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1. Informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2015-11-04
Zlecajacego PLA.4600.437.2015.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

e propranololum we wskazaniach: napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia — profilaktyka;
niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia; naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia;
naczyniaki ptaskie; naczyniaki jamiste.

e salbutamolum we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345) w zwigzku z art. 31 n pkt 5
oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

N opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

n naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa handlowa leku, nazwa substancji czynnej,

postac¢ i dawka leku, zawartos¢ opakowania g AR TR VI S [ R R T

Propranolol WZF, tabl., 10 mg, Propranololum, . nap._ady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia -
50 tabl. (2 blist.po 25 szt.) 5909990112111 | profilaktyka;

* niewydolno$c¢ serca u dzieci do 18 roku zycia;

Propranolol WZF, tabl., 40 mg, Propranololum, 5509990112210 . naczyn!ak! wcze.sn.onlemowlece u dzieci do 18 roku zycia;
50 tabl. (2 blist.po 25 szt.) * naczyniaki ptaskie;

e naczyniaki jamiste

Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml, Salbutamolum,

100 ml 5909990317516 | Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny

Propranolol WZF, tabl., 10 mg, Propranololum, 50 tabl. (2 blist.po 25 szt.),
5909990112111 Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.,

Propranolol WZF, tabl., 40 mg, Propranololum, 50 tabl. (2 blist.po 25 szt.), | ul- Karlokowa 22/24, 01-207 Warszawa
5909990112210

Sabutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml, Salbutamolum, 100 ml, | “PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ
5909990317516 HASCO-LEK” S.A., 51-131 Wroctaw, ul. Zmigrodzka 242 E
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 04.11.2015, znak PLA.4600.437.2015.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 04.11.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych substancje czynne propranololum
(Propranolol, dwie dawki) i salbutamolum (Salbutamol Hasco) w nastepujgcych wskazaniach
pozarejestracyjnych:

— propranololum we wskazaniach: napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia — profilaktyka;
niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia; naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia;
naczyniaki ptaskie; naczyniaki jamiste.

— salbutamolum we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581).

Dodatkowe informacje:

Do zlecenia dotgczono 1 zatgcznik — Wykaz lekdéw wraz z okresleniem wskazan pozarejestracyjnych.

Pismem z dnia 9.11.2015 r. (znak: AOTMIiT-BOR-434-13/ES/2015) wystgpiono do Prezesa NFZ z prosba
o przekazanie danych dotyczgcych kosztéw refundacyjnych oraz liczebnosci populacii, raportowanych do NFZ
w przypadku zastosowania lekéw opisanych zleceniem MZ, zawierajgcych substancje czynne: propranololum
i salbutamolum, w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych. Nie otrzymano odpowiedzi w niniejszej
sprawie.

Wystgpiono takze do ekspertow klinicznych, w tym konsultantéw krajowych w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej oraz kardiologii dzieciecej, z prosbg o wydanie stanowiska w przedmiotowej sprawie. Nie otrzymano
zadnych opinii eksperckich w przedmiotowej sprawie.

3. Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy zastosowania produktéw leczniczych Propranolol WZF (tabl., w dwdch dawkach: 10 mg
i 40 mg) oraz Salbutamol Hasco (syrop, 2 mg/5 ml) we wskazaniach pozarejstracyjnych, co przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zakres ocenianych wskazan pozarejestracyjnych dla substancji czynnych: propranolum i salbutamolum wg Zlecenia MZ.

Nazwa handlowa leku, nazwa substanciji
czynnej, postac i dawka leku, zawartos¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych
opakowania, Kod EAN

Propranolol WZF, tabl., 10 mg, Propranololum, e napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka;
50 tabl. (2 blist.po 25 szt.), 5909990112111 o niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia;
e naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia;
Propranolol WZF, tabl., 40 mg, Propranololum,  naczyniaki ptaskie;

50 tabl. (2 blist.po 25 szt.), 5909990112210 « naczyniaki jamiste

Sa butamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml,

Salbutamolum, 100 ml, 5909990317516 * bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

Propranolol

Tabela 2. Charakterystyka leku Propranolol WZF (propranololum), obie dawki (Propranolol WZF ChPL)

Kategoria Opis

Nazwa handlowa, — Propranolol WZF, tabl., 10 mg, Propranololum, 50 tabl. (2 blist.po 25 szt.), 5909990112111
opakowanie, kod EAN — Propranolol WZF, tabl., 40 mg, Propranololum, 50 tabl. (2 blist.po 25 szt.), 5909990112210
Kod ATC C 07 AAO5

Grupa farmakoterapeutyczna leki B-adrenolityczne, nieselektywne

— napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka;
— niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia;

Whnioskowane wskazanie — naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia;

— naczyniaki ptaskie;

— naczyniaki jamiste

Propranolol jest kompetencyjnym antagonistg receptorow adrenergicznych beta1 i beta2. Pozbawiony
jest wtasciwosci agonistycznych w stosunku do receptoréw beta, stabilizuje natomiast btony w stezeniu

. . " od 1 do 3 mg/l, ale stezenie takie jest rzadko uzyskiwane podczas stosowania preparatu doustnie.
Mechanizm dziatania na . : A . .

. Kompetencyjny antagonizm wobec receptorow beta zostat wykazany u ludzi poprzez réwnolegte
podstawie ChPL o . N ) : ) -

przesuniecie w prawo krzywej zaleznosci dawka-czesto$¢ rytmu serca dla beta agonisty, takiego jak

izoprenalina. Propranolol, podobnie jak inne beta-adrenolityki, wykazuje dziatanie inotropowo ujemne
i dlatego jest przeciwskazany w przypadku niewyréwnanej niewydolno$ci serca.

— Nadcisnienie tetnicze

— Leczenie dfawicy piersiowej — poza postacig naczynioskurczowg (Prinzmetala)
— Prewencja wtérna i pierwotna zawatu serca u pacjentéw z chorobg wiencowg
— Kontrola nadkomorowych i komorowych typéw zaburzen rytmu serca

— Profilaktyka migreny

Zarejestrowane wskazania do — Leczenie drzenia samoistnego

stosowania — Zmniejszenie leku sytuacyjnego i uogoélnionego, szczegdlnie typu somatycznego

— Profilaktyka krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego u pacjentow z nadci$nieniem
wrotnym i zylakami przetyku

— Leczenie wspomagajgce w przypadku nadczynnosci tarczycy i przetomu tarczycowego
— Leczenie kardiomiopatii przerostowej (ze zwezeniem drogi odptywu i/lub srédkomorowym)

— Postepowanie okofooperacyjne w przepadku guza chromochtonnego nadnerczy (tacznie z a-
adrenolitykiem)

Dawkowanie u dzieci i mfodziezy (wskazania zarejestrowane), w profilaktyce migreny:

— dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 20 mg dwa lub trzy razy na dobe,

— dzieci w wieku od 12 lat: dawkowanie jak u dorostych (80-160 mg/dzien).

Dawkowanie
(wskazanie zarejestrowane)

Salbutamol

Tabela 3. Charakterystyka leku Salbutamol Hasco (salbutamolum) (SALBUTAMOL HASCO ChPL)

Kategoria Opis

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Kod ATC R 03 AC 02

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych; Leki adrenergiczne podawane droga
wziewng; Selektywni agonisci receptora 32-adrenergicznego; Salbutamol

Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml, Salbutamolum, 100 ml, 5909990317516

Grupa farmakoterapeutyczna

Whnioskowane wskazanie Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Salbutamol jest B-adrenomimetykiem, wykazujgcym selektywne dziatanie w stosunku do receptoréw
B2—adrenergicznych. Receptory te znajdujg sie gtéwnie w miesniach gtadkich oskrzeli, naczyn
Mechanizm dziatania na krwiono$nych, uktadu moczowego i macicy. Agonisci receptoréw (2-adrenergicznych aktywujg
podstawie ChPL cyklaze adenylows, ktéra katalizuje przemiane adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5-
adenozynomonofosforanu (CAMP). Zwigkszone stezenie cAMP prowadzi do rozkurczu miesni gtadkich
oskrzeli. Podawany w duzych dawkach moze wptywaé na receptory B—adrenergiczne w sercu,
naczyniach krwiono$nych i macicy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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Kategoria Opis

Zarejestrowane wskazania do W stanach skurczowych oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i w odwracalnej obturacji drég
stosowania oddechowych

Produkt stosuje sie doustnie.

Dawkowanie Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat: 4 mg sa butamolu (10 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe
(wskazanie zarejestrowane) Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 2 mg sa butamolu (5 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat: 1 do 2 mg salbutamolu (2,5 do 5 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe

3.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas oceniano skutecznos¢ propranololum, salbutamolum w przedmiotowych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opinie, stanowiska i rekomendacje dotyczgce wnioskowanych produktéw lekowych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4 Opinie Rady Przyjrzystosci dotyczace wnioskowanych technologii.

Rok Ocenlazfyil:‘l;stanqe Przedmiot zlecenia Stanowisko / opinia / rekomendacja
Propranololum
AOTM bisoprololum, Ocena zasadnosci dalszego Opinia Rady Przejrzystosci nr 302/2013 z dnia 4 listopada
2013 propranololum, finansowania produktéw leczniczych 2013r.:
karwedilolum, zawierajgcych substancje w zakresie |  Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
metoprololum, wskazan do stosowania lub | finansowanie produktéw leczniczych okreslonych w
telmisartanum, dawkowania, lub sposobu podawania | zataczniku A1a. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
spironolactonum, odmiennych niz okreslone w recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do
furosemidum Charakterystyce Produktu obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
Leczniczego: w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
Propranolol spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
- Leczenie niewydolnosci serca - u oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzeénia 2013 r.,
dzieci do 18 rz. zawierajgcych substancje spironolactonum,
-Profilaktyka napadow propranololum, karwedilolum, metoprololum oraz
anoksemicznych - u dzieci do 18 rz. furosemidum w zakresie wskazan do stosowania lub
- Leczenie kardiomiopatii przerostowej | dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
z zawezeniem drogi odptywu - u okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz
dzieci do 18 rz. bisoprololum u dzieci do 18 roku zycia.”
AOTM werapamil, Ocena zasadnosci objecia refundacjg | Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 320/2013 z dnia 25 listopada
2013 propranolol w zakresie wskazan do stosowania 2013r.:
lub dawkowania, lub sposobu .Rada Przejrzystosci wydaje pozytywna opinie dotyczaca
podawania odmiennych niz okreslone | opbjecia refundacjg lekow zawierajacych substancje czynng
w Charakterystyce Produktu propranololum w zakresie wskazan do stosowania lub
Leczniczego: dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
Propranololum: okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego -
- profilaktyka napadow profilaktyka napadéw anoksemicznych, leczenie
anoksemicznych niewydolno$ci serca - u dzieci do 18 roku zycia, naczyniaki
- leczenie niewydolnosci serca - u w}czi.snomemoyvlif:g u q?ef:l do 18 roku zycia, naczyniaki
dzieci do 18 roku zycia, praskie, naczyniaki jamiste.
- naczyniaki wczesnoniemowlece u
dzieci do 18 roku zycia,
- naczyniaki ptaskie
- naczyniaki jamiste.”
AOTM propranololum Ocena zasadnosci dalszego Opinia Rady Przejrzystosci nr 371/2013 z dnia 16 grudnia
2013 finansowania produktéw leczniczych 2013 r.
zawierajgcych substancje czynng w ,Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
zakresie w_skazan do stosowania |Ut_’ leczniczych zawierajgcych substancje czynng
dawkowania, lub sposobu podawania | propranololum w zakresie wskazan do stosowania Iub
odmiennych niz okreslone w dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz
Charakterystyce Produktu okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego —
Leczniczego: leczenie naczyniakéw wczesnoniemowlecych — u dzieci do
Propranololum: 18 roku zycia.”
-leczenie naczyniakéw
wczesnoniemowlecych — u dzieci do
18 roku zycia

Salbutamolum
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Rok Ocenla::l:yf‘l:;stanqe Przedmiot zlecenia Stanowisko / opinia / rekomendacja
AOTM amiodaron, Ocena zasadnosci dalszego Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 361/2013 z dnia 16 grudnia
2013 bisoprolol, finansowania produktéw leczniczych 2013r.
metoprolol, zawierajgcych substancje w zakresie | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
propafenon, wskazan do stosowania lub _ produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynna:
propranolol, dawkowania, lub sposobu podawania | salbutamolum w zakresie wskazar do stosowani lub
salbutamol, odmiennych niz okreslone w dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
sotalol, Charakterystyce Produktu okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
teofilina Leczniczego: bradykardia u dzieci do 18 r.z.”
Salbutamolum:
- bradykardia u dziecido 18 r.z

3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. Napady anoksemiczne (hipoksemiczne)

Definicja i obraz kliniczny

Charakterystycznym objawem tetralogii Fallota i innych wad wrodzonych serca o podobnych zaburzeniach
hemodynamicznych sg napady hipoksemiczne. 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 mézgu. Najczesciej pojawiajg sie one
miedzy 6 miesigcem zycia a 2 rokiem zycia, wraz z rozwojem naturalnej aktywnosci ruchowej dziecka.

Oprocz wysitku fizycznego napad moze by¢ prowokowany przez uraz, stres psychiczny, defekacje, zmiane
temperatury otoczenia, lub mogg wystepowac bez uchwytnej przyczyny. Napad anoksemiczny rozpoczyna sie
narastajgcg sinicg, przyspieszeniem liczby oddechoéw, niepokojem lub krzykiem. Czesto wystepuje utrata
przytomnosci, drgawki, zbledniecie oraz uogdlniona wiotko$¢ [Kubicka 2006].

Leczenie

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 domigsniowo 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¢ znieczulenia ogdlnego. Propranolol stosuje sie réwniez przez krétki okres doustnie w profilaktyce
napadéw w dawce 1 mg/kg mc., doustnie [Kubicka 2006].

