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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PROPRANOLOLUM

INDICATIE: tratamentul hemangiomului infantil proliferativ pentru care este necesard

terapie sistemica:
e hemangiom care prezinta risc vital sau functional

e hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu rdspunde la mdsuri simple de ingrijire a

leziunilor
e hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare

Tratamentul trebuie sa fie initiat la sugari cu vdrsta cuprinsa intre 5 saptamani si 5 luni

Data depunerii dosarului 30.01.2025

Numarul dosarului 5918

PUNCTAIJ: 90
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PROPRANOLOLUM

1.2. DC: HEMANGIOL 3,75 mg/ml solutie orala

1.3. Cod ATC: CO7AA05

1.4. Data eliberarii APP: 23 aprilie 2014

1.5. Detinatorul de APP: PIERRE FABRE MEDICAMENT, Franta
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut - reevaluare

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie orala
Concentratie 3,75 mg/ml

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului cutie x 1 flacon x 120 ml solutie orald

1.8. Pret conform OMS nr.5994/2024 actualizat in M.Of. Nr. 322/14.04.2025:

Mdrimea ambalajului cutie x 1 flacon x 120 ml solutie orald
Concentratie 3,75 mg/ml

Pretul cu aménuntul pe ambalaj 845,75 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 845,75 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : HEMANGIOL este indicat in tratamentul hemangiomului infantil proliferativ pentru care este

necesard terapie sistemica:

® hemangiom care prezintd risc vital sau functional,

e hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu rdspunde la mdsuri simple de ingrijire a leziunilor,
e hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare.

Tratamentul trebuie sa fie initiat la sugari cu varsta cuprinsd intre 5 sdptdmani si 5 luni.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu HEMANGIOL trebuie initiat de medici cu experienta in diagnosticarea, tratarea si abordarea
terapeutica a hemangiomului infantil, intr-un cadru clinic controlat in care sunt disponibile mijloace adecvate pentru
tratamentul reactiilor adverse, inclusiv cele pentru care sunt necesare masuri urgente.

Doze
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Dozele sunt exprimate in propranolol baza. Doza initiala recomandata este de 1 mg/kg si zi, care este impartita
in doud doze separate de 0,5 mg/kg. Se recomanda cresterea dozei pana la doza terapeutica sub supraveghere
medicala, astfel: 1 mg/kg si zi timp de 1 saptamana, apoi 2 mg/kg si zi timp de 1 saptamana si apoi 3 mg/kg si zi ca
doza de intretinere. Doza terapeutica este de 3 mg/kg si zi, aceasta trebuind administrata in 2 doze separate de 1,5
mg/kg, una dimineata si una dupa-amiaza tarziu, cu un interval de timp de minim 9 ore intre doua administrari.
HEMANGIOL trebuie administrat in timpul mesei sau imediat dupd o masd pentru a evita riscul de hipoglicemie. in
cazul in care copilul nu m3nanca suficient sau are varsaturi, se recomanda s3 nu se administreze doza. In cazul in
care copilul scuipa o doza sau nu ia tot medicamentul, nu 1i administrati o alta doza; asteptati pana la urmatoarea
doza programata.

Pe parcursul fazei de stabilire treptata a dozelor, fiecare crestere a dozei trebuie gestionata si monitorizata de
un medic, in aceleasi conditii ca la administrarea dozei initiale. Dupa faza de stabilire treptata a dozelor, doza va fi
reajustata de medic in functie de modificarile aparute in greutatea copilului. Monitorizarea clinica a starii copilului si
reajustarea dozei trebuie efectuate cel putin lunar.

Durata tratamentului

HEMANGIOL trebuie administrat pe parcursul unei perioade de 6 luni. intreruperea tratamentului nu
necesitd o scadere progresiva a dozei. La o minoritate de pacienti care prezintd o recidiva a simptomelor dupa
intreruperea tratamentului, tratamentul poate fi reinceput in aceleasi conditii cu un raspuns satisfacator.

Copii si adolescenti

Deoarece nu exista date clinice cu privire la eficacitate si siguranta, HEMANGIOL nu trebuie utilizat la sugarii
cu varsta sub 5 saptamani. Nu exista date clinice cu privire la eficacitate si siguranta in studiile clinice efectuate cu
HEMANGIOL pentru a recomanda initierea tratamentului cu acesta la sugarii si copii cu varsta de peste 5 luni.
Sugari cu insuficientd hepaticd sau renald - deoarece nu existda date, administrarea medicamentului nu este
recomandata in cazul sugarilor cu insuficienta hepatica sau renala.

Mod de administrare - administrare orala.

