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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22020 ., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow ,nie dotyczy”.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 2z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pd6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr AOTM-OT-431-13/2013. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2013 (nr w BIP 080/2013) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 63/2013 (nr w BIP 080/2013) w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej labetalol (posta¢: doustna) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy.

W 2017 roku Agencja przeprowadzita aktualizacje danych zawartych w opracowaniu nr AOTM-OT-431-13/2013
w zakresie: istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej; wytycznych refundacyjnych oraz dowodéw
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Na podstawie aktualizacji przeprowadzonej
w 2017 roku (opracowanie nr OT.431.8.2017) wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2017
(nrw BIP 123/2017) oraz pozytywna Rekomendacje Prezesa nr 94/2017 (nr BIP 123/2017) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej labetalol (posta¢: doustna) we
wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy.

Wobec powyzszego niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu z 2017 roku
(OT.431.8.2017) w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 03.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

¢ New Zealand Guidelines Group, (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-

zealand-guidelines-group);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
¢ baza Pubmed.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: hypertension, hypertensive, pregnant, pregnancy, trandate, labetalol.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 1. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w leczeniu nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg postepowania w nadcisnieniu tetniczym u kobiet w cigzy
Wytyczne wskazujg m.in. ze:
e Lekami pierwszego wyboru w leczeniu nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy sg: metyldopa, labetalol i
nifedypina w postaci preparatu o przedtuzonym uwalnianiu [Poziom B, kolor zielony].
U kobiet w cigzy w przypadku wskazan do stosowania kardioselektywnych b-adrenolitykéw nalezy rozwazy¢
zastosowanie metoprololu. [Poziom C, kolor zotty]
Nie zaleca sie stosowania w terapii hipotensyjnej w cigzy diuretykéw i spironolaktonu (z wyjgtkiem szczegéinych
sytuacji klinicznych) [Poziom C, kolor zétty]
Nie zaleca sie stosowania w cigzy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, antagonistéw receptora angiotensyny
11, inhibitoréw reniny oraz diltiazemu (z wyjatkiem szczegolnych sytuaciji klinicznych) [Poziom C, kolor czerwony]
Leki zalecane w ciazy do leczenia NT ze wskazan nagtych to: labetalol i.v., nifedypina p.o. i hydralazyna i.v.
[Poziom C, kolor zielony]
Zaréwno posta¢ dozylna, jak i doustna labetalolu nie jest zarejestrowana w Polsce. Lek jest dostepny ty ko na
import docelowy. Zalecamy wcze$niejsze zabezpieczenie leku na dorazne potrzeby oddziatu, na przyktad w
ilosci niezbednej do leczenia 1-2 chorych [Poziom C, kolor zielony]

Metodyka: przeglad literatury i opinie ekspertéw

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodow:

PTNT/PTK/PTGIiP Poziom A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

2019 Poziom B Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
(Polska) Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow

Klasa dowodow:

W celu uproszczenia przekazu przy prezentowaniu poszczegélnych rekomendacji pominieto podawanie klasy
zalecen, uznajgc za réwnowazne uzycie sformutowan: zaleca sie/wskazane jest (klasa |); nalezy rozwazy¢ (klasa
lla); mozna rozwazy¢ (klasa IIb); nie zaleca sig (klasa lll).

Dodatkowo w tabelach zastosowano kolory do oznaczenia klasy zalecen: zielonego (klasa 1), zéttego (klasa lla i
IIb) oraz czerwonego (klasa lll).

Klasa Definicja Sugestia dotyczgca
zalecen zastosowania
Klasa | Dowody z badar naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane | Jest  zalecane/jest

leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne wskazane
Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat

przydatnosci/skuteczno$ci danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla | Dowody/opinie  przemawiaja w  wigkszo$ci za przydatnoscig/ | Nalezy rozwazyé

skutecznoscig
Klasa Ilb | Przydatno$c/skutecznos¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/ opinie | Mozna rozwazy¢
Klasa Ill Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane | Nie zaleca sie

leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych
przypadkach mogg by¢ szkodliwe
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza zapobiegania, diagnozowania, oceny ryzyka i leczenia nadcisnienia tetniczego u
dorostych i dzieci

Leczenie nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy

Leki (doustne) stosowane w ramach | linii leczenia (Poziom dowodéw C):
e |abetalol,

e metyldopa,

¢ nifedypina o przedtuzonym dziataniu,

e inne B-blokery (acebutolol, metoprolol, pindolol i propranolol)

Leki (doustne) stosowane w ramach Il linii leczenia (Poziom dowodéw D):
o klonidyna,

(Wielka Brytania)

Rabi 2020
(Kanada) ® hydralagypa,
o diuretyki tiazydowe.
Leki przeciwwskazane do zastosowania (poziom dowodow C):
e Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I),
* Antagonisci receptora angiotensyny |l (ARBSs).
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw
Zrédto finansowania: Hypertension Canada
Poziom dowodow:
Poziom dowodow zalezy od sity i jakoSci dowoddéw naukowych.
Poziom A — na podstawie badan RCT lub przeglagdéw systematycznych badan RCT o wysokiej jakoSci;
Poziom B — na podstawie badan RCT lub przegladéw systematycznych badan RCT o nizszej jakoSci;
Poziom C — na podstawie badan o nizszej jakosci lub nierandomizowanych badan obserwacyjnych;
Poziom D — na podstawie opinii ekspertéw.
Wytyczne dotyczg leczenia farmakologiczneqo tagodnego nadci$nienia tetniczeqo w cigzy
Wytyczne WHO wskazujg, ze metyldopa i B-blokery nalezy rozwazy¢ jako skuteczne opcje leczenia tagodnego
nadcisnienia tetniczego w cigzy.
Dodatkowo w rekomendac;ji zawarto informacje, ze w cigzy mozna stosowac¢ nastepujace -blokery: acebutolol,
WHO 2020 Iabet.alol, mt.api.ndolol metoprolo!, o](sprendolol, . pinc!plol i propranolol w réznych dawkach. w ;vyiazku z
(SWIATOWE) powyzszym nie jest mozliwe okreslenie optymalnej opcji -adrenolityku lub schematu dawkowania w cigzy.
Ponadto, wytyczne wskazujg, ze w cigzy nalezy unika¢ stosowani inhibitoréw angiotensyny, antagonistéw
receptora angiotensyny i nitroprusydku sodu.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw
Zrédio finansowania: the United States Agency for International Development, the Bill & Melinda Gates
Foundation and the Department of Sexual and Reproductive Health and Research
Poziom dowodoéw: na podstawie GRADE
Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia nadcisnienia tetniczego w ciazy
Wytyczne wskazujg, ze w leczeniu nadci$nienia w cigzy rowniez w stanie przedrzucawkowym, w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie labetalolu, nastepnie gdy labetalol nie jest odpowiedni nalezy rozwazy¢
NICE 2019 zastosowanie nifedypiny, a w kolejnym kroku metyldopy. Wybar terapii nalezy oprzec¢ na profilach bezpieczenstwa,

ryzyku (w tym skutkéw dla ptodu) i preferencjach kobiety.
W przypadku kobiet z ciezkim nadci$nieniem tetniczym w cigzy nalezy zastosowac jeden z ponizszych lekow:
labetalol (doustny lub dozylny), doustng nifedypine lub dozylng hydralazyne.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: nie wskazano
Poziom dowodoéw: nie wskazano

NZGG 2018
(Nowa Zelandia)

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia nadci$nienia i stanu przedrzucawkowego w ciazy

Wytyczne m. in. wskazujg, ze:

o Wszystkie kobiety z ciezkim nadci$nieniem tetniczym (dBP=110 lub sBP=160) nalezy pilnie leczy¢ lekami
przeciwnadcisnieniowymi w celu ostrego obnizenia cisnienia krwi [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci]

e Lekami | linii leczenia nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy sg: labetalol, nifedypina i metyldopa. [silna
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci]

Dodatkowo, w przypadku ciezkiego nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy wytyczne zalecajg zastosowanie:
doustnej nifedypiny, dozylnego labetalolu, dozylnej hydralazyny.

Ponadto, wytyczne wskazuja, ze w cigzy nalezy unika¢ stosowani inhibitoréw angiotensyny, antagonistow
receptora angiotensyny.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw
Zrodto finansowania: The Ministry of Health
Poziom dowodoéw: na podstawie GRADE

Skroty: PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTGIP — Polskie Towarzystwo
Ginekologdw i Potoznikéw, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, NZGG - New Zealand Guidelines Group
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Odnaleziono 5 nowych wytycznych wzgledem poprzedniego opracowania z 2017 roku. Wszystkie wytyczne
zalecajg stosowanie labetalolu w leczeniu nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy w ramach pierwszej linii
leczenia.