Rokowanie

Ciezkie i czeste napady anoksemiczne prowadzg do powikfan neurologicznych oraz zgonow. 25% nieleczonych
niemowlat ginie w pierwszym roku zycia, 40% dzieci do 3 roku zycia, 70% do 10 roku zycia i 95% chorych do 40
roku zycia. [Skalski 2003].

Istotnosé stanu klinicznego, w ktérym lek ma by¢é stosowany

Najczesciej pojawiajg sie one miedzy 6. miesigcem zycia. a 2. rokiem zycia, wraz z rozwojem naturalnej
aktywnosci ruchowej dziecka. Napad anoksemiczny rozpoczyna sie narastajgcg sinica, przyspieszeniem liczby
oddechdw, niepokojem lub krzykiem. Czesto wystepuje utrata przytomnosci, drgawki, zbledniecie oraz
uogdlniona wiotko$¢. Ciezkie i czeste napady anoksemiczne prowadzg do powikian neurologicznych oraz
zgondw. 25% nieleczonych niemowlat ginie w pierwszym roku zycia, 40% dzieci do 3 roku zycia, 70% do 10
roku zycia i 95% chorych do 40 roku zycia [Kubicka 2006].
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3.2.2. Niewydolnos¢ serca

Definicja i klasyfikacja
ICD-10: 150

Niewydolnos¢ serca (NS) zgodnie z definicjg wytycznych ESC 2012 jest zespotem klinicznym bedacym
wynikiem nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca, ktéra powoduje niezdolnos¢ serca do dostarczania
tlenu w iloSci pokrywajacej zapotrzebowanie metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cidnien napetniania
[ESC 2012].

Najczestszg przyczyng niewydolnosci serca jest choroba niedokrwienna serca oraz nadcisnienie (60-80 proc.).
Ponadto wyréznia sie wady serca (ok. 10-15 proc.) oraz inne choroby serca, w tym kardiomiopatie, chorobe
reumatyczng, serce ptucne [Kuch 2003].

Objawy niewydolnosci serca mogg 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. Objawy kliniczne niewydolno$ci serca zalezg od wieku dziecka [Aleszewicz-
Baranowskal].

Klasyfikacja niewydolnosci serca [Szczeklik 2012]:

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

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

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2% (6,5-10 min oséb),
w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona oséb. Na podstawie badan epidemiologicznych wynika, iz zapadalnosé
i chorobowos¢ na NS rosnie wraz z wiekiem. Na ich podstawie szacuje sie, iz wystepuje ona u chorych powyzej
75 rz. Najwyzsza chorobowos$¢ dotyczy pacjentéw po 70 roku zycia. Najwiekszg zapadalno$é na NS obserwuje
sie u mezczyzn i postepuje wraz z wiekiem. Wzrost zwigzanej z wiekiem zapadalnosci na te chorobe u kobiet
rozpoczyna sie o okoto 5—10 lat pézniej niz u mezczyzn [Karasek 2008].

Precyzyjne oszacowanie czestosci wystepowania niewydolnosci serca u dzieci jest problematyczne.
Niewydolnos¢ serca wystepuje w okoto 8 na 1000 zywych urodzen. Szacuje sie, ze roczna czestosé
wystepowania niewydolnosci serca w wyniku wad wrodzonych jest miedzy 1 a 2 na 1000 urodzen zywych [Kay
2001, Beggs 2008]. Kardiomiopatia nalezy do najczestszych objawdw niewydolnosci serca u dzieci. Dane
epidemiologiczne ze Standéw Zjednoczonych oraz Australii sugeruja, iz wystepowanie kardiomiopatii moze byc¢
odpowiednio: 1,13 na 100 000 oséb i 1,24 na 100 000 oséb [Beggs 2008].

Leczenie

W pierwszej kolejnosci nalezy ustalic 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
réwniez unikanie lekéw nasilajgcych NS: glikokortykosteroidow, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
lekow antyarytmicznych, lekow przeciwdepresyjnych oraz a1-blokeréw [Szczeklik 2012, Forys 2002].

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
potaczeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, czyli inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), [3-
blokeréw, blokeréw receptora angiotensynowego (ARB) i antagonistow receptora mineralo-kortykoidowego
(MRA) [ESC 2012].
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W przypadku leczenia niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (rozkurczowej niewydolnosci serca)
w chwili obecnej nie ma przekonujgcych dowodoéw na to, ze ktérykolwiek ze stosowanych lekow zmniejsza
chorobowos¢ i umieralnos¢ u chorych. Za podstawe leczenia uwaza sie odpowiednie leczenie nadcisnienia
tetniczego i niedokrwienia miesnia sercowego, jak rowniez kontrole czestotliwosci rytmu komér u chorych z
migotaniem przedsionkéw. Zastosowanie blokerow kanatu wapniowego zwalniajgcych czynnos¢ serca moze
by¢ rowniez przydatne do kontroli czestotliwosci rytmu komér u chorych z migotaniem przedsionkéw. Do
kontroli czestotliwo$ci rytmu komér moga by¢ réwniez przydatne -blokery [ESC 2012].

Leczenie niewydolnosci serca u dzieci zalezy od przyczyny i wieku dziecka [Hsu 2009].
Rokowanie

Niewydolnos¢ serca jest jednostka chorobowg o ztym rokowaniu. W ciggu roku od chwili rozpoznania
niewydolnoéci serca umiera 20-30 proc. chorych. Rokowanie w HF $ciSle wigze sie ze stopniem
zaawansowania okreslanego zgodnie z klasyfikacjg czynnosciowg NYHA. Najwieksza $miertelno$¢ roczna
wystepuje w najbardziej zaawansowanej niewydolnosci serca (klasa IV NYHA) i wynosi ona ok. 40-50 proc
[Kuch 2003, Karasek 2006].

Rokowanie u dzieci z kardiomiopatig jest zte, wskaznik 5-letniej Smiertelnosci wynosi okoto 80% i w wielu
przypadkach jest konieczna transplantacja serca, gdy leczenie farmakologiczne okazuje sie niewystarczajgce
[Beggs 2008]. Nie odnaleziono informacji na temat rokowania w niewydolnosci serca u dzieci.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, w ktérym lek ma by¢ stosowany

Niewydolnos¢ serca jest jednostkg chorobowg o ztym rokowaniu. W ciggu roku od chwili rozpoznania
niewydolnosci serca umiera 20-30 proc. chorych. Najwieksza smiertelnos¢ roczna wystepuje w najbardziej
zaawansowanej niewydolnosci serca (klasa IV NYHA) i wynosi ona ok. 40-50 proc. [Kuch 2003, Karasek 2008].

3.2.3. Naczyniaki

Definicja
ICD-10: D18.

Naczyniak to zaburzenie rozwojowe o charakterze nowotworu nieztodliwego wywodzgcego sie z wiosniczek,
ktérego istote stanowi proliferacja komorek srodbtonka i mastocytow.

Charakterystyczng cechg naczyniakéw jest wzrost w okresie niemowlecym i zanik (inwolucja) we wczesnym
dziecinstwie. Wiekszo$¢ naczyniakow zanika catkowicie lub czes$ciowo do 12. r.z. [Jabtorhska 2008].

Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ naczyniakdw przechodzi przez 2 fazy rozwoju o nieznanych mechanizmach: proliferacji i inwoluciji,
ktéra polega na widknieniu Swiatta witosniczek ze wzrostem liczby mastocytéw w ich poblizu, o cechach
nasilonej apoptozy [Jabtoriska 2008].

Obraz kliniczny

Wiekszos¢ naczyniakéw jest zlokalizowana w obrebie skory gtowy i karku. Powierzchowne naczyniaki majg
posta¢ zywoczerwonych punktéw, najczesciej lekko wyniostych, zwykle o srednicy 1-3 mm, a glebsze
przeswitujg niebieskawo przez skére. Naczyniaki sg twarde i ggbczaste, a w czasie inwolucji stajg sie mieksze
i zanikajg od srodka. W 50% przypadkow zanikte naczyniaki pozostawiajg po sobie blizny, przebarwienia lub
teleangiektazje.

Naczyniak jamisty o charakterze ,plamy z wina porto” (port wine stain [naevus flammeus]) wystepuje rzadko,
najczesciej po jednej stronie ciata i zwykle nie zanika z wiekiem. Zlokalizowany w obszarze unerwianym przez
nerw tréjdzielny jest objawem Sturge’a i Webera.

Rozpoznanie naczyniakéw powierzchownych jest tatwe i wystarczy samo badanie przedmiotowe. Naczyniaki
narzgdéw wewnetrznych stanowig trudny problem diagnostyczny. Rzadko u dorostych oséb wystepuje zespét
krzepniecia wewnagtrznaczyniowego zwigzany z tworzeniem sie zakrzepow w olbrzymich naczyniakach (zespét
Kasabacha i Merritt).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 10/45



Propranololum, sa butamolum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTMIiT-BOR-434-13/2015

Najcenniejszym badaniem obrazowym jest MR ze $rodkiem cieniujgcym. Pomocna bywa réwniez
ultrasonografia z doplerem mocy oraz arteriografia, podczas ktérej mozna wykonaé embolizacje naczyniakow
Zlokalizowanych w narzgdach wewnetrznych (np. w watrobie) [Jabtonska 2008].

Klasyfikacja
Naczyniaki wczesnoniemowlece (wczesnodzieciece, infantile hemangioma)

Naczyniaki wczesnodzieciece to guzy charakteryzujgce sie wysokg aktywnoscig metaboliczng; ze wzmozong
wymiang komoérek sroédbtonka, komérek tucznych, fibroblastéw i makrofagéw w okresie proliferacji objawiajgca
sie zmianami wielkosci, ksztaltu, zabarwienia i spoistosci; z nieuchronnie nastepujgca fazg inwolucji, podczas
ktérej na skutek zmniejszenia aktywnosci metabolicznej guza dochodzi do jego stopniowego zaniku.
Szczegolng cechg naczyniakéw jest ich gwattowny wzrost w okresie noworodkowym, znacznie szybszy niz
wzrost dziecka, rozpoczynajacy sie w ciggu kilku tygodni po urodzeniu. Faza proliferacyjna trwa okoto 6 do 12,
a nawet do 18 miesiecy. Kluczowg role w tej fazie odgrywajg czynniki wzrostu, takie jak podstawowy czynnik
wzrostu fibroblastow (bFGF), czy naczyniowy, $rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF), a takze proteazy
(urokinaza, kolagenoza typu V) oraz czgsteczki adhezyjne. Komorki srodbtonka w danej lokalizacji zachowujg
sie raczej jak w okresie embrionalnym, niz noworodkowym, namnazajgc sie znacznie szybciej niz inne.

Naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus, port-wine stain)

Naczyniak ptaski lezy w poziomie skéry, jest czesto jednostronny, umiejscowiony gtéwnie na karku i twarzy,
wystepuje we wczesnym dziecinstwie. Zmiany o centralnej lokalizacji mogg ustepowaé samoistnie,
jednostronne (brzezne) utrzymujg sie trwale.

Naczyniaki ptaskie jednostronne umiejscowione na twarzy wzdtuz przebiegu nerwu trojdzielnego moga tgczyé
sie ze zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym i jaskrg (zesp6f Sturge’a-Webera).

Naczyniaki ptaskie umiejscowione na konczynie mogg by¢ zwigzane ze znacznym przerostem kosci i tkanek
miekkich oraz rozszerzeniami zylakowatymi (zespét Klippela-Trenaunaya).

Naczyniaki jamiste (haemangioma cavernosum)

Zmiany sg skorne (wynioste guzki) lub podskorne (varietas subcutanea), a najczesciej jest to posta¢ mieszana.
Wykwity guzowate sg barwy sinoczerwonej, najczesciej umiejscawiajg sie na twarzy i owlosionej skérze gtowy,
niekiedy jednostronnie. Nierzadko usadawiajg sie rowniez na btonach sluzowych jamy ustnej, powodujac
powiekszenie jezyka (macroglossia) i obrzek warg. Moze dojs¢ do zanikow kostnych.

Wystepujg we wczesnym dziecinstwie, powiekszajac sie zazwyczaj wraz ze wzrostem dziecka. W 70%
przypadkow ustepujg samoistnie, zwtaszcza w nastepstwie ucisku lub urazéw mechanicznych, ktére powodujg
rozpad.

Rozlegte naczyniaki jamiste u noworodkéw mogg by¢ potaczone z trombocytopenig, wywotang zuzyciem ptytek
krwi wskutek wykrzepiania wewngtrznaczyniowego — zespét Kasabacha-Merritta. Trombocytopenia cofa sie po
ustgpieniu naczyniakéw (samoistnie lub w wyniku leczenia) [Jabtoriska 2008].

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania naczyniakow siega do 10% niemowlgt (inne zrédfa: ok. 4-5%). U dziewczynek
wystepujg 2-5 razy czesciej niz u chtopcdw. Liczba naczyniakédw maleje z wiekiem, czes¢ z nich zanika, i po
10. r.z. zostaje <10% [Jabtoriska 2008].

W roku 2008 zanotowano w Polsce 414 000 zywych urodzen, wsrdd ktérych zmiany naczyniowe, przede
wszystkim naczyniaki wczesnodzieciece, obserwowano u okoto 40 000 dzieci. Wiekszo$¢ z nich nie wymaga
leczenia, ale okoto 10-15% tych dzieci potrzebuje leczenia specjalistycznego, ze wzgledu na zagrazajgce
zdrowiu lub zyciu ciezkie zaburzenia czynnosci narzaddéw, lokalizacje, gwaltowne powiekszanie sie lub
tendencje do krwawienia bgdz owrzodzenia w okresie proliferacji. Sytuacja taka tgcznie dotyczy okoto 4 000 —
6 000 nowych pacjentéw w kazdym kolejnym roku. [ORCHIN 2015].

