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Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
zpézn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22022 ., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
zpozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Technologia

Ustawa o refundaciji

Ustawa
o $wiadczeniach

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

American Heart Association

blokery receptora angiotensynowego (ang. angiotensin receptor blockers)
wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

ci$nienie krwi (ang. blood pressure)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

European Society of Cardiology

European Society of Hypertension

Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
ocena technologii medycznych

wewnatrzmaciczne obumarcie (ang. intrauterine demise)

zahamowanie wzrostu wewngtrzmacicznego (ang. intrauterine growth restriction)
choroba niedokrwienna serca (ang. ischaemic heart disease)

podanie dozylne (fac. Intravenosa)

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy

$rednie cisnienie tetnicze (ang. mean arterial pressure)

Minister Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

nadcisnienie tetnicze

lloraz szans (ang.

nadcis$nienie wywotane cigza (ang. pregnancy-induced hypertension)
randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Cochrane Risk-of-Bias

ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

mate w stosunku do wieku cigzowego niemowleta (ang. small for gestational age)
Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand

skumulowana krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative ranking curve)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)
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Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. 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: nadci$nienie tetnicze w cigzy.

W 2021 roku Agencja przeprowadzita ostatnig aktualizacje raportu nr AOTM-0OT-431-13/2013 w zakresie:
istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej; wytycznych refundacyjnych oraz dowoddéw naukowych
na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Na podstawie aktualizacji przeprowadzonej w 2021 roku
(opracowanie nr 0T.4211.7.2021) wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2021!
oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 25/2021? 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 2021 roku
(OT.4211.7.2021) w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak pisma: PLD.45340.1503.2024.1.KB dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych
zgdd na refundacje produktdw leczniczych zawierajgcych labetalol w 2023 roku. W pismie MZ zawarto takze
informacje dotyczgce cen, iz sg to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze
hurtowg (dane nt. cen produktow leczniczych pochodzg z raportéw z ZSMOPL).

Minister Zdrowia informuje, iz w przedmiotowym wskazaniu w 2023 roku w ramach importu docelowego wydano:

e 4 zgody na refundacje ww. produktu leczniczego o mocy 100 mg (podmiot odpowiedzialny: Aspen Pharma)
dla 4 pacjentek na taczng liczbe 33 opakowan,

e 1 zgode na refundacje ww. produktu leczniczego o mocy 100 mg (podmiot odpowiedzialny: Glaxo Smith
Kline) dla 1 pacjentki na liczbe 6 opakowan,

e 3 zgody na refundacje ww. produktu leczniczego o mocy 200 mg (podmiot odpowiedzialny: Aspen Pharma)
dla 2 pacjentek na taczng liczbe 8 opakowan,

e 4 zgody na refundacje ww. produktu leczniczego o mocy 200 mg (podmiot odpowiedzialny: Kern Pharma)
dla 4 pacjentek na taczng liczbe 39 opakowan.

Ceny ww. produktéw leczniczych wyniosty:
e 100 mg, Aspen Pharma — 80,00 zt za 75 tabletek,
e 200 mg, Aspen Pharma — 130,00 zt za 75 tabletek,
e 200 mg, Kern Pharma — 75,98 zt za 30 tabletek.

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/017/SRP/U 9 61 23022020 s 25 Trandate.pdf [Data dostgpu: 08.11.2024 r.]

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/017/REK/2021 03 04 BP Rekomendacja 25-2021 Trandate BIP REOPTR.pdf
[Data dostepu: 08.11.2024 r.]
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Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 15.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 r. przeszukano nastepujgce zrédta:
¢ 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/);
e 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;.

Odnaleziono 6 nowych dokumentéw wzgledem poprzedniego opracowania z 2021 roku. Wiekszos¢ wytycznych
zaleca stosowanie doustnego labetalolu jako opciji terapeutycznej obok metyldopy oraz nifedypiny w leczeniu
nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy w ramach pierwszej linii leczenia standw nieostrych.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajfregion) Opis zalecen klinicznych

Dokument stanowi o$wiadczenie naukowe AHA dotyczgce nadci$nienia w cigzy: diagnozy, docelowego ci$nienia
krwi i farmakoterapii.

Powszechnie przyjeta metodg poczatkowego leczenia przeciwnadcisnieniowego jest monoterapia przy uzyciu
uznanego leku pierwszego rzutu: labetalolu lub metyldopy. Niektore, ale nie wszystkie, towarzystwa popierajg
stosowanie nifedypiny jako terapii poczatkowej. W krajach, w ktérych labetalol jest niedostepny (np. w Niemczech),
mozna rozwazy¢ alternatywne 3-blokery, takie jak metoprolol lub oksprenolol. Stosowanie wskazanych powyzej opcji
terapeutycznych opiera sie na matych badaniach i sg zalecane przez krajowe i miedzynarodowe wytyczne praktyki
klinicznej. Nie ma wyraznych dowoddéw na to, ze jeden lek jest lepszy od drugiego, zgodnie z systematycznym
przegladem badan randomizowanych dla wszystkich typéw nadcisnienia cigzowego rozpatrywanych facznie,
dla wszystkich lekéw przeciwnadci$nieniowych rozpatrywanych igcznie lub dla -blokeréw (w tym labetalolu)
rozpatrywanych oddzielnie. Jednak w oddzielnej metaanalizie sieciowej, w szczegdlnosci w leczeniu przewlektego
nadcisnienia, atenolol byt zwigzany z ograniczeniem wzrostu ptodu, zwtaszcza gdy byt podawany przez dtuzszy

AHA 2022 czas. Dane te sg sprzeczne z niektérymi badaniami obserwacyjnymi, ktére powigzaly leczenie B-blokerami
(USA) (w tym labetalolem) z nadmiernym wystepowaniem zmniejszonej masy ciata noworodkéw w stosunku do wieku,
chociaz autorzy niekoniecznie dostosowali wyniki do wskazan do leczenia i ciezkosci choroby matki. Te sprzeczne

dane podkres$laja potrzebe uzyskania wigkszej ilosci danych dotyczacych ptodéw i noworodkéow

oraz bezpieczenstwa obecnie stosowanych lekdw przeciwnadcisnieniowych w czasie cigzy.

Liczne badania kliniczne poréwnywaty rézne krotko dziatajgce leki przeciwnadcisnieniowe w konteksScie ostrego,
ciezkiego nadcisnienia w cigzy. Najczesciej badanymi lekami sg parenteralna hydralazyna, parenteralny labetalol
i doustna nifedypina (krétko, $rednio lub dtugo dziatajgca). Przeglad Cochrane wykazat, ze leki te sg poréwnywalne
pod wzgledem bezpieczenstwa oraz skutecznosci i zalecit, aby specjalisci dokonywali wyboru na podstawie
dos$wiadczenia i znajomosci konkretnego leku.

Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.
Przedstawiono konflikty interesoéw autoréw.

Wytyczne dotyczg leczenia podwyzszonego ci$nienia krwi i nadci$nienia.
Zalecenia dotyczgce leczenia nadcis$nienia tetniczego w cigzy:

ESC 2024

(Europa) e Zalecanymi lekami obnizajgcymi cisnienie krwi w pierwszej linii w leczeniu nadcisnienia w cigzy sg

dihydropirydyna CCB (najlepiej nifedypina o przedtuzonym uwalnianiu), labetalol i metylodopa [I, CJ;
¢ Blokery uktadu renina-angiotensyna nie sg zalecane w czasie cigzy. [lll, B].

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/34



Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Zalecenia dotyczace doraznego leczenia ci$nienia tetniczego u pacjentek z cigzkim nadcisnieniem tetniczym w cigzy
i stanem przedrzucawkowym:

e W przypadku stanu przedrzucawkowego lub rzucawki z kryzysem nadcisnieniowym zaleca si¢ leczenie
farmakologiczne dozylnym labetalolem lub nikardyping i magnezem [l, CJ;

e W przypadku cigezkiego nadcisnienia w cigzy: zaleca sie leczenie farmakologiczne dozylnym labetalolem,
doustng metyldopg lub doustna nifedyping. Dozylna hydralazyna jest opcjg drugiego rzutu [l, C].

Zrédio finansowania: ESC.
Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Wytyczne dotyczg postepowania w nadci$nieniu tetniczym.
Cigza, leczenie farmakologiczne:

e U kobiet z zaburzeniami zwigzanymi z nadci$nieniem tetniczym (NT) w cigzy zaleca sie rozpoczecie
lub intensyfikacje leczenia farmakologicznego, jesli SBP wynosi 2140 mm Hg i/lub DBP =90 mm Hg [I/C];

o U kobiet z istniejgcym wczesniej NT (z towarzyszacym stanem przedrzucawkowym lub bez niego) cisnienie krwi
(ang. blood pressure, BP) nalezy obnizy¢ do wartosci docelowej <140/90 mm Hg [I/A], tak samo jak u kobiet
z NT cigzowym (ze stanem przedrzucawkowym lub bez niego) [I/C]. Nalezy natomiast unika¢ zbyt znacznego
obnizenia BP i utrzymywania DBP <80 mm Hg podczas leczenia [IIl/C];

Lekami hipotensyjnymi pierwszego wyboru w zaburzeniach nadci$nieniowych w cigzy sa labetalol (w Polsce
dostepny w ramach importu docelowego - przyp. red.) i metylodopa, o ile nie sga przeciwwskazane [I/B].
Lekiem alternatywnym jest nifedypina o przedtuzonym uwalnianiu (niedostgpna w Polsce - przyp. red.) [I/B];

ESH 2023
(Europa) e Zanim wdrozy sie leczenie skojarzone, nalezy w pierwszej kolejnosci zwiekszy¢ dawke pojedynczego leku [II/C];
e Leczenie skojarzone labetalolem, nifedyping o przediuzonym uwalnianiu lub metylodopg moze by¢
uzasadnione w ramach terapii ukierunkowanej na osiagniecie docelowego BP po niepowodzeniu monoterapii
ze stopniowym zwiekszaniem dawki [II/C];
» Nie zaleca sie stosowania podczas cigzy ACEI, ARB ani bezposrednich inhibitoréw reniny [l1I/C];
e Ciezkie NT (=160/110 mm Hg [lub niepokojgce objawy - przyp. red.]) u kobiety w cigzy wymaga
natychmiastowego przyjecia do szpitala [I/C];
» W stanie przedrzucawkowym o cigzkim przebiegu nalezy niezwtocznie podac siarczan magnezu [I/C].
Zrédfo finansowania: ESH.
Przedstawiono konflikty intereséw autorow.
Zalecenia dotyczgce klasyfikaciji, diagnostyki i leczenia nadci$nienia tetniczego w cigzy.
Leczenie:
* Nadcisnienie tetnicze o tagodnym przebiegu nalezy leczy¢ doustnymi lekami pierwszego rzutu: metyldopa,
labetalolem lub nifedyping [Silna rekomendacja];
ISSHP 2021 o o . . . . Lo . .
Mi o Ciezkie nadcisnienie tetnicze nalezy leczy¢ lekami pierwszego rzutu, takimi jak doustna nifedypina, doustny
(Migdzynarodowe) labetalol, dozylny (IV) labetalol lub dozylna hydralazyna [Silna rekomendacja].
Zrédfo finansowania: wskazano na brak zewnetrznych zrédef finansowania.
Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Dokument dotyczy nadcis$nienia tetniczego w cigzy: diagnostyki i leczenia.
Leczenie przewlektego nadci$nienia:
» Nalezy rozwazy¢ labetalol w leczeniu przewlektego nadcisnienia u kobiet w cigzy. Nalezy rozwazy¢ nifedypine
w przypadku kobiet, u ktorych labetalol nie jest odpowiedni, lub metyldope, jesli zaréwno labetalol,
jak i nifedypina nie sa odpowiednie. Nalezy podjg¢ decyzje na podstawie wszelkich wczesniej stosowanych
metod leczenia, profili dziatan niepozadanych, ryzyka (w tym wptywu na ptdd) i preferencji kobiety;
e W momencie publikacji (czerwiec 2019r.) niektére produkty lecznicze zawierajgce nifedypine bytly
przeciwwskazane w czasie cigzy zgodnie z ich charakterystykg produktu leczniczego. Aby uzyskac wiecej
NICE 2023 informaciji, nalezy zapoznac sie z poszczegdlnymi ChPL dla kazdego preparatu nifedypiny.
(Anglia)

Leczenie stanu przedrzucawkowego:

e Nalezy zaproponowa¢ labetalol w leczeniu stanu przedrzucawkowego. Nalezy zaproponowa¢ nifedypine
kobietom, u ktérych labetalol nie jest odpowiedni, a metyldope, jesli labetalol lub nifedypina nie sg odpowiednie.
Podejmij decyzje na podstawie wszelkich wczesniej stosowanych metod leczenia, profili dziatan niepozadanych,
ryzyka (w tym wptywu na ptdd) i preferencji kobiety.

