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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Trandate (labetalol) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet
W cigzy

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Trandate (labetalol) we
wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie wskazujg na zasadnos¢ finansowania
wnioskowanej technologii.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcis$nienia Tetniczego z 2015 roku lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy jest metyldopa, a od |
trymestru mozna dofaczy¢ labetalol. Tak wiec wnioskowang terapie nalezy rozumieé jako
terapie skojarzong metyldopg z labetalolem. Nie odnaleziono zadnych badan dla tak
zdefiniowanej technologii.Dlatego tez w ramach oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono
badania poréwnujgce monoterapie labetalolem z monoterapig metyldopg lub tez nifedyping
oraz brakiem leczenia.

W badaniach nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy labetololem, a metyldopa
czy tez nifedyping. Wyniki badania Sibai 1990 wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza
skutecznos¢ labetalolu w poréwnaniu z brakiem leczenia w zakresie cisnienia krwi w okresie
catej cigzy.

Analiza skutecznosci praktycznej labetololu w poréwnaniu z nifedyping na podstawie badania
Jhansi 2015 wykazata, ze stosowanie labetololu wigze sie z istotnie statycznie krétszym czasem
niezbednym do unormowania cisnienia krwi oraz wiekszg redukcjg cisnienia. Jednakze nalezy
mie¢ na uwadze réwniez wyniki drugiego badania odnoszgcego sie do skutecznosci
praktycznej (Giannubilo 2012), ktére to wykazato, ze w podgrupie kobiet z nadcisnieniem
cigzowym i tagodnym stanem przedrzucawkowym, u wyzszego odsetka pacjentek stosujgcych
labetolol w poréwnaniu z nifedyping zaobserwowano: wystgpienia wewngatrzmacicznego
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ograniczenia wzrostu ptodu (IUGR) (38,9% vs 15,5%) oraz pogorszenia stanu ptodu,
ocenianego jako zmiany w rejestrze tetna ptodu (33,3% vs 14,2%).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego labetalol, jako jedyny przedstawiciel beta-blokeréw
posiada badania dowodzgce skutecznosci i bezpieczestwa w terapii nadcisnienia tetniczego
u kobiet ciezarnych co znajduje swoje odzwierciedlenie w rekomendacjach klinicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Trandate (labetalol) tabletki 8 100 mg i 200 mg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
Istniejg dwa podstawowe rodzaje nadcisnienia tetniczego w cigzy:

e nadci$nienie uprzednio wystepujgce — cisnienie tetnicze (BP — ang. blood pressure) > 140/90
mmHg wystepujgce przed cigzg lub rozwijajace sie przed 20. tygodniem cigzy i utrzymujace sie
po 12 tygodniach od rozwigzania;

e nadcisnienie wywofane cigzg — rozwija sie po uptywie 20. tygodnia cigzy i ustepuje do 12.
tygodni od rozwigzania.

Stan przedrzucawkowy jest powiktaniem najprawdopodobniej zwigzanym z dysfunkcjg fozyska, stad
dotyczy gtéwnie drugiej potowy cigzy i nadcisnienia indukowanego cigzg, ale moze pojawic sie réwniez
u kobiet z nadcisnieniem tetniczym uprzednio istniejgcym, w ktérym po 20. tygodniu cigzy nastepuje
wzrost BP i pojawiajg sie objawy typowe dla stanu przedrzucawkowego — nalezy wéwczas rozpoznac
uprzednio wystepujgce nadcisnienie tetnicze z natozonym stanem przedrzucawkowym.

Jesli nadcisnienie tetnicze stwierdzono po raz pierwszy po 20. tygodniu cigzy, bez innych objawdéw
stanu przedrzucawkowego, a wczes$niejsze wartosci BP sg nieznane lub niepewne, to nalezy rozpoznac
nadcisnienie niedajace sie sklasyfikowaé przed porodem i zweryfikowaé rozpoznanie po uptywie 12
tygodni po porodzie.