Leczenie

Po zakonczeniu inwolucji resztkowe naczyniaki skérne mozna skutecznie usuwaé za pomocg lasera.
Naczyniaki sg wrazliwe na glikokortykosteroidy (miejscowo ostrzykuje sie zmiane i dodatkowo stosuje lek p.o.
lub i.v.). Leczenie glikokortykosteroidem rozwaza sie w wybranych przypadkach zajecia oczodotu lub narzadow
wewnetrznych, gdy naczyniaki powodujg samoistne krwawienia. Leczenie operacyjne stosuje sie rzadko,
gtéwnie w przypadku duzych rosngcych guzowatych naczyniakdéw narzadéw wewnetrznych, niereagujgcych na
leczenie kortykosteroidami. Wskazana jest wczesniejsza embolizacja guza [Jabtohska 2008].
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3.2.4. Bradykardia

Definicja i klasyfikacja
ICD-10: R00.1.

Bradykardia u dzieci jest najczesciej bezobjawowa. Jej przyczynami mogg byé: niedotlenienie, kwasica, ciezka
hipotensja [Czukowska-Milanova 2013].

Bradykardia zatokowa moze by¢ miedzy innymi spowodowana infekcjg, nadmiernym napieciem nerwu
btednego, niedoczynnoscig tarczycy, zwiekszonym stezeniem potasu czy wapnia, obnizong temperaturg,
niedotlenieniem, chorobg wezta zatokowego, stosowaniem lekéw. U intensywnie ¢wiczacych dzieci moze
wystgpi¢ wolniejsza czynnos$¢ serca niz u nieuprawiajgcych sportu rowiesnikow. Po usunieciu przyczyny
najczesciej rytm serca ulega normalizacji [Kubicka 2006].

Epidemiologia

Nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych dla bradykarii u dzieci.

Leczenie
Leczenie w fazie ostrej
U dzieci z bradykardig nalezy:
o Nalezy poda¢ 100% O,, a jesli brak poprawy, rozpoczg¢ wentylacje;

e Jezeli tetno wynosi <60/min inie przyspiesza pomimo wentylacji itlenoterapii, nalezy rozpoczgé
resuscytacje krgzeniowo-oddechowg. Tetno <60/min z objawami zlej perfuzji jest réwnoznaczne
z zatrzymaniem krazenia;

¢ Jesli nadal nie ma poprawy, nalezy podaé epinefryne;

o Jezeli bradykardia wynika ze stymulacji nerwu btednego, nalezy podac atroping przed adrenaling
(odsysanie, intubacja). Jesli nie ma poprawy po atropinie, nalezy natychmiast poda¢ adrenaline;

e Stymulacja miesnia sercowego jest skuteczna tylko w bloku przedsionkowo-komorowym (AV) opornym
na RKO ileki, anieskuteczna w asystolii oraz zaburzeniach zwigzanych z niedokrwieniem
i niedotlenieniem.

Leczenie przewlekte

Jesli przyczyng dysfunkcji wezta zatkowego sg czynniki niezwigzane z samym weztem, nalezy w pierwszej
kolejnosci dgzy¢ do optymalizacji leczenia choroby podstawowej oraz odstawi¢ leki wywotujgce bradykardie.
U niektorych chorych poprawe moze spowodowac teofilina, ale rzadko jest to odpowiedni lek w diugotrwatej
terapii [Szczeklik 2012]. W przypadku bradykardii objawowej u dzieci konieczne jest uzycie statej stymulaciji
serca.

Rokowanie

Bradykardia moze prowadzi¢ do réznych komplikacji. Jezeli problem bradykardii jest na tyle powazny, ze
towarzyszg mu zewnetrzne objawy, powiktaniami tej przypadto$ci mogg byé nagte zatrzymanie krgzenia, udar
mozgu czy zator obwodowy, mogace sie zakonczy¢ zgonem osoby nimi dotknietej. Ponadto, omdlenia sg
zagrozeniem samym w sobie, mogac prowadzi¢ do upadkow, ztaman, urazéw gtowy. Zwykle jednak same
arytmie zwigzane z dysfunkcjg wezla zatokowego nie zagrazajg zyciu. Niektérzy chorzy stosunkowo dobrze
znoszg bradykardie. Koniecznos¢ leczenia zwigzana jest wiec z nasileniem objawdéw zewnetrznych oraz
ewentualnie z rodzajem choroby podstawowej wptywajgcej na zaistnienie zespotu chorego wezta zatokowego.

3.3. Technologie alternatywne

Napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku Zycia
Podstawowym lekiem w profilaktyce napadéw anoksemicznych jest propranolol.

Niewydolnos¢ serca

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 12/45



Propranololum, sa butamolum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTMIiT-BOR-434-13/2015

Niewydolnos$¢ serca w przypadkach innych niz wymienione w CHPL.:
— Leki moczopedne — przy retencji ptynéw (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 (rzadko obecnie stosowany),
— Lek Il rzutu — digoksyna (tachyarytmia, niewydolno$¢ serca z uposledzong funkcja skurczowa)
Naczyniaki

Do komparatorow mozna zaliczy¢: terapie laserem, glikokortykosterydy (doustnie, dozylnie lub iniekcja
bezposrednio do zmiany), a takze leczenie operacyjne.

Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Komparatorem dla salbutamolu w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia jest teofilina.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony internetowe polskich
oraz zagranicznych towarzystw naukowych m.in.: European Society of Cardiology, International Society for
Heart and Lung Transplantation, Association for European Paediatric and Congenital Cardiology, National
Institiute for Heath and Clinical Excellence, National Organization of Vascular Anomalies, a takze stron Agencji
zajmujgcych sie oceng technologii medycznych zrzeszonych w International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA) oraz innych zagranicznych organizaciji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13.11.2015 r., od 2013 roku, aktualizujgc ostatnio przeprowadzone
wyszukiwania. Najwazniejsze i najnowsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych odnoszacych sie do
standardéw stosowania propranololu i salbutmolu w ocenianych wskazaniach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Propranolol w profilaktyce napadéw anoksemicznych u dzieci do 18 r.z.

Brak rekomendaciji

Propranolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 r.z.

Woytyczne przedstawiajg aktualng klasyfikacje niewydolnosci serca wg skal NYHA i Rossa.
Brak bezposredniej informacji na temat stoswania propranololu
ISHLT, International Wytyczne opisujg ogolne stosowanie beta-blokeréw u dzieci:

I_S ocie_try for I-:ea{‘t ta.md - podazajgc za wytycznymi leczenia dorostych z niewydolnoscig serca, uzasadnione jest rozwazenie beta-
ung raS\sS;Aan ation, blokeréw u dzieci wykazujgcych objawy z uktadowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory. Leczenie nalezy

. rozpoczyna¢ od matej dawki i powoli jg zwigkszac. [Poziom dowodow: B]

Kirk 2014 - podazajgc za wytycznymi leczenia dorostych z niewydolnoscig serca, uzasadnione jest rozwazenie beta-
blokeréw u dzieci nie wykazujgcych objawéw z uktadowg dysfunkcja skurczowg lewej komory. Leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki i powoli jg zwigkszac. [Poziom dowodow: B]

Propranolol w leczeniu naczyniakéw wczesnoniemolecych, naczyniakéw ptaskich, naczyniakéw jamistych

Brak rekomendac;ji.

Salbutamol w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 r.z.

Brak rekomendac;ji.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do czasu przekazania raportu nie otrzymano opinii eksperckich w przedmiotowej sprawie.
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Ponizej przedstawiono odnalezione artykuty przegladowe na temat wspoiczesnych zasad leczenia
niewydolnosci serca u dzieci, m.in. z zastosowaniem propranololu, aktualne (opublikowane 2013-14) oraz silnie
wsparte powotaniami na wyniki badan klinicznych

Buchhorn2014a

Publikacja zawiera m.in. informacje na temat skutecznosci terapii z zastosowaniem beta-blokerow w
niewydolnosci serca u dzieci z chorobg serca, poczgwszy od pierwszego doniesienia z 1998 roku na temat
korzystnego dziatania propranololu w leczeniu niewydolnosci serca u niemowlgt (N = 6) (Buchhorn 1998),
poprzez pierwsze prospektywne, randomizowane badanie w grupie chorych wysokiego ryzyka, az po
najnowsze badania z lat 2012 i 2014, obejmujgce odpowiednio 89 i 80 chorych. Autorzy oceniajg terapie beta-
blokerami jako obiecujgcg w kardiologii dzieciecej.

Buchhorn 2014b

Publikacja stanowi przeglad badanh dotyczgcych stosowania beta-blokerow w leczeniu niewydolnosci u dzieci.
Podsumowujgc propranolol jest jedynym lekiem, ktéry odznaczat sie skutecznoscig kliniczng w dwdch
prospektywnych randomizowanych badaniach (Buchhorn 2001, Ahuja 2013) u niemowlat z wrodzonymi wadami
serca (N = 100).

Ostman-Smith 2014

Publikacja stanowi przeglad metod terapeutycznych z zastosowaniem beta-blokeréw u pacjentow
z kardiomiopatig przerostowg. Autorzy oceniajg, ze terapia beta-blokerem jest leczeniem z wyboru u pacjentow
z niewydolnoscig serca spowodowang kardiomiopatig przerostowa, jednak dawka leku musi by¢ dokfadnie
dostosowana do indywidualnego stanu pacjenta, aby osiggng¢ maksymalng korzys¢. Jednak wymagane dawki

sg stosunkowo wysokie u dzieci z niewydolnoscig serca ze wzgledu na kardiomiopatie przerostowg (wykres
ponizej). Autor nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Propranololum
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Zgodnie z OBWIESZCZENIEM MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2015 r. w zatgczniku A1a znajdujg sie 2 preparaty refundowane zawierajgce
propranololu we wnioskowanym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Dla preparatu zawierajgcego propranolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne.
Wskazania nie sg zbiezne.

Tabela 6 Refundowane technologie medyczne w przedmiotowych wskazaniach dotyczace substancji czynnej propanonolum na
podstawie obwieszczenia MZ'.

> >
& i =] )
substancja = s | €9 | 5 S . Zakres wskazan E 9o S0
£ s 5 £ o 2 Zakres wskazan - ‘ S ¢ =
czynna, = g 2 £3 ] objetych refundacja pozarejestracyjnych N " o
Zawarto$é i o N @8 = E objetych refundacja s ey
opakowania, Kod 2 N e 9 £ 3 o g
EAN o S E 23
Propranolol WZF, @
tabl., 10 mg, e 'c
N ©
Propranolplum, 50 f>j~ % 3,25 3,41 1,86 napady anoksemiczne u 3,94
B, (2 2lihpe 2 ) 5 dzieci do 18 roku zycia -
5?92;)9)39};8(11 1EZP1\T1 6 g g We wszystkich profilaktyka; niewydolno$é -
®° fcj zarejestrowanych serca u dzieci do 18 roku &
sgo09 wskazaniach na zycia; naczyniaki %
Propranolol WZF, © <38 dzien wydania decyzji | wczesnoniemowlece u dzieci
tabl., 40 mg, 22 do 18 roku Zycia; naczyniaki
PepEmsEn, 0 | 51 509 | 534 | 7.44 plaskie; naczyniaki jamiste 3.20
tabl. (2 blist.po 25 S @
szt.), Kod EAN: = 2
5909990112210

Salbutamolum w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia

Zgodnie z OBWIESZCZENIEM MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2015 r. w zatgczniku A1a znajduje sie 1 preparat refundowany zawierajgcy
salbutamol we wnioskowanym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Dla preparatu zawierajgcego salbutamol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne.
Wskazania nie sg zbiezne.

Tabela 7. Refundowane technologie medyczne zawierajgce salbutamolum w przedmiotowych wskazaniach na podstawie
obwieszczenia MZ2.

Nazwa, postacé

i dawka leku,
substancja
czynna,
Zawartosc¢
opakowania, Kod
EAN

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

' Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66)

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66)
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. > >
Nazwa, postaé © © o = -
i dawka leku, % & 3 €c 7] 8.2
n - o o = @© o N7 o Qo
substancja = c 3 £ 9o © = z Zakres wskazan € o T 0
£ £ S5 i Zakres wskazan . . o c 0t
czynna, = g 2| £3 20 objatych refiindacla pozarejestracyjnych NS s
Zawartos¢ s 3 N e 2 < = Iety 1 objetych refundacja ,2 -3 o
opakowania, Kod ] N 3 2c e oS
(U] =] >3
EAN = 23
Q
a 8%
S Eoc o
22558
Salbutamol S5 N2z
Hasco, syrop, | & <99 % We wszystkich =
. . _— =
2 mg/5 ml, o o N8 g 4,86 5,10 7,13 zarejestro_wanych Bradykardia u dz_lem do 18 N 3,20
Salbutamolum, BN g =3 wskazaniach na roku zycia >
100 ml, Kod EAN: | 3 g, 583 dzien wydania decyzji
5909990317516 | 0 2= § 3
N=C0=zXx
~EE 0>
548
[}

Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: leczenie
bradykardii u dzieci do 18 roku zycia.