HEMANGIOL trebuie administrat direct in cavitatea bucalda a copilului utilizdnd seringa gradata pentru
administrare orala, calibrata in mg de propranolol baza, furnizata Tmpreuna cu flaconul de solutie orala. Flaconul nu
trebuie agitat Tnainte de utilizare. Daca este necesar, medicamentul poate fi diluat intr-o cantitate redusa de lapte
pentru sugari sau suc de portocale si/sau mar adaptat varstei copilului. Medicamentul nu trebuie pus in biberonul
complet plin. Amestecarea se poate face cu o lingurita (aproximativ 5 ml) de lapte pentru sugari, in cazul copiilor cu
greutatea de pana la 5 kg, sau cu o lingurd (aproximativ 15 ml) de lapte sau suc de fructe, in cazul copiilor cu
greutatea de peste 5 kg, administrate in biberonul sugarului. Amestecul trebuie utilizat in decurs de 2 ore.
HEMANGIOL si hrana trebuie administrate de catre aceeasi persoanad, pentru a evita riscul de hipoglicemie. Daca este

vorba despre persoane diferite, buna comunicare dintre acestea este esentiala pentru siguranta copilului.
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Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, MagnaPharm Marketing & Sales
Romania SRL, a solicitat reevaluarea medicamentului cu DC HEMANGIOL 3,75 mg/ml solutie orala (DCI
PROPRANOLOLUM) pentru indicatia terapeutica :

L~HEMANGIOL este indicat In tratamentul hemangiomului infantil proliferativ pentru care este necesard terapie
sistemica:

e hemangiom care prezintad risc vital sau functional,

e hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu rdspunde la mdsuri simple de ingrijire a leziunilor,

* hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare.

Tratamentul trebuie sa fie initiat la sugari cu varsta cuprinsd intre 5 sdptdmani si 5 luni”,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.7 ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd
terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”, ca urmare a depunerii la dosar ca elemente
suplimentare, a autorizatiei de desfasurare pe teritoriul Romaniei a studiului clinic ,A randomized, controlled,
multidose, multicenter, adaptive phase Il/lll study in infants with proliferating infantile hemangiomas requiring
systemic therapy to compare four regimens of propranolol (1 or 3 mg/kg/day for 3 or 6 months) to placebo (double
blind)” si a raportului final al acestuia.

Mentionam ca, la data prezentei evaluari, DCI| PROPRANOLOLUM este rambursat in Listd in baza unui contract
cost-volum pentru indicatia de la punctul 1.9, conform Protocolului terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 329 cod
(CO7AA05): DCI PROPRANOLOLUM (solutie orald) aprobat si inclus in OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat,
introdus prin O. nr. 3.723/1.004/2022 de la data de 20 decembrie 2022.

Caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Hemangiomul infantil (HI) este o tumoare benignd datoratd proliferarii cutanate a celulelor endoteliale
vasculare. Este cea mai frecventa tumora din copildrie, cu o prevalenta cuprinsa intre 3 si 10% (aproximativ 5% dintre
sugari inainte de varsta de 1 an si pana la 10% la prematuri). Hemangiomul apare de obicei inainte de prima luna de
viata (70% in decurs de 2 saptamani de la nastere), cea mai mare parte a cresterii sale avand loc in primele 5 luni si
afecteaza mai frecvent fetele (raport: 2-3/1). Au fost identificati mai multi factori de risc, precum greutatea mica la
nastere sau prematuritatea extrema, antecedentele familiale de hemangiom, varsta maternd avansata, sarcina
multipla sau chiar preeclampsia materna.

Clasificarea Societatii Internationale pentru Studiul Anomaliilor Vasculare (ISSVA), actualizata in 2018, distinge
doua tipuri de anomalii vasculare: tumorile vasculare (leziuni cu proliferare celulara evidenta, benigne sau maligne)
si malformatiile vasculare, datorate unei tulburari inndascute a morfogenezei vasculare. Hemangioamele infantile

apartin grupului de tumori vasculare benigne.
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Diagnosticul este Tn esenta clinic si poate necesita uneori imagistica (ecografia Doppler). Acestea sunt cel mai
adesea umflaturi, usor calde la atingere, care nu sunt pulsatile. Leziunile se diferentiaza prin aspectul clinic:
hemangiom superficial cunoscut sub numele de ,tuberos” (55%, de culoare rosu aprins), hemangiom profund
cunoscut sub denumirea de ,,cavernos” sau ,subcutanat” (15%, mai elastic si mai neted ca si consistenta, prezentand
noduli alb3strui sau de culoare normald a pielii), si hemangiom mixt (30%). in plus, amploarea leziunilor face posibild
distingerea unui hemangiom localizat sau focal (75%) de un hemangiom segmentar mai extins (25%, asociat cu un
risc crescut de complicatii si care necesitd cel mai adesea tratament). in cele din urm&, hemangioamele sunt
localizate in principal pe cap (40%) si gat (20%), dar pot fi prezente pe restul corpului (piept, membre, maini si fese).
Localizarile viscerale (laringiene, hepatice sau retroorbitale) pot insoti prezenta hemangioamelor cutanate si sunt
adesea sinonime cu complicatiile.

Hemangioamele sunt absente la nastere si se dezvolta in 3 faze:

- o faza de proliferare, caracterizata printr-o crestere rapida a dimensiunii tumorii in primele 3 pana la 6 luni;

- o faza de stabilizare, de durata variabila, cu o oprire a cresterii hemangiomului si o regresie a dimensiunii acestuia;

- o faza de involutie spontana, caracterizata printr-o scadere lenta si progresiva pe mai multi ani (2 pana la 7 ani) a
marimii leziunii pana la disparitia completa in majoritatea cazurilor, care pot da nastere la efecte secundare mai mult
sau mai putin semnificative, cum ar fi tesut fibro-adipos rezidual, telangiectazii cutanate sau chiar cicatrici.

