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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) 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 (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-06-19
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.825.2017.3.1SO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Propranololum
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:
e napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka,
e niewydolnosc¢ serca u dzieci do 18 roku zycia,
e naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia,
e naczyniaki ptaskie,
e naczyniaki jamiste.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna i podmiot odpowiedzialny:

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos$¢ opakowania Kod EAN Podmiot odpowiedzialny
Propranolol WZF, tabl., 10 mg 50 tabl. (2 blist.po 25 szt.) 5909990112111 Warszawskie Zaklady
Farmaceutyczne Polfa S.A,,
; ul. Karolkowa 22/24,
Propranolol WZF, tabl., 40 mg 50 tabl. (2 blist.po 25 szt.) 5909990112210 01-207 Warszawa
Accord Healthcare Limited
Propranolol Accord tabl. powl., 10 mg 50 szt. 5909991033507 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF
Propranolol Accord, tabl. powl., 40 mg 50 szt. 5909991033590 Middlesex, Wie ka Brytania

Do finansowania we wskazaniu (choroba Iub stan kliniczny wymienione w zleceniu) innym niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:

. napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka;
. niewydolno$c¢ serca u dzieci do 18 roku zycia;

. naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia;

. naczyniaki ptaskie;

. naczyniaki jamiste.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), w zwigzku
zart. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdézn. zm.), pismem z dnia 15 czerwca 2018 r.
znak PLA.4604.825.2017.3.1SO Minister Zdrowia przekazat Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych substancji
czynnej:
e propranololum

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:

e napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka,

e niewydolnosc¢ serca u dzieci do 18 roku zycia,

e naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia,

e naczyniaki ptaskie,

e naczyniaki jamiste.
W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych, w tym do Konsultantow
Krajowych w dziedzinie chirurgii naczyniowej, kardiologii dzieciecej, pediatrii oraz onkologii i hematologii
dzieciecej. Otrzymano 2 opinie, ktére przedstawiono w rozdziale 5 ,Opinie ekspertéw”. Dodatkowo w toku pracy

wystgpiono o dane dotyczace ocenianej populacji do Narodowego Funduszu Zdrowia, ale do momentu
zakonczenia opracowania nie otrzymano takich danych.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng propranololum byty oceniane w ww. wskazaniach
dwukrotnie, tj. w latach 2013 i 2015, co szerzej omoéwiono w rozdziale 4.2. Niniejszy raport stanowi aktualizacje
danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych na podstawie aktualnych charakterystyk
produktéw leczniczych pod kagtem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

= wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Napady anoksemiczne (hipoksemiczne)

Definicja

Napady anoksemiczne (hipoksemiczne) sg charakterystycznym objawem tetralogii Fallota (ICD-10: Q21.3)
i innych wad wrodzonych serca o podobnych zaburzeniach hemodynamicznych. Napad powstaje wskutek
zmniejszenia przeptywu krwi przez ptuca, ktére jest spowodowane skurczem stozka tetnicy ptucnej. W wyniku
zmniejszenia przeptywu krwi przez ptuca obniza sie poziom tlenu we krwi tetniczej i powstaje niedotlenienie

mobzgu. Najczesciej pojawiajg sie one miedzy 6. miesigcem zycia a 2. rokiem zycia, wraz z rozwojem naturalnej
aktywnosci ruchowej dziecka.

Etiologia i patogeneza

Przez dlugi czas uwazano, iz pierwotng przyczyng napadow jest skurcz lub zamkniecie drogi odptywu z prawej
komory. Obecnie istniejg réwniez zwolennicy teorii, wedtug ktérej skurcz jest zjawiskiem wtérnym do
odwodnienia, tachykardii, rozszerzenia naczyn systemowych lub wzmozonej aktywnosci uktadu wspotczulnego.
Bez wzgledu na patogeneze napad hipoksemiczny wymaga zastosowania intensywnego leczenia
farmakologicznego i jest bezwzglednym wskazaniem do pilnego przekazania chorego do os$rodka
specjalistycznego.

Rozpoznanie choroby

U dzieci, u ktérych we wczesnym okresie zycia zmiany w drodze odptywu prawej komory nie sg
zaawansowane, zwezenie drogi odptywu prawej komory na ogét narasta z wiekiem, powodujgc postepujgce
zmiany strukturalne i dysfunkcje prawej komory. Napady najczesciej wystepujg w godzinach porannych lub po
spaniu w ciggu dnia, gdy opdér systemowy jest niski, lub w trakcie pobudzenia, odwodnienia, gdy nasila sie
dynamiczne zwezenie w drodze odptywu z prawej komory.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Oprécz wysitku fizycznego napad anoksemiczny moze by¢ prowokowany przez uraz, stres psychiczny,
defekacje, zmiane temperatury otoczenia, lub moze wystepowaé bez uchwytnej przyczyny. Napad rozpoczyna
sie narastajgca sinica, przyspieszeniem liczby oddechdéw, niepokojem lub krzykiem. Czesto wystepuje utrata
przytomnosci, drgawki, zbledniecie oraz uogdlniona wiotkosé. W trakcie typowego napadu anoksemicznego
zanika szmer skurczowy.

Napady prowadzg do obnizenia rzutu serca, utraty przytomnosci, a nawet trwatych nastepstw neurologicznych
w wyniku niedokrwienia uktadu nerwowego. Napady mogg wystepowac juz w okresie niemowlecym i trwa¢ od
kilku do kilkudziesieciu minut, cho¢ sporadycznie mogg wydtuza¢ sie do kilku godzin. Ciezkie i czeste napady
anoksemiczne moga prowadzi¢ do zgondw. Sposrod osob nieleczonych 25% niemowlat ginie w pierwszym roku
zycia, 40% dzieci do 3. roku zycia, 70% do 10. roku zycia i 95% chorych do 40. roku zycia.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Ryzyko wystgpienia zespotu Fallota u dziecka szacowane jest na 3% i wzrasta do 10%, gdy u jednego z
rodzicbw rozpoznano te wade. Ryzyko wystgpienia zespotu Fallota przekracza 40%, jesli chory rodzic
ma rodzenstwo z takg samg lub podobng wada.

Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia jest zwigkszenie przeptywu krwi przez ptuca. Postepowanie w napadzie hipoksemicznym
rozpoczyna sie od utozenia dziecka z kolanami przygietymi do klatki piersiowej, co zwieksza naptyw krwi do
ptuc oraz podania tlenu przez maske. Leczenie farmakologiczne polega na podaniu dolantyny domiesniowo w
dawce 1mg/kg mc. oraz wyréwnaniu kwasicy wodoroweglanem sodu. Jezeli napad nie ustepuje nalezy podac
propranolol dawce 0,1 mg/kg mc. powoli, dozylnie przez 5-10 minut. W skrajnych przypadkach moze zaistnie¢
koniecznos$c¢ znieczulenia ogélnego. Propranolol stosuje sie rowniez przez krétki okres doustnie w profilaktyce
napadéw w dawce 1 mg/kg mc.

Zrodta: Kubicka 2006, Moszura 2013, Raport AOTMiT-BOR-434-13/2015.
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3.2. Niewydolnos¢ serca
Definicja
Niewydolnos¢ serca (NS, ICD-10: 150) jest zespotem klinicznym bedgcym wynikiem nieprawidtowosci budowy

lub czynnosci serca, ktéra powoduje niezdolnos¢ serca do dostarczania tlenu w ilosci pokrywajgcej
zapotrzebowanie metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cisnieh napetniania.

Klasyfikacja niewydolnosci serca:

e skurczowa i rozkurczowa — wiekszo$¢ postaci niewydolnosci serca wigze sie z dysfunkcjg skurczowg lewej
komory, ktoérej jednoczesnie bardzo czesto towarzyszy uposledzenie funkcji rozkurczowej w spoczynku;

o lewokomorowa, prawokomorowa lub obukomorowa — pojecie niewydolnosci prawo- i lewokomorowe;j
odnosi sie do zespotdéw przebiegajgcych z zastojem, gtéwnie w systemowym lub ptucnym uktadzie zylnym.

Etiologia i patogeneza

Najczestszg przyczyng niewydolnosci serca jest choroba niedokrwienna serca oraz nadcisnienie (60-80 proc.
przypadkow). Ponadto przyczyng moga by¢ wady serca (ok. 10—15 proc. przypadkéw) oraz inne choroby serca,
w tym kardiomiopatie, choroba reumatyczna, serce ptucne.

Objawy niewydolnosci serca moga wystgpi¢ w kazdym wieku — w okresie zycia ptodowego, u noworodkdw,
niemowlat i dzieci starszych. W medycynie wieku rozwojowego — im miodszy pacjent tym wyzsze jest ryzyko
wystgpienia niewydolnosci serca.

Rozpoznanie choroby

Objawy kliniczne niewydolnosci serca zalezg od wieku dziecka. Diagnostyka kardiologiczna obejmuje: wywiad,
badanie przedmiotowe, EKG, RTG klatki piersiowej i w zaleznosci od wstepnego rozpoznania szereg
wysokospecjalistycznych badan obrazowych, hemodynamicznych, czynno$ciowych i laboratoryjnych.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Niewydolnos¢ serca jest jednostkg chorobowg o ztym rokowaniu. W ciggu roku od chwili rozpoznania na
niewydolno$¢ serca umiera 20-30 proc. chorych. Rokowanie $cisle wigze sie ze stopniem zaawansowania
choroby, okreslanego zgodnie z klasyfikacja czynnosciowg NYHA (ang. New York Heart Association).
Najwieksza smiertelno$¢ roczna wystepuje w najbardziej zaawansowanej niewydolnosci serca (klasa IV NYHA)
i wynosi ok. 40-50 proc. Nie odnaleziono informacji na temat rokowania w niewydolnosci serca u dzieci.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2% (6,5-10 min osob),
w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona oséb. Z badah epidemiologicznych wynika, iz zapadalnos¢
i chorobowo$¢ na NS rosnie wraz z wiekiem. Najwyzsza chorobowos$é dotyczy pacjentéw po 70 roku zycia, a
najwiekszg zapadalnos¢ na NS obserwuje sie u mezczyzn. Wzrost zwigzanej z wiekiem zapadalnosci na te
chorobe u kobiet rozpoczyna sie o okoto 5-10 lat pézniej niz u mezczyzn.

Precyzyjne oszacowanie czestosci wystepowania niewydolnosci serca u dzieci jest problematyczne.
Niewydolno$¢ serca wystepuje w okoto 8 przypadkach na 1000 zywych urodzen. Szacuje sie, ze roczna
czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca wynikajgcej z wad wrodzonych wynosi miedzy 1 a 2 na 1000
urodzen zywych.

Aktualne postepowanie medyczne

W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ przyczyne wystgpienia niewydolnosci serca, co umozliwi wybor
odpowiedniego leczenia. W postepowaniu niefarmakologicznym nalezy stosowac sie do nastepujgcych zalecen:
kontroli masy ciata, ograniczenia spozycia soli kuchennej i ptynéw, edukacji chorego i jego rodziny, zakazu
palenia tytoniu, prewencji infekcji grypy i zapalenia ptuc poprzez szczepienia ochronne. Duze znaczenie ma
rébwniez unikanie lekéw nasilajgcych NS: glikokortykosteroidéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
lekéw antyarytmicznych, lekéw przeciwdepresyjnych oraz a1-blokeréw.

Zgodnie z zaleceniami ESC (European Society of Cardiology) leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (skurczowej niewydolnosci serca) opiera sie na stosowaniu diuretykow
w potgczeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, czyli inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE),
B-blokerami, blokerami receptora angiotensynowego (ARB) i antagonistami receptora mineralo-kortykoidowego
(MRA). Wszystkie te leki mogg by¢ stosowane réwniez u dzieci z niewydolnoscig serca.
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W przypadku leczenia niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (rozkurczowej niewydolnosci serca)
w chwili obecnej nie ma przekonujgcych dowodéw na to, ze ktérykolwiek ze stosowanych lekdédw zmniejsza
chorobowos$¢ i umieralno$¢ u chorych. Za podstawe leczenia uwaza sie odpowiednie leczenie nadcisnienia
tetniczego i niedokrwienia miesnia sercowego, jak réwniez kontrole czestotliwosci rytmu komoér u chorych
z migotaniem przedsionkoéw. Zastosowanie blokeréw kanatu wapniowego zwalniajgcych czynnosé serca moze
by¢ réwniez przydatne do kontroli czestotliwosci rytmu komér u chorych z migotaniem przedsionkéw.

Zrédta: Aleszewicz-Baranowska 2007, ESC 2012, Raport AOTMiT-BOR-434-13/2015.

3.3. Naczyniaki
Definicja
Naczyniak (ICD-10: D18) to zaburzenie rozwojowe o charakterze nowotworu nieztosliwego wywodzacego

sie z wlosniczek, ktérego istote stanowi proliferacja komoérek srédbtonka i mastocytéw. Charakterystyczng
cechg naczyniakow jest wzrost w okresie niemowlecym i zanik (inwolucja) we wczesnym dziecinstwie.

Naczyniaki dzieli sie na:

e wczesnoniemowlece (wczesnodzieciece, infantile hemangioma), to guzy charakteryzujgce sie wysokg
aktywnoscig metaboliczng; ze wzmozong wymiang komorek srédbtonka, komoérek tucznych,
fibroblastéw i makrofagédw w okresie proliferacji objawiajgca sie zmianami wielkosci, ksztattu,
zabarwienia i spoisto$ci; z nieuchronnie nastepujacg fazg inwolucji, podczas ktérej na skutek
zmniejszenia aktywnosci metabolicznej guza dochodzi do jego stopniowego zaniku. Szczegdlng cecha
tych naczyniakéw jest ich gwattowny wzrost w okresie noworodkowym, znacznie szybszy niz wzrost
dziecka, rozpoczynajgcy sie w ciggu kilku tygodni po urodzeniu. Faza proliferacyjna trwa okoto 6 do 12,
a nawet do 18 miesiecy.

e szybko zanikajgcy naczyniak wrodzony,

e niezanikajgcy naczyniak wrodzony,

e angioblastoma Nakagawy (tufted angioma),
e naczyniaki wiosowate (pyogenic granuloma).

Oprocz tego podziatu rozrdéznia sie rowniez naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus, port-wine
stain) i jamiste (haemangioma cavernosum). Naczyniak ptaski lezy w poziomie skéry, jest czesto jednostronny,
umiejscowiony gtébwnie na karku i twarzy, wystepuje we wczesnym dziecinstwie. Zmiany o centralnej lokalizacji
mogqg ustepowac samoistnie, jednostronne (brzezne) utrzymujg sie trwale. Naczyniaki jamiste to zmiany skérne
(wynioste guzki) lub podskérne, barwy sinoczerwonej. W 70% przypadkdw ustepujg samoistnie, zwlaszcza
w nastepstwie ucisku lub urazéw mechanicznych, ktére powodujg rozpad.

