17 763 141,00
C07AB04 acebutolol 17 121 326,00 20 093 314,00 18 828 301,00
C07ABO5 betoxolol 81 352 335,00 92 187 594,00 85 760 477,00
C07ABO07 bisoprolol 29 948 764,00 33 750 850,00 33 060 360,00
C07ABO8 celiprolol 10 150 020,00 11 708 308,00 10 480 777,00
C07ABI12 nebivolol 0,00 0,00 0,00
CO07AA17 bopindolol 5988 666,00 6 899 903,00 6 113 064,00
C07AG02 karvedilol 20 129 340,00 23 478 240,00 21 450 082,00

Farmakologicky profil:

Posuzovana skupina lé¢ivych latek — betablokatorit (Betablockers - BB) pfedstavuje heterogenni skupinu
lé¢ivych latek s riznym stupném selektivity, vnitini sympatomimetické aktivity a vazodilata¢ni kapacity Je
nutné konstatovat, ze dostupnd data zejména v oblasti farmakokinetickych charakteristik jsou znacné
nejednotnd coz vyplyva zejména z pouzitych analytickych metod a jejich citlivosti.

Farmakodynamické parametry:

Zakladni farmakodynamické charakteristiky posuzovanych latek jsou uvedeny v tabulce. Hodnocené BB
jsou kardioselektivni (blokada betal adrenoreceptoril) s vyjimkou bopindololu. Celiprolol, nové nebivolol a
zejména karvediol jsou neselektivni BB, které¢ navic selektivni blokadou alfal receptorti snizuji periferni
cévni rezistenci. Na zakladé¢ klinicky prokazatelného uc¢inku u chronického srde¢niho selhani navrhuje tstav
bonifikaci pro ucinnost; podrobné udaje jsou uvedeny dale. Toto je vyznamné zejména Vv terapii
chronického srde¢niho selhani starSich pacienta.
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ATC ucinna latka beta1 beta2 ISA MSA  alfal
C07AB02 | metoprolol + 0 0 0 0
CO7AB03 | atenolol + 0 0 0 0
CQO7AA17 | bopindolol + + + 0 0
C07AB04 | acebutolol + 0 + + 0
C07ABO05 | betaxolol + 0 0 + 0
CO7ABO07 | bisoprolol + 0 0 0 0
CQO7ABQ08 | celiprolol + + + 0 +
C07AB12 | nebivolol + 0 0 0 0/+*
CO7AGO02 | karvedilol + + 0 + +
* mechanismus Uc¢inku nebivololu neni dosud Upln€ objasnén nicméné schopnost blokovat alfal

adrenoreceptory se jevi jako dostatecné prokazana.

Farmakokinetické parametry:

Jednotlivé 1€civé latky se lisi svymi farmakokinetickymi vlastnostmi, které vyplyvaji z jejich struktury.
Piesnost zjiSténych udaju je zatiZzena volbou resp. citlivosti analytickych metod a tudiz se Casto lisi udaje
uvedené ve schvélenych SPC sudaji jinak dostupnymi (napf. Micromedex). Zakladem pro porovnani
farmakokinetickych parametrii jsou tedy udaje uvedené vu nds schvalenych SPC. Farmakokinetika
uc¢innych latek vyplyva z jejich vlastnosti nebo je modifikovana zvolenou 1ékovou formou. VSechny nize
uvedené BB jsou podavany 1x denné s vyjimkou u metoprolol tartratu ve standardni per os 1ékové forme