In marea majoritate a cazurilor, hemangioamele regreseazd spontan, fird efecte secundare, in lipsa
tratamentului terapeutic. Cu toate acestea, in 10 pana la 12% din cazuri, hemangioamele pot necesita tratament
sistemic din faza proliferativa, cdnd sunt asociate cu complicatii:

e amenintarea prognosticului functional al sugarului: se refera in principal la forme periorificiale (orbitopalpebrale,
auriculare, labiale, varful nasului), peri-mamelon, mana si picior;

¢ amenintatoare de viatd, Tn special in cazul localizarilor viscerale: hemangioame subglotice sau ale cailor aeriene
superioare care pot provoca detresa respiratorie, insuficienta cardiaca asociata cu un hemangiom cutanat sau
hepatic gigant;

¢ estetic: telangiectazii cutanate sau tesut fibro-adipos rezidual care pot duce la cicatrizare sau desfigurare
permanenta;

¢ sau cu risc de ulceratie dureroasa: principala complicatie, care se refera in principal la hemangioamele superficiale
din zona sezutului (fese, vulva), buzelor sau pliurilor gatului.

Tnainte de utilizarea propranololului, cAnd era necesar tratamentul medicamentos, managementul pacientului
se baza pe:

- terapie cu corticosteroizi de prima linie (betametazona, prednison, dexametazona, prednisolon, metilprednisolon),

in doze initiale de 2 pana la 5 mg/kg/zi, oral sau sistemic sau local (off-label). Cu toate acestea, desi terapia cu
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corticosteroizi opreste cresterea hemangiomului, rareori i reduce dimensiunea si este, de fapt, considerat un
tratament stabilizator, care este relativ slab tolerat.

- vincristina si interferon alfa 2a, cu proprietati anti-angiogenice, utilizate ca tratament de linia a doua (off-label), in
cazul esecului terapiei cu corticosteroizi sau a unui prognostic care pune viata in pericol. Desi eficiente, aceste
tratamente nu mai sunt recomandate pentru hemangioamele infantile din cauza toxicitatii lor hematologice si
neurologice.

Tn prezent, propranololul oral in doza de 2 pana la 3 mg/kg/zi este recomandat ca tratament de prima linie
pentru hemangioamele infantile proliferative care necesita tratament sistemic. HEMANGIOL (propranolol) este
singurul tratament pe baza de propranolol cu autorizatie de introducere pe piata pentru aceasta indicatie.
Reamintim c3, la data prezentei evaluari, DCIl PROPRANOLOLUM este rambursat in Lista Tn baza unui contract cost-
volum pentru indicatia de la punctul 1.9, conform Protocolului terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 329 cod
(CO7AA05): DCI PROPRANOLOLUM (solutie orald) aprobat si inclus in OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat.

Tratamentele chirurgicale si cu laser sunt utilizate de obicei pana la varsta de 3 pana la 5 ani. Efectele adverse
ale anesteziei si riscul de sangerare fac ca interventia chirurgicala sa fie nefavorabila pentru majoritatea pacientilor.
Sangerarea semnificativa poate aparea in timpul procedurilor chirurgicale ale HI datorita vascularizatiei HI.

Interventia chirurgicald poate fi necesara la pacientii cu HI obstructive iminente care pun viata in pericol sau
anumite HI care nu raspund la terapia farmacologica. Interventiile chirurgicale sunt utilizate in asociere cu
farmacoterapie, daca nu sunt contraindicate. Terapia cu laser nu este recomandata pentru tratamentul Hl la sugari
din cauza riscului de ulceratie, dar este utilizata pentru tratarea modificarilor cutanate reziduale si a cicatricilor dupa

rezolvarea HlI.

Eficacitate si siguranta clinica — Studiul V00400 SB 201

Eficacitatea propranololului la sugari (cu varsta cuprinsa intre 5 sdptamani si 5 luni la inceperea tratamentului)
cu hemangiom infantil proliferativ pentru care este necesara terapie sistemica a fost demonstrata intr-un studiu
pivot randomizat controlat, multicentric, multidoza, adaptativ de faza Il/Ill avand drept scop compararea a patru
scheme terapeutice ale propranololului (1 sau 3 mg/kg si zi pentru 3 sau 6 luni) cu placebo (dublu orb).