Zrédto finansowania: NICE.
Nie przedstawiono konfliktow intereséw autoréw.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Rekomendacije dotyczg leczenia nadcisnienia w cigzy.
Leki przeciwnadci$nieniowe w leczeniu stabilnego nadci$nienia tetniczego:

e Doustne srodki, takie jak labetalol, metyldopa i/lub nifedypina, mogg by¢ stosowane w leczeniu stabilnego
nadci$nienia (nadcisnienia cigzowego, przewlektego nadcisnienia, fagodnego nadcisnienia w stanie
przedrzucawkowym) [2C]. Wybor srodka powinien by¢ dokonywany indywidualnie na podstawie dostepnosci,
historii klinicznej kobiety i poprzez wspdlny, $wiadomy proces podejmowania decyzji;

e Oprécz powyzszych srodkéw, doustna hydralazyna moze byé stosowana w leczeniu stabilnego nadci$nienia
w cigzy [Punkt praktyczny (ang. Practice point)].
Leki przeciwnadci$nieniowe w leczeniu stabilnego nadci$nienia w stanie przedrzucawkowym
* Doustne srodki, takie jak labetalol, metyldopa i/lub nifedypina, mogg by¢ stosowane w leczeniu stabilnego
nadci$nienia (nadcisnienia cigzowego, przewlektego nadcisnienia, fagodnego nadcisnienia w stanie
przedrzucawkowym) [2C]. Wybér srodka powinien by¢é dokonywany indywidualnie na podstawie dostepnosci,
historii klinicznej kobiety i poprzez wspdlny, Swiadomy proces podejmowania decyzji;

SOMANZ 2023

(Australia
i Nowa Zelandia)

Leczenie ostrego nadci$nienia (= 160/110 mm Hg) w stanie przedrzucawkowym:

e W leczeniu ostrego nadcisnienia nalezy stosowac leki krétko dziatajgce, takie jak hydralazyna IV, labetalol IV,
doustna nifedypina o natychmiastowym uwalnianiu lub diazoksyd IV. Wybodr krotko dziatajgcego leku
przeciwnadcisnieniowego powinien opiera¢ sie na dostepie jednostki i znajomosci wybranego $rodka [2C].

Zrédfo finansowania: SOMANZ.
Nie przedstawiono konfliktéw intereséw autoréw.

AHA - American Heart Association; ESC - European Society of Cardiology; ESH - European Society of Hypertension; ISSHP - International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SOMANZ - Society of Obstetric
Medicine of Australia and New Zealand
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych labetalol w leczeniu nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 08.11.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto 01.02.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu raport 0T.4211.7.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: kobiety w cigzy z nadcisnieniem tetniczym.
Interwencja: labetalol (posta¢: doustna).

Komparator: leki wymieniane w wytycznych klinicznych (patrz. rozdz. 2. ,Rekomendacje kliniczne”). Wykluczono
czagsteczki niezarejestrowane - na etapie badan klinicznych).

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania labetalolu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTAS,
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 8.1. niniejszego opracowania.

3.2.  Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono:
e dwa przeglady systematyczne:

o Bhat 2023 - dotyczacy oceny leczenia nadci$nienia tetniczego o ostrym poczatku w cigzy, w ramach
ktérego wykonano metaanalize sieciowg randomizowanych badan kontrolowanych poréwnujgcych
leki przeciwnadcisnieniowe i droge podawania;

o Bone 2022 - gdzie oceniono doustne leki przeciwnadcisnieniowe w leczeniu tagodnego nadcisnienia
cigzowego: przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa,;

e cztery badania RCT, ktére nie zostaty wtgczone do ww. przegladow:
o Harshitha 2024 - poréwnanie labetalolu i nifedypiny w leczeniu zaburzen nadcisnieniowych u cigzy;

o Nimbark 2024 - poroéwnanie skutecznosci labetalolu i nifedypiny w przypadku stanu
przedrzucawkowego: prospektywne badanie interwencyjne;

o Rauf 2021 — poréwnanie doustnego labetalolu vs doustnej metyldopy w leczeniu nadcisnienia
wywotanego cigza;

o Sultana 2021 - poréwnanie skutecznosci labetalolu i metyldopy w nadcisnieniu cigzowym.

3 Uwzgledniono: Metaanalizy na podstawie wynikow przeglgdu systematycznego RCT; Systematyczne przeglagdy RCT bez metaanalizy;
Poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczne préby
kliniczne z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
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3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

3.3.1. Badania wtorne

3.3.1.1. Bhat 2023

Cel: Przeprowadzono metaanalize sieciowg (ang. network meta-analysis, NMA), aby zebra¢ i przeanalizowaé
wszystkie dostepne dane, poréwnujgc skutecznosé leczenia réznymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, celem
stworzenia rankingu lekow przeciwnadcisnieniowych, aby poméc w podejmowaniu decyzji.

Metodyka: Przeprowadzono przeglad systematyczny zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) dotyczacymi raportowania metaanaliz. Przeszukano bazy:
MEDLINE, Embase, PubMed, Web of Science, Scopus, CINAHL, ICTRP, The Cochrane Central Register
of Controlled Trials i clinicaltrials.gov pod katem abstrakiéow w jezyku angielskim i artykutéw petnotekstowych,
wykorzystujgc kombinacje znormalizowanych terminéw i stéw kluczowych, w tym: randomized control trial,
hypertension, antihypertensive, pregnancy, blood pressure, therapy i maternal bez ograniczen czasowych.

Wiaczono recenzowane badania RCT poréwnujgce srodki farmakologiczne stosowane w leczeniu nadcisnienia
u kobiet w cigzy. Dwéch badaczy niezaleznie przejrzato i ocenito kwalifikowalnos¢ badan i abstraktow.
Wszelkie rozbieznosci dotyczace zostaty rozwigzane poprzez dyskusje z doswiadczonym badaczem.

W analizie uwzgledniono badania oceniajgce grupy leczone przydzielone do otrzymywania dozylnego labetalolu
(BBIV), dozylnej hydralazyny (DIV), dozylnej nitrogliceryny (NTG), dozylnego blokera kanatu wapniowego
(niespecyficznego) (CCBIV), dozylnej ketanseryny (5HT2B), dozylnego diazoksydu (BZO), dozylnego urapidylu
(ABIV), doustnego labetalolu (BBPO), doustnej nifedypiny (CCBPO), doustnej metyldopy (AAG), doustnej
nifedypiny + metyldopy (CCBAG), doustnej prazosyny (ABPO) lub podjezykowej nifedypiny (CCBSL). W analizie
uwzgledniono réwniez infuzje epoprostenolu (PRO), zauwazajgc, ze jest on przede wszystkim stosowany
w leczeniu nadcisnienia ptucnego i istniejg ograniczone dane dotyczace jego stosowania w cigzy.

Wykluczono badania, w ktérych zastosowano kombinacje grup lekéw (doustne + dozylne) lub w ktérych pominieto
dane dla analizy ITT.

Jako$¢ dowodow oceniono wykorzystujgc narzedzie Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE). Ponadto, wykorzystano zrewidowane narzedzie Cochrane Risk-of-Bias dla badan
randomizowanych (RoB 2) do oceny btedu systematycznego poszczegdlnych badan.

Wykonano NMA z podejsciem Bayesa (model efektéw losowych) uzupetniong o metode symulacji Monte Carlo
przy uzyciu tancuchéw Markowa (ang. Markov Chain Monte Carlo, MCMC). Przeprowadzono 5 000 adaptacji
i 20 000 iteracji. Grupy leczone zostaty ocenione od najlepszej do najgorszej przez analize dla danego wyniku.
Opierato sie to na analizie powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative
ranking curve, SUCRA) powigzang z kazdym leczeniem dla pozgdanego wyniku (wyzsze wartosci oznaczajg
lepszy efekt).

Wybrano ocene liczby pacjentéw osiggajgcych docelowe cisnienie krwi, zdefiniowane w badaniu, jako gtéwny
punkt koncowy. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly czas do osiggniecia docelowego cisnienia krwi
(minuty) i przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodkéw (NICU). Przeprowadzono analize wrazliwosci
dla gtéwnego wyniku, stratyfikujgc badania wedtug liczbg wtgczonych pacjentéw z stanem przedrzucawkowym.

Wyniki: tgcznie w NMA uwzgledniono 74 badania z udziatem 8 324 pacjentek. Dla analizy gtéwnego punktu
koncowego uwzgledniono 55 badan z udziatem 5518 pacjentek. W ramach wigczonych badan najczesciej
poréwnywano labetalol i.v. i nifedypine p.o., a nastepnie labetalol i.v. i hydralazyne i.v.. Srednia wielko$¢ préby
badawczej wynosita 102 osoby.

Zgodnie z otrzymanym rankingiem najlepszym podejsciem terapeutycznym w ramach gtéwnego punktu
koncowego byt CCBPO (0,84), a nastepnie CCBSL (0,78). Kolejnos¢ rangi prawdopodobienstwa z powigzanym
wynikiem SUCRA dla wszystkich innych interwencji to BBPO (0,73), CCB IV (0,63), NTG (0,62), BZO (0,56), AAG
(0,56), DIV (0,47), BBIV (0,47), AB IV (0,3), CCBAG (0,25), 5HT2B (0,2) i PRO (0,04). Szczegoty przestawiono
na rycinach ponizej.
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Rycina 1. Schemat sieci dla gtéwnego punktu koncowego [Bhat 2023]

Rozmiar wezta odpowiada rozmiarowi préby grupy leczonej (warto$ci w nawiasach). Linie tgczace wezlty wskazujg liczbe
préb poréwnujgcych potaczone wezty. Liczba ta jest proporcjonalna do grubosci linii.
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Rycina 2. Wynik SUCRA dla gtéwnego punktu koncowego [Bhat 2023]

Im wyzsza wartos¢ SUCRA, tym lepsze leczenie. Doustna nifedypina (CCBPO), podjezykowa nitrogliceryna (CCBSL), doustny
labetalol (BBPO), dozylny bloker kanatu wapniowego (niespecyficzny) (CCBIV), dozylna nitrogliceryna (NTG), dozylny
diazoksyd (BZO), doustna metyldopa (AAG), dozylna hydralazyna (DIV), dozylny labetalol (BBIV), dozylny urapidyl (ABIV),
doustna nifedypina + metyldopa (CCBAG), dozylna ketanseryna (5HT2B) i wlew epoprostenolu (PRO).
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Wynik dla drugorzedowego punktu koncowego, tj. czasu do osiggniecia docelowego cisnienia krwi, raportowano
w 38 badaniach. Zgodnie z otrzymanym rankingiem najlepszym podej$ciem terapeutycznym dla czasu
do osiggniecia docelowego cisnienia krwi to 5SHT2B (0,99), a nastepnie NTG (0,88), BZO (0,72), CCBPO (0,57),
PRO (0,55), CCBSL (0,39), DIV (0,34), CCBIV (0,28), BBIV (0,28) i CCBAG (0).