(2x denng).
vazba na
plazmatické
bilkoviny klinicky vyznamné
ATC ucinna latka |tmax (h) | biologicka dostupnost (%) | (%) aktivni metabolity |t1/2 (h)
CO7AB02 | metoprololt [1,5-2 38-70 5-10 ne 35(1-9)
CO07ABO03 | atenolol 2-4 50 - 60 3(6-16) ano 6-7
CQO7AA17 | bopindolol 2 60-70 60 - 65 ano 4-14
CQO7AB02 | metoprolol s 50 5-10 ne 3,5(1-9)
CO7ABO4 |acebutolol |2 -4 40 - 50 9-11 ano 3 — 4 acebutolol
8 — 13 diacetol
C07ABO05 | betaxolol 2-6 70-90 50 - 60 ano 12-22
CQO7ABQ7 | bisoprolol 1,5 90 26 -33 ne 8-12
CO07ABO08 | celiprolol 2-3 30 — 70 dle davky ano
. 12 rychli metabolizatofi 10 rychli
C07AB12 | nebivolol 15-4 g0 p{)mali metabolizatofi | ¢ ne 30 2 50 pomali
C07AG02 | karvedilol 1 25 98 - 99 ano 6-10

Metoprolol je registrovan ve formé tartratu a sukcindtu tzv.

Indikace:

ZOK (BETALOC ZOK 25, 50, 100, 200 mg;
METOZOK 25, 50, 100, 200 mg, VERLOK 25, 50, 100, 200 mg;). Sukcinat je urcen k terapii CHSS (mimo
Jjinych schvalenych indikaci jako u tartratu).

Zakladni schvalenou a tedy referen¢ni indikaci betablokatori je hypertenze. V piehledu jsou uvedeny
schvalené¢ indikace pro jednotlivé latky.
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sekundarni funkéni

Referenéni angina prevence profylaxe | srdeCni
skupina ucinna latka hypertenze | pectoris | arytmie | ICHS CHSS | hypertyreéza | migrény | poruchy
231 metoprolol tart S S S S S S S

atenolol S S S S

bopindolol S S
23/2 metoprolol succ S S S S S S S S

acebutolol S S S S

betaxolol S S

bisoprolol S S S

celiprolol S S

nebivolol S S

karvedilol S S S

Soucasny indikac¢ni potencial BB je zejména v oblasti 1écby hypertenze doprovazené anginou pectoris,
ischemickou chorobou srde¢ni a v nékterych ptipadech sekundarni prevence srde¢niho selhdni. Ostatni
schvalen¢ indikace jsou spiSe okrajové. S ohledem na potencialni a jiz prokazané nezadouci metabolické
ucinky lze ocekévat snizeni poctu doporucenych indikaci a to jak v monoterapii, tak i v kombinované 1écbé.
Zasadni v tomto sméru je posledné publikovand metaanalyza souboru 94 492 pacientti (Bangalore S et al,
2007), kterd potvrdila snizeni TK vlivem BB (atenolol, metoprolol, propranolol) v priméru o 11,2/6,00 mm
Hg v porovnani s placebem. Soucasné bylo prokdzédno zvySeni rizika nov€é vznikléeho DM o 33%
v porovndni s placebem. Toto bylo vice vyjadieno ve skupiné pacientl >60 let v porovndni s pacienty
mlad$imi. Betablokator atenolol srovnatelné¢ redukuje TK jako thiazidova diuretika (bendrofluazid,
hydrochlorothiazid, amilorid); ostatni betablokdtory vykazuji v porovnani s thiazidovymi diuretiky slabsi
antihypertenzni efekt a to v priméru o 3,5/0,5 mm Hg. Soucasné¢ BB maji o 26% nizsi riziko nové vzniklého
diabetu v porovnéni s thiazidy a ve skupiné pacientdi <60 let bylo riziko niz§i o 18%. Snizeni TK
betablokatory je srovnatelné s ostatnimi non-diuretickymi antihypertenzivy (inhibitory ACE — enalapril,
kaptopril, lisinopril, ramipril; sartany — losartan; blokator y kalciovych kandlii — amlodipin, diltiazem,
felodipin, isradipin, verapamil SR). Riziko nové vzniklého diabetu je u BB v porovnani s inhibitory
kalciovych kanalu vys$si o 22%, v porovnani s inhibitory ACE o 21% a v porovnani se sartany o 19%. U
pacient <60 let je celkové riziko pacientli 1é€enych BB vys$s§i o 17% v porovnani s ostatnimi non-
diuretickymi antihypertenzivy. Konkrétné atenolol zvySuje riziko nové vzniklého diabetu v porovnani
s ostatnimi skupinami o 30%, metoprolol o 34% a propranolol o 23%. Toto zvySené riziko je vyS$i ve
skupin¢ pacientii >60 let, s vyssi glykémii, vy$sim BMI (Body Mass Index) a vy$Sim systolickym TK.
Vysledky této analyzy lze zhodnotit nasledné: pii 1é¢bé 1 000 pacientli betablokatorem po dobu 4,4 let se
zvysi pocet nove vzniklého DM o 14 ptipadi, o 3 umrti a o 4,7 ptihod