Tratamentul a fost administrat unui numar de 456 de pacienti (401 cu Propranolol la o doza de 1 sau 3 mg/kg
si zi pentru 3 sau 6 luni; 55 Placebo), incluzand o faza de stabilire treptatd a dozei pe o perioadd de 3 saptamani.
Pacientii (71,3% de sex feminin, 37% cu varsta cuprinsa intre 35 si 90 de zile si 63% cu varsta cuprinsa intre 91 si 150
de zile) au prezentat un hemangiom tinta la nivelul capului Tn proportie de 70%, iar majoritatea hemangioamelor
infantile au fost localizate (89%). Succesul tratamentului a fost definit ca o resorbtie completa sau aproape completa
a hemangiomului tinta, care a fost stabilita prin evaluari independente centralizate in orb realizate pe fotografii din

saptamana 24, in absenta intreruperii premature a tratamentului.
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Dupa 24 de saptamani de tratament, schema de tratament cu 3 mg/kg si zi timp de 6 luni (selectata la finalul
partii de faza Il a studiului) a inregistrat o rata de succes de 60,4% fata de 3,6% in lotul placebo (valoare p < 0,0001).
La subgrupele varsta (35-90 de zile / 91-150 de zile), sex si localizare a hemangiomului (cap / corp) nu s-au inregistrat
diferente in raspunsul la propranolol. O ameliorare a hemangiomului a fost observata la 5 saptamani de tratament
cu propranolol la 88% dintre pacienti. 11,4% dintre pacienti au trebuit sa reia tratamentul dupa intreruperea
acestuia.

Tn a 96-a sdptdimand de urmdrire dupa intreruperea tratamentului, la pacientii cu resorbtie completd sau
aproape completa a hemangiomului la 24 de saptamani, a fost observata o mentinere a raspunsului la 35/61 (57%)
pacienti din grupul propranolol 3 mg/kg/zi timp de 6 luni si 2/2 pacienti din grupul placebo.

De remarcat ca datele din Studiul 201 demonstreaza eficacitatea propranololului 3 mg/kg/zi fata de placebo in
ceea ce priveste resorbtia completd sau aproape completd a hemangiomului (succes), pe baza unui criteriu de
judecata axat pe o evaluare fotografica nestandardizata a suprafetei, grosimii si culorii hemangiomului. Cu toate
acestea, componenta subcutanata a hemangiomului este cea care influenteaza resorbtia. Nu a existat o evaluare
hemodinamica locald (flux si rezistentd vasculara etc.) care sa fi permis cuantificarea modificarilor componentei
subcutanate a hemangiomului in functie de tratament.

Datorita alegerii placebo ca si comparator, cele mai severe forme de hemangiom infantil nu au fost incluse in
acest studiu, facand imposibila transpunerea rezultatelor studiului 201 la populatia din APP si care va trebui tratata
n practica clinica.

Din pacate, nu exista date comparative fata de corticosteroizi; avand in vedere ca aceste medicamente sunt
indicate in formele severe de hemangioame infantile, ar fi fost util de demonstrat ca propranololul evita
administrarea pe termen lung (2 6 luni) a dozelor mari de corticosteroizi la sugari.

Tolerantd

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost diareea, rinofaringita, febra, bronsita, tusea si infectia tractului
respirator superior. Dintre cele 33 de evenimente adverse grave observate la 6% dintre pacienti, se remarca bronsita
obstructiva, un bloc atrioventricular de gradul doi la un pacient cu patologie cardiaca preexistenta si bradicardie. Nu
s-au produs decese pe perioada de derulare a studiului.

in literatura de specialitate, dar si intr-un program de autorizare temporard a utilizirii efectuat cu
HEMANGIOL, exista dovezi cu privire la eficacitatea propranololului la pacienti cu hemangiom cu risc ridicat.

Studiu retrospectiv (China)(6)

Obiectivul studiului I-a constituit evaluarea eficacitatii si sigurantei comprimatelor de propranolol si a solutiei
orale la sugarii cu IH cu risc ridicat.
Studiul de cohorta retrospectiv a implicat 234 de pacienti cu diagnostic clinic de IH cu risc crescut care au fost

tratati cu propranolol in perioada august 2018 — februarie 2023 (comprimate de propranolol, 168 pacienti;
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propranolol solutie orald, 66 pacienti). Toti pacientii au fost evaluati in spital la initierea tratamentului si in
ambulatoriu in timpul tratamentului. Indicele de activitate si severitate a hemangiomului a fost utilizat pentru a
monitoriza activitatea clinica a hemangiomului dupa tratamentul cu propranolol.

Comprimatele de propranolol au fost administrate la fiecare 8 h pe cale orald, dupa cum urmeaza: 0,5
mg/kg/zi in prima zi; 1,0 mg/kg/zi in a 2-a zi; cu cresterea treptata pana la doza tinta de intretinere de 1,5 mg/kg/zi in
a 3-a zi. Solutia orala de propranolol a fost administrata la fiecare 12 h, dupa cum urmeaza: 0,5 mg/kg/zi doza initiala
pentru prematuri; 1,0 mg/kg/zi pentru sugarii la termen; o evaluare de urmarire la 2 saptamani dupa excluderea
contraindicatiilor a fost efectuata la o doza de intretinere de 1,5 mg/kg/zi pentru prematuri si 2,0 mg/kg/zi pentru
sugarii la termen, care a fost conforma cu ghidul international.