Zidentyfikowano inng substancje czynng, teofiling, kiéra we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmowataby
leczenie bradykardii u dzieci do 18 roku zycia, co przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Inne refundowane technologie medyczne w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 r.z. na podstawie obwieszczenia MZ>,

© ©
3 & g ) 2 ©
o 3 c 2 | s
Nazwa, postaé i dawka leku = ° s | 29| 858 Zakres wskazan | ZaKTes wskazan | g g | Wysokosé
Substar;cja czynna Zawartos',(: E g 5| 2% S E g objetych pozarejestracyj- | .0 £ CETnEl
opakowania Kod EAN P 88 | G5 'ﬁ.g g refundacja nych objetych | 5 25, || GuiEnEss
2 3 @ g £ S refundacja O 5 | niobiorcy
& |5 |8 & °
Euphyllin CR retard, tabl. Z;"r’eee";frzg;;kr'f';h
o przediuzonym uwalnianiu, 250mg, | 8 | 544 | 567 | 600 wskazaniach na 4,64
Theophyllinum, 30 tabl. (3 blist. po T 3 ’ ’ ’ dzien wydania ’
10 szt.), 5909990665419 S5 yas
8 decyzji
Euphyllin Long, kaps. E We wszystkich
0 zmodyf kowanym uwalnianiu, S £ zarejestrowanych
twarde, 200 mg, Theophyllinum, 52| 648 6,80 4,80 wskazaniach na 8 6,62
30 kaps. (3 blist. po 10 szt.), E 3 dzien wydania 2
5909990450114 3= decyzji 2
[¢] [e]
Euphyllin Long, kaps. 5 @ We wszystkich Jou
o zmodyf kowanym uwalnianiu, 8 g zarejestrowanych -
twarde, 300 mg, Theophyllinum, E) 8,64 9,07 7,20 wskazaniach na 8 = 7,16
5 ©
30 kaps. (3 blist. po 10 szt.), Qg dzien wydania S N
5909990450213 g ‘g decyzji N Py
3a , °
Theospirex retard, tabl. powl. 3w Zgg;ﬁgﬁ;ﬂczh Ko
o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg, | & £ jestrowany e
Theophvllinum. 50 tabl Q = 8,42 8,84 12,00 wskazaniach na o 4,00
pny ! " % 0 dzien wydania g
5909990261215 35 decyzii 8
5 &
X >N 1
Theospirex retard, tabl. powl. o g z:\r/;evsrzg\f/;kr;?/r;h
. o ©
OTthEgE‘yZ“‘i’Qm %atg]é?n(lg’;ni? no| £g | 631 | 663 | 600 | wskazaniachna 5,60
10 szt.), 5909990803910 S8 dzien wydania
s decyzji
Theovent 300, tabl. o przedtuzonym N 8.51 8.94 12 00 We wszystkich 409
uwalnianiu, 300 mg, Theophyllinum, ' ' ' zarejestrowanych '

® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66)
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5909990149926 dzien wydania
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4. Analiza kliniczna

4.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie od daty ostatniego wyszukiwania w bazach: PubMed
i Cochrane Library (09-11.11.2015 r.). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne
kliniczne. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladéw systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢ badania pierwotne opublikowane po dacie
wyszukiwania we wigczonych przeglagdach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego
wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do analizy
witgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia badania
obserwacyjne i badania typu case series (nieckomparatywne) oceniajgce analizowang interwencje.

Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Propranololum we wskazaniach pozarejestracyjnych u dzieci do 18 r.z.: napady anoksemiczne — profilaktyka
oraz niewydolno$¢ serca

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach PubMed i Cochrane Library od daty ostatniego
wyszukiwania, tj. odpowiednio od: 16.09.2013 i 2013 r. Ze wzgledu na szerokg populacje dla ocenianych
wskazan oraz pilny charaktery zlecenia, niemozliwe byto przeprowadzenie przegladu systematycznego.
Przeprowadzono wyszukiwanie reczne dla ocenianych wskazan.

Tabela 9. Kryteria witaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja:
- napady anoksemiczne — profilaktyka u dzieci do 18 r.z. -
- niewydolno$¢ serca u dzieci do 18 r.z.

Interwencja: propranololum -

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym
wskazaniu lek

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne), Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
- L L .. .« | Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli PR - PSP .

nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne badania

systematycznych, oraz badania pierwotne niewlgczone do obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie odnaleziono

odnalezionvch r‘ze ladéw svstematycznveh badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne badania, opisy serii

. y dIF()' ga y yeznyen, przypadkéw oraz opisy przypadkow.

-se.rle przypa O,W’ Nie wigczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktow

- opisy przypadkow. konferencyjnych.

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty
koncowe: przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, brak
odpowiedzi na leczenie, zdarzenia niepozadane, inne.
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Propranololum we wskazaniach pozarejestracyjnych: naczyniaki wczesnodzieciece, naczyniaki ptaskie i

naczyniaki jamiste

Strategie wyszukiwania badan przeprowadzono dla substancji czynnej propranolol od daty ostatniego
wyszukiwania, tj. od dnia 25.11.2013 r. (PubMed) oraz od 2013 r. (Cochrane Library).

Tabela 10. Kryteria wiaczenia do przegladu dla propranololum we wskazaniach: naczyniaki wczesnodziecigce, naczyniaki ptaskie i

naczyniaki jamiste.

Opis

Komentarz

Populacja:
Dzieci do 18 r.z. — naczyniaki wczesnodziecigce -

Dzieci i dorosli — naczyniaki ptaskie i naczyniaki jamiste.

Interwencja: Propranolol w podaniu doustnym -

Komparator: terapia laserem, glikokortykosteroidy (doustnie,
dozylnie lub iniekcja bezposrednio do zmiany), a takze leczenie
operacyjne refundowane w Polsce w danym wskazaniu lek.

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

interwencje z komparatorem, do analizy

Rodzaj badania:

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne, metaanalizy),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodno$ci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtaczone do
odnalezionych przegladow systematycznych.

- Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe,
opublikowane w jezykach angielskim i polskim.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie odnaleziono
badan obserwacyjnych Il fazy, wtgczono by inne badania, opisy serii
przypadkow oraz opisy przypadkow.

Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty
koncowe: przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, brak
odpowiedzi na leczenie, zdarzenia niepozadane, inne.

Salbutamolum we wskazaniu pozarejestracyjnym: bradykardia u dzieci do 18 r.z.

Strategie wyszukiwania badan przeprowadzono dla substancji czynnej salbutamolum od daty ostatniego
wyszukiwania, tj. od dnia 24.09.2013 r. (PubMed) oraz od 2013 r. (Embase i Cochrane Library).

Tabela 11 Kryteria wigczenia do przegladu dla salbutamolum

Opis

Komentarz

Populacja: pacjenci z bradykardig do 18 roku zycia

Interwencja: salbutamol w_postaci doustnej w monoterapii lub w
potaczeniu z innymi lekami

- wykluczano wziewne leczenie sa butamolem

Komparator: Teofilina

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczanoby badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,

- opisy przypadkow.

Do analizy wtgczano wytgcznie publ kacje petnotekstowe, w jezyku
angielskim i polskim.

Do przegladu waczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by
inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wtaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
ogolna ocena skutecznosci; brak odpowiedzi na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

4.2. Analiza skutecznosci

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania odnaleziono jedynie przeglady systematyczne literatury,
badania pierwotne o wysokim poziomie wiarygodnosci (badania RCT) oceniajgce skutecznos¢ produktow
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zawierajgcych substancje czynng propranololum w leczeniu naczyniakdédw wczesnoniemowlecych u dzieci do 18
r.z.

Ogodtem do analizy klinicznej wigczono 9 publikacii:
- 2 przeglady systematyczne (Lou 2013, Xu 2014);
- 3 badania kliniczne randomizowane (Laute-Labreze 2015, Bauman 2014, Abarzua 2014);

- 1 badania obserwacyjne prospektywne-retrospektywne (Pope 2013), 3 badania retrospektywne (Yang 2015,
Alburquerque 2014).

4.2.1. Propranolol w leczeniu dzieci do 18 r.z.: napady anoksemiczne — profilaktyka,
oraz niewydolnos¢ serca

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

Nie odnaleziono nowych publikacji z badah nad stosowaniem propranololu w tym wskazaniu albo byty one
niedostepne. Odnaleziono 3 artykuty przeglgdowe, ktére podsumowano jako stanowiska eksperckie w rozdziale
,Opinie ekspertow klinicznych”.

Napady anoksemiczne

Nie odnaleziono nowych publikacji z badan nad stosowaniem propranololu w stosunku do opisanych w raporcie
AOTM-RK-434-1/2013.

4.2.2. Propranolol w leczeniu naczyniakéw

4.2.2.1. Naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 r.z.

Przeglady systematyczne

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Lou 2013) dotyczacy efektywnosci klinicznej stosowania
propranololu w leczeniu naczyniakow wczesnoniemowlecych oraz jeden przeglad systematyczny (Xu 2014)
dotyczacy stosowania propranololu w leczeniu naczyniakdéw wczesnoniemowlecych okolicy okotooczodotowej,
w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania propranololu w poréwnaniu do
kortykosterydow.

Badanie Lou 2013

Skuteczno$¢ kliniczna stosowania propranololu w leczeniu naczyniakéw wczesnoniemowlecych: mataanaliza

Cel badania zawierajgca 35 badan

Typ badania Przeglad systematyczny badan pierwotnych z metaanaliza

Selekcja badan

- naczyniak wczesnoniemowlecy (IH);
Kryteria wigczenia - pacjenci leczeni propanololem lub innymi metodami terapeutycznymi stosowanymi w leczniu IH;
- skutecznos¢ kliniczna propranololulub innych metod terapeutycznych w leczeniu IH;

- brak wyraznej informacji na temat skutecznosci propranololu i innych metod terapeutycznych;
- przypadki, w ktérych stosowano poczatkowe tgczone leczenie propranololem i innymi metodami terapeutycznymi

Kryteria wykluczenia - gdy te same wyniki odnotowano w kilku publikacjach, wowczas tylko najnowsza publikacja byta uwzgledniona w
metaanalizie

- nie uwzgledniano nieopublikowanych danych i abstraktéw

Ekstrakcja danych i analiza statystyczna

Oceniany parametr lloraz szans (OR) odnoszgcy sie, do poprawy po leczeniu wzgledem stanu przed leczeniem.
Informacje dodatkowe

Zrédta finansowania Zadeklarowano brak zewnetrznych zrédet finansowania

Konflikt intereséw Zadekarowano brak konfliktu
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Badanie Lou 2013

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Propranolol

Komparator Inne metody terapeutyczne stosowane w leczeniu IH
Wyniki

Selekcja badan Ostatecznie do przeglagdu witgczono 35 badan.

Uwzgledniono tgcznie 342 pacjentéw z |H oraz 248 pacjentdéw w grupach kontrolnych.

Charakterystyka
badan

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng propranololu w HI oceniono wykonujgc szereg metaanaliz, w tym w podgrupach.

. Skutecznos¢ propranololu (PRO) vs. inne metody terapeutyczne w leczeniu IH: wigczono 35 badan; 324 chorych w grupie PRO i
248 w grupach kontrolnych; PRO okazat sig¢ bardziej skuteczny niz inne metody leczenia tacznie (OR = 9.67, 95% CI 6.62, 14.12,
P <0.001).

e  Efektywnos$¢ propranonolu ws. sterydow: wigczono 34 badania; 323 chorych w grupie PRO i 247 w grupach kontrolnych; PRO
okazat sie bardziej skuteczny niz inne steroidy (OR = 9.67, 95% CI 6.61, 14.15, P < 0.001).

e  Wykazano ponadto przewage efektywnos$ci propranonolu nad podawaniem winikrystyny, terapig laserowa,
e Przeprowadzono mataanalizy w podgrupach w zaleznos$ci od typu naczyniakéw i stwierdzono, ze PRO byt skuteczniejszy niz inne
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Badanie

Lou 2013

terapie facznie w leczeniu IH skérnych, okotoocznych, dréf oddechowych, watroby,

. Dodatkowe metaanalizy wykazaty, ze PRO byt skuteczniejszy niz steroidy w podgrupach chorych o dobrej oraz o najwyzszej
odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Badanie Xu 2014
. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania propranololu w poréwnaniu do kortykosterydéw
Cel badania . o .
w leczeniu okotooczodotowych naczyniakéw wczesnoniemowlecych
Typ badania Przeglad systematyczny badan pierwotnych z metaanalizg

Selekcja badan

Kryteria wigczenia

- naczyniak wczesnoniemowlecy (IH) zlokalizowany w okolicy okotooczodotowej lub okoto gatkowej;
- pacjenci leczeni albo propanololem, albo kortykosterydami

Kryteria wykluczenia

- pacjenci stosujgcy jednoczesnie dwa lub wiecej réoznych lekéw lub terapii innych niz propranolol lub
kortykosterydy;

- pacjenci z innymi
okotooczodotowej;

- jesli ta sama instytucja zgtosita dwa lub wigcej badan w tej samej populacji, wowczas badania z mniejszg
liczbg pacjentow zostawaty wykluczone;

- badania na zwierzetach, badania nieopubl kowane i materiaty konferencyjne;
- artykuty przegladowe i listy do redakciji.

zmianami na skoérze, nieznajdujgcymi sie¢ w okolicy okotoocznej lub okolicy

Ekstrakcja danych i analiza statystyczna

Gtéwne punkty koncowe

Miejsce wystepowania zmiany chorobowej, odpowiedZz na leczenie, wskaznik ponownego wzrostu (rebound
growth rate), moc sferyczna (spherical power), moc cylindryczna (cylindrical power) przed i po leczeniu,
stopien niedowidzenia, zdarzenia niepozgdane

Informacje dodatkowe

Ograniczenia

Zrédfa finansowania

Praca finansowana przezThe National Key Program for Basic Research of China grant (2010CB529902), the
National Natural Science Foundation of China grant (81100683, 81372909) and the Science and Technology
Commission of Shanghai (13ZR1423600, 12ZR1417300).

Konflikt intereséow

Nie sprecyzowano.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

propranolol

Komparator

kortykosterydy

Wyniki

Selekcja badan

W przegladzie systematycznym ostatnecznie uwzgledniono 31 badan.

Charakterystyka kliniczna
pacjentéw

- catkowita liczba pacjentow: 425, w tym: 187 przyjmowato proprapronol i 238 otrzymywato kortykosterydy;
- $redni wiek rozpoczecia terapii: 6,4 miesigca;

- $redni czas trwania opieki po zakonczeniu leczenia (follow-up): 16,1 miesiaca;

- odsetek kobiet: 70,6%;

- 24 badania opisywaty lokalizacje naczyniaka wczesnoniemowlecego: 89,6% - okotogatkowy IH zlokalizowany
w okolicy powieki doInej lub gornej, 4,9% - zasieg oczodotu; 3,8% - wewnetrzny lub zewnetrzny kat oka; 1,7%
- okolica gtadzizny.
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Badanie

Xu 2014

Dawkowanie i sposob

podania

Propranolol:

- w wiekszosci badan podawany doustnie w dawce poczatkowej: 0,1-1 mg/kg/dzien i systematycznie
podwyzszany do 2—3 mg/kg/dzien;

- w niektérych badaniach podawano bezposrednio 2 mg/kg/dzien;

- tylko w 1 badaniu stosowano dawke 1 mg/ml do zmiany chorobowej 0,2 ml/cm i maksymalnej objetosci 1 ml
na 5 cm zmiany.