3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych labetalol w leczeniu nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 01.02.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto 20.12-21.12.2017 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie

wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.431.8.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: kobiety w cigzy z nadcisnieniem tetniczym.

Interwencja: labetalol (posta¢: doustna).

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania labetalolu w analizowanej populaciji

pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 7.1.

3.2.

Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wigczono 3 badania oceniajgce skutecznos$c kliniczna:

o Rezk 2020 (randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne bez zaslepienia poréwnujgce metyldope,
labetalol i placebo);

o Easterling 2019 (otwarte,

poréwnujgce nifedypine, labetalol i metyldope);

randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne bez zaslepienia

e Akhtar 2018 (randomizowane, jednoosrodkowe badanie kliniczne z pojedynczym zaslepieniem
poréwnujgce metyldope i labetalol).

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Charakterystyka odnalezionych badan pierwotnych

finansowania:
brak informacji

o zaslepienie: brak

e okres obserwacji: do konca potogu
(wizyty przed porodem odbywaty
sie w odstepach 2-4 tygodniowych
— odstep uzalezniony byt od

uprzednich  wartoéci  ci$nienia (miedzy 6, a 10 t.c.) 20,3 g bialka w prébce moczu
tetniczego) dobowego)
* interwencje: : . e rozwinigcie rzucawki (uogodlnione
v gr. 1: metyldopa (1-2 g/dobe w | Sryteriawykluczenia: drgawki)
dawkach podzielonych) ¢ clgza mnoga | e rozwiniecie zaburzenia czynnosci
 wczesniejsze wystepowanie nerck  (podwyzszony  poziom

umiarkowanym przewlekltym
nadci$nieniem tetniczym

e cisSnienie  skurczowe  140-159
mmHg lub cisnienie rozkurczowe
90-109 mmHg na poczatku cigzy

biatkomoczu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rezk 2020 * wieloosrodkowe badanie | Kryteria wiaczenia: Ocena matki:
] rangom!zom{ahe. . e wczesdniej nieleczone pacjentki w | e cigzkie nadci$nienie tetnicze w
Zrodio ¢ randomizacja: 1:1:1 cigzy z  tagodnym  lub | jakimkolwiek momencie  cigzy

(ci$nienie skurczowe 2160 mmHg
illub cisnienie rozkurczowe =110
mmHg)

rozwéj stanu przedrzucawkowego
(wystgpienie proteinurii po 20 t.c.:

kreatyniny w surowicy krwi, >1,1
mg/dl)
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PREEMPT
(University of
British
Columbia,
Vancouver,
BC, Canada;
grantee of Bill
& Melinda
Gates
Foundation)

finansowania:

- bez zaslepienia,
- trzyramienne,

- okres obserwaciji: 24 godziny po
rozpoczeciu leczenia

- interwencije:
Grupa A (nifedypina):
10 mg p.o. dawki inicjujgcej,

nastepnie jesli cisnienie skurczowe
przekraczato 155mmHg lub
rozkurczowe cisnienie przekroczyto
105 mmHg po 1h mozna byto poda¢
dodatkowg dawke 10 mg p.o. co
godzine w przypadku dwodch
dodatkowych dawek (tgcznie 30 mg
p.o.).

Grupa B (labetalol):

200 mg p.o. dawki inicjujgcej,
nastepnie jesli cisnienie skurczowe
przekraczato 155mmHg lub
rozkurczowe cisnienie przekroczyto
105 mmHg po 1h mozna byto podaé
dodatkowg dawke 200 mg p.o. co
godzing (tgcznie 600 mg p.o.)

Grupa C (metyldopa):

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

vigr. 2. labetalol (100-300 | e wczesniej wystepujace choroby | e rozwiniecie zaburzenia czynnosci
mg/dobe w dawkach wspotistniejace  (np.  cukrzyca, watroby (2-krotny wzrost poziomu
podzielonych) astma), enzymow watrobowych wzgledem

v'gr. 3: placebo (witamina C w | e cigza powiktana wadami ich normalnych wartosci)
tabletkach) rozwojowymi ptodu e obecno$¢ zmian w EKG zwigzanych
Pacjentki w kazdej z grup z nadcisnieniem o
otrzymywaty réwniez mate dawki | Liczba pacjentow: e krwotok przedporodowy (odklejenie
aspiryny (81 mg) od 12do 36t.c. | e gr. 1: metyldopa: 164 os. tozyska)
w celu zmniejszenia ryzyka | o gr. 2: labetalol: 160 os. ¢ metoda porodu .
wystgpienia stanu | gr. 3: placebo: 162 os. . ho_spltallzaqa 22 razy podcza_§ ciazy,
przedrzucawkowego. zwigzana z kontrolg ci$nienia
Dawki lekow byly tetniczego
dostosowywane  zgodnie  z . zyIr_1a chorgba zakrzepowo-zatorowa
odczytami pomiaréw ci$nienia * umieralnos¢ matczyna
tetniczego krwi, uwzgledniajgc
dziatania  niepozadane. W Ocena ptodu/noworodka:
przypadku wystapienia ciezkiego e niska masa urodzeniowa (<10
nadcisnienia tetniczego, gdy ercentyla)
zastosowano juz maksymalng P X Y .
dawke leku . poroq przgdwczesny (porod przed
przeciwnadcisnieniowego z.akonc.z'eple.m 37tc) . .
stosowanego w badaniu, do ¢ n.|<'ad.00|.sn|en|e.unoworoc.ika (srednle
terapii dodawano inny lek cisnienie tetnicze k_rW| W clagu
przeciwnadci$nieniowy. pierwszych 24 g(_)dzm zycia .<10

percentyla dla wagi urodzeniowej)

e hipoglikemia (poziom glukozy w
osoczu krwi <30 mg/dl w pierwszych
24 godzinach zycia)

o hiperbilirubinemia (podwyzszony
poziom bilirubiny w surowicy krwi =2
mg/dl)

e wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu
(ang. intrauterine fetal demise,
IUFD)

* przyjecie na noworodkowy oddziat
intensywne;j terapii

e zgon (w ciggu pierwszych 4 tygodni
od porodu)

Easterling - wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:

2019 - randomizowane, o kobiety powyzej 18 r. z. w cigzy w | Kontrola cisnienia tetniczego
- otwarte, co najmniej 28 tygodniu (definiowana jako skurczowe ci$nienie

Zrédto e kobiety z ciezkim nadciénieniem | tetnicze 120-150 mmHg i rozkurczowe

tetniczym  (definiowanym jako
skurczowe cisnienie co najmniej
160 mmHg lub rozkurczowe co
najmniej 160 mmHg - przy
dwukrotnym pomiarze w odstepie
15 min., gdy kobieta siedzi
spokojnie przez kilkka minut z
mankietem na wysoko$ci serca)
wymagajgce farmakologicznej
kontroli cisnienia krwi

* kobiety bedgce w stanie potykaé
doustne leki

Kryteria wykluczeniam. in.:

e pilne wskazanie do cesarskiego
ciecia lub anomalia ptodu

e otrzymywanie lekow
przeciwnadcisnieniowych w ciggu
ostatnich 12 godzin

o powiktania astmy
e rozpoznana choroba wiencowa

e cukrzyca typu 1 z powiktaniami
mikronaczyniowymi

e objawy niewydolnosci serca lub
kliniczne rozwarstwienie aorty

Liczba pacjentéw:

ci$nienie krwi 70-700 mmHg) w ciggu 6
godzin bez zadnych dziatan
niepozadanych, ktére obejmowaty
niedoci$nienie (skurczowe cisnienie
krwi <120 mmHg, rozkurczowe
cisnienie krwi <70 mmHg lub jedno i
drugie oraz rozstréj ptodu), cesarskie
ciecie z powodu niewydolnosci ptodu
do 2 godzin po zakonczeniu badania,

silny bol gtowy, silny bdl  gtowy
wymagajacy odstawienie leku oraz
rzucawka.