Szczegoty przestawiono na rycinach ponizej.
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Rycina 3. Schemat sieci dla czasu do osiggniecia docelowego cisnienia krwi [Bhat 2023]
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Rycina 4. Wynik SUCRA dla czasu do osiggnigcia docelowego cisnienia krwi [Bhat 2023]
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Wynik dla kolejnego drugorzedowego punktu koncowego, tj. przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodka,
raportowano w 33 badaniach. Zgodnie z otrzymanym rankingiem najlepszym podej$ciem terapeutycznym
dla ww. punktu koncowego to AAG (0,89), nastepnie BBPO (0,82), DIV (0,49), BBIV (0,38), CCBPO (0,3)
i ABPO (0,12). Szczegodty przestawiono na rycinach ponize;j.
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Rycina 5. Schemat sieci dla przyjecia na oddzial intensywnej terapii noworodka [Bhat 2023]
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Rycina 6. Wynik SUCRA dla przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodka [Bhat 2023]

Whnioski Autoréw: Na podstawie skuteczno$ci leczenia i czasu potrzebnego do osiggniecia docelowego
cisnienia krwi, dane potwierdzajg klasyfikacje nifedypiny o natychmiastowym uwalnianiu jako terapii pierwszego
rzutu wraz z dozylnym labetalolem i hydralazyng. Dane te identyfikujg réwniez ketanseryne jako s$rodek
przeciwnadcisnieniowy o potencjalnie unikalnym dziataniu farmakologicznym, co uzasadnia dalsze badania
w tej populacji pacjentdw.

Autorzy o$wiadczajg, ze nie majg zadnych znanych im konfliktéw intereséw finansowych ani powigzan osobistych,
ktére mogtyby mie¢ wptyw na prace przedstawiong w niniejszym artykule. Brak zewnetrznych zrédet finansowania.
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3.3.1.2. Bone 2022

Cel: Okreslenie, ktére doustne leki przeciwnadcisnieniowe sg lepsze od placebo/braku terapii lub innego leku
przeciwnadcisnieniowego w obnizaniu tagodnego nadcisnienia cigzowego, bez zwiekszania ryzyka powiktan
u ptodu/noworodka; a w przypadku gdy nie mozna wyciggna¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych gtéwnych
wynikow, oszacowaé dodatkowg liczbe uczestnikdw badania potrzebng do wyciggniecia klinicznie istotnych
whnioskow i ukierunkowania praktyki kliniczne;j.

Metodyka: Przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa i sekwencyjna analiza prob. W celu odnalezienia
randomizowanych badan dot. oceny lekéw przeciwnadci$nieniowych w tagodnym nadcisnieniu cigzowym
przeprowadzono wyszukiwanie w internetowych bazach danych elektronicznych od 1 stycznia 2017 r.
do 28 lutego 2021 r. Za terapie przeciwnadcisnieniowg uznano kazdg interwencje farmakologiczng majgcyg
na celu obnizenie cisnienia tetniczego, niezaleznie od drogi podania lub miejsca opieki. Leki poréwnawcze
to placebo, brak leku przeciwnadcisnieniowego lub inny lek przeciwnadcisnieniowy, w tym $rodki z tej samej klasy
lekéw i podejscia wielolekowe. Analiza skupita sie na lekach przeciwnadcisnieniowych, ktére sg konsekwentnie
zalecane w wytycznych klinicznych i powszechnie stosowane: labetalol, B-blokery, metyldopa, blokery kanatu
wapniowego (w tym nifedypina) i grupa lekéw wielolekowych.

Badania wykluczono, jesli: wtgczano do nich kobiety po porodzie lub >50% kobiet miato ciezkie nadcisnienie
tetnicze w momencie wigczenia do badania (tj. skurczowe cisnienie krwi 2160 mmHg lub rozkurczowe cisnienie
krwi 2110 mmHg), chyba Zze kobiety z niepowaznym nadcisnieniem tetniczym zostaty zgtoszone osobno;
interwencja miata na celu zmniejszenie ryzyka stanu przedrzucawkowego (nie cisnienia tetniczego); lub istniaty
nierozwigzane problemy z integralnoscig danych.

Wyniki obejmowaty ciezkie nadcisnienie, biatkomocz/stan przedrzucawkowy, $mieré ptodu/noworodka, liczbe
matych w stosunku do wieku cigzowego niemowleta (ang. small for gestational age, SGA), poréd przedwczesny
i przyjecie na oddziat neonatologiczny. Drugorzedowymi punktami koncowymi dla kobiety byty konieczno$c
dodatkowego leczenia przeciwnadcisnieniowego (jesli nie osiggnieto docelowych wartosci cisnienia tetniczego),
zmiana/przerwanie podawania leku z powodu dziatah niepozgdanych u matki, odklejenie fozyska i cesarskie
ciecie. Drugorzednymi wynikami dla dziecka byty okotoporodowe (Smieré ptodu/noworodka, w tym poronienie),
zespot zaburzen oddechowych (lub wspomaganie oddychania) i drgawki noworodkowe.

W przypadku dostepno$ci badan typu ,head-to-head”, zastosowano metaanalize bayesowskg, aby poréwnac
kazdy lek przeciwnadcisnieniowy z placebo/brakiem terapii lub innym lekiem przeciwnadcisnieniowym.
Wyniki podsumowano za pomocg ilorazéw szans (OR) i 95% przedziatéw wiarygodnosci (Cl). Heterogenicznos¢
podsumowano za pomocg statystyki |2 i sklasyfikowano jako: moze nie by¢ istotna (1> <40%), moze reprezentowad
umiarkowang heterogenicznos¢ (30%—60%), moze reprezentowa¢ znaczng heterogenicznos¢ (50%—90%)
i znaczng (275%). W przypadku NMA zastosowano bayesowski model efektéw losowych, aby wygenerowaé
szacunki bezposrednich i posrednich poréwnah leczenia. Heterogenicznos¢ zostata skwantyfikowana
dla kazdego gtdéwnego wyniku za pomocg ogolnego wskaznika niespdjnosci miedzy bezposrednimi i posrednimi
OR, bayesowskiej wersji NMA I2. P < 0,05 uznano za statystycznie istotne.

Wyniki: Sposréd 1 247 zidentyfikowanych publikacji uwzgledniono 72 badania, w tym 61 badan (6 923 kobiet),
ktére zgtosity jeden lub wiecej wynikéw, 11 badan nie miato Zadnych wynikéw klinicznych i nie przyczynito sie
do zadnych analiz dlatego nie zostaty one omdwionych dalej. W przypadku zdecydowanej wiekszosci badan
ryzyko btedu systematycznego byto niejasne; 3 badania réznicowe cisnienia tetniczego byty obarczone niskim
ryzykiem. Wiekszos¢ kobiet rekrutowano w drugim, a szczegdlnie w trzecim trymestrze, najcze$ciej na podstawie
poziomu cisnienia tetniczego, bez okreslania rodzaju zaburzenia nadci$nieniowego. Najczesciej badanym lekiem
przeciwnadcisnieniowym byta metyldopa (szczegdlnie w poréwnaniu z innym lekiem przeciwnadcisnieniowym),
a nastepnie beta-blokery, blokery kanatu wapniowego i labetalol oraz terapia wielolekowa lub inna (np. sildenafil,
ketanseryna lub diazotan glicerolu).

W przypadku najczesciej stosowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych i kazdego gtéwnego wyniku liczba badan
w kazdej analizie wahata sie od 16 do 34 (mediana 25), z 2 818 do 4 840 uczestnikami (mediana 3 758).
Badania obejmowaty 2 ramiona leczenia, z wyjatkiem 3 badan, w ktérych kazde miato 3 ramiona. Dla kazdego
wyniku mozna byto wykonaé 15 poréwnan parami, z 12 do 15 bezposrednimi poréwnaniami parami, z wyjgtkiem
zgonu ptodu/noworodka, dla ktérego byto mozliwych tylko 9. Kazdy wynik wystapit w <20% cigz, w szczegolnosci
w przypadku zgonu ptodu/noworodka (3,0%). Wiekszo$¢ badah miata co najmniej jedno zdarzenie w kazdym
ramieniu badania, z wyjgtkiem zgonu ptodu/noworodka, dla ktérego 14 z 23 badan nie wykazato zdarzenia
w jednym ramieniu, a 7 z 23 badan nie zgtosito zadnego zdarzenia w zadnym ramieniu. W przypadku wszystkich
wynikéw wiekszo$¢ informacji pochodzita z poréwnan placebo/braku terapii z labetalolem (N=7 badan,
4 448 kobiet), metyldopg (N=5 badan, 2 981 kobiet), blokerami kanatu wapniowego (N=5 badan, 4 262 kobiet)
i beta-blokerami (N=5 badan, 1 342 kobiet).
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Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

Metaanaliza nie wykazala dowoddw na istotng heterogeniczno$¢ miedzy badaniami, w oparciu o 12<40%
dla wiekszosci porownanh parami. W NMA byto niewiele poréwnan, dla ktérych widoczna byta istotna niespojnosc
miedzy dowodami bezposrednimi i posrednimi, i tylko dla wyniku cigzkiego nadcisnienia; wielkos¢ efektu
(a nie jego kierunek) réznita sie dla kazdego z blokeréw kanatu wapniowego metyldopy i wapnia w poréwnaniu
z placebo/brakiem terapii. Podczas gdy kierunki efektu blokeréw kanatu wapniowego w poréwnaniu z metyldopa
nie byty spojne, 95% CI byty szerokie i nie byto ogélnego efektu. Ogoine wyniki sieci byty zgodne z metaanaliza,
ale z wezszymi przedziatami ufnosci.