Kortykosterydy:

- najpowszechniejszy sposéb leczenia to iniekcja potaczonych: triamcynolonu (40 mg) i Betametazonu/
deksametazonu (46 mg), do zmiany chorobowej. Jezeli zmiana chorobowa nie zmniejszyta sie wystarczajgco,
woéwczas konieczne byto podanie drugiej lub trzeciej iniekciji.

- dwa badania opisywaty stosowanie miejscowo kremu zawierajgcego propionian klobetazolu oraz krople do
oczu zawierajgce 1% prednizolonu (4 razy dziennie);

- w jednym badaniu stosowano leczenie doustnymi sterydami rozpoczynajgc od prednizolonu w dawce
2 mg/kg/dzien.

Skutecznos¢ kliniczna

OdpowiedZz na leczenie (Tab.3). W 26 badaniach (14 oceniajgcych propranolol i 12 oceniajgcych
kortykosterydy) analizowano odpowiedz na leczenie. W wiekszosci badan autorzy przedstawiali odsetek
odpowiedzi. W niektorych badaniach odpowiedz na leczenie byta definiowana jako zmniejszenie sie objetosci
zmiany chorobowej o wiecej niz 25% w stosunku do pierwotnej objetosci.

W niniejszym przegladzie systematycznym odpowiedz na leczenie jest definiowana jako redukcja objetosci
o wigcej niz 25% lub zgodnie z definicjg przyjeta w analizowanych badaniach.

Srednia warto$¢ wskaznika odpowiedzi na leczenie wynosita: 94,0% (zakres:75,0-100%) dla badan
oceniajgcych stosowanie propranololu oraz 82,3% (zakres: 50,0-92,59%; p = 0,001) dla badan oceniajgcych
stosowanie kortykosteryddw.

W 13 badaniach oceniajgcych stosowanie propranololu podano informacje o stosowaniu wcze$niejszego
leczenia, w tym u 24,0% (36/150) pacjentdéw wczes$niejsza terapia kortykosterydami nie data pozytywnej
odpowiedzi na leczenie, wiec rozpoczeto stosowanie propranololu, co przyniosto znaczng poprawe.

Wskazn k ponownego wzrostu (Rebound growth rate) (Tab.3.). W 12 badaniach analizowano wskaznik
ponownego wzrostu, w tym 7 dla propranololu i 5 dla kortykosterydéw. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Moc sferyczna (spherical power) (Fig. 2). Parametr oceniany w 13 badaniach: 5 dotyczyto stosowania
propranololu, a 8 — kortykosteerydéw. Pacjenci, ktérzy otrzymali propranolol wykazywani istotne zmniejszenie
mocy sferycznej (redukcja nadwzrocznosci) po zastosowanym leczeniu. Nie odnotowano istotnych zmian tego
parametru przed i po leczeniu kortykosterydami.
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Badanie

Xu 2014

Moc cylindryczna (cylinder power) (Fig. 3). Parametr ten oceniano w 14 badaniach, w tym 6 dotyczyto
stosowania propranololu, a 8 — kortykosteerydéw. Obie grupy wykazaly istotng redukcje mocy cylindrycznej po
przeprowadzonym leczeniu.

Niedowidzenie (Tab.3). W 16 badaniach okreslono wie ko$é niedowidzenia po zastosowanym leczeniu, w tym
w 6 badaniach dotyczgcych stosowania propranololu, a w 10 badaniach — kortykosterydéw. Podczas ostatnich
wizyt pokontrolnych obserwowano, ze na niedowidzenie cierpi 16,7% pacjentéw leczonych propranololem i
31,1% pacjentéw leczonych kortykosterydami (p=0,04).

Bezpieczenstwo,
zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem (Tab. 3). W 21 badaniach przedstawiano wyniki dotyczace wystepowania
zdarzen niepozgdanych, w tym w 12 badaniach oceniajgcych stosowanie propranololu, a w 9 badaniach —
kortykosterydéw. w grupie proporanololu zdarzenia niepozadane zanotowano u 24,0% chorych (36/150), a w
grupie kortykosterydéw u 9,6% (10/104), p=0,006.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgadane zebrano w Tab. 4.
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Badanie

Xu 2014

Whnioski koncowe

Stosowanie propranololu w terapii okotooczodotowych naczyniakéw wczesnoniemowlecych moze by¢
skuteczne.

Konieczne sg dalsze badania RCT w celu poréwnania dréog podania leku, a takze okreslenia zdarzen
niepozadanych w dtugim okresie czasu.

Badania RCT
Badanie Leaute-Labreze 2015
. Ocena efektywnosci i bezpieczenstwa doustnego stosowania propranololu w leczeniu naczyniakéw
Cel badania L - . .
wczesnodzieciecych w populacji pediatrycznej
Typ badania Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy Il — Ill, superiority

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia

- Pisemna zgoda(y) dotyczgca udziatu w badaniu oraz dalszemu wykorzystaniu obrazéw pacjenta zostaty
uzyskane zgodnie z przepisami krajowymi od rodzica(éw) lub opiekuna(éw) pacjenta przed wykonaniem
jakiejkolwiek procedury badawcze;.

- Pacjent byt w wieku 35 do 150 dni, wigcznie, w momencie wigczenia,

- Rozrastajgcy sie naczyniak wczesnoniemowlecy (IH), wymagajgcy terapii ukladowej, wystepujacy
w dowolnym miejscu na ciele pacjenta z wyjatkiem powierzchni stycznej z pieluchg, o $rednicy co najmniej
1,5 cm.

- Jesli bylo to wymagane przez przepisy krajowe, pacjent byt zarejestrowany w systemie ubezpieczen
spotecznych lub w systemie ubezpieczenia zdrowotnego i/lub jegol/jej rodzica(éw) lub opiekuna(éw)
prawnego(ych) byt(a) zarejestrowana w systemie upezpieczen spotecznych i w systemie ubezpieczenia
zdrowotnego.

Metodyka badania

Miejsce badania

56 osrodkéw z 16 krajow
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Badanie Leaute-Labreze 2015
Czas badania Luty 2010 — listopad 2011
Okres stosowania 3 lub 6 miesiecy

Zrédta finansowania,

konfl kt intereséw Pierre Fabre Dermatologie (nr NCT01056341), nie sprecyzowano

Charakterystyka populacji

Liczba oséb 460 dzieci, w tym 456 dzieci otrzymato leczenie.
Wiek Sredni wiek: 103,8 (SD 31,0 dni; zakres: 35-150 dni); dwie grupy wiekowe: 35-90 dni i 91-150 dni.
Kobiety / mezczyzni 325/131

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Propranolol w podaniu doustnym, 4 schematy dawkowania: 1 lub 3 mg/kg/dzien przez 3 lub 6 miesiecy

Komparator Placebo
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Badanie Leaute-Labreze 2015

Wyniki

W czasie wstepnej analizy (styczen 2012), 2 z 25 pacjentéw (8%) otrzymujacych placebo uzyskato skuteczne
wyleczenie w 24. tygodniu, w poréwnaniu do: (i) 4 z 41 pacjentoéw (10%) otrzymujgcych propranolol w dawce
1 mg/kg/dzien przez 3 miesigce, (i) 3 z 39 chorych (8%) przyjmujgcych 3 mg/kg/dzien przez 3 miesigce, (iii)
15 z 40 pacjentow (38%) przyjmujgcych 1 mg/kg/dzien przez 6 miesigcy (p = 0,004 w poréwnaniu z placebo)
oraz (iv) 27 z 43 pacjentéw (63%) przyjmujacych 3 mg/kg/dzien przez 6 miesigcy (p <0,001 w poréwnaniu

z placebo) (Rys. A). Wedtug okreslonego wczesniej planu badania, analiza skutecznosci w 24. tyg.
przeprowadzono w celu przetestowania wyzszosci wybranego schematu leczenia propranololem

w poréwnaniu z placebo.

Podsumowuijac, 61 z 101 pacjentéw (60%) przypisanych do wybranego schematu stosowania propranololu

i 2 z 55 pacjentéw (4%) przydzielonych do grupy otrzymujgcej placebo uzyskano skuteczne wyleczenie

w 24. tygodniu (p <0,001) (Rys. B).

Efektywnos¢ kliniczna

Poprawa miedzy okresem wyj$ciowym a 5. tygodniem (zgodnie z scentralizowang oceng) wystapita u 88%
pacjentéw przypisanych do wybranego schematu leczenia propranololem i 5% pacjentéw przydzielonych do
grupy otrzymujacej placebo (p <0,001); trwata poprawa (zachowana przy kazdej kolejnej wizycie az do 24.
tygodnia) wystapity od 5. tygodnia u 73% (propranolol) i 5% pacjentéw (placebo). Istotnie wyzsze $rednie
zmniejszenie pola powierzchni naczyniaka oraz intensywnos¢ koloru osiagnigto w wybranych schematach
stosowania propranololu w poréwnaniu do placebo.

Wyniki analizy dla punktukoncowego dla wszystkich schematéw leczenia przedstawiono w Tabeli 2.
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Badanie Leaute-Labreze 2015
Skuteczne wyleczenie w 24. tygodniu utrzymano w 96. tyg. , u 35 z 54 pacjentdw przypisanych do wybranego
schematu stosowania propranololu (65%) oraz u 2 z 2 pacjentéw z grupy placebo, bez prowadzenia zadnej
dodatkowej naczyniaka. Tylko 6 pacjentéw przypisanych do wybranego schematu podawania propranololu
(10%) wymagato przywrécenia systemowego leczenia naczyniakéw w okresie od 24. do 96. tygodnia
(7 pacjentow [11%] wymagato jakiejkolwiek dodatkowego leczenia).
Badanie Bauman 2014
Okreslenie, czy propranolol podawany doustne jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowany niz prednizolon w
Cel badania leczeniu objawowym rozrastajgcych sie naczyniakéw wczesnoniemowlecych (IH) oraz okreslenie mozliwosci
przeprowadzenia badania RCT prze wiele instytucji, poréwnania skutecznosci i tolerancji obu lekéw
Typ badania Kliniczne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy 2, wieloosrodkowe

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia

- wszystkie kolejne dzieci kwalifikujgce sie w wieku od 2 tygodni do 6 miesiecy z aktywnie
rozprzestrzeniajgcym sie i objawowym naczyniakiem wczesnoniemowlecym oceniane w ambulatoryjnej klinice
anomalii naczyniowych instytucji badawczych, bez ograniczen seksualnych lub rasowych

- zmiany zostaty uznane za objawowe, jesli wystepujg zaburzenia czynnos$ci (w tym oddychanie, jedzenie,
wzroku i stuchu), wystepowato owrzodzenie, bdl lub byt zlokalizowany w regionach kosmetycznie wrazliwych.

Kryteria wykluczenia

- niewystarczajgce wsparcie spoteczne,
- nieproliferujgcych IH,

- inne leczenie |H,

- choroby watroby,

- zaburzenia poziomu glukozy we krwi (BG), nadcisnienie, niedoci$nienie, nadreaktywnosci oskrzeli, serca
anomalie i Phace (posterior fossa wady rozwojowe moézgu, naczyniakéw, tetnic anomalie, koarktacji aorty oraz
wad serca i zaburzen oczu), jesli znacznie zwezone naczynia wewnatrzczaszkowe byt obecny.

Metodyka badania

Miejsce badania

Stany Zjednoczone, 3 osrodki kliniczne

Czas trwania badania

2010-2012

Zrodia finansowania,
konfl kt interesow

Grant badawcze: R21HD062959-02 (the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and
Human Development, National Institutes of Health), UL1RR031988 (the National Center for Research
Resources of the National Institutes of Health).

Badanie zarejstowane nr NCT00967226 (clinicaltrials.gov).
Zadeklarowano 2 konflikty interesow
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Badanie Bauman 2014

Charakterystyka populaciji

Liczba oséb
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Badanie Bauman 2014

Dane populacyjne i
kliniczne wg grup

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 29/45




Propranololum, sa butamolum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
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Badanie Bauman 2014
Charakterystyka procedur / schemat leczenia
Propranolol w podaniu doustnym do momentu usyzkania toksycznych zdarzen niepozgdanych lub odpowiedzi
klinicznej na leczenie.
Interwencja Dawkowanie:
- dawka podzielona: 2,0 mg/kg/dzien, (trzy razy dziennie po 0,68 mg/kg w postaci roztworu 20mg/5ml)
Prowadzono obwerwacje kardiologiczng pacjentéw podczas otrzymywania pierwszych trzech dawek.
Komparator Prednizolon (dawka podzielona: 2,0 mg/kg/dzien, dwa razy dziennie po 1 mg/kg w postaci roztworu
15mg/5ml)
Wyniki
Abbreviations: AdjTSA, adjusted total
surface area; IH, infantile
hemangioma; TSA, total surface area.
2 All size change is reported in square
millimeters.
b Data from 4 months only.
¢ Data from 4 months with 5-month
data allowed as a surrogate if the
4-month mark was missed.
Badanie Abarzua 2014
Cel badania Ocena efektywnosci atenololu w poréwnaniu do propranololu
Typ badania Kliniczne, randomizowane, noninferiority

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia

- niemowleta i dzieci w wieku od 1 miesigca do 15 miesiecy z naczyniakiem wczesnodzieciecym
wymagajgcym podjecia leczenia

Kryteria wykluczenia

- alergia lub nadwrazliwo$¢ na beta-blokery,

- blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia,

- niewydolnos¢ serca,

- ciezka bradykardia,

- astma lub obturacja oskrzeli

- wczesniejsze leczenie kortykosterydami lub innymi beta-blokerami.