Drugorzedowe punkty koncowe:

e zmiana schematu leczenia lub
otrzymanie dodatkowych lekow

oderwanie tozyska

skutki uboczne u matki zwigzane z
nasileniem stanu
przedrzucawkowego (w tym bdl w
klatce piersiowej, dusznosé, bol
gtowy ktoéry spowodowat zmiane
leczenia, objawy wzrokowe, takie
jak btyski lub podwdjne widzenie,
bél w nadbrzuszu lub w prawym
goérnym kwadrancie brzucha oraz
nudnosci lub wymioty)

zachorowalno$¢ matek (rzucawka

lub napad padaczkowy,
niekorzystne skutki dla OUN, takie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pojedyncza dawka 1000 mg p.o.,

tacznie — 894 pacjentow

jak udar lub slepota korowa, zespot

Zrédio
finansowania:
brak informacji

randomizowane

o zadlepienie: pojedyncze

e okres obserwacji: 48 godzin po
rozpoczeciu leczenia

e interwencje:

v'gr. 1: labetalol (0s. z ci$nieniem
rozkurczowym 90-109 mmHg:
100 mg jednorazowo, nastepnie
100 mg/dobe w dawkach
podzielonych; os. z ci$nieniem
rozkurczowym >110 mmHg: 200
mg jednorazowo, nastepnie 200
mg/dobe w dawkach
podzielonych)

vgr. 2. metyldopa (os. z
ci$nieniem rozkurczowym 90-
109 mmHg: 250 mg
jednorazowo, nastepnie 250 mg
co 8 godz.; os. z ciSnieniem
rozkurczowym >110 mmHg: 500
mg jednorazowo, nastepnie 500
mg co 8 godz.)

bez zwigkszania dawki w 8- | Grupa A (nifedypina): 298 pacjentow HELLP, obrzek ptuc [wskazane
godzinnym okresie badania Grupa B (labetalol): 295 pacjentow przez wysycenie tlgnem <90% !
L nieprawidtowe zdjecie RTG klatki
Grupa C (metyldopa): 301 pacjentow piersiowej], skapomocz [<25ml/h
przez 2h] i uogdélnione wykrzepianie

wewnatrznaczyniowe)

o Smier¢ matki

e cesarskie ciecie

o interwat rejestracji do porodu

PK z gory okreslone dla matki:

e czas pobytu w szpitalu

e przyjecie na oddziat intensywnej
opieki medycznej

o dializowanie lub wentylacja
mechaniczna

Ocena ptodu/noworodka:

e chorobowos$¢ noworodkow (zespot
niewydolnosci oddechowej
wymagajacy podania tlenu)

e suplementacja

o nieprawidtowe USG moézgu

o drgawki

e bradykardia (utrzymujgca sie
czestos¢ serca <100 bpm) poza
resuscytacjg i wymagajgca
interwencji

e przyjecie noworodka na oddziat
intensywne;j terapii,

® zuzycie tlenu i wentylacja
mechaniczna

e poronienie

e Smier¢ noworodkow

Akhtar 2018 e jednoosrodkowe badanie | Kryteria wiaczenia:

o kobiety ze stanem
przedrzucawkowym

e cigza pojedyncza - 20-37 t.c.

Kryteria wykluczenia:

e pierwotne nadcisnienie tetnicze,

e 0soby juz przyjmujgce leczenie
przeciwnadcisnieniowe,

choroby wspdtistniejgce takie jak:
depresja, wrodzone wady serca,
blok serca, astma,

e cigza mnoga

e stan przedrzucawkowy
0 piorunujgcym przebiegu

e rzucawka

Liczba pacjentéw:
e gr. 1: labetalol: 150 os.
e gr. 2: metyldopa: 150 os.

e wartos¢ rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi

Skroéty: p.o. — doustnie, PK — punkt koncowy, t. c. — tydzien ciazy
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3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Analiza skutecznosci

« Rezk 2020

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy trzema poréwnywanymi grupami pod wzgledem danych
demograficznych (wiek, liczba porodéw, wskaznik masy ciata, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi
w momencie wigczenia do badania, wiek cigzowy w momencie wigczenia do badania, czas trwania przewlektego
nadcisnienia tetniczego oraz historia niekorzystnych zdarzen zwigzanych z cigzg [szczegdty w publikacji Rezk
2020]).

Punkty koncowe dotyczace matki

Zdarzeniami, ktére wystgpity istotnie statystycznie rzadziej (p<0,001) w grupie labetalolu i metyldopy
w poréwnaniu do placebo byly: rozwiniecia ciezkiego nadcisnienia u matki, rozwiniecia stanu
przedrzucawkowego, rozwiniecia zaburzen czynnosci nerek, zmian w EKG, odklejenie tozyska oraz
powtarzajgcymi sie hospitalizacjami.

Zdarzeniami, co do ktérych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami byty:
rozwiniecie zaburzen czynnosci watroby, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, pordd poprzez cesarskie ciecie.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 3. Matczyne punkty koncowe (Rezk 2020)

METYLDOPA LABETALOL PLACEBO Test Ch-
Punkt koncowy (N=164 os.) (N=160 os.) (N=162 os.) kwadrat p-wartos¢é OR [95%)]
n (%) n (%) n (%)

0,27 [0,17; 0,43] *

PR 55 (0309 34 (21,3%) 86 (53,1%) 47,03 <0001 | 0,24[0,15; 0,39] **

tetnicze 1,12 [0,66; 1,89] ***

s 0,47 [0,30; 0,74] *

50 (30,5%) 48 (30%) 78 (48,1%) 14,99 <0,001 0,46 [0,29; 0,73] **

przedrzucawkowy 1,02 [0,64; 1,64] ***

. 0,22 [0,14; 0,36] *

el 34 (20,7%) 36 (22,5%) 88 (54,3%) 52,80 <0001 | 0,24[0,15; 0,40] **

czynnosci nerek 0,90 [0,53; 1,53] ***
Zaburzenia 40 (24,4%) 38 (23,7%) 46 (28,4%) 1,40 0,495

czynnosci watroby

0,28 [0,17; 0,44] *
Zmiany w EKG 42 (25,6%) 40 (25%) 90 (55,5%) 43,22 <0,001 0,27 [0,17; 0,43] **
1,03 [0,63; 1,70] ***
0,21 [0,10; 0,44] *
Odklejenie tozyska 10 (6,1%) 12 (7,5%) 38 (23,5%) 27,87 <0,001 0,26 [0,13; 0,53] **
0,80 [0,34; 1,91] ***
0,41 [0,26; 0,66] *
Przyjecie do szpitala 44 (26,8%) 28 (17,5%) 76 (46,9%) 34,42 <0,001 0,24 [0,14; 0,40] **
1,73 [1,01; 2,95] ***

Zylna choroba 059
zakrzepowo- 4 (2,4%) 4 (2,5%) 6 (3,7%) ' 0,74
zatorowa
Poréd poprzez
cesarskie ciecie
Umieralnos¢
matczyna
* metyldopa vs placebo
** labetalol vs placebo
*** metyldopa vs labetalol

50 (30,5%) 48 (30%) 52 (32,1%) 0,18 0,912

0 (0) 0 (0) 0(0)

Punkty koncowe dotyczace ptodu i noworodka

U noworodkéw matek przyjmujgcych labetalol w poréwnaniu z noworodkami matek przyjmujgcych placebo
zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia (p<0,001): matej masy urodzeniowej (OR 2,85
[95%CI: 1,73; 4,70]), niedocisnienia (OR 7,66 [95%CI: 2,61; 22,51]), hiperbilirubinemii (OR 2,94 [95%CI: 1,65;
5,23]) oraz przyjecia na oddziat intensywnej terapii (OR 2,24 [95%ClI: 1,31; 3,84]).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/22



Trandate (labetalol) 0T.4211.7.2021

U noworodkéw matek przyjmujgcych metyldope w poréwnaniu z noworodkami matek przyjmujgcych labetalol
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ labetalolu wystgpienia: matej masy urodzeniowej (OR
0,37 [95%CI: 0,23; 0,61]), hiperbilirubinemii (OR 0,36 [95%CI: 0,21; 0,61]) oraz przyjecia na oddziat intensywnej
terapii noworodka (0,40 [95%CI: 0,23; 0,69]). Na korzy$¢ labetalolu zaobserwowano réznice wystgpienia
niedocisnienia (OR 2,03 [95%CI: 0,60; 6,86]).