Etiologia i patogeneza

Naczyniaki to zaburzenia rozwojowe o nieznanej etiologii. Teoria dziedziczenia naczyniakéw niemowlecych
pozostaje nadal niejasna. Niemniej jednak, ich pochodzenie jest wieloczynnikowe, a komponenta genetyczna
wydaje sie mie¢ istotny udziat — w kilku rodzinach bowiem odnotowano autosomalny dominujgcy tor
dziedziczenia zwigzany z chromosomem 5q.

Rozpoznanie choroby

Naczyniaki czesto pojawiajg sie w okresie noworodkowym jako niewielka bladorézowa plamka-kropka, szybko
rosngca w kolejnych tygodniach zycia. Obserwowany jest na ogét w obrebie skéry gtowy i karku, rzadziej
konczyn i tutowia, ale umiejscowiony moze by¢ réwniez w narzgdach wewnetrznych uktadu oddechowego,
pokarmowego, moczowego czy kanale stuchowym.

Rozpoznanie naczyniakéw powierzchownych jest tatwe i wystarczy samo badanie przedmiotowe. Naczyniaki
narzgdéw wewnetrznych stanowig trudny problem diagnostyczny. Rzadko u dorostych oséb wystepuje zespdt
krzepniecia wewnagtrznaczyniowego zwigzany z tworzeniem sie zakrzepow w olbrzymich naczyniakach (zespot
Kasabacha i Merritt). Najcenniejszym badaniem obrazowym jest MR (rezonans magnetyczny) ze s$rodkiem
cieniujgcym. Pomocna bywa réwniez ultrasonografia z doplerem mocy oraz arteriografia, podczas ktérej mozna
wykonaé embolizacje naczyniakéw zlokalizowanych w narzgdach wewnetrznych (np. w watrobie). Biopsja guza,
z uwagi na ryzyko masywnego krwawienia, nie jest powszechnie zalecana.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania
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Wiekszos$¢ naczyniakow jest zlokalizowana w obrebie skoéry gtowy i karku. Powierzchowne naczyniaki majg
posta¢ zywoczerwonych punktow, najczesciej lekko wyniostych, zwykle o $rednicy 1-3 mm, a gtebsze
przedwitujg niebieskawo przez skére. Naczyniaki sg twarde i ggbczaste, a w czasie inwolucji stajg sie migksze
i zanikajg od srodka.

W sytuacjach klinicznych, gdy naczyniak uposledza prawidtowy rozwdj dziecka i powoduje powazne zaburzenia
czynnosciowe, a nawet bezposrednie zagrozenie zycia, np. gdy rozrasta sie w obrebie nosogardzieli i jamy
ustnej, utrudniajgc oddychanie lub potykanie, gdy jest przyczyng niewydolnosci krgzenia, dochodzi do martwicy,
owrzodzenia, krwawienia lub jest przyczyng bélu, aby ograniczy¢ jego wzrost i zapobiec dalszym komplikacjom,
podejmowana jest decyzja o leczeniu. Catkowita regresja obserwowana jest mniej wiecej u 60% pacjentow
do 4. roku zycia i 76% pacjentéw do 7. roku zycia. U czesci pacjentow moga jednak pozosta¢ rezydualne
zmiany na skoérze pod postacig teleangiektazji, blizn, rozciggnietej skory i nadmiaru tkanek, wymagajgce
interwenciji chirurgicznej lub laseroterapii.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Naczyniak wystepuje u 5-10% niemowlat, niekiedy ujawnia sie juz w pierwszych tygodniach zycia. Czesciej
wystepuje u wczesniakéw (23%) niz dzieci donoszonych (10-12%). Naczyniaki krwionosne odnotowywane
sg czesciej u dzieci rasy biatej. Ponad trzykrotnie czesciej obserwowany jest u dziewczat niz chtopcow.

Wiekszos¢ dzieci nie wymaga leczenia, ale okoto 10-15% potrzebuje leczenia specjalistycznego, ze wzgledu
na zagrazajgce zdrowiu lub zyciu ciezkie zaburzenia czynnosci narzgdéw, lokalizacje, gwattowne powiekszanie
sie lub tendencje do krwawienia bgdz owrzodzenia w okresie proliferacji.

Leczenie

W wiekszosci przypadkédw naczyniaki niemowlece nie wymagajg leczenia, poniewaz ulegajg samoistnemu
zanikowi i nie powodujg powiktan. Strategia ,wyczekuj i obserwuj” jest polecana w przypadku zanikajgcych,
matych i niezagrazajgcych naczyniakéw, pozostajgcych bez wptywu na wyglad bgdz funkcjonowanie pacjenta,
aczkolwiek, nie zwalnia to z bacznej kontroli rozmiaru zmiany. Wskazania do leczenia stanowig: szybko rosngcy
naczyniak, powiktania w postaci krwotoku, infekcji lub owrzodzenia, zaburzenia prawidtowego funkcjonowania,
wspdotistnienie zespotu Kasabacha-Marritta, niewydolnos¢ serca lub lokalizacja w bezposrednim sasiedztwie
naturalnych otworéw ciata (zwtaszcza z zajeciem powiek i oczodotu lub drég oddechowych).

Dotychczas, od ponad 30 lat, postepowaniem z wyboru byta terapia kortykosteroidami (prednizon). W ostatnich
latach najczesciej stosowany jest propranolol — nieselektywny [-bloker. W ciezszych przypadkach
z powodzeniem stosuje sie terapie tgczong propranololem z predizonem. W przypadku naczyniakdéw
zlokalizowanych na twarzy, dobry efekt kosmetyczny uzyskuje sie, uzywajgc potgczenia propranololu
z laseroterapia.

Zrédta: Lechanska 2017, Gromkowska 2011, Raport Raport AOTMiT-BOR-434-13/2015

3.4. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Do momentu ukonczenia raportu nie otrzymano danych z NFZ.
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, | Propranolol WZF, tabl., 10 mg, 50 tabl. (2 blist.po 25 | Propranolol Accord, tabletki powlekane, 10 mg, 50 szt.,
ostaé i dawka — szt.), EAN: 5909990112111 EAN: 5909991033507
p
opakowanie — Propranolol WZF, tabl., 40 mg, 50 tabl. (2 blist.po 25 | Propranolol Accord, tabl. powl., 40 mg, 50 szt., EAN:
kod EAN szt.), EAN: 5909990112210 5909991033590
Kod ATC C07 AA 05
Substancja ol
czynna propranololum
¢ Nadcisnienie tetnicze;
e Leczenie dfawicy piersiowej — poza postacig
naczynioskurczowg (Prinzmetala); . _
. Dtawica piersiowa
» Prewencja wtorna i pierwotna zawatu serca u | Nadciénienie tetnicze
pacjentéw z chorobg wiehncows; ¢ ) o
« Kontrola nadkomorowych i komorowych typow . Diugotrwata profilaktyka zawatu serca u pacjentéw
zaburzen rytmu serca: po ostrym zawale migs$nia sercowego
« Profilaktyka migreny; ' . Kardiomiopatia przerostowa zawezajgca
e Leczenie drzenia samoistnego; ¢ Drzenie samoistne )
Wskazania e Zmniejszenie leku sytuacyjnego i uogdlnionego, ¢ Nadkomorowe zabur.zema rytmu serca
zarejestrowane* szczegolnie typu somatycznego; . Komorowe zaburzenia rytmu serca
e Profilaktyka krwawienia z gérnego odcinka przewodu | ®  Nadczynnosc tarczycy i tyreotoksykoza
pokarmowego u pacjentow z nadcisnieniem wrotnym | 4  Guz chromochtonny nadnerczy (facznie z alfa-
i zylakami przetyku; adrenolitykami)
e Leczenie wspomagajace w przypadku nadczynnosci | Migrena
tarczycy i przetomu tarczycowego; ] o ] ]
e Leczenie kardiomiopatii przerostowej (ze zwezeniem ° Profilaktyka krwaW|e_n laz gornego_'od_cm_k a przewodu
drogi odplywu iflub $rédkomorowym); pokarmowego u pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym
’ i zylakami przetyku
o Postepowanie okotooperacyjne w przypadku guza
chromochtonnego nadnerczy (tacznie
z a-adrenolitykiem).
o Napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka;
¢ Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia;
Oceniane s . L .
TEEREnTE ¢ Naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia;

o Naczyniaki ptaskie;
o Naczyniaki jamiste.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Propranolol jest kompetencyjnym antagonistg receptoréw adrenergicznych betal i beta2. Pozbawiony jest
wiasciwosci agonistycznych w stosunku do receptoréw beta, stabilizuje natomiast btony w stezeniu od 1 do 3 mgl/l,
ale stezenie takie jest rzadko uzyskiwane podczas stosowania preparatu doustnie. Kompetencyjny antagonizm
wobec receptorow beta zostat wykazany u ludzi poprzez rownolegte przesuniecie w prawo krzywej zaleznosci dawka-
czestos¢ rytmu serca dla beta agonisty, takiego jak izoprenalina. Propranolol, podobnie jak inne beta-adrenolityki,
wykazuje dziatanie inotropowo ujemne i dlatego jest przeciwskazany w przypadku niewyrownanej niewydolnosci
serca.

Dopuszczenie do
obrotu

17.01.1972 12.12.2012

*W 2014 roku propranolol w postaci roztworu do stosowania doustnego zostat zarejestrowany przez FDA (Hemangeol) i przez EMA
(Hemangiol) w leczeniu wczesnoniemowlgcych naczyniakow w fazie proliferacji, jednak lek ten prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce
Zroédto: ChPL Propranolol Accord, ChPL Propranolol WZF
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Skutecznos$¢ propranololu w przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych byla oceniana dwukrotnie.
W 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie dotyczacg finansowania produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynng propranololum w profilaktyce napaddéw anoksemicznych,

leczeniu

niewydolnoéci serca oraz naczyniakow wczesnoniemowlecych u dzieci do 18 roku zycia, a takze w leczeniu
naczyniakow ptaskich i jamistych. W 2015 roku pozytywna opinia Rady Przejrzystosci zostata podtrzymana dla
produktéw zawierajgcych propranolololum we wskazaniach: napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia
oraz naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia, natomiast we wskazaniach: niewydolnos¢ serca
u dzieci do 18 roku zycia oraz naczyniaki ptaskie i naczyniaki jamiste opinia RP byta negatywna.

Opinie dotyczace wnioskowanych produktow lekowych przedstawiono w ponizszej tabeli. Produkty te sag
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych we wszystkich wymienionych wskazaniach.

Tabela 2. Dotychczasowe rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii

Nr

- Wskazania Stanowisko / opinia / rekomendacja

rekomendacji
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych
substancje czynna: propranololum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Profilaktyka napadéw Uzasadnienie:

anoksemicznych - u dzieci do | e wskazaniu ,napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka”
18r.z. propranolol powinien byé¢ finansowany. Jest to coraz to rzadsza choroba w
Naczyniaki malejgcej populacji. KorzySci ze stosowania propranololu opierajg sie na
wczesnoniemowlece - trwajgcych ponad pot wieku obserwacjach klinicznych. Nie mozna spodziewac sie
u dziecido 18 r.z. randomizowanego badania klinicznego na duzej populaciji.

Opinia Rady Propranolol powinien byé¢ finansowany réwniez we wskazaniu naczyniaki

Przejrzystosci wczesnoniemowlece, gdyz jest to jedyna dziatajgca interwencja co wykazano

nr 227/2015 w obserwacjach klinicznych, a ostatnio w badaniu randomizowanym (N Engl J Med

zdn. 2015;372:735-46).

16.11.2015r.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objgcie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynna: propranololum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
Niewydolnosci serca - u w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
dzieci do 18 r.2. Uzasadnienie:
Naczyniaki ptaskie Rada nie jest za finansowaniem we wskazaniu ,niewydolno$¢ serca u dzieci do 18
Naczyniaki jamiste roku zycia”, gdyz propranolol w tym wskazaniu nie ma dowoddw klinicznych
na skuteczno$¢ nawet w populacji dorostych. W naczyniakach pfaskich
i naczyniakach jamistych nie ma dowodéw naukowych na skutecznos¢
propranololu.
Rada uznaje za =zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie wskazan do

Opinia Rady stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w

Przejrzystosci Leczenie naczyniakow Charakterystyce Produktu Leczniczego - leczenie naczyniakow

nr 371/2013 wczesnoniemowlecych — u wczesnoniemowlecych — u dzieci do 18 roku zycia.

z dnia dzieci do 18 roku zycia Uzasadnienie:

16.12.2013 r. Umiarkowanej i stabej jakosci badania kliniczne i wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania propranololu w leczeniu
naczyniakow wczesnoniemowlecych

Profli(lakty_ka naphadc’)w Rada Przejrzystosci wydaje pozytywna opinie dotyczaca objecia refundacjg lekow
anoxksemicznych, zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie wskazan do
. Leczenie niewydolnosci stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w

Oplf“a Rad'y_ serca - u dzieci do 18 roku Charakterystyce Produktu Leczniczego - profilaktyka napadéw anoksemicznych,

Przejrzystosci zycia, leczenie niewydolnosci serca - u dzieci do 18 roku zycia, naczyniaki

nr 320/2013 Naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia, naczyniaki ptaskie, naczyniaki

AL wczesnoniemowlece u dzieci | 1amiste.
25.11.2013 r. L Lo
do 18 roku zycia, Uzasadnienie:
Naczyniaki ptaskie, Stosowanie propranololu w omawianych wskazaniach stanowi zaakceptowang od
Naczyniaki jamiste.” wielu lat praktyke kliniczna.
Opinia Rady Leczenie niewydolnosci Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw
Przejrzystosci serca - u dzieci do 18 r.z. leczniczych okreslonych w zatgczniku A1a. ,Leki refundowane dostepne w aptece
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bly - Wskazania Stanowisko / opinia / rekomendacja

rekomendac;ji

nr 302/2013 Profilaktyka napadéw na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra

z dn. 4.11.2013
r.

anoksemicznych - u dzieci do
18 r.z.

Leczenie kardiomiopatii
przerostowej z zawezeniem
drogi odptywu - u dzieci do
18 r.z.

Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzieh 1wrzesnia 2013 r., =zawierajgcych substancje
spironolactonum, propranololum, karwedilolum, metoprololum oraz furosemidum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz
bisoprololum u dzieci do 18 roku zycia.

Opinia Rady

Przejrzystosci

nr 219/2012 z

dn. 1.10.2012
r.