Inne powazne postacie powiktan nadcisnienia tetniczego w ciazy to zespdt HELLP (zaburzenia uktadu
krzepniecia, uszkodzenie funkcji watroby, matoptytkowosc) i rzucawka (eklampsja), czyli pojawienie sie
objawéw dysfunkcji osrodkowego ukfadu nerwowego. W przypadku podejrzenia wtdrnej postaci
nadcisnienia (zwezenie tetnicy nerkowej lub pheochromocytoma) u ciezarnej nalezy odpowiednig
diagnostyke i leczenie przeprowadzi¢ przed Ill trymestrem cigzy, a optymalnie petng diagnostyke w
kierunku wtérnych postaci nadcisnienia tetniczego przed cigza.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dotyczacych
whnioskowanej populacji. Zgodnie z jego szacunkami nadcisnienie tetnicze dotyczy okoto 10-15% kobiet
w wieku rozrodczym. Dodatkowo wskazat, ze odsetek ten bedzie zdecydowanie wzrastat z uwagi na to,
Ze w cigze zachodzg coraz starsze kobiety majgce znacznie czesciej nadcisnienie tetnicze.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) 2015
oraz opinig eksperta do alternatywnych technologii medycznych dla labetalolu, stosowanych
w nadcis$nieniu tetniczym u kobiet w cigzy, mozna zaliczy¢ produkty lecznicze zawierajgce metyldope
w skojarzeniu z:

. nifedyping,
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o nitrendyping,
. metoprololem,
o werapamilem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r., poz. 105) w Polsce aktualnie refundowane sg 4 produkty
zawierajgce nitrendypine, 3 produkty lecznicze zawierajagce metoprolol oraz 3 produkty lecznicze
zawierajgce werapamil. Natomiast produkty lecznicze zawierajgce nifedypine nie sg refundowane.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zwigzkiem czynnym leku Trandate jest labetolol, ktéry poprzez blokowanie receptoréow alfa-
adrenergicznych w tetniczkach obwodowych zmniejsza opér obwodowy.

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Trandate (labetalol) nie jest zarejestrowany na terenie Polski,
brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. leku. Natomiast zgodnie z odnalezionym
Podsumowaniem Charakterystyki Produktu (SPC — ang. Summary of Product Characteristics) lek
Trandate wskazany jest w leczeniu nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wtgczono 6 badan:
e badania oceniajgce skutecznosc kliniczna:

0 Moore 1982 - jednoosrodkowe, randomizowane, dwuramienne badanie w ktérym
wzieto udziat 72 pacjentéw. Ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration w badaniu
oceniono na:

= niejasne w zakresie: metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, inne;

= niskie w zakresie: niekompletnych danych nt. efektow, selektytwnego
raportowania;

= wysokie w zakresie: zaslepienia oceny efektow, zaslepienia badaczy
i pacjentow;

O Plouin 1988 — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane, dwuramienne badanie w
ktorym wzieto udziat 176 pacjentow. Okres obserwacji wynosit do 6 dni po porodzie.
Ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration w badaniu oceniono na:

= niejasne w zakresie: selektywnego raportowania;

= niskie w zakresie: metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji,
niekompletnych danych nt. Efektéw, innych elementéw;
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= wysokie w zakresie: zaslepienia oceny efektdéw, zaslepienia badaczy
i pacjentow;

0 Sibai 1990 - jednoosrodkowe, otwarte, randomizowane, trzyramienne badanie
w ktérym wzieto udziat 263 pacjentéw. Ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration
w badaniu oceniono na:

= niskie w zakresie: metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, innych
elementow, selektywnego raportowania

= wysokie w zakresie: zaslepienia oceny efektdw, zaslepienia badaczy
i pacjentow, niekompletnych danych nt. efektow;

0 Webster 2017 — wielosrodkowe, otwarte, randomizowane, dwuramienne badanie w
ktéorym wzieto udziat 263 pacjentéw. Okres obserwacji wynosit do 6 tygodni po
porodzie. Ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration w badaniu oceniono na:

= niskie w zakresie: metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji,
niekompletnych danych nt. Efektéw, innych elementéw, selektywnego
raportowania;

= wysokie w zakresie: zaslepienia oceny efektow, zaslepienia badaczy i
pacjentow.

e badania oceniajace skutecznos¢ praktyczna:

0 Giannubilo 2012 — retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe, dwuramienne
badanie w ktérym wzieto udziat 178 pacjentek otrzymujacych nifedypine oraz 64
pacjentek otrzymujgcych labetalol. Sredni czas leczenia wynosit:

= 12,1(+1,9) tygodni dla nifedypiny;
= 13,2 (+2,5) tygodni dla labetalolu;

0 Jhansi 2015 — prospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe, dwuramienne badanie
w ktorym wzieto udziat 76 pacjentek otrzymujacych nifedypine oraz 76 pacjentek
otrzymujacych labetalol. Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy.

Skutecznos¢

W badaniu Moore 1982 nie uzyskano istotnych statystycznie wynikdéw dotyczacych cisnienia krwi
po leczeniu. W obu grupach, tj. pacjentek leczonych labetalolem oraz pacjentek leczonych metyldopg
ci$nienie krwi po leczeniu osiggneto podobne wartosci — w grupie labetalolu 167,6+15,6 mmHg /
110+8,7 mmHg, w grupie metyldopy - 164,9420,6 mmHg / 110,9+12,7 mmHg i nieznacznie obnizyto
sie w stosunku do stanu przed leczeniem.

W badaniu Plouin 1988 cisnienie krwi ulegto obnizeniu w stosunku do stanu pacjentek przed leczeniem.
Jednakze brak jest informacji o istotnosci statystycznej.

Wyniki badania Sibai 1990 wskazujg na istotne statystycznie rdoznice miedzy grupami z lekami (tj.
labetalolem lub metyldopg) vs. grupg kontrolng w zakresie ci$nienia krwi w okresie catej cigzy.
Pacjentki leczone labetalolem lub metyldopg miaty istotnie nizsze ci$nienie krwi w poréwnaniu z grupa
kontrolng (bez leczenia). Wsrdd grupy kontrolnej cisnienie krwi spontaniczne obnizyto sie miedzy 14 a
26 tygodniem cigzy.

W badaniu Moore 1982, Plouin 1988 i Sibai 1990 nie uzyskano istotnych statystycznie réznic wynikéw
dotyczacych zgonéw okotoporodowych ptodu lub noworodkédw (w tym wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu oraz zgonu noworodka). Zgony w ww. badaniach we wszystkich badanych grupach
stanowity ok. 1% populacji. Rdwniez w przypadku procedury specjalnej lub intensywnej opieki
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(ocenianych odpowiednio w badaniu Moore 1982 oraz Plouin 1988) podobna liczba noworodkéw
potrzebowata dodatkowej opieki w obu badanych grupach (tj. labetalolu vs. metyldopy).

Ponadto w badaniach Moore 1982, Plouin 1988 i Sibai 1990 zaréwno labetalol jak i metyldopa maja
rownowazne dziatanie przeciwnadcisnieniowe i oba powodujg efekty uboczne. W ww. badaniach nie
ma roznic miedzy badanymi grupami w zakresie $redniego wieku cigzowego, wynikéw badan
laboratoryjnych, standw przedrzucawkowych, porodu, masy urodzeniowej, czestosci wystepowania
op6znienia wzrostu ptodu lub obwodu gtowy noworodka.

W badaniu Webster 2017 w obu badanych grupach (tj. labetalolu vs. nifedypiny) osiggnieto podobne
wyniki zaréwno w zakresie maksymalnego BP mierzonego na ramieniu jak i Sredniej BP mierzonego na
ramieniu. Brak jest informacji o istotnych statystycznie réznicach.

Rowniez w zakresie wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu w obu badanych grupach (tj. labetalolu vs.
nifedypiny) wyniki s podobne — w grupie labetalolu nastgpity 2 wewngtrzmaciczne obumarcia ptodu
(ok. 4% populacji), natomiast w grupie nifedypiny wystgpit 1 przypadek wewngtrzmacicznego
obumarcia ptodu (ok. 2% populacji).