Ryzyko wczesniactwa byto istotnie statystycznie wyzsze (p<0,05) w grupie placebo, w poréwnaniu do grup
przyjmujgcych aktywne leczenie.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
wystgpienia: wewngtrzmacicznej Smierci ptodu, hipoglikemii noworodka oraz umieralnosci noworodkow.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 4. Punkty koncowe dotyczgce ptodu / noworodka (Rezk 2020)
METYLDOPA LABETALOL PLACEBO

Punkt koficowy (N=164 0s.) (N=160 0s.) (N=162 0s.) I‘jvsg dcr;:t- p-wartosé OR [95% CI]
n (%) n (%) n (%)
1,06 [0,62; 1,82] *
erIadI: ':Iasv? 34 (20,7%) 66 (41,3%) 32 (19,7%) 23,97 <0,001 | 2,85[1,73;4,70] *
urodzeniowa 0,37 [0,23; 0,61] ***
Wewnatrzmaciczna 4 (2,4%) 4 (2,5%) 6 (3,7%) 0.59 0.74

$mier¢ ptodu

0,50 [0,30; 0,84] *
Wezesniactwo 30 (18,3%) 42 (26,3%) 50 (30,9%) 7,02 0,029 0,80 [0,49; 1,29] **
0,63 [0,37; 1,07] ***
0,26 [0,12; 0,60] *
Niedocisnienie 8 (4,9%) 26 (16,3%) 4 (2,5%) 24,18 <0,001 | 7,66 [2,61; 22,51] **
2,03 [0,60; 6,86] ***

Hipoglikemia 6 (3,7%) 8 (5%) 4 (2,5%) 1,45 0,48
1,05 [0,55; 1,99] *
Hiperbilirubinemia 24 (14,6%) 52 (32,5%) 20 (12,3%) 24,72 <0,001 2,94 [1,65; 5,23] **
0,36 [0,21; 0,61] ***
Przyjecie na oddziat 0,90 [0,49; 1,64] *
intensywnej terapii 24 (14,6%) 48 (30%) 26 (16%) 14,43 <0,001 2,24 [1,31; 3,84] **
noworodka 0,40 [0,23; 0,69] ***
Umieralnosé
0, 0, 0,
noworodkow 4 (24%) 12 (7,5%) 8 (4,9%) 4,42 0,12

* metyldopa vs placebo
** labetalol vs placebo
*** metyldopa vs labetalol

< Easterling 2019

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy trzema poréwnywanymi grupami pod wzgledem danych
demograficznych (m. in. wiek, liczba porodéw, wskaznik masy ciata, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi
w momencie wigczenia do badania, wiek cigzowy w momencie wtgczenia do badania, saturacja, sredni puls).

Pierwszorzedowy punkt koncowy (dotyczacy matki)

Réznice istotne statystycznie w kontroli cisnienia krwi w 6-godzinnym okresie badania, bez wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zaobserwowano jedynie w poréwnaniu nifedypiny wzgledem metyldopy (p=0,03) na korzysc
metyldopy. Dla poréwnania labetalolu z nifedyping zaobserwowane réznice byly na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,05). Natomiast dla poréwnania labetalolu wzgledem metyldopy zaobserwowane réznice dla
pierwszorzedowego PK nie bylty istotne statystycznie (p=0,80).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 5. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego - badanie Easterling 2019

Roéznica Réznica Réznica
. Nifedypina | Labetalol | Metyldopa b_ezwzg_ledna, b_ezwzg!edna, EEEC
Punkt koncowy _ — -~ nifedypinavs | nifedypinavs labetalol vs
(n=298) (n=295) (n=301)
labetalol metyldopa metyldopa
(95%CiI) (95%CI) (95%Cl)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Kontrola cisnienia krwi w 6-godzinnym 6,3 7,1 0,9
okresie badania, bez wystgpienia | 249 (84%) | 228 (77%) | 230 (76%) (-0,1;12,6), (0,8; 13,5), (-5,9; 7,6),
zdarzen niepozadanych. p=0,05 p=0,03 p=0,80
Pozostate wyniki zwigzane z pierwszorzedowym punktem koncowym
Osiggniecie prawidtowego wyn ku bez 6.0 198 138
: - 0 o o , , )
potrngy . d'Od.atkO\{\iej terapii | 247 (83%) | 227 (77%) | 190 (63%) (0,4: 12,4) (12.9: 26,7) 6,5 21,1)
przeciwnadcisnieniowej
(k)rj&?g”'ec'e docelowego  cisnienia | ,5, gsog) | 231 (78%) | 232 (77%) | 6,9 (0.7:13.1) | 8.2 (19:14,4) | 1.2 (-55;7.9)
Dowolny niepozgdany skutek** 7 (2%) 4 (1%) 3 (1%) 1,0 (-1,2; 3,2) 1,4 (-0,7; 3,4) 0,4 (-1,4;2,1)
Otrzymanie  dodatkowych  lekow o o o -2,4 -17,9 -15,6
przeciwnadcisnieniowych 2 (1%) 9 (3%) 56 (19%) (-4,6; -0,2) (-22,4;-13,4) (-20,4;-10,7)
Osiggniecie PK po 3 godzinach 219 (74%) | 212 (72%) | 185 (62%) | 1,6 (-5,5;8,8) | 12,0 (4,6; 19,5) | 10,4 (2,9; 17,9)
Otrzymanie siarczanu magnezu w o o o -3,2 -0,9 2,3
czasie badania 31 (10%) 40 (14%) 34 (11%) (-8,4; 2,1) (-5,9;4.1) (-3,0; 7,6)
*Podczas 6-godzinnego okresu badania lub na podstawie ostatniego pomiaru ci$nienia krwi przed urodzeniem (jesli zostat wykonany)
**Obejmuje niskie cisnienie krwi i zaburzenia ptodu (nifedypina n=2; labetalol n=2; metyldopa n=2); cesarskie ciecie z powodu
niewydolnosci ptodu (nifedypina n = 3; labetalol n = 1; metyldopa n = 1); silny bél glowy (definiowany jako wynik bolu =5 w 7-punktowej
wizualnej skali analogowej) w czasie lub do 2 godzin po zakonczeniu badania, ktéry spowodowat zmiane leczenia (nifedypina n = 2;
labetalol n = 2; metyldopa n = 2); lub napad padaczkowy w trakcie lub do 2 godzin po zakonczeniu okresu badania (nifedypina n = 0;
labetalol n = 1; metyldopa n = 0).

Z tresci publikacji Easterling 2019 wynika, ze kobiety, ktore otrzymaty nifedypine lub labetalol, miaty wieksze
prawdopodobienstwo osiggniecia docelowego cisnienia tetniczego bez zdarzen niepozgdanych po 3 godzinach
w porownaniu z kobietami, ktére otrzymaty metyldope (p = 0,002 i p = 0,007). Réznice istotne statystycznie.

Drugorzedowe punkty koncowe (dla matki)

Z tresci publikacji Easterling 2019 wynika, ze brak jest réznic miedzy badanymi grupami dla drugorzedowego
punktu korncowego dotyczgcego porodu. Mediana czasu od randomizacji do czasu porodu wynosita ok. 24 godzin.
Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Wyniki dla drugorzedowego punktu koncowego dot. porodu - badanie Easterling 2019

Réznica Réznica Réznica
bezwzgledna, bezwzgledna, bezwzgledna,
Punkt koncowy Nifedypina | Labetalol Metyldopa | nifedypinavs nifedypina vs labetalol vs
labetalol metyldopa metyldopa
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
Sposob porodu n=295 n=290 n=295
Poréd sitami natury 104 (35%) | 104 (36%) | 116 (39%) -0,6 (-8,4; 7,2) -4,0 (-11,8; 3,8) | -3,4(-11,2; 4,4)
Poréd kleszczowy 1 (<1%) 0 0 0,3 (-0,3; 0,9) 0,3 (-0,3; 0,9) 0 (0;0)
Cesarskie ciecie 190 (64%) | 186 (64%) | 179 (61%) | 0,3 (-7,5;8,1) 3,7(-4,1;11,5) | 3,4(-4,4,11,2)
Wskazania do cesarskiego ciecia* n=188 n=179 n=178
Potozenie posladkowe 1 (1%) 0 2 (1%) 0,5 (-0,5;1,5) -0,6 (-2,4;1,2) -1,1 (-2,6;0,4)
Bliznieta 2 (1%) 0 0 1,1 (-0,4;2,6) 1,1 (-0,4;2,6) 0 (0;0)
Nieprawidtowe tetno ptodu 25 (13%) 24 (13%) 22 (12%) -0,1(-7,1;6,9) 0,9 (-6,0;7,8) 1,0 (-6,0;8,0)
Inne wskazania dla ptodu 3 (2%) 3 (2%) 4 (2%) -0,1 (-2,7;2,5) -0,6 (-3,4;2,2) -0,5 (-3,4;2,4)
Niekontrolowane ci$nienie krwi 4 (2%) 13 (7%) 10 (6%) -5,2 (-9,5;-0,9) -3,5(-7,5;0,5) 1,7 (-3,4;6,8)
Poprzednio cesarskie ciecie 24 (13%) 27 (15%) 21 (12%) -2,3(-9,4,4,8) 1,0 (-5,7;7,7) 3,3(-3,8;10,4)
Niedojrzata szyjka macicy 20 (11%) 29 (16%) 22 (12%) | -5,6 (-12,6;1,4) -1,8(-8,3:4,7) 3,8 (-3,4;11,1)
Nieudana indukcja porodu 66 (35%) 61 (34%) 62 (35%) 1,0 (-8,7;10,7) 0,3 (-9,5; 10,1) -0,7 (-10,6;9,2)
Brak postepu po rozwarciu do 6 cm 14 (7%) 5 (3%) 7 (4%) 4,6 (0,1;9,1) 3,5(-1,2;8,2) -1,1 (-4,8;2,6)
Inne 10 (5%) 5 (3%) 10 (6%) 2,5 (-1,5;6,5) -0,3 (-5,0;4,4) 0,9 (-2,5;4,3)
Mediana od randomizaciji do porodu n2—42£;5 nz—:zo n2—22£235
(IQR), h (145:49.4) | (14.3:44.7) | (13.5:46,1) 0,9 (-2,8;4,5) 1,8(-1,7;5,2) 0,9 (-2,5;4,3)
*Kobieta moze mie¢ wiecej niz jedno wskazanie
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Drugorzedowe punkty koncowe (dla noworodkéw)