Naczyniaki ptaskie
Naczyniaki jamiste

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nastepujgcych
technologii:

. Propranolol WZF (propranololum); tabl. 10 mg 50 tabl.
. Propranolol WZF (propranololum); tabl. 10 mg 50 tabl.
Uzasadnienie:

Zdaniem Rady dtugotrwata praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe
uzasadniajg stosowanie tych lekow.
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia — profilaktyka

Wg eksperta ankietowanego przez analitykow Agencji, prof. J. Biatkowskiego, konsultanta krajowego w
dziedzinie kardiologii dzieciecej, propranolol stosuje sie w profilaktyce napadéw anoksemicznych u niemowlat i
raczej nie powinno sie go stosowac u dzieci starszych. Réwniez w literaturze odnaleziono informacje na temat
mozliwosci stosowania (przez kroétki okres) propranololu w profilaktyce napadéw anoksemicznych (Kubicka
2006). Z opinii eksperta i z przegladu literatury wynika, ze w profilaktyce napadéw anoksemicznych u dzieci nie
stosuje sie innych niz propranolol substancji czynnych. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze
komparatorem dla propranololu w ocenianym wskazaniu jest brak aktywnego leczenia (placebo).

Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Z odnalezionej literatury wynika, ze podstawowym leczeniem niewydolnosci serca u dzieci sa:
— Leki moczopedne — przy retencji ptyndw (furosemid, duze dawki spironolaktonu)

— Leki I rzutu — inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartany (np. telmisartan w niewydolnosci
serca przy nietolerancji ACEI)

— Leki Il rzutu — karwedilol ewentualnie metoprolol, propranolol (obecnie stosowany sporadycznie),
— Lek Ill rzutu — digoksyna (tachyarytmia, niewydolnos¢ serca z uposledzong funkcja skurczowa).

W opinii eksperta, prof. J. Biatkowskiego, obecnie nie stosuje sie propranololu w leczeniu niewydolnosci serca
u dzieci, poniewaz skuteczniejsze w tym wskazaniu sg inne blokery, np. karwedilol lub metoprolol. Oba ww. leki
sg refundowane w ocenianym wskazaniu (jako wskazanie pozarejestracyjne) i stanowig technologie
alternatywng dla propranololu w leczeniu niewydolno$ci serca u dzieci.

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianych wskazaniach — niewydolnos$¢ serca u dzieci ponizej 18 r.z.

PRSI FEElel L Opak. Kod EAN UCZ[zt] |CHBI[zi] | CD[z] | WLF[z] | PO | WDS [z1]
Carvedilolum
Atram 12,5, tabl., 12,5 | 30szt. (2 5909990570430 8,21 8,62 9,62 3,51 30% 7,16
mg blist.po 15 szt.)
Atram 25, tabl., 25 mg | , . 30 2t (3 5909990570409 10,64 117 | 1317 7,02 30% 8,26
blist.po 10 szt.)
Atram 6,25, tabl., 6,25 30 szt. (2 o
o blistpo 15 ezt | 5909990570454 6,70 7,04 7,54 1,76 30% 6,31
Avedol, tabl. powl., 12,5 | 30 szt. (3 5909990074099 8,80 9,24 10,24 3,51 30% 7,78
mg blist.po 10 szt.)
30 szt. (3 o
Avedol, tabl. pow., 25mg |, 2970 | 5008990074129 11,45 1202 | 14,02 7,02 30% 9,11
Avedol, tabl. powl., 6,25 | 30 szt. (3 5909990074051 6,70 7,04 7,54 1,76 30% 6,31
mg blist.po 10 szt.)
Carvedilol Genoptim, 30 szt. 5909991291778 4,30 4,52 5,53 3,51 30% 3,07
tabl. powl., 12,5 mg
Carvedilol Genoptim, 30 szt. 5909991291846 8,62 9,05 11,05 7,02 30% 6,14
tabl. powl., 25 mg
Carvedilol Genoptim, 30 szt. 5909991291730 2,14 2,25 2,75 1,76 30% 1,52
tabl. powl., 6,25 mg
Carvedilol-ratiopharm, 30 szt. (3 o
ol 155 o blistpa 10szt) | 5908990727148 8,32 8,74 9,74 3,51 30% 7,28
Carvedilol-ratiopharm, | 30 szt. (3 5909990727193 10,80 1134 | 1334 7,02 30% 8,43
tabl., 25 mg blist.po 10 szt.)
Carvedilol-ratiopharm, 30 szt. (3
ool 6.2 o blist po 10zt | 5908990727100 6,37 6,69 7,19 176 30% 5,96
Carvedilolum 123ratio, 30 szt. (3
ool 125 g blistpo 10zt | 5908990336856 7,78 8,17 9,16 3,51 30% 6,70
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e Opak. Kod EAN UCZ[zf] |CHBI[zi] | CD[zf] | WLF[zf] | PO | WDS$ [21]
Carvedilolum 123ratio, 30 tabl. (3 o
) 25 e blistoa 10 cpt) | 5809990338931 8,75 9,19 11,19 7,02 30% 6,28
Carvedilolum 123ratio, 30 szt. (3 o
ol 6.25 g blistpa 10szt) | 5908990336788 6,26 6,57 7,07 1,76 30% 5,84
Carvetrend, tabl., 125 | 30szt. (2 5909991017019 9,18 9,64 10,64 3,51 30% 8,18
mg blist.po 15 szt.)
30 szt. (1
Carvetrend, tabl., 25 mg | #9570 | 5900001017118 11,34 11,91 | 13,91 7,02 30% 9,00
Carvetrend, tabl., 3,125 | 30szt. (2 5909991016814 7,34 7,71 7,96 0,88 30% 7,34
mg blist.po 15 szt.)
Carvetrend, tabl,, 6,25 | 30szt. (2 5909991016913 6,80 7,14 7,64 1,76 30% 6,41
mg blist.po 15 szt.)
Coryol, tabl., 6,25 mg 30 szt. 5909990983315 6,80 7,14 7,64 1,76 30% 6,41
Coryol 1122*55;‘5* tabl, 30 szt. 5909990216505 8,96 9,41 10,41 3,51 30% 7,95
Coryol 25 r:‘gg* tabl., 25 30 szt. 5909990216567 11,38 11,95 13,94 7,02 30% 9,03
Coryol 3,125 mg, tabl, 30 szt. 5909990216604 7,99 8,39 8,64 0,88 30% 8,02
3,125 mg
Hypoten, tabl. powl., 12,5 100 szt. (10
ol blistpo 10 szt | 5909990048496 28,79 3023 | 3323 | 11,70 30% 25,04
Hypoten, tabl. powl., 125 | 30 szt. (3 5909990048489 8,86 9,30 10,30 3,51 30% 7,84
mg blist.po 10 szt.)
Hypoten, tabl. powl., 25 | 100 szt. (10 | 599990048540 36,72 38,56 | 4340 | 2340 30% 27,02
mg blist.po 10 szt.)
Hypoten, tabl. powl., 25 30 szt. (3
- blistpo 10 ozt | 5909990048502 11,34 11,91 | 13,91 7,02 30% 9,00
Hypoten, tabl. powl., 6,25 100 szt. (10
ol blistpo 10 szt | 5909990048472 21,82 2291 | 2458 5,85 30% 20,49
Hypoten, tabl. powl., 6,25 | 30 szt. (3 5909990048465 6,74 7,08 7,58 1,76 30% 6,35
mg blist.po 10 szt.)
Symtrend, tabl. powl., 30 szt. (3 o
125 e blistpa 100zt) | 5908990074754 7,56 7,94 8,94 3,51 30% 6,48
Symtrend, tabl. powl., 25 30 szt. (3
. blistpo 10 ozt | 5909990074662 8,64 9,07 11,07 7,02 30% 6,16
Symtrend, tabl. powl,, | 30 szt (3 5009990074792 6,26 6,57 7,07 176 30% 5,84
6,25 mg blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 125 mg | . 20 82 (3 5909990687909 11,02 1157 | 1257 3,51 30% 10,11
blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 125 mg | . 80 5% (6 5909990687930 21,60 2268 | 24,68 7,02 30% 19,77
blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 25 mg 30s2t. (3 5909990687862 14,04 1474 | 16,74 7,02 30% 11,83
blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 25 mg 60 szt (6 5909990687879 26,03 2733 | 3083 | 14,04 30% 21,00
blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 6,25 mg | .. 20 2 (3 5909990687886 6,60 6,93 7,43 1,76 30% 6,20
blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 6,25 mg | . 8052 (6 5909990687893 13,20 13,86 | 14,86 3,51 30% 12,40
blist.po 10 szt.)
Metoprololum
Metocard, tabl., 100 mg | .. 50 S2t (3 5909990034529 6,38 6,70 8,70 7,02 ryczatt 4,88
blist.po 10 szt.)
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Nazwa, postac i dawka

ok Opak. Kod EAN UCZ[zt] |CHBI[zl] | CD[zf] | WLF [zf] PO | WDS [z]

30 szt. (3

Metocard, tabl., 50 mg blist.po 10 szt.)

5909990034420 3,95 4,15 5,15 3,51 ryczatt 4,84

Selmet, tabl. powl., 50

mg 30 szt. 5909991073541 2,39 2,51 3,51 3,51 ryczatt 3,20

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Naczyniaki wczesnoniemowlece, jamiste i ptaskie

Zarowno wg odnalezionych wytycznych klinicznych jak i opinii eksperta, prof. J. Styczynskiego, konsultanta
krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, lekiem pierwszego wyboru w leczeniu wigkszosci
pacjentdw z naczyniakami wczesnoniemowlecymi sg beta-blokery, z ktérych najczesciej stosowany jest
propranolol. Wg odnalezionych wytycznych klinicznych rzadziej zalecany jest réwniez tymolol (stosowany
miejscowo). Pojawiajg sie rowniez wzmianki o atenololu i nadololu. W Polsce dostepny jest tymolol w postaci
kropli do oczu, ktéry jest refundowany w leczeniu jaskry oraz atenolol refundowany we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach tj. w nadcisnieniu tetniczym, dtawicy piersiowej, zaburzeniach rytmu z szybkg
czynnoscig serca oraz w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego.

Do komparatoréw mozna zaliczy¢ rowniez terapie laserem, glikokortykosterydy (najczesciej doustny prednizon
lub prednizolon), a takze leczenie operacyjne. Prof. Styczynski, jako obiecujgca opcje terapeutyczng w leczeniu
naczyniakow, wskazat inhibitory mTOR (sirolimus i ewerolimus), ktére obecnie sg refundowane
pozarejestracyjnie w leczeniu angiomatozy (malformacja naczyniowa).
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertéw dotyczgce stosowania propranololu w ocenianych
wskazaniach. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wg prof. J. Biatkowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie kardiologii dzieciecej, propranololu nie powinno
sie stosowacé w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18. roku zycia, poniewaz obecnie skuteczniejsze w
tym wskazaniu sg inne beta-blokery, np. karwedilol lub metoprolol. Natomiast we wskazaniu "napady
anoksemiczne u dzieci do 18. roku zycia" propranolol stosowany jest profilaktycznie u niemowlat, jako lek
zabezpieczajacy, iraczej nie powinno sie go stosowac u dzieci starszych. Wg eksperta odsetek pacjentow
obecnie stosujgcych propranolol w tym wskazaniu jest maty, a potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem
tego leku zwigzane sg z jego przedawkowaniem.

W opinii prof. J. Styczynskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
propranolol jest obecnie najczesciej stosowang technologig w leczeniu naczyniakéw. Leczonych tym lekiem jest
okoto potowy wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, a jedyng grupa, ktéra nie korzysta z
leczenia sg pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia propranololem. Potencjalnymi problemami zwigzanymi
z terapig propranololem sg typowe objawy niepozgdane wystepujgce przy jego stosowaniu (m.in. bradykardia),
a naduzycia zwigzane z refundacjg, wg eksperta, nie majg miejsca. Prof. Styczynski, jako obiecujgcg opcje
terapeutyczng w leczeniu naczyniakéw, wskazuje inhibitory mTOR (sirolimus i ewerolimus).

Odpowiedzi ekspertéw prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 4. Opinie ekspertow dotyczace ocenianej technologii

Prof. dr hab. Jacek Biatkowski

Ekspert . Lo . T Ayt
Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii dziecigcej
s Napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku | Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku
Wskazanie o - -
zycia - profilaktyka zycia

Aktualnie stosowane technologie Brak Lepszy carvedilol
medyczne
Odsetek pacjentow stosujacych - .
aktualnie Maty Nie stosowano
Problemy przy stosowaniu aktualnie Bradykardia. Czasem konieczny wlew Nie stosowac. Tylko 3 blokery selektywne,
dostepnych opcji leczenia dozylny propranololu np. carvedilol, ew. metoprolol.

Potencjalne problemy zwigzane ze

. . N " Zwigzane z przedawkowaniem
stosowaniem ocenianej technologii qzane z przedawkowanie

Rozwigzania zwigzane z systemem . . ) .
ochrony zdrowia, ktére moglyby Lek zabezpieczajgcy. Profilaktyka napadéw )

poprawié sytuacje pacjentéw anoksemicznych u niemowilat.

Mozliwosci padu?yc/nlewlasmwegc.) Raczej niewielka (mata grupa chorych). Lek
zastosowania zwigzane z refundacja -

ocenianej technologii niedrog.
Grupy pacjentéw, ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej Niemowleta -

technologii

Grupy pacjentéw, ktére nie skorzystaja

. . . i Raczej nie stosowac u dzieci starszych -
ze stosowania ocenianej technologii / Y

Prof. dr hab. Jan Styczynski

Ekspert . Lo o o
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Wskazanie Naczyniaki wczesnoniemowlece, ptaskie, jamiste

Aktualnie stosowane technologie

medyczne propranolol

Odsetek pacjentow stosujacych -

aktualnie Okofto potowy kwalifikujacych sie do leczenia
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Problemy przy stosowaniu aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Wystepowanie objawow niepozgdanych propranololu

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Wystepowanie objawdw niepozgdanych propranololu

Rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow

Obiecujgca opcja terapeutyczng moga by¢ inhibitory mTOR: sirolimus i ewerolimus

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwiazane z refundacja
ocenianej technologii

Naduzycia - wydaje mi sie, ze taki problem nie ma miejsca.
Niewtasciwe zastosowanie - ew. u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania
propranololu.