W badaniu Jhansi 2015 rdznice istotne statystycznie uzyskano w zakresie:
e liczby dni niezbednych do unormowania ci$nienia krwi:
0 5dnidlalabetalolu (5+2,63) vs 7,5 dnia dla nifedypiny (7,5£3,83);
e zmiany ci$nienie krwi przed i po leczeniu:
0 w grupie labetalolu: przed leczeniem 195/127 mmHg, po leczeniu 154/100 mmHg,
O w grupie nifedypiny: przed leczeniem 198/128 mmHg, a po leczeniu 163/100 mmHg.

W badaniu Giannubilo 2012 wykazano rdznice istotne statystycznie tylko w podgrupie kobiet
z nadci$nieniem cigzowym i tagodnym stanem przedrzucawkowym, w zakresie:

e wystgpienia wewngatrzmacicznego ograniczenie wzrostu ptodu (IJUGR) — u 38,9% pacjentek
stosujgcych LAB vs 15,5% pacjentek stosujacych NIF;

e pogorszenia stanu ptodu, ocenianego jako zmiany w rejestrze tetna ptodu — u 33,3% pacjentek
stosujacych LAB vs 14,2% pacjentek stosujacych NIF.

Dla pozostatych punktéw koricowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy badanymi
lekami w badanych grupach.

Bezpieczeristwo

W badaniu Moore 1982 najczesciej wystepujgcym efektem ubocznym jest drzenie ciata, ktoére
wystgpito u 13 pacjentek w grupie labetalolu, a takze zmeczenie, ospatosé, depresja, ktdre wystapity
u 7 pacjentek w grupie metyldopy oraz zawroty gtowy wystepujace u 5 badanych réwniez w grupie
metyldopy. Natomiast w badaniu Plouin 1998 jedynie w grupie labetalolu u jednego pacjenta wystgpit
bdl i zawroty gtowy oraz nudnosci.

Ponadto w badaniu Sibai 1990 stwierdzono, ze oba zastosowane leki (tj. labetalol i metyldopa) sg
bezpieczne w czasie cigzy. Jednak stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych w tagodnym
przewlektym nadci$nieniu nie poprawia wynikow okotoporodowych i dlatego powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentek z ciezkim nadci$nieniem.

Najczesciej wystepujacymi (>10% pacjentéw) dziataniem niepozadanym w grupie labetalolu
i nifedypiny, wystepujgcym w badaniu Webster 2017 byt bdl gtowy.

Najczesciej wystepujacymi (>10% pacjentéw) dziataniem niepozadanym w grupie labetalolu
i nifedypiny, wystepujgcym w badaniu Jhansi 2015 byt: obrzek stép, bdl gtowy, pocenie, hipotensja,
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ortostatyczna, rozmazane widzenie, dreszcze i drzenie, obrzek twarzy, zawroty gtowy, mdtosci i
wymioty (tylko w przypadku labetalolu), kaszel (tylko w przypadku nifedypiny).

W badaniu Giannubilo 2012 nie zaobserwowano wystepowania wad rozwojowych u noworodkdw, ani
réznic w czestosci dziatan niepozgdanych miedzy grupami badanymi— pacjentek leczonych labetalolem
lub nifedypina.