Metodyka badania

Miejsce badania

Chile

Czas trwania badania

Czerwiec 2012 — styczen 2013

Zrédia finansowania,
konfl kt intereséw

Brak zrédet finansowania. Nie zadeklarowano konfliktéw interesu.

Charakterystyka populaciji

Liczba osdb

23 (13 pacjentéw altenolol vs. 10 pacjentéw propranolol)

Srednia wieku (lata)

Srednia: 5,2 (+3,5)miesiecy, zakres: 2-14 miesiecy

Kobiety / mezczyzni

15/8

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Altenolol
Czas trwania terapii: 6 miesiecy

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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Badanie

Abarzua 2014

Komparator

Propranolol
Czas trwania terapii: 6 miesiecy

Wyniki

Stwierdzono naczyniaki w rejonach: gtowy i szyi u 57,1% pacjentéw, 14,2% na konczynach, a takze na
genitaliach (1 przypadek)

Kompletna odpowiedz na leczenie: u 53,8% (7/13) pacjentéw po zastosowaniu atenololu i u 60% (6/10)
pacjentow po zastosowaniu propranololu.

Nie obserwowano istotnych zdarzen niepozadanych podczas leczenia.

U 6 pacjentéw obserwowano ponowny wzrost naczyniaka po zaprzestaniu terapii: 4 pacjentéw w grupie
leczonej propranololem i 2 pacjentow w grupie leczonej atenololem.

Altenolol wydaje sie by¢ tak samo skuteczny jak propranolol. Nie odnaleziono istotnych réznic pomiedzy
wynikami skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Badania obserwacyjne

Badanie Yang 2015
. Ocena charakterystyki klinicznej, skutecznosci oraz bezpieczenstwa réznych metod leczenia anomalii
Cel badania . o L
naczyniowych, w tym naczyniakéw u dzieci
Typ badania Obserwacyjne, retrospektywne

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia

- Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, zgoda pacjenta na umieszczenie w tym badaniu nie byta
wymagana.

- Dzieci z anomaliami naczyniowymi, ktére przybyty do szpitala dzieciecego w Pekinie od stycznia 2001 do
grudnia 2014 roku i ktére zostaly klasyf kowane zgodnie z nowg klasyfikacjg ISSVA 2014.

- Ze wzgledu na charakter placéwki (klin ka dermatologiczna) nie wigczono do badania dzieci zakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) oraz z objawami takimijak miesaki Kaposiego.

Metodyka badania

Miejsce badania

Pekin, Chiny

Czas trwania terapii

6-10 miesiecy w zaleznosci od stosowanej terapii, w tym propranolol6 6 miesiecy

Zrédia finansowania,
konfl kt intereséw

Nie sprecyzowano

Charakterystyka populacji

Liczba osob

6459

Srednia wieku (lata)

Nie podano

Kobiety / mezczyzni 4057 / 2402, w tym naczyniaki wczesnoniemowlece: 1827 / 925
Charakterystyka procedur / schemat leczenia
Naczyniaki wczesnoniemowlece.
Propranolol. Dawka: 1-2 mg/kg/dzien, ktdérg zmniejszano lub zwiekszano w zalezno$ci od masy ciata dziecka
. oraz efektéw leczenia. Niemowleta urodzone w terminie otrzymywaty proprapronol po ukonczeniu 1 miesigca
Interwencja L PN LT . . : .
zycia. Wczesniaki lub dzieci o niskiej masie urodzeniowej otrzymywaty propranolol pézniej, po uzyskaniu
minimalnej masy ciata 2500 g.
Propranolol + laser.
Naczyniaki wczesnoniemowlece.
Glikokortykosterydy. Dawka: 1-3 mg/kg/dzien (prednizon).
Laser pulsacyjny barwn kowy. Dlugo$¢ fali: 595 nm, szerokos$¢ impulsu: 0,45-40 milisekund, gestosé
Komparator strumienia czastek: 7—-40 J/cm?, wielkosé pola: 7 mm, czestotliwosé: 1,5 Hz. Najczesciej stosowane parametry
w terapii: szeroko$é impulsu: 3-1=20 milisekund, gesto$é strumienia czastek: 9-13 Jicm?®. Rozpoczecie terapii
po ukonczeniu 1 miesigca, niezaleznie od terminu porodu.
Glikokortykosterydy + laser.
Do najczgstszych anomalii skérnych nalezaty: naczyniaki wczesnoniemowlece (42,6%, 2752/6459),
Wyniki naczyniaki wrodzone (14,1%, 1933/6459), w tym naczyniaki pajecze (14,0%, 907/6459), oraz malformacje

kapilarne (12,3%, 796/6459).
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Badanie

Yang 2015

Lokalizacje, rozmiar zmian oraz wiek dzieci przedstawia ponizsza tabela.

Syndrom
Naczyniaki: wczesnoniemowlece wrodzone Kasabach-
Merritt’a
Liczba pacjentéw (n) 2752 910 68
Glowa i szyja 1588 (57,7%) 348 (38,2%) 6 (8,8%)

(n, %)

Lokalizacja Tutow 582 (21,1%) 202 (22,2%) 16 (23,5%)
(n, %) Konczyny 305 (11,1%) 255 (28,0%) 38 (55,9%)
Wiele miejsc 277 (10,1%) 105 (11,5%) 8 (11,8%)
<10 cm? 1928 (70,4%) 380 (41,8%) 0 (0%)
Rozmiar 2 o o o
(. %) 10-30 cm 586 (21,3%) 438 (48,1%) 16 (23,5%)
>10 cm? 238 (8,3%) 92 (10,1%) 52 (76,5%)
o <1 miesiaca 390 (14,2%) 726 (79,8%) 45 (66,2%)
Wiek pierwszego —
rozpoznania 1-6 miesiecy 1388 (50,4%) 165 (18,1%) 22 (32,4%)
(initial encounter) | .12 miesiecy 642 (23,3%) 19 (2,1%) 1(1,5%)

>12 miesiecy

332 (12,1%)

Charakterystyke skutecznosci poszczegélnych terapii oraz analize poréwnawczg przedstawiono w ponizszych

tabelach (3 5).

Zastosowanie propranolol w terapii wykazuje wyzszy wskaznik poprawy stanu pacjenta niz laser,
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Badanie Yang 2015

glikokortykosteroidy, glikokortykosteroidéw i lasera, oraz nie wykazuje istotnych réznic w stosunku do
stosowania propranololu i lasera, w odniesieniu do tempa poprawy stanu pacjenta.

Badanie Albuquerque 2014
Cel badania Ocena stosowania propranololu dzieci i mtodziezy z naczyniakami
Typ badania Otwarte, obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia Pacjenci w wieku 0-19 lat ze zdiagnozowanym naczyniakiem, z lub bez wczesniejszej terapii.

Kryteria wykluczenia Pacjenci z astmg oskrzelowg

Metodyka badania

Miejsce badania Fortaleza, Brazylia
Czas trwania badania Styczen 2009 — grudzien 2010 (nadal prowadzony jest rejestr)
Zrédta finansowania,

. . Projet nie otrzymat finansowania. Brak konfliktow intereséw.
konfl kt intereséw

Charakterystyka populaciji

Liczba oséb 69

Wiek (lata) 0-19 lat, struktura: 38 pacjentéow w wieku <1 r.z, 31 pacjentéw w wieku >1 r.z

Wiek rozpoczecia - po raz pierwszy - $rednia: 31 miesiecy (zakres: 1 miesigca — 19 lat); mediana: 8 miesiecy

podawania propranololu - dla pacjentow z resztkowymi zmianami chorobowymi lub gdy wykazano opornos¢ na wczesniejsze leczenie -
(mies.) zakres: od dwéch miesiecy do 16 lat.

Kobiety / mezczyzni 46/23
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Badanie Albuquerque 2014

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Propranolol.

Schemat dawkowania:

- 0,5-4,0 mg/kg/dzien

- 0,5 mg/kg/dzien — dawka poczatkowa dla wszystkich pacjentéw przez pierwszy tydzien terapii.

Interwencja . s . s Lo . .
- Systematyczne podnoszenie wielkosci dawki co tydzien do osiggniecia poziomu 2,0 mg/kg/dzien.
- 4,0 mg/kg/dzien — dawka uzyskiwana przez systematyczne zwigkszanie u chorych, u ktérych nie
obserwowano poczgtkowej odpowiedzi na leczenie w ciggu 2—-3 miesiecy.
- dawki podzielone, co 8-12 godzin.

Komparator brak

- 58 pacjentow nie byto leczonych wczesniej
- 11 pacjentéw z resztkowymi zmianami chorobowymi lub gdy wykazano oporno$¢ na wczesniejsze leczenie
- odpowiedz na leczenie (czesciowa lub catkowita) — u 60 pacjentow (87%) (wykres ponizej).

- Zmiany chorobowe klasyf kowano jako: naczyniaki niemowlece (53), naczyniaki jamiste (3), naczyniaka
objawowe (4), oraz naczyniaki wrodzone i inne (9).

- Odpowiedz na leczenie odnotowano w 50 z 53 przypadkéw naczyniakéw niemowlecych (94%)iw 10 z 16
przypadkéw innych typdw naczyniaka (63%) (p = 0,3; test chi-kwadrat).

Wyniki - Odpowiedz na leczenie obserwowano u 37 z 38 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie przed ukorczeniem
jednego roku (97%), oraz u 23 z 31 pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie po ukonczeniu 1 r.z. (74%) (p = 0,4;
test chi-kwadrat).

- Wielko$¢ zmian chorobowych (wielko$¢ powierzchni) przy zastosowanym leczeniu przy pierwszym i ostatnim
pomiarze przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Badanie Pope 2013
Cel badania Poréwnanie skutecznosci nadololu w poréwnaniu do propranololu
Typ badania Kohortowe, zaslepione, retrospektywne (dla propranololu), prospektywne (dla nadololu)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Niemowleta w wieku od 1 miesigca do 1 roku, z naczyniakiem wczesnoniemowlecym zlokalizowanym na

Kryteria wtgczenia glowie lub szyi,

Metodyka badania

Miejsce badania Toronto, Kanada

Czas trwania badania Nadolol (2009-2011, NCT01010308)

Zrodta finansowania, | Badanie finansowane przez Physician Services Incorporated, Ontario, Canada and a Pediatric Consultants
konfl kt intereséw Grant, The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada

Charakterystyka populaciji

Podstawowe informacje

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Nadolol
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Badanie Pope 2013

Srednia dawka: 2,19 (+1,1) mg/kg/dzien
Czas trwania terapii: 24 tygodnie (6 mies.)
Propranolol

Komparator Srednia dawka: 1,89 (+0,29) mg/kg/dzien
Czas trwania terapii: 24 tygodnie (6 mies.)

Wyniki
Pacjenci z rozrastajgcym sie naczyniakiem wczesnodzieciecym, ktérzy przyjmowali nadolol przez 6 miesiecy
uzyskali petny zanik guza, co byto znaczaco ré6znym wynikiem w poréwnaniu do chorych otrzymyjgcych
propranolol.
Roéznica w odpowiedzi jest prawdopodobnie zwigzana z wielkoscig dawki, jednak $rednie dawki byty podobne
w obu grupach i zastosowano ten sam przelicznik dawek.

4.2.2.2. Naczyniaki ptaskie i jamiste

Nie odnaleziono oddzielnych publikacji oceniajgcych zastosowanie propranololu w leczeniu pacjentéw
pediatrycznych lub dorostych z rozpoznaniem naczyniaka ptaskiego lub jamistego.

4.2.3. Salbutamol w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 r.z.

Odnaleziono 1 publikacje w jezyku francuskim (Schmitt 2014) niedostepna do analizy.

4.3. Bezpieczenstwo

Propranololum
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Odnaleziono jeden przeglad systematyczny, a takze badania RCT oraz obserwacyjne, oceniajgce
bezpieczenstwo stosowania propranololu. Odnalezione badania dotyczace wnioskownych technologii wskazujg
na dobrg tolerancje leczenia oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa. Podkreslajg jednak koniecznosé
monitorowania terapii. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych po zastosowaniu propranololu
nalezaty: zaburzenia snu, skurcz oskrzeli i objawy oddechowe, przemijajaca dusznoi$¢, niedocisnienie tetnicze,
zimne konczyny, bradykardia, biegunka, hipoglikemia, sinica.

Przeglad systematyczny
Xu 2014

Zdarzenia niepozgdane (Tab. 3 i 4). W 21 badaniach przedstawiano wyniki dotyczace wystepowania zdarzen
niepozadanych, w tym w 12 badaniach oceniajgcych stosowanie propranololu, a w 9 badaniach —
kortykosterydow. Odsetki wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu analizowanych grupach badan
przedstawiono w tabeli 3.

Do najczestszych zdarzen niepozgadanych wystepujgcych u pacjentow otrzymujgcych propranolol nalezaty:
zaburzenia snu (31.3%), skurcz oskrzeli i objawy oddechowe (18,8%), tagodne niedocisnienie tetnicze i zimne
konczyny (18,8%), objawy ze strony przewodu pokarmowego (12,4%), gorgczka (6,2%), wysypka na skorze
(3,1%) oraz ftagodna bradykardia (3,1%).

Do najczestszych zdarzeh niepozadanych wystepujacych u pacjentow otrzymujgcych kortykosterydy nalezaty:
miejscowe uszkodzenia wyglad zmiany chorobowej po wstrzyknieciu (60,0%), w tym niewielkie siniaki, martwica
powierzchowna, zanik tkanki ttuszczowej, ztogi podskérne i owrzodzenia. Do innych zdarzen niepozgdanych
naleza: zmniejszony wzrost liniowy (30%) oraz miejscowe zakazenie (10%).