Grupy pacjentéw, ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii

Nie posiadam takich danych

Grupy pacjentéw, ktore nie skorzystajg
ze stosowania ocenianej technologii

Pacjenci, u ktorych istniejg lub rozwijajg sie przeciwwskazania do stosowania propranololu
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http:/guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
o Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip, (hitps://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

¢ Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Polskie Towarzystwo Hematologow i
Transfuzjologoéw, Polskie Towarzystwo Pediatryczne)

W dniu 22.08.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2015 roku. Nie odnaleziono nowych wytycznych
we wskazaniach: niewydolno$¢ serca dzieci do 18 roku zycia oraz profilaktyka napadéw anoksemicznych u
dzieci do 18. roku zycia. Odnaleziono natomiast wytyczne dotyczgce leczenia naczyniakéw. Warto jednak
zwrdci¢ uwage, ze odnoszono sie w nich wytgcznie do naczyniakéw wczesnoniemowlecych.

Z odnalezionych rekomendacji dotyczacych leczenia naczyniakoéw wynika, ze propranolol doustny jest obecnie
podstawowg opcjg leczenia w tym schorzeniu. Wytyczne brytyjskie BSPD 2018 zwracajg uwage, ze naczyniaki
wrzodziejgce nie powinny by¢ leczone propranololem poza fazg wzrostu, natomiast australijskie ACD 2017
wskazujg, iz wczesnie rozpoczete leczenie moze znacznie zmniejszy¢ prawdopodobienstwo powikian. Jako
terapie opcjonalne odnalezione wytyczne podajg inne beta-blokery (najczesciej tymolol stosowany miejscowo)
lub glikokortykosteroidy (prednizon lub prednizolon). Wytyczne Hoeger 2015 wskazujg, ze atenolol czy nadolol
moga by¢ réwnie skuteczne co propranolol, ale potrzebne sg dalsze badania kliniczne w tym kierunku. W AAP
2016 terapia laserem wymieniana jest jako zalecana na wczesnym etapie zmian chorobowych, natomiast nie
zaleca sie resekcji rozrosnietych naczyniakéw ze wzgledu na ryzyko wystgpienia powiktan chirurgicznych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych odnoszacych sie do standardéw stosowania
propranololu w ocenianych wskazaniach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Napady anoksemiczne u dzieci do 18 r.z. - profilaktyka

Nie odnaleziono nowszych wytycznych wobec poprzedniego raportu

Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 r.z.

Nie odnaleziono nowszych wytycznych wobec poprzedniego raportu.

Naczyniaki wczesnoniemowlece, ptaskie i jamiste
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BSPD 2018
(Wik. Brytania)

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu interesow

Wiekszo$¢ naczyniakdéw wczesnoniemowlecych nie wymaga leczenia, poniewaz mozna sie spodziewac
spontanicznej inwolucji bez istotnych komplikacji lub nastepstw. Wskazaniem do leczenia sg: owrzodzenie,
ryzyko oszpecenia i uposledzenia czynnosciowe.

Od pierwszego raportu w 2008 roku dotyczgcego leczenia naczyniakéw propranololem stat sie on lekiem
pierwszego wyboru w tym wskazaniu. Badania wskazujg, ze propranolol jest bezpiecznym i efektywnym lekiem
wsrod wiekszosci pacjentdw z naczyniakami. Naczyniaki wrzodziejgce nie wymagajg leczenia propranololem
poza fazg wzrostu. Bardzo rzadko propranolol moze nasila¢ owrzodzenie, prawdopodobnie odzwierciedlajgc
zmniejszony przeptyw krwi powodujgcy niedokrwienie obwodowe. W takich przypadkach pomocne moze by¢
zmniejszenie dawki propranololu. Alternatywa moze by¢ leczenie miejscowe tymololem, ale powinno by¢
przeprowadzane w specjalistycznych placéwkach.

Brak informacji o sile rekomendaciji.

ACD 2017
(Australia)

Konflikt interesow:

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu interesow

Wskazaniem do leczenia naczyniakéw wczesnoniemowlecych sg: zagrozenie zycia lub uposledzenie
czynnosciowe, wrzodziejgce naczyniaki potgczone z silnym bdlem, naczyniaki z istotnym ryzykiem deformaciji
lub naczyniaki o znacznym ryzyku owrzodzenia.

Naczyniaki, ktére mogg powodowac trwate problemy powinny by¢ leczone najwczesniej jak to mozliwe. Lekiem
pierwszego wyboru jest propranolol podawany doustnie w dawce 1-2 mg/kg dziennie. Wczesne leczenie
propranololem moze znacznie zmniejszy¢é prawdopodobienstwo i ciezko$¢ pow kitan po naczyniakach.
Alternatywna opcjg leczenia sg miejscowe beta-blokery (najczesciej tymolol), ktére sg jednak mniej skuteczne
od doustnych beta-blokeréw. Wchtanianie ogélnoustrojowe miejscowego tymololu jest zwykle mate, ale przy
owrzodzonych, duzych zmianach u wczesniakéw lub matych dzieci moze by¢ znaczace.

Brak informacji o sile rekomendaciji.

AAP 2016
(USA)

Konflikt interesow:
Nie podano informac;ji

Do 2008 roku podstawowa terapig leczenia naczyniakéw wczesnoniemowlecych byty kortykosteroidy. Obecnie
lekiem pierwszego wyboru sa beta-blokery. Najczesciej stosuje sie propranolol potgczony z poczatkowym
monitorowaniem uktadu sercowo-naczyniowego.

Alternatywna terapig pozostaje leczenie kortykosteroidami, z ktérych najczesciej stosowany jest prednizon lub
prednizolon. Laseroterapia moze by¢ przydatna w leczeniu wczesnych zmian chorobowych. W wigkszo$ci
przypadkéw nie zaleca sie resekcji rozro$nietego naczyniaka niemowlecego, ze wzgledu na wigksze ryzyko
pow ktan chirurgicznych.

Brak informacji o sile rekomendacji.

AHRQ 2016
(USA)

Konflikt intereséw:
Brak informacji

1. Propranolol [3] oraz steroidy [2] sg skuteczne w zmniejszaniu rozmiaru naczyniakow wczesnoniemowlecych.

2. Propranolol jest bardziej
wczesnoniemowlecych [2].

3. Ograniczone dowody sugerujg, ze laser pulsacyjno-barwn kowy (PDL) jest bardziej skuteczny w poréwnaniu
do obserwacji w odniesieniu do zanikania naczyniakéw wczesnodziecigcych [1].

4. Klinicznie istotne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem propranololu to: obnizenie ci$nienia,
hipoglikemia, bradykardia, skurcz oskrzeli i drgawki.

Sita dowodéw:

[3] (wysoka) - duza pewno$¢, ze dowody odzwierciedlajg prawdziwy efekt technologii
[2] (Srednia) - $rednia pewnosc, ze dowody odzwierciedlajg prawdziwy efekt technologii,
[1] (niska) - niska pewnos$c, ze dowody odzwierciedlajg prawdziwy efekt technologii

skuteczny niz steroidy w zmniejszaniu rozmiaru naczyniakéw

[0] (niewystarczajgca) - brak dowoddéw, ktére umoZzliwiajg podjecie decyzji

Hoeger 2015

(wytyczne europejskich
ekspertow)

Konflikt interesow:

Gospodarzem spotkania
ekspertow byta firma
Pierre Fabre Inc -
producent propranololu
pod nazwg (Hemangiol)

Doustny propranolol jest lekiem | rzutu w terapii naczyniakow wczesnoniemowlecych. Retrospektywne badania
poréwnujgce doustny propranolol w poréwnaniu z kortykosteroidami w leczeniu naczyniakow
wczesnoniemowlecych wykazaly, Zze mniej interwencji chirurgicznych potrzebnych jest po terapii
propranololem. Nie ma réwniez dowodéw na dtugookresowe efekty niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
propranololu.

Wczesne badania kliniczne wskazujg, ze inne beta-blokery, takie jak atenolol czy nadolol mogg by¢ réwnie
skuteczne co propranolol.

Stosowanie miejscowych beta-blokeréw (propranolol, tymolol) moze by¢ potencjalng terapig naczyniakéw
ptaskich, ale potrzebne s3g dalsze badania nad ich skutecznoscia i bezpieczenstwem.

Brak informacji o sile rekomendaciji.

6.1.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych

zawierajgcych propranolol

w ocenianych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach

nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:
= Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm
» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
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=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada - http://www.cadth.ca/

» Francja — http://www.has-sante.fr/

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 23.08.2018 r. odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje
(niemiecka G-BA 2015 i francuskg HAS Sante 2014) oraz jedng pozytywnag warunkowg (kanadyjskg CADTH
2016) pod warunkiem obnizenia ceny leku. Rekomendacje dotyczg leku Hemangiol (propranolol w postaci

zawiesiny doustnej), ktory jest zarejestrowany centralnie w Europie we wskazaniu: leczenie proliferujgcych
naczyniakoéw niemowlecych wymagajgcych leczenia systemowego:

e naczyniak zagrazajgcy zyciu lub funkcjom zyciowym,

e wrzodziejagcy naczyniak z towarzyszacym bdlem i (lub) brakiem odpowiedzi na przyjete metody
opatrywania ran,

e naczyniak z ryzykiem trwatych blizn lub znieksztatcenia.

Pozytywne rekomendacje uzasadniane s3g skutecznoscig kliniczng propranololu wykazang w badaniach
randomizowanych. W uzasadnieniach rekomendacji niemieckiej i francuskiej podkreslane jest réwniez, ze
terapia propranololem powinna by¢ rozpoczeta pomiedzy 5. tygodniem a 5. miesigcem zycia dziecka, co jest
zgodne z zarejestrowanym wskazaniem leku Hemangiol.

Szczegotowe informacje podano w tabeli ponize;.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw zawierajacych propranolol

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Naczyniaki wczesnoniemowlece, ptaskie i jamiste

Komitet ekspercki CADTH rekomenduje warunkowo aby propranolol w doustnym podaniu (Hemangiol) byt
refundowany w leczeniu rozrostu naczyniakéw wczesnoniemowlecych wymagajgcych leczenia
w nastepujgcych okolicznosciach:

. naczyniaka zagrazajgcego zyciu lub funkcjonowaniu;

CADTH 2016 . owrzodzenia naczyniaka krwionosnego, ktére powoduje bdl przy braku reakcji na zwykte leczenie ran;
(Kanada) . naczyniaka, po ktérym istnieje ryzyko trwatych blizn lub znieksztatcenia czes$ci ciata.

Rekomendacja wydana jest pod warunkiem znaczgcej redukcji ceny leku

Uzasadnienie:

Pozytywne wyniki randomizowanego, zaslepionego badania Il/lll fazy, ktére wykazato, ze pacjenci leczeni
propranololem odnotowali istotnie statystycznie wigksze zanikanie naczyniaka w poréwnaniu do pacjentow
leczonych placebo. Propranolol jest obecnie pierwszg opcja leczenia naczyniakéw wczesnodzieciecych.

Propranolol (Hemangiol) jest wskazany w leczeniu rozrostowych naczyniakéw wymagajgcych leczenia
systemowego w przypadku:

. naczyniaka zagrazajgcego zyciu lub funkcjom zyciowym;
G-BA 2015 . owrzodzenia naczyniaka krwionosnego, ktére powoduje bdl;
(Niemcy) e naczyniaka, po ktérym istnieje ryzyko trwatych blizn lub znieksztatcenia czesci ciata.
Terapia jest wskazana pomiedzy 5. tygodniem a 5. miesigcem zycia.
Uzasadnienie:
Rekomendacje oparto na wynikach badan klinicznych.

Hemangiol (propranolol) jest wskazany w leczeniu rozrostowych naczyniakéw wczesnoniemowlecych
w przypadku:

. naczyniaka zagrazajgcego zyciu lub funkcjom zyciowym:;

Has Sante 2014 . owrzodzenia naczyniaka krwionosnego, ktére powoduje bol przy braku reakcji na zwykte leczenie ran;
(Francja) e naczyniaka, po ktorym istnieje ryzyko trwatych blizn lub znieksztatcenia czesci ciata.

Wskazane rozpoczecie terapii jest pomiedzy 5. tygodniem, a 5. miesigcem zycia.

Uzasadnienie:

Dane kliniczne potwierdzajg skutecznosé leku w rozrostowych naczyniakach wczesnoniemowlecych.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 22/43




Propranolol 0T.4321.3.2018

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Napady anoksemiczne - profilaktyka

7.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz
Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci Klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych propranolol w analizowanych wskazaniach.
Wyszukiwanie przeprowadzono 7 sierpnia 2018 roku. Przeprowadzono wyszukiwanie publikacji z lat 2015-
2018, tj. badan opublikowanych po wykonaniu raportu AOTMIT-OT-434-13/2015 dotyczgcego stosowania
propranololu w ocenianych wskazaniach. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 11 raportu.

W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodéw naukowych w stosunku do
AOTMIT-OT-434-13/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

raportu

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

q Populacja pacjentow ponizej 18 roku 2zycia z napadami . - . .
Populacja anoksemicznymi Inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia.
Interwencja Propranolol Inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia.
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono.

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczehstwem

Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych

Publ kacje dostepne jedynie w postaci

Typ badan (z metaanalizg lub bez), randomizowane badania kliniczne, opisy | abstraktu, publikacje dotyczace
przypadkoéw, rekomendacje i wytyczne farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publkacje w jezyku innym niz polski lub
angielski
7.2. Niewydolnos¢ serca

7.21. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz
Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych propranolol w analizowanych wskazaniach.
Wyszukiwanie przeprowadzono 7 sierpnia 2018 roku. Przeprowadzono wyszukiwanie publikacji z lat 2015-
2018, tj. badah opublikowanych po wykonaniu raportu AOTMIT-OT-434-13/2015 dotyczgcego stosowania
propranololu w ocenianych wskazaniach. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 11 raportu.

W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodow naukowych w stosunku do raportu
AOTMIT-OT-434-13/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.
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Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Populacja pacjentéw ponizej 18 roku zycia z niewydolnoscia serca. | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Interwencja Propranolol Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono.

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem

Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.

Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych

Publikacje dostepne jedynie w postaci

Typ badan (z metaanalizg lub bez), randomizowane badania kliniczne, opisy | abstraktu, publikacje dotyczace
przypadkéw, rekomendacje i wytyczne farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania
Inne Publ kacje w jezyku angielskim lub polskim PUb.I'kaC.Je W jezyku innym niz_ polski. lub
angielski
7.3. Naczyniaki
7.3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych propranolol w leczeniu naczyniakéw. Wyszukiwanie
przeprowadzono 7 sierpnia 2018 roku. Przeprowadzono wyszukiwanie publikacji z lat 2015-2018, tj. badan
opublikowanych po wykonaniu raportu AOTMIT-OT-434-13/2015 dotyczacego stosowania propranololu
w ocenianych wskazaniach. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale

11 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badanh do analizy.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Populacja paqentow z qacgynlakaml .p,@Sk'm" jamistymi Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
lub wczesnoniemowlecymi u dzieci do 18 roku zycia.
Interwencja Propranolol Inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia.
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono.