Do efektéw ubocznych wymienionych w Podsumowaniu Charakterystyki Produktu (SPC) m. in. naleza:
hiperkaliemia, trombocytopenia, przygnebienie i ospatos¢, halucynacje, psychozy, dezorientacja,
zaburzenia snu, koszmary senne, bdle i zawroty gltowy, zmeczenie, drzenie, uposledzone widzenie,
suchos¢ oczu, bradykardia, blok serca, niewydolnosc¢ serca, niedocisnienie, obrzek stawu skokowego,
wzrost istniejgcego chromania przestankowego, niedocisnienie ortostatyczne, zimne lub cyjanotyczne
konczyny, zjawisko Raynauda, parestezje konczyn, skurcz oskrzeli, przekrwienie btony sluzowej nosa,
$Srodmigzszowa choroba ptuc, béle w nadbrzuszu, nudnos$ci wymioty, biegunka, podwyzszone testy
czynnosci watroby, zéttaczka, zapalenie i martwica watroby, pocenie sie, uczucie mrowienia w skdrze
gtowy, wysypka w przebiegu liszajowicy, toczen rumieniowaty uktadowy, zaostrzenie tuszczycy,
skurcze, toksyczna miopatia, ostre zatrzymanie moczu, trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzenia
wytrysku, nadwrazliwos$¢ (wysypka, swiad, obrzek naczynioruchowy i dusznos$é), goraczka lekowa,
maskowanie objawéw tyreotoksykozy lub hipoglikemii, odwracalne tysienie.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezeri/komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla
ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest fakt, iz przedstawione badania poréwnujg
labetalol z metyldopg, ktdra zgodnie z wytycznymi PTNT 2015 oraz opinig eksperta jest lekiem
pierwszego wyboru. Natomiast labetalol jako lek drugiego wyboru powinien by¢ dotgczany do
metyldopy od Il trymestru cigzy. Nie odnaleziono badan, w ktérych stosowano labetalol w skojarzeniu
z innymi lekami.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W toku analizy otrzymano dane z Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczgce importu docelowego produktu
leczniczego Trandate (labetalol) w przedmiotowym wskazaniu w latach 2016-2017. Z otrzymanych
danych wynika, ze w latach 2016-2017 sprowadzono:

e 453 opakowania 100 mg natgczng kwote 27 250 PLN;
e 172 opakowania 200 mg na tgczng kwote 13 760 PLN.

Przyjmujgc maksymalng dawke zgodng z SPC wynoszgcg 2400 mg, oraz Sredni koszt za mg wazony
iloscig opakowan (0,0092 PLN) to 30 dniowy koszt terapii wynosi 661,57 PLN.

Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z
udostepnionych danych, poniewaz podane kwoty nie zawierajg marzy detalicznej i hurtowej produktu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W toku analizy otrzymano dane z Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczgce importu docelowego produktu
leczniczego Trandate (labetalol) w przedmiotowym wskazaniu w latach 2016-2017. Z otrzymanych
danych wynika, ze w latach 2016-2017 sprowadzono tgcznie 625 opakowan leku Trandate (tj. 453
opakowania dawki 100 mg i 172 opakowania dawki 200 mg) na tgczng kwote 41 010,00 zt.

Ponadto, Minister w latach 2016-2017 wydat zgode na refundacje, w ramach importu docelowego dla
indywidualnych pacjentow we wskazaniu nadci$nienie tetnicze u kobiet w cigzy, dla produktow
leczniczych zawierajgcych nifedypine (tj. Adalat oraz Adalat Relard). W latach 2016-2017 sprowadzono
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tacznie 14 opakowan produktéw leczniczych zawierajgcych nifedypine (tj. 7 opakowan leku Adalat oraz
7 opakowan leku Adalat Relard) na taczng kwote 770,00 zt.

Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z
udostepnionych danych, poniewaz podane kwoty nie zawierajg marzy detalicznej i hurtowej produktu.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne:
e American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2017;
e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) 2015;
e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) 2014.
Wszystkie powyzsze rekomendacje zalecajg stosowanie labetalolu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4148.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje leku Trandate (labetalol) tabletki & 100 mg i 200 mg, we wskazaniu nadcisnienie tetnicze u
kobiet w cigzy na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2017 z dnia 27 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Trandate (labetalol) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u
kobiet w cigzy

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2017 z dnia 27 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Trandate (labetalol) we wskazaniu: nadcisnienie
tetnicze u kobiet w cigzy

Raport nr OT.431.8.2017. Trandate (labetalol) we wskazaniu nadci$nienie tetnicze u kobiet w cigzy.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.