Czestosé przyjmowania noworodkéw na oddziat intensywnej terapii byta istotnie wyzsza u dzieci urodzonych
przez kobiety, ktére stosowaty nifedypine w poréwnaniu z labetalolem (p = 0,009) i metyldopa (p = 0,004), gtéwnie
z powodu matej lub bardzo matej masy urodzeniowej. Srednie czasy pobytu na oddziatach intensywnej terapii
(mniej niz co najmniej 24 h) nie roznity sie miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych dla noworodkéw - badanie Easterling 2019

Réznica Réznica Réznica
bezwzgledna, bezwzgledna, bezwzgledna,
Punkt koncowy Nifedypina Labetalol Metyldopa nifedypina vs nifedypina vs labetalol vs
labetalol metyldopa metyldopa
(95%Cl) (95%CI) (95%Cl)
Dziecko przyjete na oddziat n=298 n=295 n=301
. : oy
Intensywnej terapit, - | 54 1g06) | 30 (10%) | 29 (10%) 7.8 (2,2; 13,4) 83(27;13,8) | 05 (44 54)
w tym m. in.:
£ powodu mate] lub bardzo | 57 150y | 17 (6%) | 20 (79%) 65(1,9;11,1) | 56(09103) | -09 (49 3/1)
matej masy urodzeniowej
e e | a7 [ e mar | s
N ywnejterapi, - 45 9.266,6) soos | 6412620 (-154,8; 50,3) (-95,7: 93,7) (-58,9; 161,4)
i n=53 n=29 n=29
Sredni czas pobytu na
oddziale intensywnej terapii, ég;g (131; (392375_'% 0- 25,2 -66,9 -92,2
w tym: 0,0-1048.2) 0,0-609.,5) 1329,0) (-705;121,0) (-202,8;68,9) (-252,0;67,7)
<24h 6 (11%) 7 (24%) 2 (T%) -12,8 (-30,6;4,9) 4,4(-8,1;17,0) | 17,2 (-0,9; 35,3)
224h | 47 (89%) 22 (76%) 27 (93%) 12,8 (-4,9;30,6) -4,4(-17,0,8,1) | -17,2(-35,3;0,9)
Wentylacja noworodka n=287 n=281 n=288
yiac) 12 (&%) 14 (5%) 10 (&%) 08(4226) | 07(2438) | 15(L8 438
*Mozna byto poda¢ wiecej niz jedno wskazanie lub przyczyne

< Akhtar 2018

Sredni wiek badanej populacji (N=300 os.) wyniost 32,83 4,3 lata (w grupie labetalolu wynidst 32,57 +4,3 lata,
aw grupie metyldopy wyniost 33,09 £4,2 lata). Pordwnanie charakterystyki demograficznej pacjentek z obu
badanych grup (wiek oraz fakt pierwszej lub kolejnej cigzy) wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
nimi w tym zakresie.

Srednie wyjéciowe rozkurczowe ciénienie tetnicze wyniosto w grupie labetalolu 100,93 +6,7 mmHg i po 48
godzinach od rozpoczecia leczenia zostato zredukowane do 93,47 +7,23 mmHg — rdznica istotna statystycznie
(p=0,000).

Srednie wyjéciowe rozkurczowe ciénienie tetnicze wyniosto w grupie metyldopy 99,77 9,97 mmHg i po 48
godzinach od rozpoczecia leczenia zostato zredukowane do 93,37 7,89 mmHg — rdznica istotna statystycznie
(p=0,000).

Réznice pomiedzy labetalolem i metyldopg byty nieistotne statystycznie.
Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Rozkurczowe cisnienie tetnicze — wyjSciowe oraz po 48 godzinach od rozpoczecia leczenia (Akhtar 2018)

_I'?qsz.Jrczovx./e Grupa n Srednia sD SE p-wartos$é
cisnienie tetnicze
o labetalol 150 100,93 6,790 0,554
Wyjsciowe metyldopa 150 99,77 9,972 0,814 0.237
Po okresie labetalol 150 93,47 7,234 0,591 0.909
obserwacji metyldopa 150 93,37 7,890 0,644 '

W publikacji przedstawiono réwniez wyniki rozkurczowego cisnienia krwi z podziatem na wiek pacjentek oraz
na cigze (pierwsza lub kolejne).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;.
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Tabela 9. Srednie rozkurczowe cisnienie tetnicze po 48 godzinach od rozpoczecia leczenia — podziat ze wzgledu
na wiek (Akhtar 2018

Grupa wiekowa Grupa n Srednia SD SE p-wartosé
. labetalol 90,00 5,477 2,236
Osoby do 25 r.2. metyldopa z 95,00 5774 2,887 0.203
Osoby od 25,01 do labetalol 41 90,37 7,105 1,110 0605
30r.z. metyldopa 45 91,11 7,969 1,188 '
Osoby od 30,1 do 35 labetalol 63 93,81 6,822 0,860 0.393
r.z. metyldopa 58 95,00 8,429 1,107 '
. labetalol 40 96,63 6,923 1,095
Osoby po 35r.z. metyldopa 13 93.37 6.789 1035 0,034

Tabela 10. Srednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze po 48 godzinach
na cigze (Akhtar 2018)

od rozpoczecia leczenia — podzial ze wzgledu

Cigza Grupa n Srednia SD SE p-warto$é
. labetalol 14 91,43 9,693 2,591
Pierwsza metyldopa 7 87,86 6,986 2,641 0,398
. labetalol 136 93,68 6,945 0,596
Kol , , ,
olene metyldopa 143 93,64 7,854 0,657 0.964

Analiza bezpieczenstwa

% Rezk 2020
W badaniu nie odniesiono sie do bezpieczenstwa badanych interwenciji.

< Easterling 2019

Z tresci publikacji Easterling 2019 wynika, ze podczas badania zgtoszono 7 powaznych zdarzen niepozgdanych
(u 1% urodzen). Przy zadnym z porodow nie odnotowano wiecej niz jedno zdarzenie niepozadane.

Ponadto, oprécz jednej kobiety z napadem srédporodowym (w grupie labetalolu), zarejestrowano 6 (1%)
martwych urodzen w ciggu 24 godzin od zakonczenia badania (1 [<1%] w grupie nifedypiny, 2 [1%] w grupie
labetalolu i 3 [1%] w grupie metyldopy). 17 (2%) dodatkowych martwych urodzeh wystapito po uptywie ponad 24

godzin od zakonczenia rekrutacji do badania i nie zostaty zgtoszone jako ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Przyczyny zgondw okotoporodowych nie réznity sie miedzy badanymi grupami.