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczehstwem

Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych

Publ kacje dostepne jedynie w postaci

Typ badan (z metaanalizg lub bez), randomizowane badania kliniczne, opisy | abstraktu, publikacje dotyczace
przypadkéw, rekomendacje i wytyczne farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim PUb.I kaC.Je W jezyku innym niz polski lub
angielski
7.3.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne, ktore spetniaty kryteria
wigczenia do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa propranololu w leczeniu naczyniakéw. W niniejszym
raporcie przedstawiono jedynie wyniki najnowszego przeglgdu Novoa 2018, ktdérego wnioski pokrywajg sie z
whnioskami z wczesniej opublikowanego przeglgdu Chinnadurai 2016.
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Tabela 10. Wyniki przegladow systematycznych dot. propranololu w leczeniu naczyniakow

Zrédto

Metodyka

Novoa 2018
Zrédto finansowania:

brak informacji

Konflikt intereséw:
brak informacji.

Metodyka:

Przeglad systematyczny literatury

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci interwencji stosowanych w leczeniu naczyniakéw wczesnoniemowlecych.
Przeszukane bazy:

The Cochrane Skin Group Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE, Embase, PsycINFO, AMED, LILACS,
the Cumulative Index of Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) oraz 5 rejestrow badan klinicznych
[ISRCTN register, (www.isrctn.com); ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov); Australian New Zealand
Clinical Trials Registry (www.anzctr.org.au); World Health Organization International Clinical Trials Registry
Platform (apps.who.int/trialsearch/); EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu)].

Kryteria selekcji:

. Randomizowane badania kliniczne (RCT) poréwnujace dowolny typ interwencji z placebo, aktywnym
monitorowaniem lub z inng interwencjg u dzieci z pojedynczym Ilub mnogim naczyniakiem
wczesnoniemowlgcym zlokalizowanym na skorze;

. Badania opublikowane w latach 2011-2017 (przeglad stanowi aktualizacje przegladu opublikowanego
w 2011 roku)

Wyniki:

Wyn ki przegladu wskazujg, ze propranolol w postaci doustnej (PROP) jest bardziej skuteczny niz propranolol stosowany w postaci
miejscowej lub doogniskowej. Ryzyko zaniku zmian naczyniowych po zastosowaniu PROP jest 3 razy wieksze (RR=3,0 [95%ClI: 1,01, 8,95])
niz po zastosowaniu propranololu miejscowo i 4,5 razy wieksze (RR=4,5 [95% CI:1,16, 17,44]) niz po zastosowaniu propranololu
doogniskowo. W zwigzku z tym odstgpiono od podawania wynikéw dla propranololu miejscowego i doogniskowego, a podano wyn ki jedynie

dla propranololu doustnego.

Pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne statystycznie.

Poréwnanie: PROP vs PLC

Wigczone badania: Hogeling 2011; Leaute-Labreze 2013; Leaute-Labreze 2015

Punkt koncowy Liczba witaczonych badan N Parametr EBM [95% CI]
' 57| RReraas ot 5o
lokarza - daka 3 mahkgidzen 1 156 | RR=16,61422, 6534
Zmiana objgtosci naczyniaka* [%] 1 b.d. MD=-45,9 [-80,20, -11,60]
Bra_k poprawy w odcieniu czerwonosci 1 40 RR=9,00 [0,52, 156,91]
zmiany
Brak odcienia czerwonego zmiany 1 41 RR=8,11 [1,09, 60,09]
Zmniejszenie objgtosci naczyniaka = 5% 1 41 RR=5,21 [1,28, 21,21]
Bezpieczenstwo
Ciezkie dziatania niepozadane: 3 509 RR=1,05 [0,33, 3,39]
e  bradykardia RR=0,70 [0,03, 14,32]
3 509
. hipotensja RR=0,82 [0,10, 6,71]
Dziatania niepozadane: - -
. skurcz oskrzeli 1 RR=0,41 [0,04, 3,89]
. zapalenie oskrzeli 1 RR=5,62 [0,79, 40,07]
. zapalenie oskrzelikow 1 458 RR=1,33 [0,42, 4,21]
e  hipogl kemia 1 RR=0,70 [0,03, 14,32]
e  zaburzenia snu 2 RR=1,54 [0,79, 3,00]
*Wieksze zmniejszenie rozmiaru naczyniaka nastgpito w grupie PROP niz w grupie PLC
Poréwnanie: Laser YAG vs PROP
Wiaczone badania: Tan 2012, Zhong 2015
Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% CI]
Zanik zmiany 1 65 RR=2,57 [0,28, 23,44]
Wzorowa odpowiedz na leczenie 1 40 RR=0,33 [0,08, 1,46]
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Zrédto Metodyka
Bezpieczenstwo
Dziatania niepozgdane: hiperpigmentacja 1 65 RR=2,57 [0,28, 23,44]
Dziatania niepozgdane: pigmentacja i 1 40 RR=0,33 [0,11, 1,05]
chudniecie ’ B
Dziatania niepozgdane: powierzchowne _
blizny 2 105 RR=1,52 [0,24, 9,58]
Poréwnanie: PROP+laser YAG vs PROP
Wiaczone badania: Tan 2012, Zhong 2015
Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% Cl]
Zanik zmiany 1 65 RR=8,44 [1,14, 62,66]
Wzorowa odpowiedz na leczenie 1 40 RR=2,83 [1,42, 5,67]
Bezpieczenstwo
Dziatania niepozgdane: hiperpigmentacja 1 65 RR=3,75 [0,44, 31,68]
Dziatania niepozgdane: pigmentacja i 1 40 RR=0,22 [0,05, 0,90]
chudniecie ’ I
Dziatania niepozgdane: powierzchowne _
blizny 2 105 RR=0,60 [0,05, 7,63]
Poréwnanie: PROP + laser YAG vs YAG laser
Wigczone badania: Tan 2012, Zhong 2015
Punkt konncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% CI]
Zanik zmiany 1 67 RR=3,28 [0,97, 11,06]
Wzorowa odpowiedz na leczenie 1 40 RR=8,5 [2,25, 32,06]
Bezpieczenstwo
Dziatania niepozgdane: hiperpigmentacja 1 67 RR=1,46 [0,35, 6,02]
Dziatania niepozadane: pigmentacja i _
chudniecie 1 40 RR=0,67 [0,12, 3,57]
Dziatania niepozadane: powierzchowne 5 107 RR=0,37 [0,09, 1,48]
blizny ’ T
Poréwnanie: SDW Laser + PROP vs CDW Laser + PROP
Wigczone badania: Lu 2016
Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% CI]
Sredni wskaznik skutecznosci* 1 61 MD=-0,77 [-1,16, -0,38]

*Skutecznos¢ leczenia oceniano na skali 0-10 punktéw, gdzie 0 oznaczato catkowity zan k zamiany, a im wyzszy wynik, tym leczenie
okazato sie mniej skuteczne. Skuteczno$¢ leczenia byta wyzsza w grupie SDW Laser + PROP niz w grupie CDW Laser + PROP

Poréwnanie: atenolol vs PROP
Wigczone badania: Abarzua-Araya 2014

powierzchni naczyniaka

Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% Cl]
Zanik zmiany w ocenie lekarza - dawka 1 1 23 RR=1,11[0,55, 2,27]
mg/kg/dzien

Poréwnanie: PROP vs prednizolon

Wigczone badania: Bauman 2014, Malik 2013
Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% Cl]
Blaknigcie zmiany 1 20 MD=-1,0 [-3,08, 1,08]
Zmnlej§zen|e Sredniego rozmiaru 1 20 MD=23,20 [-3,36, 49,76]
naczyniaka
Proporcjonalna zmiana catkowitej 1 19 MD=0,23 [-0,08, 0,54]

Bezpieczenstwo
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Zrédto Metodyka
Ciezkie dziatania niepozgdane 1 19 RR=0,15 [0,02, 1,02]
Dziatania niepozgdane 1 20 RR=0,22 [0,06, 0,78]

Poréwnanie: PROP vs TYM (miejscowy)
Wigczone badania: Gong 2015
Punkt konncowy Liczba wigczonych badan N Parametr EBM [95% CI]

Zmniejszenie rozmiaru naczyniaka > 50% 1 26 RR=1,13 [0,64, 1,97]

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane 1 26 RR=7,0 [0,40, 123,35]

Poréwnanie: PROP vs PROP+prednizolon
Wigczone badania: Aly 2015, Malik 2013

Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% CI]

Zmniejszenie Sredniego rozmiaru 1 20

naczyniaka MD=7,20 [-1,87, 16,27]

Zmniejszenie  odcienia  czerwonosci

. 1 40 RR=0,77 [0,45, 1,32]
zmiany

Bezpieczenstwo
Dziatania niepozgdane 2 60 RR=0,30 [0,10, 0,91]

Poréwnanie: PROP +TYM (miejscowy) vs PROP
Wigczone badania: Gong 2015, Li 2016

Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% Cl]
Blakniecie zmiany wg VAS* 1 31 MD=1,18 [0,09, 2,27]
Zmniejszenie rozmiaru naczyniaka wg 1 31 MD=0,41 [-0,84, 1,66]
VAS

Zmniejszenie rozmiaru naczyniaka > 50% 1 26 RR=1,22[0,79, 1,88]

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane 1 26 RR=0,33 [0,04, 2,80]

*Wigksze blaknigcie odnotowano w grupie PROP+TYM niz w grupie PROP
Poréwnanie: PROP + TYM (miejscowy) vs TYM (miejscowy)

Wigczone badania: Gong 2015
Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% Cl]

Zmniejszenie rozmiaru naczyniaka > 50% 1 26 RR=1,38 [0,84, 2,24]

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane 1 26 RR=3,0[0,13, 67,51]

Poréwnanie: prednizolon vs prednizolon + PROP
Wigczone badania: Malik 2013

Punkt koncowy Liczba wiaczonych badan N Parametr EBM [95% Cl]
Blaknigcie zmiany 1 20 MD=1,0 [-1,02, 3,02]
Zmniej§zenie Sredniego rozmiaru 1 20 MD=-16,0 [-42,58, 10,58]
naczyniaka
Bezpieczenstwo
Dziatania niepozgdane: komplikacje 1 20 RR=1,29 [0,82, 2,03]
Whioski:

. Sposrod porownan uwzglednionych w przegladzie systematycznym, wedtug autoréw najwazniejsze sg wyniki dla poréwnan doustny
PROP vs PLC, miejscowy TYM vs PLC oraz doustny PROP vs miejscowy TYM, poniewaz sg to technologie najczesciej stosowane w
leczeniu naczyniakdéw wczesnoniemowlecych (IH);

. Wyn ki wskazujg, ze w leczeniu IH u dzieci, doustny propranolol i miejscowy maleinian tymololu sg bardziej korzystne niz placebo pod
wzgledem zaniku naczyniaka lub innych miar powodzenia leczenia, bez zwigkszenia zagrozenia dla bezpieczenstwa;

o Wyn ki wskazuja, ze nie ma réznicy w skutecznosci w redukcji rozmiaru naczyniaka pomiedzy doustnym propranololem, a miejscowym
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Zrédto Metodyka

tymololem, Nie ma jednak pewnosci dotyczgcej poréwnania bezpieczenstwa obu ww. substancji. Doustny propranolol jest obecnie
standardowym leczeniem IH, a przeglad nie dostarczyt dowoddéw, by to zakwestionowaé. Warto jednak pamietac, ze wynki dla
poréwnania PROP vs TYM sg oparte na dowodach o umiarkowanej do bardzo niskiej jakosci.

Istnieje ograniczona liczba dowodéw na leczenie naczyniakéw wczesnoniemowlecych (IH): duza liczba interwencji i wynikow nie zostata
oceniona w RCT, a uwzglednione w niniejszym przegladzie badania charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscig ze wzgledu na mate
proby i ryzyko popetnienia btedu w niektérych domenach. Skuteczno$¢ propranololu i tymololu powinna by¢ dalej badana we wszystkich
rodzajach naczyniakdw w dobrze zaprojektowanych badaniach RCT. Pozostate interwencje powinny byé poréwnywane z propranololem i
tymololem, ktére stanowig standardowe leczenia naczyniakow.

Skroéty: PROP - propranolol, TYM - tymolol, IH- naczyniaki wczesnoniemowlece, SDW Laser - laser sekwencyjny o podwdjnej dtugosci fal,
CDW Laser - wspétbiezny laser o podwadjnej diugosci fal, Laser YAG - laser z domieszkg neodymowa

7.3.3. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Wiaczony do analizy przeglad systematyczny Novoa 2018 oceniono wg skali AMSTAR, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016. Maksymalna liczba punktéw w tej skali wynosi 16 i odpowiada opracowaniom wysokiej jakosci.
Przeglad Novoa 2018 otrzymat tgcznie 15 pkt. Przyznano je za:

¢ uwzglednienie i opisanie kryteriow PICO (po 1 punkcie),

o doktadne opisanie strategii wyszukiwania literatury (1 punkt),

e wyjasnienie metod selekcji badan (1 punkt),

e wykonanie metaanalizy i oszacowanie na jej potrzeby ryzyka btedu (po 1 punkcie),
e podanie liczby autoréw dokonujgcych wyboru i ekstrakcji badan do przegladu (po 1 punkcie),
e przygotowanie protokotu przed wykonaniem przeglgdu (1 punkt),

e podanie listy badan wykluczonych (1 punkt),

e dokladnego wyjasnienia powoddéw witgczenia badan (1 punkt),

e ocene ryzyka btedu we wigczonych badaniach (1 punkt),

e uwzglednienie btedu publikacji (1 punkt),

e podanie danych o Zrdédfach finansowania wigczonych badan (1 punkt),

e przedstawienie dyskusji na temat heterogenicznosci wynikéw (1 punkt).

Nie przyznano punktu ze wzgledu na brak informaciji o konflikcie intereséw autorow.

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Analize kliniczng ograniczono do analizy wynikéw z przeglagdu systematycznego Novoa 2018, ktory zostat
opisany w rozdziale 7.3.2.