Wyniki dotyczgce matek:

Wszystkie powszechnie przepisywane leki przeciwnadcisnieniowe (labetalol, inne -blokery, metyldopa, blokery
kanatu wapniowego i terapia mieszana/wielolekowa) w poréwnaniu z placebo/brakiem terapii zmniejszyty ryzyko
ciezkiego, szacunkowe wyniki wahaty sie od 68% redukcji ryzyka w przypadku terapii wielolekowe;j
(OR, 0,32 [95% CI, 0,12-0,80]) i 67% redukcji w przypadku labetalolu (OR, 0,33 [95% CI, 0,20-0,52]), do 37%
redukcji w przypadku blokerow kanatu wapniowego (OR, 0,63 [95% CI, 0,39-0,93]). W poréwnaniu
z placebo/brakiem terapii labetalol zmniejszyt réwniez czestos¢ wystepowania biatkomoczu (OR, 0,73 [95% ClI,
0,53-0,98]); nie zaobserwowano istotnego efektu w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych,
ale szacunki punktowe byty <1,0 dla beta-blokerow i terapii wielolekowej oraz >1,0 dla metyldopy i blokeréw
kanatu wapniowego. Ponadto labetalol zmniejszyt czesto$¢ wystepowania ciezkiego nadcisnienia w poréwnaniu
z metyldopg (OR, 0,51 [95% CI, 0,27-0,95]) i biatkomoczu w poréwnaniu z metyldopg (OR, 0,66 [95% CI, 0,44—
0,99]) lub blokerami kanatu wapniowego (OR, 0,66 [95% CI, 0,41-0,96]). Nie zidentyfikowano zadnych innych
roznic w przypadku wynikow dla matek, ale przedziaty ufnosci byly szerokie i spdjne, z roznicg nawet 5-krotng
wryzyku  wystgpienia ciezkiego nadcisnienia lub  2-krothg réznicg w ryzyku biatkomoczu.
Szczegoly przedstawiono na rycinach ponizej.
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Rycina 7. Tabela ligowa poréwnujaca leki przeciwnadcisnieniowe miedzy soba i z placebo/bez terapii,
wyniki dot. wystepowania ciezkiego nadcisnienia [Bone 2022]

Comparator

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych
efektach znajdujg sie w kolumnach po lewe;j stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwojnymi gwiazdkami
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Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024
Treatment
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Rycina 8. Tabela ligowa porownujaca leki przeciwnadcisnieniowe miedzy soba i z placebo/bez terapii,

wyniki dot. wystepowania biatkomoczu [Bone 2022]

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych
efektach znajdujg sie w kolumnach po lewej stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwojnymi gwiazdkami

Wyniki dotyczgce ptodow:

Labetalol zmniejszyt czestotliwos¢ zgonow ptodu/noworodka (iloraz szans 0,54 [0,30-0,98]) w poréwnaniu
z placebo/brak terapii, bez innego istotnego wptywu terapii przeciwnadcisnieniowej na inne wyniki, ale przedziaty

ufnosci  byly szerokie, szczegdlnie w przypadku
Szczegoly przedstawiono na rycinach ponize;j.
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Rycina 9. Tabela ligowa poréwnujaca leki przeciwnadcisnieniowe miedzy soba i z placebo/bez terapii,

wyniki dot. wystepowania smierci okotoporodowej [Bone 2022]

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych
efektach znajdujg sie w kolumnach po lewe;j stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwojnymi gwiazdkami

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

16/34



Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024
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Rycina 10. Tabela ligowa poréwnujaca leki przeciwnadcisnieniowe miedzy sobg i z placebo/bez terapii,

wyniki dot. niemowlat SGA [Bone 2022]

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych
efektach znajdujg sie w kolumnach po lewej stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwdjnymi gwiazdkami
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Rycina 11. Tabela ligowa poréwnujaca leki przeciwnadcisnieniowe miedzy sobg i z placebo/bez terapii,

wyniki dot. wystepowania przedwczesnego porodu [Bone 2022]

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych

efektach znajdujg sie w kolumnach po lewe;j stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwdéjnymi gwiazdkami
Treatment
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Rycina 12. Tabela ligowa poréwnujaca leki przeciwnadcisnieniowe miedzy sobg i z placebo/bez terapii,
wyniki dot. przyjeé na oddziat neonatologiczny [Bone 2022]

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych
efektach znajdujg sie w kolumnach po lewe;j stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwojnymi gwiazdkami
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Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

Drugorzedowe punkty koncowe:

Wiele lekow przeciwnadcisnieniowych (w porownaniu z placebo/brakiem terapii) zmniejszyto potrzebe dodatkowej
terapii przeciwnadcisnieniowej: terapia wielolekowa (OR, 0,29 [95% CI, 0,11-0,66]), labetalol (OR, 0,38 [95% ClI,
0,21-0,66]) i blokery kanatu wapniowego (OR, 0,44 [95% CI, 0,22-0,88]); nie zaobserwowano istotnego efektu
w przypadku metyldopy (OR, 0,66 [95% CI, 0,34-1,21]) ani beta-blokeréw (0,65 [95% CI, 0,32-1,25]).
Szczegoly przedstawiono na rycinie ponize;.

Treatment
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Rycina 13. Tabela ligowa poréwnujaca leki przeciwnadcisnieniowe miedzy sobg i z placebo/bez terapii,
wyniki dot. potrzeby dodatkowej terapii przeciwnadcisnieniowej [Bone 2022]

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych
efektach znajdujg sie w kolumnach po lewej stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwojnymi gwiazdkami

Kobiety nie byty bardziej skionne do zmiany/przerwania przyjmowania lekéw z powodu dziatan niepozgdanych
u matki, ale 95% przedziaty ufnosci byty bardzo szerokie. Dodatkowo, leki przeciwnadcisnieniowe (w poréwnaniu
z placebo/brak terapii) nie miaty wptywu na odklejenie si¢ tozyska, cesarskie ciecie ani na zespét niewydolnosci
oddechowej noworodka, ale istniaty niezwykle szerokie zakresy niepewnosci dla wszystkich oprocz cesarskiego
ciecia. Szczegoty przedstawiono na rycinach ponize;.
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Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

Treatment Treatment
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Rycina 14. Tabele ligowe poréwnujace leki przeciwnadcisnieniowe miedzy sobg i z placebo/bez terapii, wyniki
to (od lewego goérnego rogu do prawego dolnego rogu): zmiana/przerwanie przyjmowania leku z powodu skutkow
ubocznych u matki; odklejenie tozyska; cesarskie ciecie; zespo6t zaburzen oddechowych [Bone 2022]

*Niebieski oznacza OR >1,0, a pomaranczowy OR <1,0, silniejsze efekty sg zilustrowane ciemniejszymi kolorami, leki o korzystniejszych
efektach znajdujg sie w kolumnach po lewej stronie, a statystycznie istotne wyniki (przy P <0,05) sg oznaczone podwdjnymi gwiazdkami

Analiza sekwencyjna

Analiza sekwencyjna badah wykazata, ze w celu dostarczenia ostatecznych dowodéw na przewage danej terapii
wymagana wielko$¢ proby musiataby wynosi¢ od 2 500 do 10 000 kobiet/ramie (ciezkie nadcisnienie lub wyniki
dotyczace bezpieczenstwa) do >15 000/ramie (Smier¢ ptodu/noworodka). Wielkos¢ préby byta najwieksza
dla metyldopy w poréwnaniu z labetalolem, a najmniejsza dla B-blokeréw (nie wliczajgc labetalolu) w poréwnaniu
z blokerami kanatu wapniowego lub metyldopy w poréwnaniu z B-blokerami. Dane nie byty dostepne do obliczen
dla labetalolu w poréwnaniu z innymi B-blokerami lub blokerami kanatu wapniowego.

Whnioski autorow: Wszystkie powszechnie przepisywane leki przeciwnadcisnieniowe w cigzy zmniejszajg ryzyko
ciezkiego nadcidnienia, ale labetalol moze réwniez zmniejsza¢ biatkomocz/stan przedrzucawkowy i $mierc
ptodu/noworodka. Brakuje dowoddéw na wiele innych wynikow bezpieczenstwa. Aby uzyskaé ostateczne dowody,
konieczne sg zmiany rozmiaru préby. Do indywidualizacji opieki potrzebne sg dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Zrédta finansowania: Nagroda UK Research and Innovation Grand Challenges Research Fund GROW (MRC/P027938/1),
nie okreslono wystepowania konfliktu intereséw autoréw publikacji.
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3.3.2. Badania pierwotne

3.3.2.1. Harshitha 2024

Cel: Celem badania byta ocena i poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii nifedyping i labetalolem
u pacjentek z nadcisnieniem tetniczym w cigzy.

Metodyka: Prospektywne poréwnawcze badanie kliniczne w szpitalu uniwersyteckim opieki trzeciorzedowej
(Indie). Okres badania: od stycznia 2014 r. do grudnia 2014 r. Liczebnos¢ proby: 100 pacjentek przedporodowych,
po 50 oséb przydzielonych losowo do kazdej z grup. Grupa badawcza skiada sie ze 100 kobiet w cigzy
zgtaszajgcych sie do kliniki przedporodowej z ponizszymi kryteriami wigczenia: cigza ze skurczowym cisnieniem
krwi powyzej 140 mm Hg i rozkurczowym cisnieniem krwi powyzej 90 mm Hg zbadanym dwukrotnie w odstepie
czterech godzin po 20 tygodniu cigzy wraz z/bez biatkomoczu przyjetych do szpitala w okresie badania.
Kryteria wykluczenia: pacjentki z ciezkim PIH (nadcisnienie wywotane cigza, ang. pregnancy-induced
hypertension) z zagrazajgcg rzucawkg, chorobami serca, w tym IHD (choroba niedokrwienna serca,
ang. ischaemic heart disease), zaburzeniami hematologicznymi, chorobami watroby i astmg oskrzelowa.
Leki przeciwnadcisnieniowe stosowane w badaniu: tabletki labetalolu: Lobet-100 mg (Samarth Pharma Pvt Ltd),
Gravidol-100 mg, (Mercury Laboratory Pvt Ltd) i kapsutki nifedypiny: Depin-10 mg, (Zydus Cadila). Pacjentki
z grupy A otrzymywaty nifedypine 10-60 mg na dobe. Grupa B otrzymywata lek labetalol 100-200 mg 2 razy
dziennie. Obserwowano poczatkowg dawke leku przeciwnadcisnieniowego i maksymalng dawke leku
przeciwnadcisnieniowego, odnotowano dziatania niepozgdane, jesli takie wystgpity, zwigzane z przyjmowaniem
leku. Odnotowano i przeanalizowano wyniki dotyczace matek (w tym powiktania stanu przedrzucawkowego
i sposéb porodu) oraz wyniki dotyczgce ptodéw (wczesniactwo, martwy pordéd lub Smieré noworodka
oraz koniecznos¢ przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodkéw).

Wyniki:
Wyniki dotyczgce matek:

Sredni wiek pacjentek w grupie A (nifedypina) wyniést 23,74 lat a w grupie B (labetalol) 23,76 lat, 31 (62%)
przypadkow nadci$nienia w grupie A i 38 (76%) przypadkéw w grupie B wystepuje miedzy 30 a 35 tygodniem
cigzy. Sredni wiek cigzowy w grupie A wynosi 36,18 tygodnia, a w grupie B 36,52 tygodnia, 24 (48%) przypadkdéw
w grupie A i 20 (40%) przypadkow w grupie B miato albuminurie, co wskazuje na odsetek przypadkow z stanem
przedrzucawkowym.

W niniejszym badaniu odnotowano, ze zmiana $redniego ci$nienia tetniczego (ang. mean arterial pressure, MAP)
od momentu przyjecia do 72 godz. wystgpita zarobwno w grupie, ktéra otrzymata nifedypine (132,34 vs 96,74)
jak i labetalol (132,07 vs 93,51). W grupie nifedypiny odnotowano istotny statystycznie spadek sredniego cisnienia
tetniczego po 6 godz., natomiast w grupie labetalolu odnotowano spadek MAP po 48 godz. i 72 godz., co byto
statystycznie istotne. Badanie wykazato, ze w grupie nifedypiny nastgpit nagty spadek MAP, ale labetalol miat
ptynny i trwaly spadek MAP. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Srednie ci$nienie tetnicze przed i po leczeniu [Harshitha 2024]

Table 6: Mean arterial pressure before and after treatment

Time Group N Mean SD T df p Inference
Ok Nifedipine 50 132.34 511 273 o8 786 Mot
Labetol 50 132.07 448 [=0.05) significant
Gh Nifedipine 50 118.59 6.59 4,679 98 0001 Highly
Labetol 50 123.89 456 [=0.001) significant
12h Nifedipine 50 113.30 6.82 277 98 782 Not
Labetol 50 113.62 488 [=0.05) significant
24h Nifedipine 50 108.61 5.90 502 o8 040 Significant
Labetol 50 107.02 411 [=0.05)
48h Nifedipine 50 102.84 5.25 1.984 o8 043
Labetal 50 100.93 432 [=0.05) Significant
72h Nifedipine 50 96.72 3.46 3.795 98 0001 Highly
Labetol 50 93.51 4.88 [=0.001] significant

Maksymalna dawka leku stosowana w grupie A wyniosta 30 mg w 38% przypadkow, a w grupie B 300 mg
w 8% przypadkow.