BB lze aktudlné indikovat a preskribovat bez omezeni mimo metoprololu sukcinatu ZOK, bisoprololu,
karvedilolu a nebivololu u CHSS (omezeni P):

e Metoprolol v Iékové formé tablet s fizenym uvolfiovanim je indikovéan v 1é¢bé srde¢niho selhani; v
davce 25 mg je urCen k zahdjeni 1écby. Pouze v ptipadech, kdy neni pacientem tolerovana davka
vys$i, je mozné podavat v davce 25 mg dlouhodobé. Cilova davka metoprololu v 1€kové formé tablet
s fizenym uvolnovanim v indikaci srde¢niho selhani je 200 mg denné, k této udrzovaci dévce jsou
indikovany tablety s obsahem 100 mg.

e Bisoprolol je indikovéan v 1é€bé srde¢niho selhani; v davce 2,5 mg je ur€en k zahdjeni 1écby. Pouze
v pfipadech, kdy neni pacientem tolerovana davka vys$si, je mozné podéavat v davce 2,5 mg
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dlouhodobé. Cilova davka bisoprololu v této indikaci je 10 mg denné a k udrZovaci 1é€bé je
bisoprolol indikovan v tabletach s obsahem 10 mg.

e Nebivolol je indikovan v 1€¢b¢ srde¢niho selhani. Nebivolol v ddvce 5 mg je urCen k zahajeni 1éCby.
Cilova davka nebivololu v této indikaci je 10 mg denné.

e Karvedilol je indikovan v 1é¢bé srde¢niho selhani. Karvedilol v davce 6,25 mg je ur€en k zahajeni
1écby. Pouze v ptipadech, ze neni vyssi davka tolerovana, je mozno podavat davku 6,25 mg
dlouhodobé. Cilova davka karvedilolu v této indikaci je 25 — 50 mg denné&, k udrZovaci 1écbé je
karvedilol indikovan v tabletdch s obsahem 12,5 a 25 mg.

Lécba stabilizovaného CHSS je schvalena u bisoprololu, karvediolu,, nebivololu a metoprololu ZOK.
Vsechny uvedené latky maji jednoznacna data pro sniZeni mortality a jsou tedy v indikaci CHSS v zasad¢
terapeuticky zaménitelné

e MERIT-HF — metoprolol XL na souboru 3 991 pacienti ve véku 40 — 80 let s diagnozou
chronického srdecniho selhani NYHA III-IV sejekéni frakci maximalné 40% bylo prokéazano
relativni sniZzeni mortality o 34% oproti placebu béhem prvniho roku 1é¢by, tedy 1é¢ba zabranila
jednomu tmrti na kazdych 27 pacientt;

e CIBIS-II, IIT — bisoprolol Do studie bylo zatazeno 1 010 pacienti >65 let s diagn6zou chronického
srde¢niho selhani NYHA II-III s ejekéni frakci maximalné 35%. Pacienti byli randomizovéani do
skupiny B/E, ve které byla zahajovéana 1écba bisoprololem a po 6 mésicich byl pfidan enalapril nebo
do skupiny E/B, ve které bylo uspofddani piesné opacné tj. zahdjeni enalaprilem a piidani
bisoprololu do kombinace. Studie potvrdila, ze obé 1écebné strategie se ve vysledku vyznamné
neliSily. Pfi hodnoceni celkové mortality bylo doloZeno 31% sniZeni rizika béhem prvniho roku
lécby ve skupiné B/E s tendenci k vysSimu vyskytu srde¢niho selhdni vyzadujiciho hospitalizaci
oproti skupiné E/B.