7.41. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowo w toku analizy odnaleziono retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne Bayart 2017, w ktérym
analizowano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo propranololu w poréwnaniu z atenololem oraz opis serii przypadkéw
Wang 2017. Opis obejmowat 40 niemowlgt z naczyniakami jamistymi, w wieku od 1 do 12 miesiecy. Wszyscy
pacjenci leczeni byli propranololem w postaci 2% kremu stosowanego miejscowo (przygotowanego poprzez
potaczenie propranololu w proszku z gliceryng). Leczenie przerywano w momencie zanikniecia naczyniaka lub
po 8 miesigcach terapii. Po pierwszym tygodniu leczenia u wiekszosci pacjentdéw zmiana naczyniowa zaczeta
blednaé, a po 3 miesigcach terapii propranololem wiekszo$¢ naczyniakéw catkowicie znikneta pozostawiajgc
tagodne teleangiektazje (tzw. pajgczki naczyniowe). Wszyscy pacjenci byli poddani obserwacji przez 12
miesiecy po zakonczeniu leczenia. U trojki z nich naczyniaki pojawity sie ponownie po 5 miesigcach od
zakonczenia leczenia, ale po ponownym leczeniu zniknety. Ogodlna odpowiedZz na leczenie wygladata
nastepujgco:

e U 2 pacjentdw naczyniak zmniejszyt sie 0 0-25%,
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e u 15 pacjentéw naczyniak zmniejszyt sie 0 26-50%,
e u 17 pacjentéw naczyniak zmniejszyt sie 0 51-75%,
e U 6 pacjentéw naczyniak zmniejszyt sie 0 76-100%.

W badaniu Bayart 2017 odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg skali HAS (ang. Hemangioma Activity
Score). W jej ramach badacze w skali punktowej oceniajg zakres opuchniecia skéry wokét naczyniaka, kolor
zmiany naczyniowej oraz ewentualne owrzodzenie, po czym zsumowany wynik jest dzielony przez liczbe
ocenianych czynnikéw. Im wigkszy ogdlny wynik punktowy tym gorzej oceniony jest stan naczyniaka. W$réd
pacjentéow leczonych propranololem sredni wynik HAS na poczatku leczenia wyniost 4,4 pkt, a po zakonczeniu
leczenia 1,4 pkt i nie roznit sie istotnie statystycznie od wyniku pacjentéw leczonych atenololem. Sredni przyrost
HAS w ramieniu propranololu wynidst -2,96 i rowniez nie roznit si¢ istotnie statystycznie od wyniku w ramieniu
atenololu.

W badaniu Bayart 2017 nie raportowano zgonow. Zdarzenia niepozgdane ogoétem wystapity u 94% (50/53)
pacjentdw, natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem propranololem wystgpity u 13% (7/53)
pacjentow. Najczesciej byty to:

e Swiszczgcy oddech lub zaostrzenie choroby drég oddechowych (11%),

e akrocyjanoza (2%).

W  publikacji Wang 2017 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
propranololem: obrzek, rumien, pecherze, owrzodzenie, przebarwienia, hipopigmentacja, depigmentacja, blizny,
sennos$¢, niedocisnienie, bradykardia oraz hipoglikemia. W zadnym z tych badan nie odnotowano zdarzeh
niepozadanych, ktére prowadzityby do przerwania leczenia.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Propranolol WZF i Propranolol Accord:

Propranolol mozna stosowa¢ u pacjentdow z kontrolowang niewydolnoscig serca, pomimo
ze jest przeciwwskazany w niekontrolowanej niewydolnosci serca. Nalezy jednak zachowacC ostrozno$c
u pacjentéw z matg rezerwg czynnosciowg serca.

Propranolol moze maskowa¢ lub modyfikowac objawy hipoglikemii (szczegdlnie tachykardie). Propranolol moze
w sporadycznych przypadkach powodowaé hipoglikemie, nawet u pacjentéw nie chorujgcych na cukrzyce,
np. noworodkéw, niemowlat, dzieci, pacjentéw w podesztym wieku, pacjentdéw leczonych hemodializa,
chorujgcych na przewlekte choroby watroby, pacjentéw po przedawkowaniu. W pojedynczych przypadkach
po zastosowaniu propranololu odnotowywano ciezkg hipoglikemie z drgawkami i (lub) $pigczka. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z cukrzycg w przypadku jednoczesnego stosowania propranololu i lekow
hipoglikemicznych. Propranolol moze wydtuza¢ hipoglikemiczng odpowiedz na insuling. Zaleca sie zachowanie
ostroznosci podczas stosowania Srodkéw znieczulajgcych i propranololu. Stosowanie lekéw z grupy
antagonistéw kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny, np. nifedypiny, zwieksza ryzyko niedocisnienia
tetniczego, a u oséb z bezobjawowg niewydolnoscig serca moze spowodowaé ujawnienie sie niewydolnoSci
serca.

Propranolol mozna stosowac w okresie cigzy tylko w sytuacjach, gdy jest to konieczne.

Do dziatan niepozgdanych propranololu wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10) naleza: zaburzenia snu,
koszmary nocne, bradykardia, ziebniecie i sinienie konczyn, choroba Raynauda oraz uczucie zmeczenia
(przemijajgce).

7.5. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka

Nie odnaleziono nowych dowoddéw.

Niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia

Nie odnaleziono nowych dowodéw.

Naczyniaki wczesnoniemowlece, jamiste i ptaskie

W toku analizy odnaleziono przeglad systematyczny Novoa 2018, ktéry miat na celu ocene skuteczno$ci
i bezpieczenstwa interwencji stosowanych w leczeniu naczyniakdw wczesnoniemowlecych. Autorzy przegladu
uwzglednili w nim 28 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych tgcznie uczestniczyto 1728 pacjentow
w wieku od 12 tygodni do 13,4 r.z. z réznymi typami naczyniakow wczesnoniemowlecych. W przegladzie
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uwzgledniono 12 réznych interwencji, w tym laser, p-blokery (propranolol doustny, miejscowy i doogniskowy,
tymolol miejscowy, atenolol), radioterapie i glikokortykosteroidy (prednizolon).

Sposrod wszystkich postaci propranololu, w przeglgdzie wykazano, ze najskuteczniejsza jest posta¢ doustna.
Wykazano réwniez, ze doustny propranolol jest skuteczniejszy od placebo w zakresie ryzyka zaniku zmiany
naczyniowej, zaniku odcienia czerwonego i redukcji objetosci zmiany. Jednoczesnie nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w bezpieczenstwie doustnego propranololu w poréwnaniu do placebo.

Zdaniem autoréw przegladu Novoa 2018 propranolol i tymolol stanowig obecnie standard leczenia naczyniakéw
wczesnodzieciecych. Wyniki wskazujg, ze skuteczno$¢ doustnego propranololu jest zblizona do skutecznosci
miejscowego tymololu, chociaz podstawg leczenia pozostaje propranolol. Ograniczenie wnioskowania stanowi
fakt, ze substancje te poréwnywano tylko w jednym badaniu (Gong 2015) i nie przeprowadzono poréwnania
w zakresie bezpieczenstwa. Dla poréwnania PROP vs PROP+tymolol (miejscowy) nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zmniejszenia guza o 50% ani zmniejszenia rozmiaru guza wg
skali VAS, a jedynie mniejsze zblaknigcie guza w grupie PROP niz w grupie PROP+tymolol (miejscowy).

Wyniki dla poréwnania PROP vs prednizolon oraz dla poréwnania PROP vs PROP+prednizolon wskazuja,
ze skutecznosé tych interwenciji jest zblizona, a jednoczesnie ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych jest
mniejsze w grupie propranololu niz w grupach prednizolonu i PROP+prednizolon.

Wyniki wskazujg rowniez, ze propranolol w skojarzeniu z laserem YAG jest skuteczniejszy niz PROP w zakresie
zwiekszenia ryzyko zaniku zmiany naczyniowej i skuteczniejszy niz laser YAG stosowany w monoterapii
w zakresie zwiekszenia ryzyka uzyskania odpowiedzi na leczenie. Propranolol w skojarzeniu z laserem
sekwencyjnym jest skuteczniejszy niz propranolol w skojarzeniu z laserem wspotbieznym na podstawie
sredniego wyniku wskaznika skutecznosci.

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi fakt, ze chociaz do Novoa 2018 wigczono az 28 badan RCT,
to wnioskowanie dla okreslonych punktéw koncowych dla poszczegdlnych porownan odbywa sie w wiekszosci
na podstawie 1-3 badanh przeprowadzonych na niewielkiej populacji oséb chorych. Autorzy przegladu wskazali,
ze w wiekszosci badan brali udziat pacjenci z r6znymi typami naczyniakéw wczesnoniemowlecych, jednak nie
okreslono jakie typy naczyniakéw to byly. Co za tym idzie nie okre$lono, czy wérdd populacji badanej byli
pacjenci z naczyniakami ptaskimi i jamistymi, ktére obejmuje oceniane wskazanie.
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8. Finansowanie ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 11. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 29 sierpnia 2018

Substancja czynna Propranololum

GG G Leki refundowane dostepne w aptece na recepte

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Ryczatt
Grupa limitowa 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach
Zakres wskazan objetych | pozarejestracyjnych: napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka; niewydolno$¢ serca
refundacja u dzieci do 18 roku zycia; naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia; naczyniaki ptaskie;
naczyniaki jamiste

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz Urz.
Min. Zdr. z 2018 r., poz. 68), leki zawierajgce propranolol sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych: napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka; niewydolno$¢ serca u dzieci
do 18 roku zycia; naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia; naczyniaki ptaskie; naczyniaki
jamiste.

Tabela 12. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych propranolol

PRSI p‘l’:;zc g Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB [zt] | CD[zf] | WLF [zf] | WDS$ [z1] PO
FrprEelE fesl () 50 tabl. 5909991033507 | 1,46 1,53 1,93 1,40 1,93 ryczatt
powl., 10 mg
FrprEelE Feel () 50 szt. 5909991033590 | 3,80 3,99 5,58 5,58 3,20 ryczatt
powl., 40 mg
Propranolol WZF, tabl., 50 szt. (2
10mg blistpg 25 ozt | 5909990112111 | 3,25 3,41 3,81 1,40 3,81 ryczatt
Propranolol WZF, tabl., 50 szt. (2
40 mg blistpo 25 szt,) | 5909990112210 | 5,09 5,34 6,93 5,58 4,55 ryczatt

Skréty: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$é limitu finansowania; WDS - wysoko$é¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy, PO — poziom odptatnosci;

8.2. Wydatki ptatnika publicznego

Oceniane schorzenia dotyczg gtéwnie dzieci do 18. roku zycia, a dawkowanie propranololu okreslone jest
w przeliczeniu na mase ciata. Ze wzgledu na brak informacji na temat przecietnej wagi dzieci w ocenianych
rozpoznaniach, w obliczeniach przyjeto srednig mase ciata na poziomie 32,5 kg, wg siatek centylowych dla
chtopcéw idziewczynek w Polsce. Nalezy jednak pamietaé, Zze takie zatozenie ma charakter bardzo
konserwatywny i w rzeczywistosci dawka podawana pacjentom bedzie prawdopodobnie znacznie nizsza, biorgc
pod uwage opinie ekspertéw, w ktérych zauwazajg oni, ze propranolol w ocenianych wskazaniach jest obecnie
stosowany gtéwnie u niemowlat.

W analizie kosztéw zatozono, ze propranolol bedzie stosowany przez caty rok co réwniez jest zatozeniem
konserwatywnym, poniewaz wg opinii prof. Styczyihskiego leczenie naczyniakéw propranololem trwa zwykle od
6 do 12 miesiecy.
Do obliczenia wydatkow ptatnika publicznego wykorzystano nastepujgce dane:
e dawkowanie propranololu:
0 w leczeniu naczyniakéw przyjeto srednio 3 mg/kg dziennie, wg opinii prof. J. Styczynskiego
(0,5 - 3 mg/kg mc. dziennie),
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0 Ww leczeniu napadéw anoksemicznych u dzieci przyjeto srednio 2 mg/kg mc. wg publikacji

Kubicka 2006 (od 1 do 4 mg/kg mc. dziennie),

0 w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci przyjeto $rednio 2 mg/kg mc. wg publikacji

Buchhorn 2014,

e koszt propranololu dla ptatnika publicznego obliczono na podstawie komunikatu DGL za okres styczen -
maj 2018 r., odptatno$¢ pacjenta za oceniane leki przyjeto wg obwieszczenia MZ z dn. 29 sierpnia

2018 .
e populacje docelowa:

0 we wskazaniu leczenia naczyniakdw oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
oraz opinii prof. J. StyczyhAskiego (przyjeto liczbe nowych urodzen w Polsce na poziomie 400
tys. rocznie, z ktérych, wg danych literaturowych ok. 4% rodzi sie z naczyniakami; wg eksperta
ok. 10% z nich wymaga leczenia, a wsrdd leczonych dzieci u potowy stosuje propranolol),

0 we wskazaniach leczenie napadow anoksemicznych u dzieci do 18 r. z. i leczenie
niewydolnosci serca u dzieci do 18. r. z. przyjeto jak w raporcie AOTM-RK-434-1/2013.

Tabela 13. Koszt propranololu wg obwieszczenia MZ z dn. 29 sierpnia 2018 r.

koszt 1 mg dla (NF2) [zi]

koszt 1 mg (pacjent) [z{]

Lek Opakowanie CD [z1] WDS [zi] przyjety wg DGL przyjety wg cen Obw. MZ
Propranolol tabl. 10 mg (50 szt.) 1,93 1,93 0,000021 0,0039
Accord tabl. 40 mg (50 szt.) 5,58 3,20 0,0012 0,0016
Propranolol tabl. 10 mg (50 szt.) 3,81 3,81 0,000038 0,0076
WZF tabl. 40 mg (50 szt.) 6,93 4,55 0,0012 0,0023

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze oszacowany roczny koszt refundowania
propranololu z perspektywy pfatnika publicznego wyniesie ok. 2,5 tys. zt we wskazaniu leczenie napadow
anoksemicznych u dzieci do 18. roku zycia, ok. 700 zt w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18. roku zycia
i ok. 11,6 tys. zt w leczeniu naczyniakow.

Tabela 14. Koszty rocznej terapii propranololem: oszacowania Agencji

Wskazanie Populacja Koszt dla NFZ [z1]
Napady anoksemiczne 254 2 459,61
Niewydolnos¢ serca 73 706,90
Naczyniaki 800 11 620,20

Miesieczny koszt terapii propranololem dla pacjenta wyniost 2,74 zt we wskazaniach niewydolno$ci serca u
dzieci do 18. roku zycia oraz w leczeniu napaddéw anoksemicznych u dzieci do 18. roku zycia, natomiast w
przypadku leczenia naczyniakow koszt ten wynidst 4,11 zt miesiecznie.