Badania kliniczne RCT
Leaute-Labreze 2015

W trakcie leczenia, obserowoano 33 powazne zdarzenia niepozadane u 26 pacjentéw, bez istotnych roznic
ogolnie lub w zaleznosci od poszczegdlnych zdarzen pomiedzy grupg otrzymujgcg placebo i grupa otrzymujgcag
wybrany schemat leczenia propranololem. Nie podano oszacowania statystycznej istotnosci réznic pomiedzy
grupami.

Catkowita czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wieksza wsréd pacjentow otrzymujgcych
propranolol (90% z 1 mg na kilogram dziennie przez 6 miesiecy do 96% z 3 mg na kilogram dziennie przez
6 miesiecy) niz u pacjentdw otrzymujgcych placebo (76%). Do najczestszych zdarzeh niepozgdanych byly te
oczekiwane w populacji niemowlecej (np. zapalenie nosogardzieli, gorgczka i zgbkowanie) lub znane dziatania
niepozgdane dla propranololu (np. biegunka, zaburzenia snu, zdarzenia potencjalnie zwigzane z
nadreaktywno$cig oskrzeli, zimne dionie i stopy). Wiekszos¢ zdarzenh sklasyfikowano jako tagodne lub o
umiarkowanym nasileniu, z poczatkiem wystepujagcym w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Niemowleta
otrzymujgce 3 mg dawki propranololu (vs. 1 mg dawki) wykazywaty wiekszg czesto$¢ wystepowania biegunki
(22% vs. 14%) i zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z nadreaktywnoscig oskrzeli (9% vs. 6%). We
wszystkich grupach otrzymujgcych propranolol, w ciggu 4 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz po kolejnych
modyfikacjach dawki, stwierdzano zmniejszenie S$rednich wartosci tetna i ci$nienia skurczowego (o ok. 7
uderzeh na minute i ok. 3 mm Hg w grupach) oraz wzrost odstepu PR, bez znaczgce réznice miedzy dawkami.
W 2 pacjentdw przypisanych do stosowania propranololu stwierdzono wystepowanie bradykardii w fazie
dostosowywania dawki (1 pacjent miat powazne zdarzenie niepozgdane odnosnie zapalenia jelit, a drugi nie
miat zadnych widocznych objawdw). Wystgpito 1 powazne zdarzenie niepozgdane, drugiego stopnia, tj. blok
przedsionkowo-komorowy (p6zniej udokumentowano istnienie wczesniej wystepujgcych predyspozycji), ktory
wystgpit po podaniu dawki w dniu O (leczenie przerwano). Niedoci$nienie tetnicze (bez widocznych objawdw
towarzyszgcych) wystgpito u 7 pacjentéow (z ktérych 6 otrzymywato propranolol, a 4 znajdowato sie w fazie
dostosowywania dawki). tagodna hipoglikemia bez widocznych objawéw wystgpita u 2 pacjentow
otrzymujgcych propranolol (obydwaj w fazie dostosowywania dawki). Zadne ze zdarzehn niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem lub hipoglikemig nie doprowadzity do przerwania leczenia. Podczas wizyt
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kontrolnych nie odnotowano znaczacych rdznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi propranolol a grupg
otrzymujgca placebo we wzroscie, rozwoju neurologicznym lub parametrach uktadu sercowo-naczyniowego.

Yang 2015

W leczeniu naczyniakdw wczesnoniemowlecych, terapia laser wykazata znaczgco najnizszg czestosc¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych (3%).

Przy poréwnaniu terapii prowadzonej propranololem (11,9%) i propranololem+laser (13,4%) nie stwierdzono
istotnie statystycznych réznic (p=0,72) w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych, natomiast kazda
z nich wykazata istotnie nizsze wartosci (p<0,005) w tym zakresie w poréwnaniu do glikokortykosterydéw
(56,5%) i glikokortykosterydéw+laser (50,5%).

Zastosowanie propranolol w terapii wykazuje wyzszy wskaznik poprawy stanu pacjenta niz laser,
glikokortykosteroidy, glikokortykosteroidéw i lasera, oraz nie wykazuje istotnych réznic w stosunku do
stosowania propranololu i lasera, w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych u pacjentéow otrzymujgcych propranolol nalezaty: spadek
ciSnienia rozkurczowego krwi, zaburzenia snu, fagodna biegunka, hipoglikemia, zimne konczyny,
nadreaktywnosc¢ oskrzeli, podwyzszone poziom aminotransferaz/aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej lub izoenzymu kinazy kreatynowej. Nie podano liczebnosci pacjentéw, u ktérych wystgpity
poszczegoblne zdarzenia niepozgdane.

Song 2015

Badanie prospektywne, randomizowane z grupg kontrolng, dwuosrodkowe, na 62 pacjentach dotyczylo oceny
wptywu podzielonej dawki propranololu na czestos¢ rytmu serca u pacjentdw z naczyniakami
wczesnodzieciecymi. Sredni wiek dzieci w grupie otrzymujgcej proprapronol wynosita 6.4 (+ 4,7) mies., $rednia
masa ciata: 7,62 (+1,58) kg, natomiast w grupie kontrolnej sredni wiek wynosit 6,6 (+4,8) mies., a $Srednia masa
ciata: 7,50 (+1,49) kg. Proporcja kobiet do mezczyzn w obu grypach wynosita 23/8.

Pacjenci otrzymywali proprapronol przez 16 tygodni w nastepujacym schemacie dawkowania:

- 0,67 mg/kg/dzien — pojedyncz dawka — w dniu 1.i 2.

- 1,34 mg/kg/dzien — dwie dawki podzielone — w dniu 3. i 4.

- 2,0 mg/kg/dzien — trzy dawki podzielone — od 5. dnia stosowania do konca terapii.

- dawke te utrzymywano, jezeli pacjent nie zgtaszat zdarzen niepozadanych oraz gdy wystepowata relatywnie
stabilny rytm serca. Rytm serca badano podczas wizyty lekarskiej przez stetoskop.

- zmniejszenie dawki lub czasowe przerwania podawania nastepowato, jezeli dziecko miato przeziebienie lub
obserwowano zdarzenia niepozadane lub ich nasilenie, takie jak: biegunka, wymioty, dusznos¢ lub zaburzenia
snu.

W cotygodniowych badaniach tetna na wizytach kontrolnych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
(p=0,73) pomiedzy grupg otrzymujgcg proprapronol a grupg kontrolng. W trakcie leczenia wszystkie
monitorowane tetna zawieraty sie¢ w normalnym zakresie. Schemat dawkowania propranololu zawierajgcy trzy
podzielone dawki nie miat istotnie trwatego wptywu na rytmu serca u oséb z |H.

W trakcie badania obserwowano zdarzenia niepozgdane o tagodnym przebiegu: biegunka (5 pacjentéw).
Zdarzenia niepozgdane takie jak: dusznos¢, sinica czy zaburzenia snu nie wystgpity u zadnego z 31 pacjentow
podczas petnego czasu terapii.

Bauman 2014

W badaniu okreslano, czy propranolol podawany doustne jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowany niz
prednizolon w leczeniu objawowym rozrastajgcych sie naczyniakow wczesnoniemowlecych (IH) oraz okre$lenie
mozliwosci przeprowadzenia badania RCT prze wiele instytucji, poréwnania skuteczno$ci i tolerancji obu lekow.
Badanie prowadzono na 19 pacjentach (11 otrzymywato propranolol, a 8 — prednizolon). Frekwencja
wystepowania zdarzen niepozgdanych byta podobna pomiedzy grupg otrzymujgcag propranolol (44 pacjentéw),
a grupg otrzymujgcg prednizolon (32 pacjentéw) (p>0,84), jednak ciezkie zdarzenia niepozgdane (3 w skali
CTCAE) pojawiaty sie czesciej w grupi otrzymujgcej prednizolon (11 pacjentéw vs. 1) (p=0,01).

Pacjenci otrzymujacy propranolol wykazywali istotnie wiecej symptomdw ptucnych niz pacjenci otrzymujgacy
prednizolon (14 vs. 5 pacjentéw) (p<0,001), gtéwnie zapalenia gérnych drég oddechowych. Zaden z pacjentow
otrzymujgcych propranolol nie wykazywat istotnego opdznienia rozwoju (0 vs 10) (p<0,005).

Albuquerque 2014
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W badaniu otwarte, obserwacyjne, retrospektywne, na 69 pacjentach, w ktorym oceniano stosowanie
propranololu u dzieci i mfodziezy z naczyniakami, ktérzy byli leczeni po raz pierwszy lub otrzymywali wczesniej
leczenie. Zakres wieku wynosit 0-19 lat, z czego 38 pacjentéow byto w wieku <1 r.z., a 31 — >1 r.z. Zdarzenia
niepozadane nie wystepowaty czesto i przebiegaty tagodnie, dlatego tez leczenie nie zostato przerwane dla
zadnego z dzieci. W przypadku zaobserwowania zdarzeh niepozgdanych, zmniejszano dawke leku. U 16
pacjentow odnotowano zdarzenia niepozgdane, wsrdd ktérych najczesciej obeserwowano: przemijajaca
dusznos¢ (4), zimne konczyny (2), bol zamostkowy (2) i powolny przyrost masy ciata (2). U 1 pacjenta
obserowano objawy hipoglikemii (56 mg/dl) po diuzszym okresie postu. Ze wzgledu na brak odpowiedzi na
leczenie, pacjent ten zostat wykluczony z badania.

Moyakine 2014

Badanie obserwacyjne retrospektywne na 103 pacjentach ( w tym 5 par bliznigt), w ktérym oceniano wptyw
stosowania propranololu u dzieci z naczyniakiem wczesnoniemowlecym na rozwoj psychomotoryczny, oceniany
wg skali Van Wiechen. Zadne z 5 dzieci z par bliznigt leczonych propranololem nie uzyskato 23 punktdéw
ujemnych w jednej sekcji, w pordwnaniu do nieleczonych dzieci z par bliznigt, wsréd ktérych 1 dziecko uzyskato
wiecej niz 3 ujemne punkty. Nie stwierdzono opd6znienia w rozwoju psychomotorycznym. By¢ moze skala Van
Wiechen nie jest wystarczajgco czuta, aby takie zmiany wykryc.

Phillips 2014

Badanie obserwacyjne na 135 pacjentach chorych na naczyniaki wczesnoniemowlece, wsrod ktorych u 10%
(14 pacjentéw) zaobserwowano brak odpowiedzi na leczenie propranololem.

Bratt 2014

Badanie obserwacyjne prospektywne na nowo zdiagnozowanych 29 pacjentach z kardiomiopatig przerostowa,
u ktérych badano wptyw zmiany stylu zycia (éwiczenia) i wysokich dawek beta-blokeréw (propranolol
i metoprolol). Ustalono trzy grupy badawcze pacjentéw otrzymujgcych: (i) propranolol ( n=10, dawka: 4,0-11,6
mg/kg/dzien), (ii) metoprolol (n=9, dawka: 2,7-5,9 mg/kg/dzien) oraz (iii) randomizowana grupa kontrolna
(n=10). Niezaleznie od rodzaju podawanego beta-blokeru, zmiana stylu Zzycia powoduje wzrost kondycji
pacjentéw z kardiomiopatig przerostows.

El Ezzi 2014

Badanie retrospektywne oceniajgce mozliwos¢ hospitalizacji podczas rozpoczecia terapii propranololem przez
pierwsze dwa dni terapii u pacjentéw z naczyniakiem wczesnodzieciecym. Badanie wykonano na 29
pacjentach, wsroéd ktoérych u 86,2% zaobserwowano natychmiastowg odpowiedz na leczenie. U 6 pacjentow
zaobserwowano przejsciowe zdarzenia niepozadane: bradykardia i niedoci$nienie (po pierwszej dawce) oraz
pozniej hipoglikemie. Nie obserwowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych po przyjeciu drugiej dawki.
Leczenie nie zostalo przerwane u zadnego pacjenta. Stwierdzono, ze $cista hospitalizacja przez 48 godzin jest
kosztowa i moze nie by¢ konieczna, jezeli przestrzega sie przeciwwskazan do stosowania tego leku.

Pope 2013
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Badanie obserwacyjne, w ktérym poréwnywano pacjentdw otrzymujgcych nadolol (10 oséb, prospektywnie)
oraz pacjentdw otrzymujgcych propranolol (9 o6b, retrospektywnie) w terapii naczyniakéw
wczesnoniemowlecych. Ze wzgledu na dawki promujgce nadolol (3 mg/kg/dzien — nadolol vs. 2 mg/kg/dzieh —
propranolol) oraz na matg liczebnos$¢, badanie to nie jest miarodajne.

McSwiney 2014

Arykut przegladowy opisujgcy bezpieczenstwo stosowania propranololu w leczeniu skérnych naczyniakéw
wczesnoniemowlecych. Stwierdzono, ze propranolol jest dobrze tolerowanym lekiem w leczeniu matych
i $redniej wielkosci naczyniakdw wczesnoniemowlecych.

Salbutamolum

Nie odnaleziono nowych publikacji z badan nad bezpieczenstwem stosowania salbutamolu w stosunku do
opisanych w raporcie AOTM-RK-434-12/2013.