e COPERNICUS - karvedilol Do studie bylo zafazeno 2 289 pacientt >18 let s diagnézou
chronického srde¢niho selhani NYHA IV s ejekéni frakei <25%, po roce 1é¢by byl pozorovan
pokles mortality o 35% oproti placebu u hospitalizovanych pacientli 1éCenych 1 jinym zplsobem
dokonce 0 39%.

e SENIORS — nebivolol Do studie bylo zatazeno 2 128 pacienti >70 let s diagnézou chronického
srdecniho selhani, které bylo definovano jako hospitalizace pro CHSS béhem poslednich 12 mésict
nebo ejekéni frakce nizsi nez 35% v poslednich 6 mésicich. Celkova mortalita se ve skupiné
nebivololu a placeba nelisila (15,8 vs 18,1%; p<0,21) a ndhla smrt se vyskytla ve skupin€ nebivololu
v 36% a v placebové skuping ve 48%.

Pro tuto indikaci Ustav navrhuje zvy$enou thradu.

Terapeutickd zaménitelnost:

BB jsou vzasadé terapeuticky zaménitelné v rdmci jednotlivych referencnich skupin z hlediska 1écby
hypertenze, z toho dliivodu je tato zvolena referen¢ni indikaci pro stanoveni zakladni thrady. Kompaktni a
tedy zaménitelnou skupinu [é€ivych latek s prokdzanym snizenim mortality u CHSS pifedstavuje metoprolol
v I€kové formé s fizenym uvolilovanim, bisoprolol, nebivolol a karvedilol pro které navrhujeme druhou
uhradu.
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Davkovani a obvyklé denni terapeutické davky: 5
Denni davky doporucené schvalenymi SPC a doporucené davkovani dle Ceske spolecnosti pro hypertenzi
(CHS) jsou zakladem pro stanoveni obvyklych dennich terapeutickych davek jednotlivych lé€ivych latek.

Davkovani a obvyklé denni terapeutické davky BB v terapii hypertenze (ODTDgyr):

ReferenCni | Dmax .

skupina Ucinna latka | ODTD (mg/den) | SPC (mg/den) (mg/den) Doporugeni CSH (mg/den)

23/1 metoprolol t | 100,00 100,00 — 200,00 | 400,00 100,00 — 200,00
atenolol 100,00 50,00 — 100,00 100,00* 100,00 — 200,00
bopindolol 1,00 1,00 - 2,00 2,00 1,00 — 2,00

23/2 metoprolol s | 100,00 100,00 — 200,00 | 400,00 100,00 — 200,00
acebutolol 400,00 400,00 — 800,00 1 200,00 400,00 — 800,00
betaxolol 10,00 10,00 — 20,00 40,00 10,00 -20,00
bisoprolol 5,00 5,00 — 10,00 20,00 5,00 — 10,00
celiprolol 200,00 200,00 — 400,00 |600,00 200,00 — 400,00
nebivolol 5,00 5,00 5,00** 5,00 — 10,00
karvedilol 25,00 12,5 - 25,00 50,00 25,00 — 50,00

* v 1é¢be hypertenze zvySovani davky nad 100,00 mg/den nepiindsi dalsi pokles TK

*x maximalni denni davka v 1é€b¢ hypertenze je 40,00 mg/den (dle Micromedex)

Ustavem stanovena ODTD betaxololu 20,00 mg/den byla sniZena na podkladu spoleéného stanoviska
odbornych spole¢nosti ze dne 29.9.2008 na 10,00 mg/den.