Tabela 15. Miesieczny koszt terapii z perspektywy pacjenta

Wskazanie Koszt dla pacjenta [z1]
Napady anoksemiczne 2,74
Niewydolnosé serca 2,74

Naczyniaki

4,11
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), w zwigzku
zart. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdézn. zm.), pismem z dnia 15 czerwca 2018 r.
znak PLA.4604.825.2017.3.1SO Minister Zdrowia przekazat Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji
czynnej:
e propranololum

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:

e napady anoksemiczne u dzieci do 18. roku zycia - profilaktyka,

e niewydolnosc¢ serca u dzieci do 18. roku zycia,

e naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia,

e naczyniaki ptaskie,

e naczyniaki jamiste.
Propranolol w przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych byt oceniany dwukrotnie. W 2013 roku Rada
Przejrzystosci wydata pozytywng opinie dotyczaca finansowania propranololu we wszystkich ww. wskazaniach.
W 2015 roku pozytywna opinia Rady Przejrzystosci zostata podtrzymana we wskazaniach: napady
anoksemiczne u dzieci do 18. roku zycia - profilaktyka oraz naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18. roku

zycia, natomiast we wskazaniach: niewydolno$¢ serca u dzieci do 18. roku zycia oraz naczyniaki ptaskie i
naczyniaki jamiste opinia RP byta negatywna.

W 2014 roku propranolol w postaci roztworu do stosowania doustnego zostat zarejestrowany przez FDA
(Hemangeol) i przez EMA (Hemangiol) w leczeniu wczesnoniemowlecych naczyniakéw w fazie proliferaciji,
jednak lek ten prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce.

Problem zdrowotny

Napady anoksemiczne

S3a charakterystycznym objawem tetralogii Fallota (ICD-10: Q21.3) i innych wad wrodzonych serca o podobnych
zaburzeniach hemodynamicznych. Napad powstaje wskutek zmniejszenia przeptywu krwi przez ptuca, ktére jest
spowodowane skurczem stozka tetnicy ptucnej. W wyniku zmniejszenia przeptywu krwi przez ptuca obniza sie
poziom tlenu we krwi tetniczej i powstaje niedotlenienie mdzgu. Najczesciej pojawiajg sie one miedzy
6. miesigcem zycia a 2. rokiem zycia, wraz z rozwojem naturalnej aktywnosci ruchowej dziecka.

Oprécz wysitku fizycznego napad anoksemiczny moze by¢ prowokowany przez uraz, stres psychiczny,
defekacje, zmiane temperatury otoczenia, lub moze wystepowac¢ bez uchwytnej przyczyny. Napady prowadzg
do obnizenia rzutu serca, utraty przytomnosci, a nawet trwatych nastepstw neurologicznych w wyniku
niedokrwienia uktadu nerwowego. Napady mogg wystepowac juz w okresie niemowlecym i trwaé od kilku do
kilkudziesieciu minut, choé sporadycznie mogg wydtuzaé sie do kilku godzin.

Ciezkie i czeste napady anoksemiczne mogg prowadzi¢ do zgonow. Sposrdéd osob nieleczonych 25%
niemowlat ginie w pierwszym roku zycia, 40% dzieci do 3. roku zycia, 70% do 10. roku zycia i 95% chorych
do 40. roku zycia.

Ryzyko wystgpienia zespotu Fallota u dziecka szacowane jest na 3% i wzrasta do 10%, gdy u jednego z
rodzicéw rozpoznano te wade.

Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18. roku zycia

Niewydolnos¢ serca (NS, ICD-10: 150) jest zespotem klinicznym bedgacym wynikiem nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci serca, ktéra powoduje niezdolno$¢ serca do dostarczania tlenu w ilosci pokrywajgcej
zapotrzebowanie metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cisnien napetniania. Jest to jednostka chorobowa
0 ztym rokowaniu - w ciggu roku od chwili rozpoznania umiera 20-30 proc. chorych. Najwieksza $miertelnos¢
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roczna wystepuje w najbardziej zaawansowanej niewydolnosci serca (klasa IV NYHA) i wynosi ok. 40-50 proc.
Nie odnaleziono informacji na temat rokowania w niewydolno$ci serca u dzieci.

Najczestszg przyczyng niewydolnosci serca jest choroba niedokrwienna serca oraz nadcisnienie (60-80 proc.
przypadkow). Ponadto przyczyng mogg by¢ wady serca (ok. 10-15 proc. przypadkéw) oraz inne choroby serca,
w tym kardiomiopatie, chorobe reumatyczng, serce ptucne.

Precyzyjne oszacowanie czestosci wystepowania niewydolnosci serca u dzieci jest problematyczne.
Niewydolnos¢ serca wystepuje w okoto 8 na 1000 zywych urodzen. Szacuje sie, ze roczna czestosc
wystepowania niewydolnosci serca wynikajgcej z wad wrodzonych wynosi miedzy 1 a 2 na 1000 urodzen
zywych.

Naczyniaki wczesnoniemowlece do 18. roku zycia, jamiste i ptaskie

Naczyniak (ICD-10: D18) to zaburzenie rozwojowe o charakterze nowotworu nieziosliwego wywodzgcego
sie z wlosniczek, ktérego istote stanowi proliferacja komoérek srédblonka i mastocytdéw. Charakterystyczng
cechg naczyniakow jest wzrost w okresie niemowlecym i zanik (inwolucja) we wczesnym dziecinstwie.

Wiekszos¢ naczyniakéw jest zlokalizowana w obrebie skory gtowy i karku. Powierzchowne naczyniaki majg
posta¢ zywoczerwonych punktéw, najczesciej lekko wyniostych, zwykle o $rednicy 1-3 mm, a glebsze
przeswitujg niebieskawo przez skoére. Naczyniaki sg twarde i ggbczaste, a w czasie inwolucji stajg sie mieksze
i zanikajg od $rodka.

Naczyniak wystepuje u 5-10% niemowlat, niekiedy ujawnia sie juz w pierwszych tygodniach zycia. Czesciej
wystepuje u wczesniakow (23%) niz dzieci donoszonych (10-12%). Naczyniaki krwionosne odnotowywane
sg czesciej u dzieci rasy biatej. Ponad trzykrotnie czesciej obserwowany jest u dziewczat niz chtopcow.

Wiekszos¢ dzieci nie wymaga leczenia, ale okoto 10-15% potrzebuje leczenia specjalistycznego, ze wzgledu
na zagrazajgce zdrowiu lub zyciu ciezkie zaburzenia czynnosci narzgdéw, lokalizacje, gwattowne powiekszanie
sie lub tendencje do krwawienia bgdz owrzodzenia w okresie proliferacii.

Alternatywne technologie medyczne

Napady anoksemiczne u dzieci do 18. roku zycia — profilaktyka

Z opinii prof. J. Biatkowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie kardiologii dzieciecej i z przegladu literatury
wynika, ze w profilaktyce napadéw anoksemicznych u dzieci nie stosuje sie innych niz propranolol substanc;ji
czynnych. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac¢, ze komparatorem dla propranololu w ocenianym wskazaniu
jest brak aktywnego leczenia (placebo).

Niewydolno$é serca u dzieci do 18. roku zycia

W opinii eksperta, prof. J. Biatkowskiego, obecnie nie stosuje sie propranololu w leczeniu niewydolnosci serca
u dzieci, poniewaz skuteczniejsze w tym wskazaniu sg inne blokery, np. karwedilol lub metoprolol. Oba ww. leki
sg refundowane w ocenianym wskazaniu (jako wskazanie pozarejestracyjne) i stanowig technologie
alternatywng dla propranololu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Naczyniaki wczesnoniemowlece do 18. roku zycia, jamiste i ptaskie

Zaréwno wg odnalezionych wytycznych klinicznych jak i opinii eksperta, lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
wiekszosci pacjentdw z naczyniakami wczesnoniemowlecymi sg beta-blokery, z ktérych najczesciej stosowany
jest propranolol. Wg odnalezionych wytycznych klinicznych rzadziej zalecany jest réwniez tymolol (stosowany
miejscowo). Pojawiajg sie rowniez wzmianki o atenololu i nadololu. W Polsce dostepny jest tymolol w postaci
kropli do oczu, ktéry jest refundowany w leczeniu jaskry oraz atenolol refundowany we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach tj. w nadcisnieniu tetniczym, dtawicy piersiowej, zaburzeniach rytmu z szybka
czynnoscig serca oraz w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego. Do komparatorow mozna zaliczy¢é réwniez
terapie laserem, glikokortykosterydy (najczesciej doustny prednizon lub prednizolon), a takze leczenie
operacyjne.

Analiza skutecznosci

Nie odnaleziono nowych dowodéw w stosunku do raportu AOTMIT OT 434 43/2015 dla propranololu
we wskazaniach: leczenie napaddéw anoksemicznych u dzieci do 18. roku zycia oraz leczenie niewydolnoSci
serca u dzieci do 18. roku zycia.

We wskazaniu leczenie naczyniakéw odnaleziono 2 przeglady systematyczne, z ktérych w niniejszym raporcie
przestawiono wyniki nowszego przeglagdu Novoa 2018, gdyz wnioski przedstawione w nim pokrywajg
sie z wnioskami przegladu Chinnadurai 2016.
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Wyniki przegladu Novoa 2018 wskazuja, ze najskuteczniejszg postacig propranololu jest posta¢ doustna.
Ponadto wykazano:

e Dla poréwnania PROP vs PLC: propranolol doustny jest skuteczniejszy niz PLC, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie;

e Dla poréwnania Laser YAG vs PROP: brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie;

e Dla poréwnania PROP+laser YAG vs PROP: PROP mniej skuteczny niz PROP+laser YAG, brak réznic
w bezpieczenstwie (za wyjatkiem pigmentacji i chudniecia — w grupie PROP wieksze ryzyko niz w
grupie PROP+laser YAG);

e Dla poréwnania PROP + laser YAG vs YAG laser: wieksza skutecznos¢ PROP + laser YAG niz laser
YAG, brak réznic w bezpieczenstwie;

e Dla poréwnania SDW Laser + PROP vs CDW Laser + PROP: skutecznos$¢ leczenia byta wyzsza w
grupie SDW Laser + PROP niz w grupie CDW Laser + PROP, brak poréwnania bezpieczenstwa,;

e Dla poréwnania atenolol vs PROP: brak réznic w skutecznosci, brak danych o poréwnaniu
bezpieczenstwa;

e Dla poréwnania PROP vs prednizolon: brak réznic w skutecznosci, mniejsze ryzyko dziatan
niepozgdanych w grupie PROP;
e Dla poréwnania PROP vs TYM (miejscowy): brak réznicy w skutecznosci i bezpieczenstwie;

e Dla poréwnania PROP vs PROP+prednizolon: brak réznic w skutecznosci, mniejsze ryzyko dziatan
niepozadanych w grupie PROP;

e Dla poréwnania PROP +TYM (miejscowy) vs PROP: PROP mniej skuteczny, brak roznic
w bezpieczenstwie;

e Dla poréwnania PROP + TYM (miejscowy) vs TYM (miejscowy): brak réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie;

e Dla poréwnania prednizolon vs prednizolon + PROP: brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest fakt, Zze pomimo wigczenia do przeglady 28 badan, wnioskowanie
odnos$nie wiekszosci pordwnan odbywa sie na podstawie 1-3 badan przeprowadzonych na niewielkiej populaciji.
Autorzy nie okredlili tez czy, poza naczyniakami wczesnoniemowlecymi, w badaniach brali réwniez udziat
pacjenci z naczyniakami ptaskimi i jamistymi.

Dodatkowo do analizy Kklinicznej wigczono retrospektywne badanie Kkliniczno-kontrolne Bayart 2017,
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo propranololu w poréwnaniu z atenololem oraz opis serii
przypadkéow Wang 2017 (w ktérym badano skutecznosé propranololu w kremie stworzonym z propranololu w
proszku i z gliceryny). Wyniki badania Bayart 2017, w ktérym skutecznos$¢ leku oceniano za pomocg skali HAS,
wskazujg, ze S$rednia poprawa punktowa w ramieniu propranololu wyniést -2,96 i nie réznita sie istotnie
statystycznie od wyniku w ramieniu atenololu. Ws$réd 40 pacjentéw opisywanych w publikacji Wang 2017
zmniejszenie naczyniaka o 76-100% wystagpito u 6 pacjentéw, o 51-75% u 17 pacjentéw, a o 26-50% u 15
pacjentéw. Jedynie u dwéch pacjentéw, opisywanych w tej publikacji, zmniejszenie rozmiaru naczyniaka po
zastosowaniu propranololu byto mniejsze niz 25%.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach przeglagdu Novoa 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie doustnego
propranololu w poréwnaniu do placebo, a ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych byto mniejsze w grupie
PROP niz w grupach prednizolonu i PROP+prednizolon.

W badaniu Bayart 2017 nie raportowano zgonéw. Zdarzenia niepozgdane ogétem wystapity u 94% (50/53)
pacjentdow, natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem propranololem wystapity u 13% (7/53)
pacjentow. Wsrod tych ostatnich najczesciej wystepowaty problemy ze swiszczacym oddechem lub zaostrzenie
choroby drog oddechowych oraz akrocyjanoza. W publikacji Wang 2017 najczesciej raportowano: obrzek,
rumien, pecherze, owrzodzenie, przebarwienia, hipopigmentacje, depigmentacje, blizny, sennosg¢,
niedocisnienie, bradykardie oraz hipoglikemie. W Zzadnym z tych badan nie odnotowano zdarzenh
niepozgdanych, ktére prowadzityby do przerwania leczenia.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Nie odnaleziono nowych wytycznych (klinicznych i refundacyjnych) we wskazaniach: niewydolno$¢ serca dzieci
do 18 roku zycia oraz profilaktyka napadéw anoksemicznych u dzieci do 18. roku zycia.
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Z 5 odnalezionych rekomendacji dotyczgcych leczenia naczyniakéw (wczesnoniemowlecych) wynika,
ze propranolol doustny jest obecnie podstawowg opcjg leczenia w tym schorzeniu. Wytyczne australijskie ACD
2017 wskazuja, iz wczesnie rozpoczete leczenie moze znacznie zmniejszy¢é prawdopodobienstwo powiktan.
Jako terapie opcjonalne odnalezione wytyczne podajg inne beta-blokery (najczesciej tymolol stosowany
miejscowo) lub glikokortykosteroidy (prednizon lub prednizolon). W AAP 2016 terapia laserem wymieniana jest
jako zalecana na wczesnym etapie zmian chorobowych, natomiast nie zaleca sie resekcji rozrosnietych
naczyniakow ze wzgledu na ryzyko wystgpienia powiktan chirurgicznych.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje (niemieckg G-BA 2015 i francuskg HAS Sante 2014) oraz jedng
pozytywng warunkowg (kanadyjskg CADTH 2016) pod warunkiem obnizenia ceny leku Hemangiol (propranolol
w postaci zawiesiny doustnej). Pozytywne rekomendacje uzasadniane sg skutecznoscig kliniczng propranololu
wykazang w badaniach randomizowanych. W uzasadnieniach rekomendacji niemieckiej i francuskiej
podkreslane jest réwniez, ze terapia propranololem powinna byé rozpoczeta pomiedzy 5. tygodniem a 5.
miesigcem zycia dziecka, co jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem leku Hemangiol.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Produkty lecznicze Propranolol WZF oraz Propranolol Accord sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
we ocenianych wskazaniach.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze
kontynuowanie refundacji tych lekow bedzie sie wigzalo z rocznymi wydatkami ok. 2,5 tys. zt we wskazaniu
leczenie napadéw anoksemicznych u dzieci do 18. roku zycia, ok. 700 zt w leczeniu niewydolnosci serca u
dzieci do 18. roku zycia i ok. 11,6 tys. zt w leczeniu naczyniakow.