Rezultate: Pe baza indicelui de activitate si severitate a hemangiomului, a avut loc o Tmbunatatire cu 66,52% si
69,15% la grupele cu comprimat de propranolol si, respectiv, solutie orald. 23,21% dintre pacientii din grupul cu
comprimate de propranolol si 42,42% din grupul cu solutie orald au obtinut o imbunatatire a scorului > 75% (X2 =
8,557; P = 0,003). Reactiile adverse au aparut la 34 (20,24%) si la 11 pacienti (16,67%) din grupul cu propranolol si,
respectiv, cu solutie orald. Cea mai frecventa reactie adversd in grupul cu comprimate de propranolol a fost
anomaliile functiei hepatice datorate cresterii usoare a enzimelor hepatice (X? = 4,09; P = 0,045).

Concluzie: Atat comprimatele de propranolol, cat si solutia orald au avut eficacitate pozitiva la pacientii cu IH cu risc
ridicat, insa mai multi pacienti din grupul cu solutie orala de propranolol au obtinut o Tmbunatatire cu >75% a
scorului, comparativ cu grupul cu comprimate de propranolol. Nu au aparut reactii adverse care sa puna viata in
pericol in niciunul dintre grupuri, iar anomaliile functiei hepatice au aparut cu probabilitate mai mare la pacientii

tratati cu comprimate de propranolol.

PRECIZARE SETS

Magnapharm Marketing & Sales Romania SRL a depus la dosar autorizatia de desfasurare a studiului clinic
interventional de faza Il/1ll, Protocol VO0400SB201, versiunea 7/29.11.2010 si raportul final al studiului, care
dovedesc desfasurarea acestuia pe teritoriul Romaniei.

Titlul studiului: ,,A randomized, controlled, multidose, multicenter, adaptive phase II/Ill study in infants with
proliferating infantile hemangiomas requiring systemic therapy to compare four regimens of propranolol (1 or 3
mg/kg/day for 3 or 6 months) to placebo (double blind)”.

Studiul s-a desfasurat in 6 centre din Romania. Rezultatele de eficacitate si siguranta au fost prezentate mai

sus (4).
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 9 iulie 2020, ca urmare a reevaluarii medicamentului
HEMANGIOL (Propranolol) pentru indicatia de la punctul 1.9, a mentinut beneficiul important acordat acestei terapii
la evaluarea anterioara din 25 iunie 2014.

Astfel, Comisia considera considera ca noile date disponibile, Tn special rezultatele studiului de urmarire
privind utilizarea HEMANGIOL in practica clinica reala, nu sunt de naturd sa modifice concluziile avizului sau anterior

din 25 iunie 2014.

NICE/SMC

Conform informatiilor de pe site-urile oficiale NICE si SMC, nu exista publicate pana la data prezenta rapoarte

de evaluare pentru medicamentul HEMANGIOL (Propranolol), pentru indicatia de la punctul 1.9.

1QwWiG/G-BA

Concluziile dosarului de evaluare IQWIG A14-29/26.11.2014 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al Propranolol comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru indicatia de la

punctul 1.9, sunt prezentate in tabelul nr. 1 de mai jos.

Tabel nr. 1: Propranolol - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea
Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional

Tratamentul hemangiomului infantil proliferativ | Tratament individual. Beneficiul aditional nu este
care necesitd terapie sistemica: Trebuie luate in considerare dovedit
- Hemangiom care prezintd risc vital sau specificatiile RCP-urilor respective ale
functional medicamentelor utilizate pentru
- Hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu | tratament. Beneficiul aditional nu este
rdspunde la mdsuri simple de Iingrijire a dovedit
leziunilor
-Hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau Indiciu de beneficiu aditional
desfigurare major®
a: Prezentarea ACT specificatd de G-BA
b: Pentru pacientii pentru care asteptarea vigilentd in sensul tratamentului individual este o optiune ca ACT
ACT: terapia comparativd adecvatd

G-BA ia decizia finala cu privire la beneficiul aditional.
Conform deciziei G-BA publicata la data de 11.03.2015 pe site-ul oficial, beneficiul aditional al Propranolol in
raport cu terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9, este urmatorul:

a). Pacienti cu hemangiom care prezintd risc vital sau functional

9
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b). Pacienti cu hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu rdspunde la mdsuri simple de ingrijire a leziunilor

Terapia de comparatie adecvata pentru propranolol pentru tratamentul hemangioamelor infantile proliferative care
necesita terapie sistemica este: un tratament specific pacientului.

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional in comparatie cu terapia de comparatie adecvata (tratament
specific pacientului): dovada unui beneficiu aditional necuantificabil.

c). Pacienti cu hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare

Terapia de comparatie adecvata pentru propranolol pentru tratamentul hemangioamelor infantile proliferative care
necesita terapie sistemica este: un tratament specific pacientului.