Zadna kobieta nie zmarta w okresie badania.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Zdarzenia niepozadane - badanie Easterling 2019

Réznica Réznica Réznica
. . bezwzgledna, | bezwzgledna, | bezwzgledna,
Zdarzenie niepozadane RIS RS L Lo Re nifedygina Vs nifedygina Vs Iabetglol Vs
labetalol metyldopa metyldopa
(95%CI) (95%Cl) (95%CI)
Zdarzenia niepozadane u matki* n=298 n=295 n=301
Napad padaczkowy 0 1 (<1%) 0 -0,3 (-0,9; 0,3) 0 (0;0) 0,3 (-0,3; 0,9)
Niekorzystne skutki dla OUN (udar
. 0 0 0 - - -
lub Slepota korowa)
Obrzek ptuc (wysycenie tlenem
<90% i nieprawidtowe RTG klatki 0 0 0 - - -
piersiowej)
Skapomocz (25 cm3/h przez 2h) do
. . . 0 0 0 - - -
2h po zakonczeniu badania
Rozsiane wykrzepianie 0 0 0 ) ) )
wewnatrznaczyniowe
Przyjecie na oddziat intensywnej 0 0 0 ) ) )
terapii
Dializa 0 0 0 - - -
Wentylacja mechaniczna 0 0 0 - - -
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Oderwanie tozyska 0 1 (<1%) 0 -0,3 (-0,9; 0,3) 0 (0;0) 0,2 (-0,5; 0,9)
Powiktania | Krwotok poporodowy 2 (1%) 1 (<1%) 0 0,4 (-0,7; 1,5) 0,7 (-0,2; 1,6) 0,2 (-0,5; 0,9)
podczas Otrzymane produkty
porodu krwiopochodne po 10 (3%) 5 (2%) 3 (1%) 1,7 (-0,8; 4,2) 2,4(0,1;4,7) 0,7 (-1,2; 2,6)
wejsciu do badania
Smier¢ matki 0 0 0 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0)
Zdarzenia niepozadane u noworodkow**
Smieré noworodka przed WypiSem, | 15157 606y | 121283 (4%) | 0200 | 13(22;49) | 11(-2546) | 0.3 (36 3,1)
w tym: (5%)
AR IR O U ] 0/299 0/290 0/295 0 (0:0) 0 (0;0) 0 (0:0)
rozwojowej
z powodu asfksji | 2/299 (1%) 0/290 3/295 (1%) | 0,7 (-0,2;1,6) | -0,3(-1,8,1,2) | -1,0(-2,1;0,1)
z powodu posocznicy | 4/299 (1%) 9/290 (3%) | 4/295 (1%) | -1,8 (-4,2; 0,6) 2 6011 8) 1,7 (-0,7;4,1)
— 10/295 , . .
z powodu wczesniactwa | 12/299 (4%) 71290 (2%) (3%) 1,6 (-1,2; 4,4) 0,6 (-2,4; 3,6) -1,0 (-3,7; 1,7)
z powodu matej masy urodzeniowej 2/299 (1%) 1/290 (<1%) | 2/295 (1%) | 0,4 (-0,7; 1,5) 0,0 (-1,3;1,3) -0,4 (-1,5; 0,7)
z innego powodu | 7/299 (2%) | 1/290 (<1%) | 4/295 (1%) 2,0(0,2; 3,8) 09(-1,3;3,1) | -1,1(-2,6;0,4)

*Miedzy rozpoczeciem badania a wypisem, chyba, ze wskazano inacze;.
** Mozna podac¢ wigcej niz jedno wskazanie lub przyczyne

< Akhtar 2018

W badaniu nie odniesiono si¢ do bezpieczenstwa badanych interwenciji.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie SPC

Efekty uboczne przy stosowaniu produktu leczniczego Trandate pojawiajg sie podczas pierwszych tygodni
leczenia i zwykle ustepujg. Do efektéw ubocznych wymienionych w Podsumowaniu Charakterystyki Produktu
(SPC) m. in. naleza: hiperkaliemia, trombocytopenia, przygnebienie i ospatos$¢, halucynacje, psychozy,
dezorientacja, zaburzenia snu, koszmary senne, bdle i zawroty gtowy, zmeczenie, drzenie, uposledzone
widzenie, suchos$¢ oczu, bradykardia, blok serca, niewydolno$¢ serca, niedocisnienie, obrzek stawu skokowego,
wzrost istniejgcego chromania przestankowego, niedocisnienie ortostatyczne, zimne lub cyjanotyczne konczyny,
zjawisko Raynauda, parestezje konczyn, skurcz oskrzeli, przekrwienie bfony $luzowej nosa, $rédmigzszowa
choroba ptuc, béle w nadbrzuszu, nudnosci wymioty, biegunka, podwyzszone testy czynnosci watroby, zéttaczka,
zapalenie i martwica watroby, pocenie sie, uczucie mrowienia w skérze gtowy, wysypka w przebiegu liszajowicy,
toczen rumieniowaty uktadowy, zaostrzenie tuszczycy, skurcze, toksyczna miopatia, ostre zatrzymanie moczu,
trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzenia wytrysku, nadwrazliwo$¢ (wysypka, swigd, obrzek naczynioruchowy
i dusznos¢), gorgczka lekowa, maskowanie objawdw tyreotoksykozy lub hipoglikemii, odwracalne tysienie.

3.5. Podsumowanie

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej:

o Wszystkie odnalezione badania dotyczyty populacji innych niz europejska (badanie Akhtar 2018
obejmowato populacje azjatyckg, badanie Easterling 2019 obejmowato populacje hinduska, badanie
Rezk 2020 obejmowato populacje egipska).

e W badaniu Easterling 2019 oraz Rezk 2020 nie byto zaslepienia.

W poprzednich przeglgdach Agencji odnalezione dowody naukowe takze wskazywaty na skuteczno$c
B-blokeréw, w tym labetalolu, w leczeniu nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy. Zidentyfikowane dziatania
niepozadane B-blokeréw byly zgodne z tymi wskazanymi w odnalezionym Podsumowaniu Charakterystyki
Produktu.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 6 ekspertdéw klinicznych z prodbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinie.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 12. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca leku Trandate i jego finansowania

Dr n. med. Anna Szymanska-Chabowska
Konsultant Wojewodzki w dz. hipertensjologii

.Z powodu dowiedzionej Ilub podejrzewanej teratogennosci wiekszosci stosowanych powszechnie i
rekomendowanych przez ekspertéw lekéw hipotensyjnych mozliwosci skutecznego leczenia hipotensyjnego kobiet
W cigzy sg niezwykle ograniczone.

Zgodnie z wytycznymi PTNT, ESH oraz PTG w leczeniu NT u kobiet w cigzy stosowane mogg by¢ nastepujace
substancje czynne: metyldopa, labetalol, nifedypina o przedtuzonym uwalnianiu (z powodu braku dostgepnosci
alternatywnie mozna rozwazy¢ stosowanie nitrendypiny) oraz werapamil. W wielu przypadkach w celu optymalne;j
kontroli cisnienia tetniczego konieczne jest zastosowanie terapii skojarzone;.

Na polskim rynku farmaceutycznym od lat nie jest dostepna zaréwno nifedypina o przedtuzonym uwalnianiu, jak i
labetalol w formie tabletek. Szczegodlnie niezrozumialy jest dla mnie fakt braku dostepu polskich pacjentek do
labetalolu, ktory jest jedng z podstawowych substancji hipotensyjnych dopuszczonych do stosowania w cigzy.
Prezes AOTMIT w rekomendac;ji nr 94/2017 z dnia 4.01.2018 roku, zalecat wydawanie zgdd na refundacje Trandate
(labetalolu) w postaci tabletek a 100 i 200 mg w leczeniu nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy. Labetalol

Argumenty
za
finansowaniem
ze srodkow
publicznych

stosowany w postaci pozajelitowej jest takze — obok nitrogliceryny, hydralazyny, nifedypiny oraz alternatywnie
urapidylu — podstawowym lekiem hipotensyjnym w stanach nagtych zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym.
Zgodnie z opinig zawartg w rekomendacji labetalol, jako jedyny przedstawiciel beta-blokeréw posiada badania
dowodzace skutecznosci i bezpieczenstwa w terapii nadcisnienia tetniczego u kobiet ciezarnych co znajduje swoje
odzwierciedlenie w rekomendacjach klinicznych.

W badaniach poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poszczegdinych preparatéw hipotensyjnych nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy labetalolem a metyldopg czy tez nifedyping. Wyniki badania Sibai
1990 wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ labetalolu w poréwnaniu z brakiem leczenia w zakresie
ci$nienia krwi w okresie catej cigzy. Analiza skutecznosci labetalolu w poréwnaniu z nifedyping na podstawie badania
Jhansi 2015 wykazata, ze stosowanie labetalolu wigze sie z istotnie statystycznie krétszym czasem niezbednym do
unormowania cisnienia oraz wiekszg jego redukcja. Labetalol byt lekiem pierwszego wyboru w badaniu CHIPS, w
ktorym stwierdzono, ze mniej restrykcyjna kontrola nadcisnienia wigze sie z wiekszym ryzykiem rozwoju ciezkiego
NT oraz stanu przedrzucawkowego, a tym samym z czestszym rozwojem powikian dla matki i ptodu (porody
przedwczesne, zespét HELLP).