W grupie A 84% pacjentdw nie miato skutkébw ubocznych, bél gtowy byt najczestszym skutkiem ubocznym
w tej grupie i zostat zaobserwowany u 16% pacjentéw. W grupie B 90% pacjentéw w tej grupie nie miato zadnych
skutkoéw ubocznych, 10% miato niedocisnienie ortostatyczne.
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W grupie A 50% pacjentek miato poréd naturalny, samoistny lub indukowany, a 50% miato cesarskie ciecie.
W grupie B 58% miato pordd naturalny, a 42% miato cesarskie ciecie.

Wyniki dotyczace ptodow:

Srednia masa urodzeniowa (W kg) w grupie A wyniosta 2,49, a w grupie B 2,57. W badaniu zaobserwowano,
ze wynik ptodowy pod wzgledem zywych urodzenh (96% vs 84%) byt wyzszy w grupie labetalolu, a potrzeba
przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodkéw i porodéw przedwczesnych (18% vs 10%) byta wieksza w
grupie nifedypiny. Sredni czas przedtuzenia cigzy w grupie A wynosit 14,58 dni, a w grupie B 11,76 dni.

Whnioski autoréw: Niniejsze badanie wykazato, ze doustny labetalol zapewnia lepszg i trwalszg kontrole
nadcisnienia w cigzy w poréwnaniu z doustng nifedyping.

3.3.2.2. Nimbark 2024

Cel: Porownanie dziatan niepozadanych lekéw, powiktan potozniczych i sposobu porodu pomiedzy
grupg A (labetalol) i grupa B (nifedypina) u kobiet z zaburzeniami nadcisnieniowymi w cigzy.

Metodyka: Prospektywne badanie interwencyjne przeprowadzone w Departamencie Potoznictwa i Ginekologii,
Szpitalu Dhiraj i Instytucie Medycznym i Centrum Badawczym (Indie). Okres badania: od grudnia 2022 r. do maja
2023 r. Liczebnos¢ proby: 200 kobiet w cigzy z nadcisnieniem z nastepujacymi pomiarami: cisnienie krwi (BP)
>140 mmHg, cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure, SBP) lub =290 mmHg ci$nienia rozkurczowego
(ang. diastolic blood pressure, DBP) po 20 tygodniu cigzy. Wykluczono kobiety z rzucawka, przewlektym
nadcisnieniem tetniczym i chorobami wspdétistniejacymi, takimi jak choroby serca, cukrzyca, astma oskrzelowa,
cukrzyca cigzowa i choroby nerek. Pacjentki podzielono losowo na dwie grupy: grupa A (n=100) z podawanym
labetalolem i grupa B (n=100) z nifedypina. Leczenie labetalolem rozpoczeto od dawki poczgtkowej 100 mg
(tabletki). Cisnienie krwi mierzono co dwie godziny, a dawke zwiekszano o 100 mg co sze$¢ godzin,
az do uzyskania odpowiedniej kontroli. Nastepnego dnia catkowitg wymagang dawke podzielono i podawano jako
dawke dwa razy dziennie, ktérg kontynuowano od drugiego dnia leczenia. Leczenie nifedypina rozpoczeto
od dawki 10 mg, a ci$nienie krwi mierzono co dwie godziny. Dawke leku zwiekszano o 10 mg co szes¢ godzin,
az do uzyskania odpowiedniej kontroli. Catkowitag dawke podzielono i podawano jako dawke trzy razy dziennie
od drugiego dnia. Dwie grupy poréwnano pod katem takich zmiennych, jak wiek, skutki uboczne poszczegdinych
lekéw, powiktania cigzy i wyniki, w tym pordd drogami natury lub cesarskie ciecie. Do poréwnania zmiennych
miedzy dwiema grupami zastosowano test chi-kwadrat i test t.

Wyniki: Sredni wiek w grupie A wynosit 25,52+4,10 lat, a w grupie B 25,95+4,47 lat. W grupie A (labetalol)
wiekszos¢ przypadkow, tj. 34 (34%), wymagata dawki 200 mg, a nastepnie 300 mg w 26 (26%) przypadkach,
22 przypadki (22%) wymagaty dawki 400 mg. W grupie B (nifedypina) wiekszo$¢ przypadkéw, tj. 48 (48%),
wymagata dawki 30 mg, a nastepnie 20 mg w 28 (28%) i 40 mg w 24 (24%) przypadkach.

W grupie A nie zgtoszono zadnych skutkéw ubocznych, natomiast w grupie B 1 przypadek (0,5%) doswiadczyt
zawrotéw gtowy, 2 przypadki (1%) miaty kotatanie serca, a 3 przypadki (1,5%) cierpiaty na bdle gtowy.
Labetalol wykazywat lepsza tolerancje w poréwnaniu z nifedypina.

W grupie A 2 (1%) przypadki miaty zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego (ang. intrauterine growth
restriction, IUGR), 4 (2%) miato matowodzie, a 2 (1%) mialo wewngtrzmaciczne obumarcie (ang. intrauterine
demise, IUD). W grupie B (T. nifedipine) 6 (3%) przypadkéw miato IUGR, a 6 (3%) mialo matowodzie.
Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami A i B (p=0,213). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wystepowanie powiktan potozniczych [Nimbark 2024]

Group A | Group B Chi-
Complication i [ %) n [%) Total m (%) ECJUare p-valus
ILGR 2(1%) & (3% B (4%)
Chigohydramnios 4 [2%) & [3%) 10 (5% fas 0213
(T 2 (1%) a 2 (1%) o (MS)
Mang G2 (46% &5 (44% 180 @0%
Total n %) 100 (50%:) | 100 (G095 | 200 (100%)
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W grupie A 76 (38%) przypadkéw miato pordd naturalny, 14 (7%) miato cesarskie ciecie w trybie nagtym,
a 10 (5%) miato planowe cesarskie ciecie. W grupie B 70 (35%) przypadkéw miato pordd naturalny, 18 (9%) miato
cesarskie ciecie w trybie nagtym, a 12 (6%) miato planowe cesarskie ciecie. Nie stwierdzono istotnej réznicy
miedzy grupami A i B (p=0,628). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Rodzaj porodu [Nimbark 2024]

Group A | Group B G-

Outcome n (%) n | %a) Total n (%) | square | p-value
vaginal delivery TE (38%) | 70{E35%) 146 [73%)
Emergency cacsansan . - R . 0E28

S 14 (79%) 18 [9%) 32(16%) | 0428 626
caction MS]
Blactive cagsarean 0% | 12 | 2201%)
section
Total n t%r 100 |-\::'l|:|ﬁ|::' 100 |-\::'l|:|ﬁ|:: 200§ II:I:QI::'

Wsrdéd poroddéw naturalnych, 8 przypadkow (11%) w grupie A i 10 przypadkéw (14%) w grupie B miato normainy
naturalny pordd. tacznie 56 przypadkéw (73%) w grupie A i 48 przypadkow (68%) w grupie B miato normalny
pordd z nacieciem krocza. tgcznie 8 przypadkow (11%) w Grupie A i 6 przypadkow (9%) w Grupie B miato poréd
kleszczowy. tacznie 4 przypadki (5%) w Grupie A i 6 przypadkéw (9%) w Grupie B miato pordd prézniowy.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Sposéb porodu drogami natury [Nimbark 2024]

Group A | Group B Chi-

Mode n (%) ni (%) Totaln (%) | square p-value

Matural lsbour B (119 10 {14%) 18 (9%

Natural lsbour | oo 2oy | 45 8% | 104 B29)

With episiotomy 0734
1.278 ;uE'

Outiet forcens oy

a) 105 Y 4 TI'.‘_

ﬂElWE":«' 211715 = g ) 14 | f |

Vacuurm delivery d [5%) 6 (0%) 10 (0%

Total n (%) T (100%) | 7O[100%) | 146 (100%)

Po interwencji cisnienie skurczowe (ang. Systolic Blood Pressure, SBP) w Grupie A wynosito 126,06+£6,6 mmHg,
a w Grupie B 126,96+8,17 mmHg bez statystycznie istotnej roznicy (p=0,3925). Po interwencji cidnienie
rozkurczowe (ang. Diastolic Blood Pressure, DBP) w Grupie A wynosito 80,6+2,38 mmHg, a w Grupie B
80,2+1,40 mmHg bez statystycznie istotnej réznicy (p=0,14). Szczegébty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Odczyty cisnienia krwi (BP) przed i po interwencji [Nimbark 2024]

Giroup A Group B
(Labetalol) (Hifedipine)
Parameters Mean+5D Mean=50 p-valus
Pre intervention SBP {mmHg) 16291073 151 648,02 L3848 (M)
Poat intervention SEP (mmHag) 1260666 12606817 0.35%25 (M)
Pre intervantion DBP (mmHg) E9.1+8.88 B7 6842 0.22 [ME)
Post-intervention DBF {mmHg) B0E+2 38 BO_2+1.40 0.14 (ME]

Whnioski autoréw: Zaréwno doustny labetalol, jak i doustna nifedypina okazaty sie rownie skuteczne.
Jednak pod wzgledem dziatan niepozgdanych leku i tolerancji, labetalol okazat sie istotnie lepszy w poréwnaniu
z nifedypina.
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3.3.2.3. Rauf 2021

Cel: Poréwnanie skutecznosci doustnego labetalolu i doustnej metyldopy w leczeniu nadcisnienia
indukowanego cigza.

Metodologia: Randomizowane badanie kontrolowane zostato przeprowadzone w Katedrze Ginekologii,
jednostce dydaktycznej szpitala Maula Buksh (Pakistan). Do badania wtaczono kobiety (w wieku 18-40 lat)
w cigzy pomiedzy 20. a 38. tygodniem (okreslonym na podstawie ostatniej miesigczki) z nadci$nieniem
wywotanym cigza (>150/100 mmHg) wymagajgcym lekéw przeciwnadcisnieniowych. Dwie grupy po 175 kobiet
otrzymywaty odpowiednio labetalol (w dawce 100 dwa razy dziennie) i metyldope (w dawce 250 mg dwa razy
dziennie). Przeprowadzono ciggty monitoring ci$nienia krwi, a dawki dostosowywano zgodnie z wymaganiami
w ciggu pierwszych 24 godzin. Skutecznos$¢ leku odnotowano 72 godziny po rozpoczeciu leczenia w zakresie
jego zdolnosci do obnizania ci$nienia krwi ponizej 140/90 mmHg. Zmienne liczbowe przedstawiono jako srednia
+ SD. Osiagniecie kontroli ciSnienia krwi przedstawiono w postaci czestosci i procentéw. Test chi kwadrat
zastosowano pomiedzy osiggnieciami kontroli ci$nienia krwi za pomoca metyldopy w poréwnaniu z labetalolem
z wartoscig p < 0,05 jako istotna.