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional in comparatie cu terapia de comparatie adecvata (tratament

specific pacientului — abordare de asteptare atenta): indiciu de beneficiu aditional semnificativ.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Propranololum si DC HEMANGIOL 3,75
mg/ml solutie orald este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 18 state membre ale Uniunii Europene,
dupa cum urmeaza: Austria si Danemarca (rambursare individuald), Belgia (100% ambulatoriu+spital), Bulgaria (100%
spital), Croatia (100%), Cehia (100% ambulatoriu+spital - rambursare restrictionata), Finlanda (100% spital, 40%
ambulatoriu [co-plata pacient; daca co-plata depaseste 605,13 E/an: rambursare integrala]), Franta (100% spital,
65% ambulatoriu, 35% asigurare suplimentara sau CCMU), Germania (100% ambulatoriu+spital), Grecia (100%
ambulatoriu+spital), Italia (100%), Luxemburg (100% ambulatoriu+spital), Tarile de Jos (100% ambulatoriu+spital),
Portugalia (100% spital), Slovacia (100% ambulatoriu+spital), Slovenia (70% spital), Spania (100% ambulatoriu+spital)
si Suedia (100%). De retinut faptul ca Elvetia si Norvegia nu reprezinta state membre UE si, ca urmare, rambursarea

la nivelul acestora nu au fost luata in considerare.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticéd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Ghidurile pentru abordarea tratamentului HI variaza minim, cu intentia ca abordarea tratamentului H sa fie
individualizata, bazata pe dimensiunea leziunii, morfologia, localizarea, prezenta sau posibilitatea complicatiilor,

potentialul de cicatrizare sau desfigurare, varsta pacientului si rata de crestere sau involutie la momentul evaluarii.
10
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Toti sugarii cu hemangioame care sunt suspectate ca necesita tratament ar trebui indrumati cat mai curand posibil
catre un specialist in tratamentul anomaliilor vasculare, de preferinta pana in a 5-a saptamana de viata.

Terapiile medicamentoase pentru hemangioame sunt cele mai eficiente atunci cand tratamentul este initiat
cat mai devreme in faza proliferativa a hemangiomului, in mod ideal in primele doua-trei luni dupa nastere. Mai jos
sunt prezentate optiunile terapeutice ale medicinei moderne (9).

1. Betablocanti
Propranolol

Tn prezent, in absenta contraindicatiilor, propranololul, un beta-blocant neselectiv, reprezintd prima linie de
tratament pentru hemangioamele cu risc crescut/complicate, inclusiv hemangioame mari cu risc crescut de
cicatrizare sau desfigurare, hemangioame care pun viata in pericol, hemangioame care prezinta riscuri functionale si
hemangioame ulcerate care nu raspund la tratamentul standard de ingrijire.

Pacientii care iau in considerare terapia cu propranolol ar trebui sa fie supusi unei evaluari amanuntite inainte
de tratament. Evaluarea include un istoric medical detaliat, cu accent pe sistemul cardiovascular si anomalii
respiratorii, precum si antecedente familiale de bloc atrio-ventricular sau aritmie. Un examen fizic include si evaluari
cardiace si pulmonare ca masuratori ale semnelor vitale, ritmului cardiac si tensiunii arteriale.

Tratamentul cu propranolol este contraindicat sugarilor si copiilor cu soc cardiogenic, bradicardie sinusala
cronica si semnificativa, hipotensiune arteriald cronica si semnificativa, bloc atrio-ventricular de grad mai mare ca |,
insuficienta cardiacd, bronhospasm, hipersensibilitate la propranolol si prematuri cu varsta corectata < 5 saptamani
(varsta postnatald in saptamani minus numarul de saptamani premature). Pacientii cu episoade de hipoglicemie,
respiratie suieratoare, tensiune arteriald sau ritm cardiac in afara intervalului normal sau sindromul PHACE(S)
necesita precautie speciala.

Tratamentul se initiaza imediat cu propranolol oral dupa mese pentru a reduce riscul de hipoglicemie, in doza
de 1 mg/kg/zi impartit in doua doze, crescand doza la 2 mg/kg/zi in doud prize divizate dupa o sdaptamana si apoi
pana la 3 mg/kg/zi in doud prize divizate, in functie de severitatea hemangiomului si raspunsul clinic al pacientului.
Cu controale regulate ale evaluarii raspunsului si ajustarea dozei pentru cresterea in greutate, tratamentul cu
propranolol este de obicei intrerupt la varsta de 12-18 luni, dar poate dura mai mult la unii pacienti. Reculul de
crestere, in special atunci cand terapia este intrerupta inainte de varsta de 9 luni, la sexul feminin, in cazul localizarii
hemangiomului in zona capului si gatului sunt relativ frecvente (19-25%) dupa incetarea terapiei si un numar mic de
IH sunt rezistente la propranolol. Incidenta estimata a IH rezistenta la propranolol este < 1%, definitda ca o crestere
continua a hemangiomului in timpul fazei proliferative sau nicio reducere a dimensiunii acestuia in timpul fazei post-
proliferative, dupa cel putin 4 saptamani de administrare a propranololului oral in doza de > 2 mg/kg/zi.