Dévkovani a obvyklé denni terapeutické davky pro 1é¢bu srdeniho selhani (ODTDcpyss):

Cilové terapeutické davky v terapii chronického srde¢niho selhani bisoprololu, karvedilolu, metoprololu a
nebivololu jsou dvojnasobné nez ODTD stanovené pro hypertenzi. Pomér mezi jednotlivymi latkami
zustava zachovan. Z toho diivodu neni nutné stanovit ODTD pro chronické srde¢ni selhani.

Zakladni uhrada:

Zakladni tihrada je stanovena v ramci pfislusnych referencnich skupin bez indikacniho a proskripéniho
omezeni. Nebyl zjistén Zadny divod pro bonifikaci jednotlivych ptipravkl oproti zdkladni (thradé.

Z hlediska cetnosti moznych vedlejSich u¢inki se jedna o skupinu 1éCiv s nizkym rizikem. Jako potencialné

wvewr

Dostupna data vSak nejsou dostate¢na pro bonifikaci.

Druha uhrada:

Bisoprolol, karvedilol, metoprolol ve formé tablet sfizenym uvolilovanim a nebivolol je indikovan u
chronického srde¢niho selhani. V této indikaci navrhuje Ustav druhou uhradu pro kterou stanovuje
nasledujici indikacni omezeni.

Bonifikace:

Studie COPERNICUS — karvedilol prokazala snizeni jednoleté mortality pacienti s CHSS NYHA IV o0 35%
a ve skupiné hospitalizovanych pacientii, ktefi byli 1éCeni diuretiky i.v. nebo pted randomizaci dostavali 1
jinou 1é¢bu dokonce o 39%. Ustav navrhuje bonifikaci karvedilolu dle §8 odst. 1a a odst. 4 vyhlasky ¢.
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92/2008 Sb. o 10% oproti zvySené uhradé ostatnich betablokatorii pro prokdzanou G¢innost u CHSS NYHA
IV.

Indikaé¢ni omezeni (P):

Bisoprolol, karvedilol, metoprolol v Iékové formé s fizenym uvoliiovdnim a nebivolol je indikovan v 1écbé
chronického srdecniho selhani. K iniciaci 1é¢by volime u bisoprololu davku 1,25 mg/den, karvedilolu 6,25
mg/den, metoprololu 25,00 mg/den a nebivololu 5,00 mg/den. Cilové davky jsou u bisoprololu 10,00
mg/den, karvedilolu 50,00 mg/den, metoprololu 200,00 mg/den a nebivololu 10,00 mg/den. Inicia¢ni davky
u bisoprololu, karvedilolu a metoprololu 1ze dlouhodobé podavat pouze v ptipadé¢ intolerance vyssich davek.

Preskrip¢ni omezeni:
Neni stanoveno.

Shrnuti a navrhovana opatreni:
Na zakladé vyse uvedenych skuteénosti Ustav navrhuje
e Referencni indikaci pro stanoveni zdkladni tthrady BB je hypertenze. Pro tuto indikaci byly
stanoveny ODTD. — ODTDyr
e [¢&Civeé pripravky jsou v zasad¢ terapeuticky zaménitelné v ramci referencni skupiny 23/1 a 23/2
e Referenc¢ni indikaci pro stanoveni druhé uhrady je chronické srdecni selhani
¢ Bonifikaci karvedilolu pro zadsadné zvysenou G¢innost u CHSS ve vysi 10 % oproti zvySené thradé
e Druhou uhradu pro bisoprolol, karvedilol, metoprolol v 1é¢kové form¢ s fizenym uvoliiovdnim, a
nebivolol u CHSS s indika¢nim omezenim pro tuto druhou thradu bez preskripéniho omezeni

Vypracovala:
Dr. Lenka Parakova