4.3.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Propranolol WZF (propranololum), dwie dawki

Tabela 12 Dziatania niepozadane dla propranozolu (ChPL 2013)

Rodzaj zaburzen Czestosc¢ Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu

chionnego Rzadko: matoptytkowosé

Hipoglikemia u noworodkéw, niemowlat, dzieci, pacjentéw w podesztym wieku,

Zaburzenia metabolizmu i 2 - N
urzen femul pacjentéw poddawanych hemodializom, pacjentéw leczonych

odzywiania 56 ni :
“ywiani Czgstos¢ nieznana: przeciwcukrzycowo, dtugotrwale gtodzonych, pacjentéw z przewlektg chorobg
watroby. Moze wystgpi¢ hipergl kemia.
Czesto: Zaburzenia snu, koszmary nocne
Zaburzenia psychiczne
Czestos¢ nieznana: Uczucie oszotomienia
Rzadko: Omamy, psychozy, zmiany nastroju, zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia uktadu

nerwowego Bardzo rzadko: Pojtladynlcze przypa.dki przypominajgce miastenie lub nasilenie miastenii u
pacjentéw otrzymujgcych propranolol

Zaburzenia oka Rzadko: Zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu

Czesto: Bradykardia
Zaburzenia serca Rzadko: Nasilenie niewydolno$ci serca, nasilenie bloku serca, hipotonia ortostatyczna z

’ omdleniem
. . Czesto: Ziebniecie i sinienie konczy, choroba Raynauda

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: Zaostrzenie chromania przestankowego (u pacjentéw predysponowanych)
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli — u pacjentéw z astmg oskrzelowa lub u pacjentéw z
oddechowego, klatki Rzadko: dolegliwosciami astmatycznymi w wywiadzie; skurcz oskrzeli czasem moze mie¢
piersiowej i Srodpiersia niekorzystny przebieg.
Zaburzenia zotgdka i jelit Niezbyt czesto: Zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego — biegunka, nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko: tysienie, plamica, tuszczycopodobne reakcje skérne, nasilenie objawow
podskoérnej ' tuszczycy, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w

miejscu podania Czesto: Uczucie zmeczenia (przem jajgce)

Obserwowano zwigkszenie miana przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) —

Badania diagnostyczne Bardzo rzadko: : ) RO - . N
aczkolwiek nie wyjasniono klinicznego znaczenia tego zjawiska
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Salbutamol (salbutamolum)

Tabela 13 Dziatania niepozadane dla salbutamolum (ChPL 2008)

Rodzaj zaburzen Czestos¢ Dziatania niepozadane
Zaburzenia uktadu . Reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka,
) . Bardzo rzadko: ) S . !
immunologicznego skurcz oskrzeli, obnizenie cisnienia krwi i zapas¢
_Zabyrzgmg metabolizmu Rzadko: Zmniejszenie stezenia potasu we krwi
i odzywiania
Bardzo czesto: Drzenie migsni
Zaburzenia uktadu . .
nerwowego Czesto: Bole gtowy
Bardzo rzadko: Nadmierna pobudliwos$¢
Czesto: Tachykardia, kotatanie serca
Zaburzenia serca Rzadko: Zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkdéw, czestoskurcz
nadkomorowy i skurcze dodatkowe)
Czestos¢ nieznana: Niedokrwienie migsnia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Rzadko: Rozszerzenie obwodowych naczyn krwionosnych
Zaburzenia mig$niowo- Czesto Kurcze migsni
szkieletowe i tkanki fgcznej Rzadko: Ostabienie sity migéniowej

4.4. Ograniczenia

Nie odnaleziono dowodow wysokiej jakosci (przegladdéw systematycznych, badan RTC, badan klinczo-
kontrolnych) ani prospektywnych badan obserwacyjnych z grupa kontrolng dla propranololu w profilaktyce
napadéw anoksemicznych u dzieci do 18 r.z. Do analizy wlgczono dowody nizszej jakosci: badnia RCT,
jednoramienne badania obserwacyjne, badania retrospektywne. Dodatkowe ograniczenie stanowi mata
liczebno$¢ préb w niektérych badaniach, a takze brak bezposrednich badan oceniajgcych stosowanie
salbutamoluy w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 r.z.

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.11.2015, znak PLA.4600.437.2015.1.ISU (data wptywu do AOTMIT 04.11.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekdéw zawierajgcych substancje czynne propranololum
(Propranolol, dwie dawki) i salbutamolum (Salbutamol Hasco) w nastepujacych wskazaniach
pozarejestracyjnych:

— propranololum we wskazaniach: 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.

— salbutamolum we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581).

Problem decyzyjny

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 41/45




Propranololum, sa butamolum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTMIiT-BOR-434-13/2015

Zakres ocenianych wskazan pozarejestracyjnych dla substancji czynnych: propranolum i salbutamolum wg Zlecenia MZ.

Nazwa handlowa leku, nazwa substancji
czynnej, postac i dawka leku, zawartos¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych
opakowania, Kod EAN

Propranolol WZF, tabl., 10 mg, Propranololum, e napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka;
50 tabl. (2 blist.po 25 szt.), 5909990112111 * niewydolnos$¢ serca u dzieci do 18 roku zycia;
e naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku zycia;
Propranolol WZF, tabl., 40 mg, Propranololum, e naczyniaki ptaskie;

50 tabl. (2 blist.po 25 szt.), 5909990112210 « naczyniaki jamiste

Sa butamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml, . L Lo
Salbutamolum, 100 i, 5009990317516 * bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Problem zdrowotny
Napady anoksemiczne (hipoksemiczne)

Najczesciej pojawiajg sie one miedzy 6. miesigcem zycia. a 2. rokiem zycia, wraz z rozwojem naturalnej
aktywnosci ruchowej dziecka. Napad anoksemiczny rozpoczyna sie narastajgca sinicg, przyspieszeniem liczby
oddechow, niepokojem lub krzykiem. Czesto wystepuje utrata przytomnosci, drgawki, zbledniecie oraz
uogolniona wiotko$¢. Ciezkie i czeste napady anoksemiczne prowadzg do powikian neurologicznych oraz
zgonow. 25% nieleczonych niemowlat ginie w pierwszym roku zycia, 40% dzieci do 3 roku zycia, 70% do 10
roku zycia i 95% chorych do 40 roku zycia. Ciezkie i czeste napady anoksemiczne prowadzg do powiktan
neurologicznych oraz zgonéw. 25% nieleczonych niemowlat ginie w pierwszym roku zycia, 40% dzieci do 3 roku
zycia, 70% do 10 roku zycia i 95% chorych do 40 roku zycia. Celem leczenia jest zwiekszenie przeptywu krwi
przez ptuca. Propranolol stosuje sie rowniez przez krotki okres doustnie w profilaktyce napadéw w dawce 1
mg/kg mc., doustnie.

Niewydolno$c¢ serca

ICD-10: 150. Niewydolnos¢ serca (NS) zgodnie z definicjg wytycznych ESC 2012 jest zespotem klinicznym
bedacym wynikiem nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca, ktéra powoduje niezdolno$¢ serca do
dostarczania tlenu w ilosci pokrywajgcej zapotrzebowanie metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cisnien
napetniania. Najczestszg przyczyng niewydolnosci serca jest choroba niedokrwienna serca oraz nadcisnienie
(60-80 proc.). Ponadto wyr6znia sie wady serca (ok. 10-15 proc.) oraz inne choroby serca, w tym
kardiomiopatie, chorobe reumatyczng, serce ptucne. Czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji
europejskiej ocenia sie na 0,4-2% (6,5-10 mIn os6b), w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona osob. Leczenie
niewydolno$ci serca u dzieci zalezy od przyczyny i wieku dziecka [Hsu 2009]. Niewydolno$¢ serca jest
jednostkg chorobowg o ztym rokowaniu. W ciggu roku od chwili rozpoznania niewydolnosci serca umiera 20-30
proc. chorych. Najwieksza $miertelno$¢ roczna wystepuje w najbardziej zaawansowanej niewydolnosci serca
(klasa IV NYHA) i wynosi ona ok. 40-50 proc. [Kuch 2003, Karasek 2008].

Naczyniaki

ICD-10: D18. Naczyniak to zaburzenie rozwojowe o charakterze nowotworu nieztosliwego wywodzacego sie z
wiosniczek, ktdrego istote stanowi proliferacja komérek srédbtonka i mastocytéw. Charakterystyczng cechg
naczyniakow jest wzrost w okresie niemowlecym i zanik (inwolucja) we wczesnym dziecinstwie. Wiekszo$¢é
naczyniakdow zanika catkowicie lub czesciowo do 12. r.z. Wiekszos¢ naczyniakéw przechodzi przez 2 fazy
rozwoju o nieznanych mechanizmach: proliferacji i inwolucji, ktéra polega na wtdknieniu Swiatta wto$niczek ze
wzrostem liczby mastocytow w ich poblizu, o cechach nasilonej apoptozy. Wiekszo$¢ naczyniakéw jest
Zlokalizowana w obrebie skory gtowy i karku. Wyrézniamy:

— Naczyniaki wczesnoniemowlece (wczesnodzieciece, infantile hemangioma)
— Naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus, port-wine stain)
— Naczyniaki jamiste (haemangioma cavernosum)

Czestos¢ wystepowania naczyniakow siega do 10% niemowlgt (inne Zzrédfa: ok. 4-5%). U dziewczynek
wystepujg 2-5 razy czesciej niz u chtopcédw. Liczba naczyniakdédw maleje z wiekiem, czes¢ z nich zanika, i po
10. r.z. zostaje <10%.

Bradykardia

ICD-10: R00.1. Bradykardia u dzieci jest najczesciej bezobjawowa. Jej przyczynami mogg byc¢: niedotlenienie,
kwasica, ciezka hipotensja. Bradykardia zatokowa moze byé miedzy innymi spowodowana infekcja,
nadmiernym napieciem nerwu btednego, niedoczynnoscig tarczycy, zwiekszonym stezeniem potasu czy
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wapnia, obnizong temperaturg, niedotlenieniem, chorobg wezta zatokowego, stosowaniem lekéw. U
intensywnie ¢wiczgcych dzieci moze wystgpi¢ wolniejsza czynno$¢ serca niz u nieuprawiajgcych sportu
réwiesnikdw. Po usunieciu przyczyny najczesciej rytm serca ulega normalizacji. U dzieci z bradykardig fazie
ostrej nalezy: (i) nalezy poda¢ 100% O,, a jesli brak poprawy, rozpoczaé wentylacje; (i) Jezeli tetno wynosi
<60/min inie przyspiesza pomimo wentylacji itlenoterapii, nalezy rozpoczg¢ resuscytacje krgzeniowo-
oddechowa. Tetno <60/min z objawami zlej perfuzji jest rownoznaczne z zatrzymaniem krazenia; (iii) Jesli nadal
nie ma poprawy, nalezy podac¢ epinefryne; (iv) Jezeli bradykardia wynika ze stymulacji nerwu btednego, nalezy
poda¢ atropine przed adrenaling (odsysanie, intubacja). Jesli nie ma poprawy po atropinie, nalezy natychmiast
poda¢ adrenaling; (v) Stymulacja miesnia sercowego jest skuteczna tylko w bloku przedsionkowo-komorowym
(AV) opornym na RKO i leki, anieskuteczna w asystolii oraz zaburzeniach zwigzanych z niedokrwieniem
i niedotlenieniem. Leczenie przewlekfe - Jesli przyczyng dysfunkcji wezta zatkowego sg czynniki niezwigzane z
samym weztem, nalezy w pierwszej kolejnosci dgzy¢ do optymalizacji leczenia choroby podstawowej oraz
odstawi¢ leki wywotujgce bradykardie. U niektérych chorych poprawe moze spowodowac teofilina, ale rzadko
jest to odpowiedni lek w dtugotrwatej terapii. W przypadku bradykardii objawowej u dzieci konieczne jest uzycie
statej stymulacji serca. Bradykardia moze prowadzi¢ do réznych komplikacji. Jezeli problem bradykardii jest na
tyle powazny, ze towarzyszg mu zewnetrzne objawy, powiktaniami tej przypadtosci mogg by¢ nagte zatrzymanie
krazenia, udar mézgu czy zator obwodowy, moggce sie zakonczy¢ zgonem osoby nimi dotkniete;..

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania odnaleziono jedynie przeglady systematyczne literatury,
badania pierwotne o wysokim poziomie wiarygodnosci (badania RCT) oceniajgce skutecznos¢ produktow
zawierajgcych substancje czynng propranololum w leczeniu naczyniakdw wczesnoniemowlecych u dzieci do 18
r.z.

Odnalezione publikacje wskazujg na wysokg skutecznos¢ propranololu w lecze\niu naczyniakéw
wczesnoniemowlecych. Stwierdzono takze przewage stosowania propranololu, jezeli chodzi o jego efektywnos$¢
kliniczng, nad podawaniem winikrystyny czy terapig laserowa. Propranolol byt skuteczniejszy niz inne terapie
tgcznie w leczeniu IH skornych, okotoocznych, drég oddechowych, watroby. Propranolo wykazywat przewage w
skutecznosci dziatania w poréwnianiu do glikosterydow.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych po zastosowaniu propranololu (na podstawie
analizowanych badan) nalezaty: zaburzenia snu, skurcz oskrzeli i objawy oddechowe, przemijajaca dusznosc,
niedocisnienie tetnicze, zimne konczyny, bradykardia, biegunka, hipoglikemia, sinica.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych po zastosowaniu salbutamolu (na podstawie CHPL)
nalezg: bole gtowy, tachykardia, kotatanie serca, kurcze miesni.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych
Niewydolnos¢ serca

Wytyczne ISHLT (Kirk 2014), International Society for Heart and Lung Transplantation, przedstawiajg aktualng
klasyfikacje niewydolnosci serca wg skal NYHA i Rossa. Brak jest bezposredniej informacji na temat stoswania
propranololu. Wytyczne opisujg ogdlne stosowanie beta-blokeréw u dzieci:

- podazajgc za wytycznymi leczenia dorostych z niewydolnoscig serca, uzasadnione jest rozwazenie beta-
blokeréw u dzieci wykazujgcych objawy z uktadowg dysfunkcjg skurczowg lewej komory. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od matej dawki i powoli jg zwiekszaé. [Poziom dowoddéw: B]

- podazajgc za wytycznymi leczenia dorostych z niewydolnoscig serca, uzasadnione jest rozwazenie beta-
blokeréw u dzieci nie wykazujgcych objawow z uktadowag dysfunkcjg skurczowa lewej komory. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od matej dawki i powoli jg zwiekszac. [Poziom dowodow: B]
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