Wyniki: Parametry w obu grupach, takie jak wiek, liczba poroddw, wskaznik masy ciata (BMI) i wiek cigzowy,
byty zblizone.

W grupie labetalolu byto 148 (84,6%) przypadkoéw, u ktorych kontrolowano cisnienie krwi, a w grupie metyldopy
byto ich odpowiednio 123 (70,3%). Sukces w kontrolowaniu cisnienia krwi byt wyzszy w grupie labetalolu
w poréwnaniu z grupg metyldopy, gdzie wartosé p < 0,001. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Skutecznos¢ labetalolu w poréwnaniu z metyldopa w leczeniu nadcisnienia wywotanego cigzg [Rauf 2021]

Variables Drugs Fraguency teage
Blood pressure Labetalol 148 B4 6%
control after 72hrs Methyidopa 123 77.4%
Test applied P-value 0.001

*Statistically significant

Dane stratyfikowano wedtug wieku, liczby poroddéw i ciezkosci nadciSnienia w momencie zgtoszenia sie.
W przypadku powyzszych czynnikéw stratyfikujgcych labetalol skuteczniej kontrolowat cisnienie krwi
niz metyldopa przy nieistotnej wartosci p. w przypadku 1-3 porodéw i ciezkiego nadci$nienia.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Skutecznos$é¢ labetalolu w poréwnaniu z metyldopa w leczeniu nadci$nienia wywotanego ciaza, stratyfikacja
wedlug wieku, liczby urodzen i ciezkosci nadci$nienia [Rauf 2021]

Labatalal | Methyldopa

Variables Categories Frequency & Percentage Pwalua
_ | 18-29 years 83 (83.8%) 7T (70.0%) 0.018

B.P control with respect to age | 3040 years 65 (85.5%) 11 (14.5%) 0.033
5. contro it respedt to party | 1-3 parity 93 (81.6%) 90 (73.8%) 0.151
| >3 parity 55 (90 20%) 32 (26.2%) 0.001

. . | Mild 18 (34.7%) 45 (69.2%) 0.024

s Vi respect to severity ofblood | Moderate 52 (86.7%) 42 (T1.2%) 0.038
| Severe 78 (812%) 36 (70.6%) 0.140

Whnioski autoréw: Labetalol doustny wykazat wiekszg skuteczno$¢ niz metyldopa doustna w leczeniu
nadcis$nienia indukowanego cigza.

3.3.2.4. Sultana 2021

Cel: Poréwnanie kontroli cisnienia krwi po doustnym podaniu alfa-metyldopy i doustnego labetalolu w leczeniu
nadcisnienia cigzowego.

Metodyka: Prospektywne, poréwnawcze, obserwacyjne badanie. Badanie przeprowadzono w Katedrze
Potoznictwa i Ginekologii, Central Park Teaching Hospital (Pakistan) przez szes¢ miesiecy, tj. od 1 maja 2018 r.
do 31 pazdziernika 2018 r. W badaniu wzieto udziat tgcznie 150 kobiet z nadcisnieniem cigzowym po 20 tyg.
cigzy, wykluczono pacjentki z: cigzg mnogg, anemia, tozyskiem przodujgcym, cukrzycg cigzowg lub obecng

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 23/34



Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

przed cigzg, istniejgcg wczesniej chorobg nerek, nadciSnieniem biatkomocznym i ciezkim stanem
przedrzucawkowym. Nastepnie kobiety podzielono losowo do dwéch grup: w grupie A kobietom podawano
doustnie labetalol 100 mg 2 razy dziennie przez 7 dni, natomiast w grupie B kobietom podawano 250 mg
metyldopy 3 razy dziennie przez 7 dni. Po 8 dniach u kobiet oceniano cisnienie skurczowe (ang. Systolic Blood
Pressure, SBP) i rozkurczowe (ang. Diastolic Blood Pressure, DBP). Obie grupy poréwnano pod kgtem sredniego
cid$nienia krwi, stosujgc niezalezny test t dla proby.

Wyniki: Sredni wiek w grupie A wynosit 26,73+4,86 lat, a w grupie B wynosit 27,32+4,46 lat. Sredni wiek cigzowy
kobiet w grupie A i grupie B wynosit odpowiednio 31,96+1,94 i 32,52+2,06 tygodnia. W grupie A 22 (29,3%)
pacjentki miaty prawidtowe BMI, 25 (33,3%) miato nadwage, a 28 (37,35%) byto otytych. W grupie B 23 (30,7%)
kobiety byty otyte, 26 (34,7%) miato nadwage, a 26 (34,7%) miato prawidtowe BMI.

Na poczatku badania nie zaobserwowano istotnej réznicy w SBP w obu grupach leczonych. Jednak po 8 dniach
SBP kobiet byto istotnie nizsze u pacjentek z grupy A niz u pacjentek z grupy B (labetalol: 123,41+7,42 vs
metyldopa: 126,62+7,33, wartos¢ p=0,009). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Poréwnanie SBP w okresie obserwacji [Sultana 2021]

Basealine-SBP After B days-SBP
Group-A | Group-B Group-A Group-B

M 75 5 5 75
Mean 148.65 151.13 123.41 12662
sD L.22 T.14 TA2 T.33
Minimum 139 140 110 115
Maximum 160 163 135 138
p-value 0.150 0.008

Na poczatku badania nie zaobserwowano istotnej réznicy w DBP w obu grupach leczonych. Jednak w 8. dniu
po leczeniu DBP pacjentéw byto istotnie nizsze w grupie A vs grupa B (labetalol: 77,18+4,39 vs metyldopa:
79,64+5,9, wartos¢ p=0,005). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Poréwnanie DBP w okresie obserwacji [Sultana 2021]

Baseline-SBP After 8 days-SBP
Group-A& | Group-B Group-A Group-B

M 75 75 75 75
Mean 10256 102 51 7718 759.64
sSD 5.29 5.80 439 5.9
Minimurm 93 93 70 70
Maximum 113 113 a5 a0
p-value 1.853 0.005

DBP wsréd kobiet w wieku cigzowym 29-32 byto wyraznie nizsze u kobiet z grupy A. SBP i DBP nie rdznity sie
znaczaco w obu grupach leczonych wsréd kobiet w 33-35 tygodniu cigzy. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 11. Poréwnanie zmian cisnienia krwi w okresie obserwacji stratyfikowanym wedlug wieku ciagzowego
[Sultana 2021]

SEP DEP
GA Group-A Group-B p-value Group-A Group-B pvalue
75 75 75 75
2932 123.43+7 30 126 50+7 .74 0.088 7T 2044 43 80_23+5 85 0.014
3335 123.38+7.70 126.71+7.14 0.057 77162441 79.24+6.08 0.107
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W przypadku SBP skuteczniejszg kontrole zaobserwowano u kobiet, ktdrych liczba porodéw wynosita 3-4,
aw przypadku DBP znaczng réznice zaobserwowano u kobiet, ktérych liczba porodéw wynosita 1-2.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Poréwnanie zmian cisnienia krwi w okresie obserwacji stratyfikowanym pod katem parzystosci

[Sultana 2021]

SBF DBP
Parity Group-A Group-B P-value Group-A Group-8 P-value
75 75 75 75
[i] 1229447 B3 125.16+7 81 0.457 T6.76+4.93 B0.83+5.99 0.055
1-2 123.51+7 65 126.30+7 66 0.144 7T7.09+3.99 B0.54+6.50 0.012
34 123,607 10 127 56+6.89 0.041 776044 66 78.1645.18 0.675

Skuteczniejsza kontrola cisnienia skurczowego byla u pacjentéw z prawidlowym wskaznikiem masy ciala,
natomiast w przypadku cisnienia rozkurczowego (DBP) skuteczniejsza kontrola byta u pacjentéw otytych.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Poréwnanie zmian cisnienia krwi w okresie obserwacji stratyfikowanym pod katem BMI [Sultana 2021]

S5BP DBP _
BMI Group-A Group-B p-value Group-A Group-B Povalue
[ 75 | 75 | [ 75 | 75 |
Maomal 120.45+7 06 125 B4+7.04 0.011 76.59+5 01 7B.65+6.03 0.209
Overweight | 124 98+7.70 | 128.96+7 BE | 0.072 | 779244 16 | B0.26+5.79 | 0.102
Obese 124.35+7.00 124 BT+6.64 0.791 F7.00+4.14 B0.0426.21 0.042

Whnioski autorow: Labetalol doustny jest lepszy niz metyldopa w obnizaniu cisnienia krwi (skurczowego
i rozkurczowego) u kobiet w leczeniu nadci$nienia cigzowego.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan, nie zwrécono
sie z prosbg o opinie eksperckie.
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Zleceniu MZ tgczny koszt refundacji labetalol w 2023 roku w ramach
importu docelowego wynidst 6 643,22 PLN [nie uwzgledniono kosztu 6 opakowan produktu leczniczego o mocy
100 mg (podmiot odpowiedzialny: Glaxo Smith Kline), dla ktérego nie wskazano ceny]. Sredni koszt labetalolu
wyniost 1,1044 PLN /100 mg. Szacunki oparto na podstawie cen netto sprzedazy produktéw do apteki,
zawierajgcych marze hurtowa.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 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: nadci$nienie tetnicze w cigzy.

W 2021 roku Agencja przeprowadzita ostatnig aktualizacje raportu nr AOTM-0OT-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 2021 roku
(opracowanie nr 0T.4211.7.2021) wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2021
oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 25/2021 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej labetalol (postaé: doustna) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze
u kobiet w cigzy.

Wobec powyzszego niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu z 2021 roku
(OT.4211.7.2021) w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 nowych dokumentéw wzgledem poprzedniego opracowania z 2021 roku. Wiekszos¢ wytycznych
zaleca stosowanie doustnego labetalolu jako opciji terapeutycznej obok metyldopy oraz nifedypiny w leczeniu
nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy w ramach pierwszej linii leczenia stanéw nieostrych.

Wskazanie dowodéw naukowych
W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono:
e dwa przeglady systematyczne:

o Bhat 2023 - dotyczacy oceny leczenia nadcisnienia tetniczego o ostrym poczatku w cigzy, w ramach
ktérego wykonano metaanalize sieciowg randomizowanych badan kontrolowanych poréwnujgcych
leki przeciwnadcisnieniowe i droge podawania;

o Bone 2022 - gdzie oceniono doustne leki przeciwnadcisnieniowe w leczeniu tagodnego nadcisnienia
cigzowego: przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa;
e cztery badania RCT, ktére nie zostaty witgczone do ww. przegladow:
o Harshitha 2024 - poréwnanie labetalolu i nifedypiny w leczeniu zaburzen nadcisnieniowych u cigzy;

o Nimbark 2024 - poroéwnanie skutecznosci labetalolu i nifedypiny w przypadku stanu
przedrzucawkowego: prospektywne badanie interwencyjne;

o Rauf 2021 - poréwnanie doustnego labetalolu vs doustnej metyldopy w leczeniu nadcisnienia
wywotanego cigzg;
o Sultana 2021 - porodwnanie skutecznosci labetalolu i metyldopy w nadcisnieniu cigzowym.

Bhat 2023

tacznie w NMA uwzgledniono 74 badania z udziatem 8 324 pacjentek. Dla analizy gidwnego punktu korhcowego
uwzgledniono 55 badan z udziatem 5 518 pacjentek.