Tn cazul pacientilor cu hemangioame superficiale mici, propranololul topic este disponibil sub forma de creme,

unguente si geluri preparate cu formulari galenice cu concentratii variind de la 0,5% la 5%. Pana in prezent, s-au

11
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observat doar efecte secundare locale minore, inclusiv iritatie, roseata si descuamare a zonei tratate, fard efecte
secundare sistemice.
Timolol

Timololul topic, ca beta-blocant neselectiv, a fost initiat in tratamentul hemangioamelor superficiale de
grosime redusa (<2 mm grosime), precum si in tratamentul ulceratiilor minore si pentru a minimiza reboundul de
crestere la copiii tratati cu propranolol oral. Tratamentul consta in solutie de maleat de timolol 0,5%, una pana la
doua picaturi de doua pana la trei ori zilnic, pana cand pacientul implineste varsta de 12 luni sau pana la obtinerea
unei Tmbunatatiri satisfacatoare. Timololul topic este in general bine tolerat, cu efecte adverse minime, precum
eczema, iritatie locala, ulceratie, eruptii cutanate, descuamare, eritem si bronhospasm, de obicei fara a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Alte betablocante

Conform studiilor disponibile pana in prezent, utilizarea atenololului ca B1-blocant hidrofil selectiv, in doza de
1 mg/kg/zi, este sigur si eficient. Comparativ cu propranolol, a avut o eficacitate comparabila, cu mai putine efecte
secundare (fara hipoglicemie semnificativa, au aparut bronhospasm, bradicardie sau hipotensiune arteriala).

Nadolol, ca beta-blocant neselectiv, a prezentat o medie mai buna a involutiei si a decolorarii, comparativ cu
propranololul, in doze crescatoare pana la 2 mg/kg/zi. Efectele secundare au aparut cu o frecventa similara fata de
propranolol si au inclus Tn principal infectii ale tractului respirator superior, diaree, varsaturi si tulburari de somn. De
remarcat un posibil deces asociat la un sugar tratat cu nadolol, raportat in literatura de specialitate.

Carteololul, un alt beta-blocant neselectiv, a demonstrat actiune topica de succes, cu rezultate bune obtinute
in cazul administrarii timpurii si evitarea afectarii functionale.

Tn hemangiomul subglotic, tratamentul cu beta-blocantul cardioselectiv acebutolol, 8 mg/kg/zi, poate fi eficace,
fara manifestarea efectelor secundare.

Sunt necesare studii suplimentare, care sa se concentreze in special pe farmacocinetica acestor medicamente
la sugari.
Corticosteroizii

Asa cum am prezentat anterior, Tnainte de introducerea beta-blocantelor in tratamentul HI, corticosteroizii
sistemici au reprezentat principalul tratament al HI o perioada lunga de timp. Cu toate acestea, ei sunt inca folositi in
prezent la pacientii cu hemangioame complicate la care tratamentul cu beta-blocante este contraindicat. De
asemenea, sunt utilizati in combinatie cu beta-blocante pentru a scurta timpul de rdspuns in cazurile selectate. Pot fi
administrati pe cale oral3, intravenoasa, intramusculara si locald, insa administrarea lor sistemicad pe termen lung in
doze mari poate duce la diferite efecte secundare nedorite.

Sirolimus (Rapamycin) - Sirolimus, un inhibitor mTOR, a aparut ca o optiune pentru tratamentul persoanelor

inoperabile cu HI care raspund inadecvat la tratamentul de prima linie cu propranolol si/sau prednisolon. S-a dovedit
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ca sirolimus reduce auto-reinnoirea celulelor stem ale HI, reduce diferentierea acestora, reduce proliferarea
celulelor GLUT1+, inhiba vasculogeneza si faciliteaza regresia vasculaturii, Tnsa rolul si eficacitatea sa trebuie inca
clarificate in cercetdrile viitoare. Datorita efectelor adverse precum imunosupresia, tulburarile metabolice si
potentiala toxicitate renald, este necesara monitorizarea terapeutica a medicamentului pentru a asigura nivelurile
serice adecvate. Cercetarile viitoare vor oferi raspunsuri cu privire la cea doza eficace si durata tratamentului.
Imiquimod - Imiquimod, un derivat de imidazochinolind amind, cu capacitatea sa de a induce producerea de
interferon, a factorului de necroza tumorala-alfa si a factorului de antiangiogeneza celular inhibitor al
metaloproteinazei matriceale, sub forma de crema imiquimod 5%, a fost o alternativa terapeutica interesanta care a
accelerat involutia Hl-urilor superficiale. Timolol maleat a aratat efecte mai bune pentru involutia culorii, timpul de
debut si efectele secundare decat imiquimod.
Scleroterapia

Scleroterapia este o metoda simpla, usor de utilizat si eficienta, dar incd putin studiatd pentru tratarea Hl.
Agentii sclerozanti perturba membranele celulare, provocand tromboza, obliterarea lumenulului vascular si
deteriorarea ireversibila a endoteliului vascular. Dintre acesti agenti, cei care au fost testati in Hl includ polidocanol,
tetradecil sulfat de sodiu, bleomicing, oleat de etanolamina, etc., cu indicatia ca polidocanolul este cel mai frecvent
utilizat avand in vedere efectul anestezic aditional, toxicitatea scazuta si riscul scazut de reactii alergice.