Stosowanie beta-adrenolitykdw w cigzy, zwtaszcza w jej pierwszych tygodniach moze wigzac¢ sie ze zwiekszonym
ryzykiem bradykardii, hipogl kemii lub zahamowania rozwoju u ptodu. W analizach Duana, Clarka, Yakooba i
Meidahla labetalol nie jest catkowicie pozbawiony dziatan ubocznych, ale oceniany jest jako lek najbezpieczniejszy
z catej grupy.”

Argumenty
przeciw
finansowaniu
ze srodkéw
publicznych

,hie wskazano”

Wiasne
stanowisko

sNadcisnienie tetnicze (NT) podczas cigzy to istotny problem kliniczny, ktéry wystepuje w ok. 6-10% wszystkich cigz
w Europie oraz Stanach Zjednoczonych i nadal stanowi jedng z gléwnych przyczyn $miertelnosci matek i ptodow.
Dodatkowo w ostatnich 2 dekadach odnotowano az 25% wzrost czestosci wystepowania nadcisnienia w ciazy,
spowodowany obserwowanym trendem w kierunku pézniejszego macierzynstwa (na nadcisnienie tetnicze choruje
ty ko 1-2% kobiet w wieku 18-29 lat, ale juz 5-22% kobiet w wieku 30-39 lat), zastosowaniem technik wspomaganego
rozrodu, naktadaniem sie srodowiskowych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego jak otytos¢, brak wysitku
fizycznego, zta dieta. (...)

Coraz wiecej kobiet zachodzi w cigze, chorujac na nadcisnienie tetnicze, i wymaga zaréwno poradnictwa
dotyczacego ryzyka zwigzanego z przewleklym nadcisnieniem w czasie ciagzy, jak i modyfkacji leczenia
hipotensyjnego przed oraz podczas cigzy. U wiekszosci kobiet z przewlektym nadcisnieniem wyn ki cigzy sg dobre,
ale ryzyko powikian cigzy jest u nich zwiekszone w poréwnaniu z populacjg ogélng. Ryzyko niepomysinych
nastepstw zwigksza sie wraz z ciezkoscig nadcisnienia i jego powikian narzgdowych. Co wiecej, niektore leki
hipotensyjne stwarzajg zagrozenie dla ptodu i ich stosowanie powinno zosta¢ przerwane przed planowanym
zajsciem w cigze.

U wiekszosci kobiet z przewlektym nadcisnieniem podczas cigzy dochodzi poczatkowo do obnizenia cisnienia
tetniczego. Zjawisko to jest podobne do obserwowanego u kobiet z prawidlowym ci$nieniem: ci$nienie spada az do
konca pierwszego trymestru, a nastepnie w ciagu trzeciego trymestru wzrasta do wartosci sprzed cigzy. W rezultacie
w czasie | i na poczatku Il trymestru cigzy mozna czesto zmniejszy¢ intensywno$¢ farmakoterapii hipotensyjnej,
jednak trymestr Il przynosi zazwyczaj nagte pogorszenie kontroli ci$nienia i konieczno$¢ stosowania farmakoterapii
skojarzonej. Oprécz podgrupy kobiet z przewleklym nadci$nieniem, u ktérych rozwija sie stan przedrzucawkowy, u
kolejnych 7-20% takich kobiet podczas cigzy dochodzi do podwyzszenia ci$nienia bez cech stanu
przedrzucawkowego. Ta grupa pacjentek najczesciej takze wymaga politerapii, bowiem utrzymywanie sie
podwyzszonych wartos$ci ci$nienia w koncowych tygodniach cigzy stanowi bezposrednie zagrozenie dla zycia matki
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i ptodu. Wg szacunkéw WHO nadcisnienie i jego powikiania sa najczestszg przyczyng zgonow ciezarnych kobiet w
krajach rozwinietych (ok. 16%).

W metaanalizie randomizowanych prob klinicznych, w ktérych poréwnywano stosowanie réznych lekow
hipotensyjnych u kobiet w cigzy, stosowanie niektérych B-adrenolitykdw wigzato sie z mniejszg liczbg epizodow
ciezkiego nadcisnienia niz stosowanie metyldopy. Labetalol, nieselektywny antagonista receptorow a- i -
adrenergicznych, czesto zalecany jest jako alternatywny do metyldopy i skuteczniejszy lek pierwszego rzutu w
leczeniu nadcisnienia w czasie cigzy. Mozna go rowniez stosowac¢ podczas karmienia piersig.”

,Czestos¢ wystepowania réoznych form nadcisnienia tetniczego (NT) u kobiet w okresie cigzy wg dostepnej bibliografii
wynosi ok. 6-10%. Obserwacje wtasne wskazujg na jeszcze wigkszy odsetek chorych w tej grupie (ok. 15-20%).
Ponad potowa tej populacji wymaga leczenia skojarzonego, ktérego efektywnos¢ istotnie zmniejsza ograniczona
liczba lekéw hipotensyjnych dopuszczonych do stosowania w okresie cigzy i karmienia.

Inne uwagi Trandate moze by¢ lekiem pierwszego wyboru (zamiast metyldopy) i jest bezsprzecznie lekiem drugiego wyboru (w
skojarzeniu z metyldopg) u wszystkich ciezarnych z NT, zatem w przypadku braku przeciwwskazan medycznych
mogtby by¢ stosowany z identyczng czestoscig po objeciu refundacja. U kobiet z NT w okresie rozrodczym mozna
rozwazy¢ zastgpienie przewlekle stosowanego leczenia farmakologicznego lekami typowo stosowanymi w cigzy —
juz na etapie jej planowania (zwtaszcza labetalolem i nifedyping o przedtuzonym uwalnianiu).”
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr AOTM-0OT-431-13/2013. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2013 (nr w BIP 080/2013) oraz pozytywng Rekomendacije
Prezesa nr 63/2013 (nr w BIP 080/2013) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej labetalol (posta¢: doustna) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy.

W 2017 roku Agencja przeprowadzita aktualizacje danych zawartych w opracowaniu nr AOTM-OT-431-13/2013
w zakresie: istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej; wytycznych refundacyjnych oraz dowodéw
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Na podstawie aktualizacji przeprowadzonej
w 2017 roku (opracowanie nr OT.431.8.2017) wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2017
(nrw BIP 123/2017) oraz pozytywna Rekomendacje Prezesa nr 94/2017 (nr BIP 123/2017) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej labetalol (posta¢: doustna) we
wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy.

Wobec powyzszego niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu z 2017 roku
(OT.431.8.2017) w zakresie:

= opublikowania nowych wytycznych praktyki klinicznej;
istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 nowych wytycznych wzgledem poprzedniego opracowania z 2017 roku. Wszystkie wytyczne
zalecajg stosowanie labetalolu w leczeniu nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy w ramach pierwszej linii
leczenia.
Wskazanie dowodéw naukowych
Do analizy wigczono 3 badania oceniajgce skutecznos$c kliniczna:
e Rezk 2020 (randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne bez zaslepienia poréwnujgce metyldope,
labetalol i placebo);

e Easterling 2019 (otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne bez zaslepienia
poréwnujgce nifedypine, labetalol i metyldope);
e Akhtar 2018 (randomizowane, jednoosrodkowe badanie kliniczne z pojedynczym zaslepieniem
poréwnujgce metyldope i labetalol).
Skutecznosc¢ kliniczna

Rezk 2020

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy trzema poréwnywanymi grupami pod wzgledem danych
demograficznych (wiek, liczba porodéw, wskaznik masy ciata, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi
w momencie wtgczenia do badania, wiek cigzowy w momencie wtgczenia do badania, czas trwania przewlektego
nadcidnienie tetniczego oraz historia niekorzystnych zdarzen zwigzanych z cigzg [szczegdty w publikacji Rezk
2020]).

Punkty koncowe dotyczgce matki

Zdarzeniami, ktére wystgpity istotnie statystycznie rzadziej (p<0,001) w grupie labetalolu i metyldopy
w porownaniu do placebo byly: rozwiniecia ciezkiego nadcisnienia u matki, rozwiniecia stanu
przedrzucawkowego, rozwiniecia zaburzeh czynnosci nerek, zmian w EKG, odklejenie fozyska oraz
powtarzajgcymi sie hospitalizacjami.