Zgodnie z otrzymanym rankingiem najlepszym podejSciem terapeutycznym w ramach giéwnego punktu
koncowego byt CCBPO (0,84), a nastepnie CCBSL (0,78). Kolejnos¢ rangi prawdopodobienstwa z powigzanym
wynikiem SUCRA dla wszystkich innych interwencji to BBPO — doustny labetalol (0,73), CCB IV (0,63),
NTG (0,62), BZO (0,56), AAG (0,56), DIV (0,47), BBIV (0,47), AB IV (0,3), CCBAG (0,25), 5HT2B (0,2)
i PRO (0,04).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 28/34



Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

Wynik dla kolejnego drugorzedowego punktu koficowego, tj. przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodka,
raportowano w 33 badaniach. Zgodnie z otrzymanym rankingiem najlepszym podejSciem terapeutycznym
dla ww. punktu koncowego to AAG (0,89), nastepnie BBPO- doustny labetalol (0,82), DIV (0,49), BBIV (0,38),
CCBPO (0,3) i ABPO (0,12).

Whioski Autoréw: Na podstawie skutecznosci leczenia i czasu potrzebnego do osiggniecia docelowego cisnienia
krwi, dane potwierdzajg klasyfikacje nifedypiny o natychmiastowym uwalnianiu jako terapii pierwszego rzutu
wraz z dozylnym labetalolem i hydralazyna.

Bone 2022

Sposrod 1247 zidentyfikowanych publikacji uwzgledniono 72 badania, w tym 61 badan (6 923 kobiet),
ktore zgtosity jeden lub wigcej wynikow.

Wszystkie powszechnie przepisywane leki przeciwnadci$nieniowe (labetalol, inne B-blokery, metyldopa, blokery
kanatu wapniowego i terapia mieszana/wielolekowa) w poréwnaniu z placebo/brakiem terapii zmniejszyty ryzyko
ciezkiego, szacunkowe wyniki wahaty sie od 68% redukcji ryzyka w przypadku terapii wielolekowej
(OR, 0,32 [95% ClI, 0,12-0,80]) i 67% redukcji w przypadku labetalolu (OR, 0,33 [95% CI, 0,20-0,52]), do 37%
redukcji w przypadku blokeréow kanatu wapniowego (OR, 0,63 [95% CI, 0,39-0,93]). W poréwnaniu
z placebo/brakiem terapii labetalol zmniejszyt réwniez czestos¢ wystepowania biatkomoczu (OR, 0,73 [95% Cl,
0,53-0,98]); nie zaobserwowano istotnego efektu w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych,
ale szacunki punktowe byly <1,0 dla beta-blokeréw i terapii wielolekowej oraz >1,0 dla metyldopy i blokeréw
kanatu wapniowego. Ponadto labetalol zmniejszyt czesto$¢ wystepowania ciezkiego nadcisnienia w poréwnaniu
z metyldopg (OR, 0,51 [95% CI, 0,27-0,95]) i biatkomoczu w poréwnaniu z metyldopg (OR, 0,66 [95%CI,
0,44-0,99]) lub blokerami kanatu wapniowego (OR, 0,66 [95% CI, 0,41-0,96]). Nie zidentyfikowano zadnych
innych réznic w przypadku wynikéw dla matek, ale przedziaty ufnosci byty szerokie i spdjne, z roznicg nawet
5-krotng w ryzyku wystagpienia ciezkiego nadcisnienia lub 2-krotng réznicg w ryzyku biatkomoczu.

Labetalol zmniejszyt czestotliwos¢ zgonéw ptodu/noworodka (iloraz szans 0,54 [0,30-0,98]) w poréwnaniu
z placebo/brak terapii, bez innego istotnego wptywu terapii przeciwnadcisnieniowej na inne wyniki, ale przedziaty
ufnosci byty szerokie, szczegdlnie w przypadku zgondw okotoporodowych i niemowlgt SGA.

Wiele lekow przeciwnadcisnieniowych (w poréwnaniu z placebo/brakiem terapii) zmniejszyto potrzebe dodatkowej
terapii przeciwnadcisnieniowej: terapia wielolekowa (OR, 0,29 [95% CI, 0,11-0,66]), labetalol (OR, 0,38 [95% ClI,
0,21-0,66]) i blokery kanatu wapniowego (OR, 0,44 [95% CI, 0,22-0,88]); nie zaobserwowano istotnego efektu
w przypadku metyldopy (OR, 0,66 [95% ClI, 0,34-1,21]) ani beta-blokeréw (0,65 [95% CI, 0,32-1,25]).

Kobiety nie byty bardziej skionne do zmiany/przerwania przyjmowania lekéw z powodu dziatann niepozgdanych
u matki, ale 95% przedziaty ufnosci byty bardzo szerokie. Dodatkowo, leki przeciwnadcisnieniowe (w poréwnaniu
z placebo/brak terapii) nie miaty wptywu na odklejenie sie tozyska, cesarskie ciecie ani na zespot
niewydolnoéci oddechowej noworodka, ale istniaty niezwykle szerokie zakresy niepewnosci dla wszystkich oprécz
cesarskiego ciecia.

Whioski autorow: Wszystkie powszechnie przepisywane leki przeciwnadcisnieniowe w cigzy zmniejszajg ryzyko
ciezkiego nadcisnienia, ale labetalol moze réwniez zmniejsza¢ biatkomocz/stan przedrzucawkowy i $mier¢
ptodu/noworodka. Brakuje dowoddw na wiele innych wynikow bezpieczenstwa.

Harshitha 2024

Sredni wiek pacjentek w grupie A (nifedypina) wyniést 23,74 lat a w grupie B (labetalol) 23,76 lat, 31 (62%)
przypadkow nadcisnienia w grupie A i 38 (76%) przypadkéw w grupie B wystepuje miedzy 30 a 35 tygodniem
cigzy. Sredni wiek cigzowy w grupie A wynosi 36,18 tygodnia, a w grupie B 36,52 tygodnia, 24 (48%) przypadkéw
w grupie A i 20 (40%) przypadkow w grupie B miato albuminurie, co wskazuje na odsetek przypadkéw z stanem
przedrzucawkowym.

W niniejszym badaniu odnotowano, ze zmiana $redniego ci$nienia tetniczego (ang. mean arterial pressure, MAP)
od momentu przyjecia do 72 godz. wystgpita zarbwno w grupie, ktéra otrzymata nifedypine (132,34 vs 96,74)
jak i labetalol (132,07 vs 93,51). W grupie nifedypiny odnotowano istotny statystycznie spadek sredniego cisnienia
tetniczego po 6 godz., natomiast w grupie labetalolu odnotowano spadek MAP po 48 godz. i 72 godz., co byto
statystycznie istotne. Badanie wykazato, ze w grupie nifedypiny nastapit nagty spadek MAP, ale labetalol miat
ptynny i trwaty spadek MAP.

Maksymalna dawka leku stosowana w grupie A wyniosta 30 mg w 38% przypadkéw, a w grupie B 300 mg
w 8% przypadkow.

W grupie A 84% pacjentéw nie miato skutkbw ubocznych, bdl gtowy byt najczestszym skutkiem ubocznym
w tej grupie i zostat zaobserwowany u 16% pacjentow. W grupie B 90% pacjentéw w tej grupie nie miato zadnych
skutkéw ubocznych, 10% miato niedocisnienie ortostatyczne.
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W grupie A 50% pacjentek miato pordd naturalny, samoistny lub indukowany, a 50% miato cesarskie ciecie.
W grupie B 58% miato pordd naturalny, a 42% miato cesarskie ciecie.

Srednia masa urodzeniowa (w kg) w grupie A wyniosta 2,49, a w grupie B 2,57. W badaniu zaobserwowano,
ze wynik ptodowy pod wzgledem zywych urodzenh (96% vs 84%) byt wyzszy w grupie labetalolu, a potrzeba
przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodkéw i porodéw przedwczesnych (18% vs 10%) byta wieksza
w grupie nifedypiny. Sredni czas przedtuzenia cigzy w grupie A wynosit 14,58 dni, a w grupie B 11,76 dni.

Whnioski autorow: Niniejsze badanie wykazato, ze doustny labetalol zapewnia lepszg i trwalszg kontrole
nadcisnienia w cigzy w poréwnaniu z doustng nifedypina.
Nimbark 2024

Sredni wiek w grupie A wynosit 25,52+4,10 lat, a w grupie B 25,95+4,47 lat. W grupie A (labetalol) wigkszo$¢
przypadkow, tj. 34 (34%), wymagata dawki 200 mg, a nastepnie 300 mg w 26 (26%) przypadkach, 22 przypadki
(22%) wymagaty dawki 400 mg. W grupie B (nifedypina) wiekszo$¢ przypadkoéw, tj. 48 (48%), wymagata dawki
30 mg, a nastepnie 20 mg w 28 (28%) i 40 mg w 24 (24%) przypadkach.

grupie A nie zgtoszono zadnych skutkéw ubocznych, natomiast w grupie B 1 przypadek (0,5%) doswiadczyt
zawrotow gtowy, 2 przypadki (1%) miaty kotatanie serca, a 3 przypadki (1,5%) cierpialy na bole gtowy.
Labetalol wykazywat lepszg tolerancje w poréwnaniu z nifedypina.

W grupie A 2 (1%) przypadki mialy zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego (ang. intrauterine growth
restriction, IUGR), 4 (2%) mialo matowodzie, a 2 (1%) miatlo wewnagtrzmaciczne obumarcie (ang. intrauterine
demise, IUD). W grupie B (T. nifedipine) 6 (3%) przypadkow miato IUGR, a 6 (3%) mialo matowodzie.
Nie stwierdzono istotnej ré6znicy miedzy grupami Ai B (p=0,213).

W grupie A 76 (38%) przypadkoéw miato pordd naturalny, 14 (7%) miato cesarskie ciecie w trybie nagtym,
a 10 (5%) miato planowe cesarskie ciecie. W grupie B 70 (35%) przypadkéw miato pordd naturalny, 18 (9%) miato
cesarskie ciecie w trybie nagtym, a 12 (6%) miato planowe cesarskie ciecie. Nie stwierdzono istotnej réznicy
miedzy grupami A i B (p=0,628).

Wsréd porodéw naturalnych, 8 przypadkéw (11%) w grupie A i 10 przypadkow (14%) w grupie B miato normalny
naturalny pordd. tacznie 56 przypadkow (73%) w grupie A i 48 przypadkow (68%) w grupie B miato normalny
pordd z nacieciem krocza. tgcznie 8 przypadkéw (11%) w Grupie A i 6 przypadkéw (9%) w Grupie B miato poréd
kleszczowy. tacznie 4 przypadki (5%) w Grupie A i 6 przypadkéw (9%) w Grupie B miato pordd prozniowy.

Po interwencji cisnienie skurczowe (ang. Systolic Blood Pressure, SBP) w Grupie A wynosito 126,06+6,6 mmHg,
a w Grupie B 126,96+8,17 mmHg bez statystycznie istotnej réznicy (p=0,3925). Po interwencji cisnienie
rozkurczowe (ang. Diastolic Blood Pressure, DBP) w Grupie A wynosito 80,6+2,38 mmHg, a w Grupie B
80,2+1,40 mmHg bez statystycznie istotnej réznicy (p=0,14).

Whnioski autoréw: Zaréwno doustny labetalol, jak i doustna nifedypina okazaty sie roéwnie skuteczne.
Jednak pod wzgledem dziatan niepozgdanych leku i toleranciji, labetalol okazat sie istotnie lepszy w poréwnaniu
z nifedypina.