n cazurile in care farmacoterapia nu are un efect satisficitor, terapia cu laser sau tratamentul chirurgical pot
fi recomandate.
Terapia laser

Terapia laser poate fi benefica la pacientii cu leziuni mici, superficiale sau ulcerate, precum si post-involutie
eritem si telangiectazie, in timp ce Tn cazul leziunilor mai mari se poate combina cu beta-blocante orale, oferind
beneficii suplimentare tratamentului. in plus fatd de asocierea cu propranololul oral, laserul colorant a ardtat, de
asemenea, rezultate excelente in asociere cu timolol topic. Momentul ideal al utilizarii terapiei laser in HI ramane
incert, dar s-a stabilit cd hemangioamele involutive raspund mai bine decat leziunile cu proliferare activa si astfel
laserul poate fi cel mai util pentru accelerarea cursului clinic al leziunii care involueaza activ.

Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical se aplica de obicei leziunilor involutive cu cicatrici reziduale sau piele laxa. Chirurgia
poate fi luata in considerare si pentru hemangioamele sever ulcerate care sunt rezistente la alte terapii si in cazurile
de HI cu risc vital si functional. Daca exista o recomandare pentru tratamentul chirurgical, acesta este cel mai bine sa
fie efectuat Thainte de al patrulea an de viata pentru prevenirea morbiditatii psihosociale.

n cazurile rare de hemangioame mari, viscerale (in special hemangioame hepatice) si a celor cu complicatii de

hemoragie, embolizarea arteriald reprezintd o optiune de tratament. Embolizarea poate fi luata in considerare in
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leziunile care sunt refractare la terapia medicald, in cazurile de leziuni ale organelor sau insuficienta cardiaca, sau
care nu sunt potrivite pentru interventia chirurgicala.

In concluzie, HEMANGIOL (propranolol) este singurul tratament pe bazd de propranolol cu autorizatie de
introducere pe piatd pentru tratamentul sistemic al hemangiomului infantil proliferativ la sugari cu vdrsta cuprinsd
Intre 5 sGptdmd@ni si 5 luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratda mai mare de 3 luni

Conform datelor de eficacitate ale studiului V00400 SB 201, care a stat la baza autorizarii Hemangiol, dupa 24
de saptamani de tratament, schema de tratament cu 3 mg/kg si zi timp de 6 luni (selectata la finalul partii de faza Il a
studiului) a inregistrat o ratd de succes de 60,4% fata de 3,6% in lotul placebo (valoare p < 0,0001). O ameliorare a
hemangiomului a fost observata la 5 saptamani de tratament cu propranolol la 88% dintre pacienti, iar 11,4% dintre
pacienti au trebuit sa reia tratamentul dupa intreruperea acestuia.

Tn a 96-a sdptdmand de urmairire dupd intreruperea tratamentului, la pacientii cu resorbtie completd sau
aproape completa a hemangiomului la 24 de saptamani, a fost observata o mentinere a raspunsului la 35/61 (57%)
pacienti din grupul propranolol 3 mg/kg/zi timp de 6 luni si 2/2 pacienti din grupul placebo (analiza descriptiva).

Prin urmare, Hemangiol determind o mentinere a rdspunsului terapeutic pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd

afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Orphanet clasifica anumite tipuri rare de hemangioame infantile, care nu fac obiectul prezentei evaluari (10).

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

14
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3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45*
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date
reale pentru indicatia depusd
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 0
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 90

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),

Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

6. CONCLUZII S| RECOMANDARI

Hemangiomul infantil reprezintd o tumora benignd, care, datoritd posibilelor complicatii, poate afecta

prognosticul estetic, functional sau vital al copiilor.

HEMANGIOL (propranolol) reprezinta un tratament curativ de prima linie al hemangioamelor infantile

proliferative care necesita tratament sistemic.

Ca urmare a reevaluarii medicamentului pe baza elementelor suplimentare prezentate de MagnaPharm
Marketing & Sales Romania SRL si in acord cu prevederile legislative ale O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare, recomandam rambursarea neconditionatd a medicamentul cu DCI PROPRANOLOLUM si DC

HEMANGIOL 3,75 mg/ml solutie orald, pentru indicatia ,,HEMANGIOL este indicat in tratamentul hemangiomului

infantil proliferativ pentru care este necesard terapie sistemicad:

® hemangiom care prezintd risc vital sau functional,
e hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu rdspunde la mdsuri simple de ingrijire a leziunilor,
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e hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare.
Tratamentul trebuie sa fie initiat la sugari cu vérsta cuprinsd intre 5 sdptdmani si 5 luni”,

cu mentiunea ca DCI PROPRANOLOLUM solutie oralad este deja inclus, in prezent, in Lista care cuprinde denumirile

comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, SECTIUNEA C3

DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd copiii pdnd la 18 ani, tinerii de la 18 la 26 de ani dacd

sunt elevi, ucenici sau studenti, dacd nu realizeazd venituri, precum si gravide si lehuze, in tratamentul ambulatoriu in

regim de compensare 100% din pretul de referintd, tratamentul cu acesta efectuandu-se in baza contractului cost-

volum Tncheiat.
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