Zdarzeniami, co do ktérych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy grupami byly:
rozwiniecie zaburzen czynnosci watroby, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, pordd poprzez cesarskie ciecie.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Punkty koncowe dotyczgce ptodu i noworodka

U noworodkéw matek przyjmujgcych labetalol w poréwnaniu z noworodkami matek przyjmujgcych placebo
zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia (p<0,001): matej masy urodzeniowej (OR 2,85
[95%CI: 1,73; 4,70]), niedocisnienia (OR 7,66 [95%CI: 2,61; 22,51]), hiperbilirubinemii (OR 2,94 [95%CI: 1,65;
5,23]) oraz przyjecia na oddziat intensywnej terapii (OR 2,24 [95%ClI: 1,31; 3,84]).

U noworodkéw matek przyjmujgcych metyldope w poréwnaniu z noworodkami matek przyjmujgcych labetalol
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ labetalolu wystgpienia: matej masy urodzeniowej (OR
0,37 [95%CI: 0,23; 0,61]), hiperbilirubinemii (OR 0,36 [95%CI: 0,21; 0,61]) oraz przyjecia na oddziat intensywnej
terapii noworodka (0,40 [95%CI: 0,23; 0,69]). Na korzy$¢ labetalolu zaobserwowano réznice wystgpienia
niedocisnienia (OR 2,03 [95%CI: 0,60; 6,86]).

Ryzyko wczesniactwa byto istotnie statystycznie wyzsze (p<0,05) w grupie placebo, w poréwnaniu do grup
przyjmujgcych aktywne leczenie.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
wystgpienia: wewngtrzmacicznej smierci ptodu, hipoglikemii noworodka oraz umieralnosci noworodkow.
Easterling 2019

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy trzema poréwnywanymi grupami pod wzgledem danych
demograficznych (m. in. wiek, liczba porodéw, wskaznik masy ciata, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi
w momencie wigczenia do badania, wiek cigzowy w momencie wigczenia do badania, saturacja, sredni puls).

Pierwszorzedowy punkt koricowy (dotyczgcy matki)

R&znice istotne statystycznie w kontroli cisnienia krwi w 6-godzinnym okresie badania, bez wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych zaobserwowano jedynie w poréwnaniu nifedypiny wzgledem metyldopy (p=0,03) na korzys¢
metyldopy. Dla poréwnania labetalolu z nifedyping zaobserwowane roéznice byly na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,05). Natomiast dla poréwnania labetalol wzgledem metyldopy zaobserwowane réznice dla
pierwszorzedowego PK nie byly istotne statystycznie (p=0,80).

Z tresci publikacji Easterling 2019 wynika, ze kobiety, ktére otrzymalty nifedypine lub labetalol, miaty wieksze
prawdopodobienstwo osiggniecia docelowego cisnienia tetniczego bez zdarzen niepozgdanych po 3 godzinach
w porownaniu z kobietami, ktére otrzymaty metyldope (p = 0,002 i p = 0,007). Réznice istotne statystycznie.

Drugorzedowe punkty koncowe (dla matki)

Z tresci publikacji Easterling 2019 wynika, ze brak jest réoznic miedzy badanymi grupami dla drugorzedowego
punktu korncowego dotyczacego porodu. Mediana czasu od randomizacji do czasu porodu wynosita ok. 24 godzin.

Drugorzedowe punkty koncowe (dla noworodkow)

Czestos¢ przyjmowania noworodkdéw na oddziat intensywnej terapii byta istotnie wyzsza u dzieci urodzonych
przez kobiety, ktore stosowaty nifedypine w poréwnaniu z labetalolem (p = 0,009) i metyldopa (p = 0,004), gtéwnie
z powodu matej lub bardzo matej masy urodzeniowej. Srednie czasy pobytu na oddziatach intensywnej terapii
(mniej niz co najmniej 24 h) nie réznity sie miedzy badanymi grupami.

Akhtar 2018

Sredni wiek badanej populacji (N=300 os.) wynidst 32,83 +4,3 lata (w grupie labetalolu wyniést 32,57 +4,3 lata,
a w grupie metyldopy wyniést 33,09 4,2 lata). Poréwnanie charakterystyki demograficznej pacjentek z obu
badanych grup (wiek oraz fakt pierwszej lub kolejnej cigzy) wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
nimi w tym zakresie.

Srednie wyjéciowe rozkurczowe ciénienie tetnicze wyniosto w grupie labetalolu 100,93 +6,7 mmHg i po 48
godzinach od rozpoczecia leczenia zostato zredukowane do 93,47 £7,23 mmHg — réznica istotna statystycznie
(p=0,000).

Srednie wyjéciowe rozkurczowe ci$nienie tetnicze wyniosto w grupie metyldopy 99,77 9,97 mmHg i po 48
godzinach od rozpoczecia leczenia zostato zredukowane do 93,37 £7,89 mmHg — rdznica istotna statystycznie
(p=0,000).

Réznice pomiedzy labetalolem i metyldopg byty nieistotne statystycznie.
Bezpieczenstwo
W badaniu Rezk 2020 i Akhtar 2018 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa badanych interwencji.
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Z tresci publikacji Easterling 2019 wynika, ze podczas badania zgtoszono 7 powaznych zdarzeh niepozgdanych
(u 1% urodzen). Przy zadnym z porodow nie odnotowano wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane.

Ponadto, oprécz jednej kobiety z napadem $rédporodowym (w grupie labetalolu), zarejestrowano 6 (1%)
martwych urodzen w ciggu 24 godzin od zakonczenia badania (1 [<1%] w grupie nifedypiny, 2 [1%] w grupie
labetalolu i 3 [1%] w grupie metyldopy). 17 (2%) dodatkowych martwych urodzen wystgpito po uptywie ponad 24
godzin od zakohczenia rekrutacji do badania i nie zostaty zgtoszone jako ciezkie zdarzenia niepozadane.

Przyczyny zgondw okotoporodowych nie réznity sie miedzy badanymi grupami.
Zadna kobieta nie zmarta w okresie badania.
Opinie ekspertéw klinicznych

Zdaniem dr n. med. Anny Szymanskiej-Chabowskiej (Konsultanta Wojewddzkiego w dz. hipertensjologii)
slabetalol, nieselektywny antagonista receptoréw a- i B-adrenergicznych, czesto zalecany jest jako alternatywny
do metyldopy i skuteczniejszy lek pierwszego rzutu w leczeniu nadci$nienia w czasie cigzy. Mozna go réwniez
stosowaé podczas karmienia piersig.”

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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6. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne
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7. Zalgczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.7.2021

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 01.02.2021 r., data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 20.12-21.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (labetalol or trandate).ab,kw;ti. 2016
#2 exp labetalol/ 8566
#3 lor2 8725
#4 exp pregnancy/ 528901
#5 (pregnan* or gestation*).ab,kw,ti. 712341
#6 40r5 852551
#7 3and 6 2046
#8 limit 7 to (human and (english or polish) and yr="2017 -Current") 472
#9 limit 8 to (article or article in press) 240

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Pumbed (data ostatniego wyszukiwania: 01.02.2021 r. data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 20.12.-21.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#24 Search: #3 and #19 Filters: Humans, English, Polish, from 2017/1/1 - 2021/2/1 63
#23 Search: #3 and #19 Filters: Humans, English, from 2017/1/1 - 2021/2/1 63
#22 Search: #3 and #19 Filters: Humans, from 2017/1/1 - 2021/2/1 65
#21 Search: #3 and #19 Filters: from 2017/1/1 - 2021/2/1 90
#20 Search: #3 and #19 466
#19 Search: #5 or #18 1088 745
#18 Search: pregnan*[Title/Abstract] OR gestation*[Title/Abstract] 640 741

#5 Search: pregnancy[MeSH Terms] 907 905
#3 Search: #1 or #2 2 556
#2 Search: labetalol[MeSH Terms] 1839
#1 Search: labetalol[Title/Abstract] OR trandate[Title/Abstract] 2123

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 01.02.2021 r. data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 20.12.-21.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (labetalol or trandate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 814
#2 MeSH descriptor: [Labetalol] explode all trees 412
#3 #1 or #2 814
#4 (pregnan* or gestation*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75 445
#5 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 22 144
#6 #4 or #5 75 667
#7 #3 and #6 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Feb 2021 94
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