Rauf 2021

Parametry w obu grupach, takie jak wiek, liczba porodéw, wskaznik masy ciata (BMI) i wiek cigzowy, byty zblizone.
W grupie labetalolu byto 148 (84,6%) przypadkow, u ktérych kontrolowano cisnienie krwi, a w grupie metyldopy
byto ich odpowiednio 123 (70,3%). Sukces w kontrolowaniu cisnienia krwi byt wyzszy w grupie labetalolu
w poréwnaniu z grupg metyldopy, gdzie wartos¢ p < 0,001.

Dane stratyfikowano wedlug wieku, liczby porodéw i ciezkosci nadcisnienia w momencie zgtoszenia sie.
W przypadku powyzszych czynnikow stratyfikujgcych labetalol skuteczniej kontrolowat cisnienie krwi
niz metyldopa przy nieistotnej wartosci p. w przypadku 1-3 porodow i ciezkiego nadcisnienia.

Whnioski autoréow: Labetalol doustny wykazat wiekszg skutecznos¢ niz metyldopa doustna w leczeniu nadcisnienia
indukowanego cigza.

Sultana 2021

Sredni wiek w grupie A wynosit 26,73+4,86 lat, a w grupie B wynosit 27,32+4,46 lat. Sredni wiek cigzowy kobiet
w grupie A i grupie B wynosit odpowiednio 31,96+1,94 i 32,52+2,06 tygodnia. W grupie A 22 (29,3%) pacjentki
miaty prawidtowe BMI, 25 (33,3%) miato nadwage, a 28 (37,35%) byto otyltych. W grupie B 23 (30,7%) kobiety
byty otyte, 26 (34,7%) miato nadwage, a 26 (34,7%) miato prawidtowe BMI.

Na poczatku badania nie zaobserwowano istotnej r6znicy w SBP w obu grupach leczonych. Jednak po 8 dniach
SBP kobiet byto istotnie nizsze u pacjentek z grupy A niz u pacjentek z grupy B (labetalol: 123,41+7,42
vs metyldopa: 126,62+7,33, wartos¢ p=0,009).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/34



Trandate (labetalol) 0T.4211.26.2024

Na poczatku badania nie zaobserwowano istotnej réznicy w DBP w obu grupach leczonych. Jednak w 8. dniu
po leczeniu DBP pacjentéow byto istotnie nizsze w grupie A vs grupa B (labetalol: 77,18+4,39 vs metyldopa:
79,64+5,9, wartos¢ p=0,005).

DBP wsréd kobiet w wieku cigzowym 29-32 byto wyraznie nizsze u kobiet z grupy A. SBP i DBP nie réznity sie
znaczgco w obu grupach leczonych wsrdd kobiet w 33-35 tygodniu cigzy.

W przypadku SBP skuteczniejszg kontrole zaobserwowano u kobiet, ktérych liczba porodéw wynosita 3-4,
a w przypadku DBP znaczng réznice zaobserwowano u kobiet, ktorych liczba porodéw wynosita 1-2.

Skuteczniejsza kontrola ci$nienia skurczowego byta u pacjentéw z prawidtowym wskaznikiem masy ciata,
natomiast w przypadku ci$nienia rozkurczowego (DBP) skuteczniejsza kontrola byta u pacjentéw otytych.

Whnioski autoréw: Labetalol doustny jest lepszy niz metyldopa w obnizaniu cisnienia krwi (skurczowego
i rozkurczowego) u kobiet w leczeniu nadcisnienia cigzowego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Zleceniu MZ taczny koszt refundacji labetalol w 2023 roku w ramach
importu docelowego wyniost 6 643,22 PLN [nie uwzgledniono kosztu 6 opakowan produktu leczniczego o mocy
100 mg (podmiot odpowiedzialny: Glaxo Smith Kline), dla ktérego nie wskazano ceny]. Sredni koszt labetalolu
wyniést 1,1044 PLN /100 mg. Szacunki oparto na podstawie cen netto sprzedazy produktéw do apteki,
zawierajgcych marze hurtowa.

Opinie ekspertéw klinicznych
Nie dotyczy.
Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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7. Zrodta

Rekomendacje kliniczne

AHA 2022 Garovic VD, Dechend R, Easterling T et al. American Heart Association Council on Hypertension; Council
onthe Kidney in Cardiovascular Disease, Kidney in Heart Disease Science Committee; Council
on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; Council on Lifestyle and Cardiometabolic Health;
Council on Peripheral Vascular Disease; and Stroke Council. Hypertension in Pregnancy: Diagnosis, Blood
Pressure Goals, and Pharmacotherapy: A Scientific Statement From the American Heart Association.
Hypertension. 2022 Feb;79(2):e21-e41.

ESC 2024 John William McEvoy, Cian P McCarthy, Rosa Maria Bruno et al. ESC Scientific Document Group, 2024 ESC
Guidelines for the management of elevated blood pressure and hypertension: Developed by the task force
on the management of elevated blood pressure and hypertension of the European Society of Cardiology
(ESC) and endorsed by the European Society of Endocrinology (ESE) and the European Stroke Organisation
(ESO), European Heart Journal, Volume 45, Issue 38, 7 October 2024, Pages 3912-4018.

ESH 2023 Mancia G, Kreutz R, Brunstrém M, Burnier M et. al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society
of Hypertension: Endorsed by the International Society of Hypertension (ISH) and the European Renal
Association (ERA). J Hypertens. 2023 Dec 1;41(12):1874-2071. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480.
Epub 2023 Sep 26. Erratum in: J Hypertens. 2024 Jan 1;42(1):194. PMID: 37345492.

Ttumaczenie mp.pl: https://kardiologia.mp.pl/wytyczne/nadcisnienie-tetnicze/328088,postepowanie-w-
nadcisnieniu-tetniczym-podsumowanie-wytycznych-european-society-of-hypertension-2023
[dostep: 15.11.2024 r.]

ISSHP 2021 Magee LA, Brown MA, Hall DR, Gupte S, Hennessy A, Karumanchi SA, Kenny LC, McCarthy F, Myers J,
Poon LC, Rana S, Saito S, Staff AC, Tsigas E, von Dadelszen P. The 2021 International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy classification, diagnosis & management recommendations for international
practice. Pregnancy Hypertens. 2022 Mar;27:148-169.

NICE 2023 National Institute for Health and Care Excellence. Hypertension in pregnancy: diagnosis and management.
NICE guideline. Published: 25 June 20109. Last updated: 17 April 2023.
https://www.nice.org.uk/guidance/ng133/resources/hypertension-in-pregnancy-diagnosis-and-management-
pdf-66141717671365 [dostep: 15.11.2024 r.]

SOMANZ 2023 Shanmugalingam R, Barrett HL, Beech A er al. A summary of the 2023 Society of Obstetric Medicine of
Australia and New Zealand (SOMANZ) hypertension in pregnancy guideline. Med J Aust. 2024 Jun
17;220(11):582-591.
https://www.mja.com.au/system/files/issues/220 11/mja252312.pdf [dostep: 15.11.2024 r.]

Badania pierwotne i wtoérne

Bhat 2023 Bhat AD, Keasler PM, Kolluru L, Dombrowski MM, Palanisamy A, Singh PM. Treatment of acute-onset
hypertension in pregnancy: A network meta-analysis of randomized controlled trials comparing anti-
hypertensives and route of administration. Pregnancy Hypertens. 2023 Dec;34:74-82.

Bone 2022 Bone JN, Sandhu A, Abalos ED, Khalil A, Singer J, Prasad S, Omar S, Vidler M, Dadelszen P, Magee LA,
Oral Antihypertensives for Nonsevere Pregnancy Hypertension: Systematic Review, Network Meta- and Trial
Sequential Analyses, Hypertension. 2022;79:614—628. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35138877/
[dostep: 15.11.2024 r.]

Harshitha 2024 Harshitha K, Pallavi K, Comparative study of labetalol and nifedipine in management of hypertensive

disorders of pregnancy, International Journal of Current Pharmaceutical Research, Vol 16, Issue 5, 2024.
https://journals.innovareacademics.in/index.php/ijcpr/article/view/52660 [dostep: 15.11.2024 r.]

Nimbark 2024 Nimbark N, Sharma R, Jain S, Comparison of the Efficacy of Labetalol and Nifedipine in Preeclampsia:
A Prospective Interventional Study, Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2024 Mar, Vol-18(3):
QC14-QC17.

https://jcdr.net/article abstract.asp?issn=0973-
709x&year=2024&volume=18&issue=3&page=QC14&issn=0973-709x&id=19213 [dostep: 15.11.2024 r.]

Rauf 2021 Rauf H, Zubair F, Shaheen S, Laique T, Oral Labetalol Versus Oral Methyldopa for the Management
Pregnancy Induced Hypertension, P J M H S Vol. 15, No. 4, Aprii 2021.
https://pjmhsonline.com/2021/april/793.pdf [dostep: 15.11.2024 r.]

Sultana 2021 Sultana N, Ali RA, Zia U, Gul S, Riaz A, Majeed T, Mahmood Z, Comparison of Efficacy of Labetalol
and Methyldopa in Gestational Hypertension, P J M H S Vol. 15, No.9, Sep 2021.
https://pjmhsonline.com/2021/sep/2282.pdf [dostep: 15.11.2024 r.]

Pozostate publikacje

Raport nr Trandate (Labetaloli hydrochloridum) tabletki po 100 mg, we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w cigzy.
AOTM-0T-431-13/2013 Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-OT-431-
13/2013. Warszawa, maj 2013

Raport nr Trandate (labetalol) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy Opracowanie na potrzeby oceny
0T.4211.7.2021 zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje. Nr: OT.4211.7.2021 (Aneks do opracowania
nr: AOTM-OT-431-13/2013). Data ukonczenia: 17.02.2021 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/017/RPT/17 OT.4211.7.2021 Trandate [labetalol] n
adcisnienie w ciazy BIP REOPTR.pdf [dostep: 21.11.2024 r.]
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8.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigiggw
1 "Labetalol"[Mesh] 1944
2 labetalol[Title/Abstract] 2332
3 Trandate[Title/Abstract] 26
4 AH-5158[Title/Abstract] 18
5 AH5158[Title/Abstract] 7
6 AH 5158 [Title/Abstract] 18
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2786
8 "Pregnancy"[Mesh] 1 044 306
9 pregnan*[Title/Abstract] or gestation*[Title/Abstract] 770 848
10 #8 OR #9 1259 377
11 #7 AND #10 588
12 #7 AND #10,Publication Date,from 2021/2/1 - 2024/11/8 120
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigiggw
1 exp labetalol/ 12 780
2 labetalol.ab,kw,ti. 3685
3 Trandate.ab,kw,ti. 39
4 AH-5158.ab,kw,ti. 17
b AH5158.ab,kwiti. 4
6 AH 5158.ab,kw,ti. 17
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 13 004
8 exp pregnancy/ 816 927
9 "pregnan*".ab,kw,ti. 828 412
10 "gestation*".ab,kw,ti. 373098
11 #8 OR #9 OR #10 1243130
12 #7 AND #11 2910
13 12 and 2021:2024.(sa_year). 689
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igiggw
1 MeSH descriptor: [Labetalol] explode all trees 493
2 (labetalol):ti,ab,kw 970
3 (Trandate):ti,ab,kw 13
4 (AH-5158):ti,ab,kw 4
5 (AH5158):ti,al,kw 0
6 (AH 5158):ti,ab,kw 4
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](ig:ggw
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 971
8 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 34 622
9 (pregnan*):ti,ab,kw 92 820
10 (gestation*):ti,ab,kw 35063
11 #8 or #9 or #10 105 129
12 #7 and #11 with Cochrane Library publication date Between Feb 2021 and Nov 2024 78
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