Opinia ekspertéw klinicznych
W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 ekspertow.

Wg prof. J. Biatkowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie kardiologii dzieciecej, propranololu nie powinno
sie stosowac w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18. roku zycia, poniewaz obecnie skuteczniejsze w
tym wskazaniu sg inne beta-blokery, np. karwedilol lub metoprolol. We wskazaniu "napady anoksemiczne u
dzieci do 18. roku zycia" propranolol stosowany jest profilaktycznie u niemowlat, jako lek zabezpieczajacy,
i raczej nie powinno sie go stosowac u dzieci starszych. Wg eksperta odsetek pacjentéw obecnie stosujgcych
propranolol w tym wskazaniu jest maty.

W opinii prof. J. Styczyhskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
propranolol jest obecnie najczesciej stosowang technologig w leczeniu naczyniakéw. Prof. Styczynhski, jako
obiecujgcy opcje terapeutyczng w leczeniu naczyniakéw, wskazuje inhibitory mTOR (sirolimus i ewerolimus).
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Strategie wyszukiwania publikaciji
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2018 r.) — niewydolnos¢

serca i anoksja

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

"Search ((Infant[Title/Abstract]) OR Infant[Text Word]) OR InfantfMeSH Subheading]"

1120530

#2

((Adolescent[Title/Abstract]) OR Adolescent{MeSH Subheading]) OR Adolescent[Text Word]"

1904777

#3

((Child[Title/Abstract]) OR Child[Text Word]) OR Child[MeSH Subheading]"

1953767

#4

(((((Infant[Title/Abstract]) OR Infant[Text Word]) OR Infant{MeSH Subheading])) OR
(((Adolescent[Title/Abstract]) OR Adolescent[MeSH Subheading]) OR Adolescent[Text Word]))
OR (((Child[Title/Abstract]) OR Child[Text Word]) OR Child[MeSH Subheading])"

3467204

#5

((Propranolol[Title/Abstract]) OR Propranolol[MeSH Terms]) OR Propranolol[Text Word]"

44068

#6

((Heart Failure[MeSH Terms]) OR Heart Failure[Title/Abstract]) OR Heart Failure[Text Word]"

182478

#7

(((((Propranolol[Title/Abstract]) OR Propranolol[MeSH Terms]) OR Propranolol[Text Word]))
AND (((Heart Failure[MeSH Terms]) OR Heart Failure[Title/Abstract]) OR Heart Failure[Text
Word])) AND ((((((Infant[Title/Abstract]) OR Infant[Text Word]) OR InfantfMeSH Subheading]))
OR (((Adolescent[Title/Abstract]) OR Adolescent[MeSH Subheading]) OR Adolescent[Text
Word])) OR (((Child[Title/Abstract]) OR Child[Text Word]) OR Child[MeSH Subheading]))"

115

#3

(((((Propranolol[Title/Abstract]) OR Propranolol[MeSH Terms]) OR Propranolol[Text Word]))
AND (((Heart Failure[MeSH Terms]) OR Heart Failure[Title/Abstract]) OR Heart Failure[Text
Word])) AND ((((((Infant[Title/Abstract]) OR Infant[Text Word]) OR InfantfMeSH Subheading]))
OR (((Adolescent[Title/Abstract]) OR Adolescent[MeSH Subheading]) OR Adolescent[Text

Word])) OR (((Child[Title/Abstract]) OR Child[Text Word]) OR Child[MeSH Subheading])) Filters:

Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06"

11

#9

"Search ((((hypoxia[MeSH Terms]) OR Anoxia[Title/Abstract]) OR Anoxia[Text Word]) OR
oxygen deficiency[Title/Abstract]) OR oxygen deficiency[Text Word] Filters: Publication date
from 2015/11/06 to 2018/08/06"

4214

#10

((((((((Infant[Title/Abstract]) OR Infant[Text Word]) OR InfantfMeSH Subheading])) OR
(((Adolescent[Title/Abstract]) OR Adolescent[MeSH Subheading]) OR Adolescent[Text Word]))
OR (((Child[Title/Abstract]) OR Child[Text Word]) OR Child[MeSH Subheading]))) AND
(((Propranolol[Title/Abstract]) OR Propranolol[MeSH Terms]) OR Propranolol[Text Word])) AND
((((((hypoxia[MeSH Terms]) OR Anoxia[Title/Abstract]) OR Anoxia[Text Word]) OR oxygen
deficiency[Title/Abstract]) OR oxygen deficiency[Text Word]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] :
""2018/08/06""[PDat] )) Filters: Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06",1

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2018 r.) — niewydolnosé

serca i anoksja

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 propranolol.ab,ti,tw. 93869

#2 exp propranolol/ 125373

#3 exp heart failure/ 551499

#4 heart failure.abti,tw. 641345

#5 anoxia.ab,ti,tw. 29720

#6 exp anoxia/ 83958

#7 anoxia.ab,ti,tw. 29720

#3 child.abti,tw. 1247738

#9 children.ab,ti,tw. 3080768

#10 infant.ab,ti,tw. 530756

#11 adolescent.ab, ti,tw. 384344

#12 exp child/ 4349955
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#13 adolescent/ or juvenile/ 3401056
#14 1or2 164527
#15 3or4 921237
#16 50r6 105885
#17 8or9or10o0r11or12or13 8166962
#18 14 and 15 and 17 1762
#19 remove duplicates from 18 1615
#20 remove duplicates from 18 1615
#21 14 and 16 and 17 71
#22 remove duplicates from 21 64
#23 limit 19 to yr="2015 - 2018" 342
#24 limit 21 to yr="2015 - 2018" 7

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2018 r.) — niewydolnos¢

serca i anoksja

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "propranolol":ti,ab,kw in Trials (Word variations have been searched) 4777
#2 MeSH descriptor: [Propranolo ] explode all trees 2803
#3 heart failure:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 26677
#4 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 8661
#5 "Child":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 117459
#6 children:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 117459
#7 "adolescent":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 124678
#8 "infant":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52252
#9 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 342
#10 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 16052
#11 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 96578
#12 #1 OR #2 4808
#13 #3 OR #4 26692
#14 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR#10 OR #11 16

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2018 r.) — naczyniaki

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 #26,"Search ((Propranolol[Title/Abstract]) OR Propranolol[Text Word]) OR Propranolol[MeSH 1356
Terms] Filters: Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06"

# #27,"Search Hemangioma[MeSH Terms] Filters: Publication date from 2015/11/06 to 1453
2018/08/06"

#28,"Search ((((((((((((((Hemangiomas) OR Chorangiomas) OR Chorangioma) OR
Chorioangiomas) OR Chorioangioma) OR Angioma) OR Histiocytoid Hemangiomas) OR
#3 Histiocytoid Hemangioma) OR Hemangiomas, Histiocytoid) OR Hemangioma, Histiocytoid) OR 39335
Intramuscular Hemangiomas) OR Intramuscular Hemangioma) OR Hemangiomas,

Intramuscular) OR Hemangioma, Intramuscular)"
#4 #29,"Search Port-Wine Stain[MeSH Terms] Filters: Publication date from 2015/11/06 to 88
2018/08/06"
45 #30,"Search Hemangioma, Cavernous[MeSH Terms] Filters: Publication date from 2015/11/06 309
to 2018/08/06"
#6 #31,"Search (Hemangioma[Title/Abstract]) OR Hemangioma[Text Word] Filters: Publication 2094
date from 2015/11/06 to 2018/08/06"
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#7

#32,"Search ((child[MeSH Terms]) OR child[Title/Abstract]) OR child[Text Word] Filters:
Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06"

146933

#8

"Search ((infant[Title/Abstract]) OR infant{MeSH Terms]) OR infant[Text Word] Filters:
Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06"

73911

#9

"Search (children[Title/Abstract]) OR children[Text Word] Filters: Publication date from
2015/11/06 to 2018/08/06"

127911

#10

"Search ((adolescent[Text Word]) OR adolescent[Title/Abstract]) OR adolescent{MeSH Terms]
Filters: Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06"

155352

#11

"Search (((((Hemangioma[MeSH Terms] AND ( ""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06"[PDat] )))
OR (((((((((((((((Hemangiomas) OR Chorangiomas) OR Chorangioma) OR Chorioangiomas) OR
Chorioangioma) OR Angioma) OR Histiocytoid Hemangiomas) OR Histiocytoid Hemangioma)
OR Hemangiomas, Histiocytoid) OR Hemangioma, Histiocytoid) OR Intramuscular
Hemangiomas) OR Intramuscular Hemangioma) OR Hemangiomas, Intramuscular) OR
Hemangioma, Intramuscular))) OR (Port-Wine Stain[]MeSH Terms] AND ( ""2015/11/06""[PDat] :
""2018/08/06™[PDat] ))) OR (Hemangioma, Cavernous[MeSH Terms] AND (
""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) OR (((Hemangioma[Title/Abstract]) OR
Hemangioma[Text Word]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] )) Filters:
Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06"

2888

#12

“Search (((((((child[MeSH Terms]) OR child[Title/Abstract]) OR child[Text Word]) AND (
""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06™'[PDat] ))) OR ((((infant[Title/Abstract]) OR infantfMeSH
Terms]) OR infant[Text Word]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) OR
(((children[Title/Abstract]) OR children[Text Word]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] :
""2018/08/06""[PDat] ))) OR ((((adolescent[Text Word]) OR adolescent[Title/Abstract]) OR
adolescent[MeSH Terms]) AND ( "2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] )) Filters:
Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/06"

314367

#13

"Search ((((((Propranolol[Title/Abstract]) OR Propranolol[Text Word]) OR Propranolol[MeSH
Terms]) AND ( ""2015/11/06™'[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) AND (((((((Hemangioma[MeSH
Terms] AND ( "™2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) OR (((((((((((((((Hemangiomas) OR
Chorangiomas) OR Chorangioma) OR Chorioangiomas) OR Chorioangioma) OR Angioma) OR
Histiocytoid Hemangiomas) OR Histiocytoid Hemangioma) OR Hemangiomas, Histiocytoid) OR
Hemangioma, Histiocytoid) OR Intramuscular Hemangiomas) OR Intramuscular Hemangioma)
OR Hemangiomas, Intramuscular) OR Hemangioma, Intramuscular))) OR (Port-Wine
Stain[MeSH Terms] AND ( "2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) OR (Hemangioma,
Cavernous[MeSH Terms] AND ( "2015/11/06""[PDat] : "2018/08/06""[PDat] ))) OR
(((Hemangioma([Title/Abstract]) OR Hemangioma[Text Word]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] :
"2018/08/06""[PDat] ))) AND ( ""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) AND
(((((((((child[MeSH Terms]) OR child[Title/Abstract]) OR child[Text Word]) AND (
""2015/11/06™'[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) OR ((((infant[Title/Abstract]) OR infant{MeSH
Terms]) OR infant[Text Word]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) OR
(((children[Title/Abstract]) OR children[Text Word]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] :
""2018/08/06""[PDat] ))) OR ((((adolescent[Text Word]) OR adolescent[Title/Abstract]) OR
adolescent[MeSH Terms]) AND ( ""2015/11/06""[PDat] : ""2018/08/06""[PDat] ))) AND (
"2015/11/06""[PDat] : "2018/08/06""[PDat] )) Filters: Publication date from 2015/11/06 to
2018/08/06"

205

#14

((Cavernous hemangioma[MeSH Terms]) OR Cavernous hemangioma[Text Word]) OR
Cavernous hemangioma[Text Word]

7654

#15

((propranolol[Title/Abstract]) OR propranolol[Text Word]) OR propranolol[MeSH Terms]

44070

#16

#14 AND #15

25

#17

((propranolol[Title/Abstract] OR propranolol[Text Word]) OR "propranolol"[MeSH Terms]) AND
(("hemangioma, cavernous"[MeSH Terms] OR Cavernous hemangioma[Text Word]) OR
Cavernous hemangioma[Text Word]) AND ("2015/11/09"[PDAT] : "2018/08/09"[PDAT

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2018 r.) — naczyniaki

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 hemangioma.ab,ti,tw. 39536

#2 Port Wine Stain.ab,ti,tw. 2681

#3 Capillary Hemangioma.ab,ti,tw. 3000

#4 propranolol.ab,ti,tw. 91485

#5 child.ab,ti,tw. 1222638

#6 infant.ab,ti,tw. 516379
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#7 adolescent.ab,ti,tw. 376694

#8 childern.ab, ti,tw. 2990297

#9 angioma.ab; ti,tw. 10736

#10 1or2or3or9 51050

#11 S5or6or7or8 4043947

#12 4 and 10 and 11 1073

#13 remove duplicates from 12 844

#14 limit 13 to yr="2015 - 2018" 378

#15 Cavernous hemangioma.ab,ti,tw. 7070

#16 #4 AND #16 40

#17 remove duplicates from 16 35

#18 limit 4 to yr="2015 -Current" 15

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2018 r.) — naczyniaki

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Propranolol: ti, ab, kw 4797

#2 MeSH descriptor: [propranolol} explode 2784

#3 Hemangioma:ti, ab, kw 307

#4 angioma:ti, ab, kw 15

#5 MeSH descriptor: [hemangioma] explode 147

#6 Child: ti, ab, kw 112011

#7 Port wine stain ti, ab, kw 69

#8 children ti, ab, kw 112013

#9 Infant ti, ab, kw 42645

#10 #1 OR #2 4797

#11 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 369

#12 #38 OR #9 OR #10 130261

#13 #10 AND #11 AND #12 53
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 45
Embase: 400 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 69 Lacznie: 0
K tacznie: 514

J
1

Publikacje analizowane na podstawie

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdéw i streszczen:
tytutow i streszczen
Wiaczonych: 514

Wykluczonych: 510

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstéw

Wiaczonych: 3
. Naczyniaki — 3
e  Anoksja-0

e  Niewydolnos¢ serca - 0

( Publikacje wigczone na podstawie

analizy referenc;ji:
Publikacje wtgczone do analizy: \

Wiaczonych: 2

Wiaczonych: 2

Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:1
RCT:0

Badania jednoramienne: 0

Badania retrospektywne:0

K Opis serii przypadkoéw: 0
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