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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

PROPRANOLOLUM

INDICATIA: 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 cuprinsd intre 5
saptdamani si 5 luni.

Data depunerii dosarului 27.10.2020

Numar dosar 16995

PUNCTAIJ: 75
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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: CO7AAOQ5

1.4. Data eliberarii APP: 23.04.2014

1.5. Detinatorul de APP: Pierre Fabre Dermatologie reprezentata in Romania de Magnapharm Marketing Sales
1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceuticd Solutie orald
Concentratia 3,75 mg/ml

Calea de administrare orald
Mdrimea ambalajului Cutie x 1 flacon din sticld brund x 120 m/ solutie orald

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii:

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 865,15 Lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 865,15 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Hemangiol :

HEMANGIOL este indicat in tratamentul hemangiomului infantil proliferativ
pentru care este necesara terapie sistemica:
Indicatie ¢ hemangiom care prezinta risc vital sau functional,
terapeuticd ¢ hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu raspunde la masuri simple de
ingrijire a leziunilor,
¢ hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare.
Tratamentul trebuie sa fie initiat la sugari cu varsta cuprinsa intre 5 saptamani
si 5 luni
Doza zilnicd 1 mg/kg si zi, care este impartita in doua doze separate de 0,5 mg/kg.
minima
Doza zilnicé 3 mg/kg si zi, aceasta trebuind administrata in 2 doze separate de 1,5 mg/kg,
maxima una dimineata si una dupd-amiaza tarziu, cu un interval de timp de minim 9 ore
intre doua administrari.

Doza zilnicé Se recomanda cresterea dozei pana la doza terapeuticd sub supraveghere
medie medicald, 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.
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Durata medie a HEMANGIOL trebuie administrat pe parcursul unei perioade de 6 luni.
tratamentului Intreruperea tratamentului nu necesitd o scidere progresiva a dozei. La o
conform RCP minoritate de pacienti care prezintda o recidiva a simptomelor dupa

intreruperea tratamentului, tratamentul poate fi reinceput in aceleasi
conditii cu un raspuns satisfacator.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Deoarece nu existd date clinice cu privire la eficacitate si sigurantd, HEMANGIOL nu trebuie utilizat la sugarii cu vérsta sub 5
sdptdmdni. Nu existd date clinice cu privire la eficacitate si sigurantd in studiile clinice efectuate cu HEMANGIOL pentru a
recomanda initierea tratamentului cu acesta la sugarii si copii cu vdrsta de peste 5 luni.
Sugari cu insuficientd hepaticd sau renald

Deoarece nu existd date, administrarea medicamentului nu este recomandatd in cazul sugarilor cu insuficientd hepaticd sau
renald.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Hemangiol a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost

publicat in data de 9 iulie 2014.
Comisia a concluzionat ca:
4+ Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Propranololum este important in indicatia:
“tratamentul hemangiomului infantil proliferativ pentru care este necesard terapie sistemicd: ¢ hemangiom care
prezintd risc vital sau functional, * 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 vdrsta cuprinsd intre 5 sGptdmaéni si 5 luni.”
Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Hemangiol in sistemul de compensare pentru

aceasta indicatie.

Expertii au concluzionat ca, comparatorii relevanti pentru practica clinica din Franta sunt corticosteroizii

indicati in formele severe ale angioamelor la sugari.

2.2. NICE

Pe website-ul National Institute for Health and Care Excellence (NICE) nu a fost publicat raportul de evaluare

pentru medicamentul propranololum.
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2.3. SMC

Raportul de evaluare aferent medicamentului Hemangiol nu a fost publicat de catre The Scottish Medicines

Consortium (SMC).

2.4.1QWIG

IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) a publicat in decembrie 2014 raportul
de evaluare in care se precizeaza ca medicamentul nu demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fata de
comparator in indicatia hemangiom care prezintd risc vital sau functional si hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu
rdspunde la mdsuri simple de ingrijire a leziunilor insG demonstreazd un beneficiu major in hemangiom cu risc de cicatrici

permanente sau desfigurare.

2.5 G-BA

G-BA a publicat in februarie 2015 raportul de evaluare aferent medicamentului Hemangiol. Conform raportului,
acesta demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional considerabil fata de comparator, fara restrictii comparativ cu

RCP pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Hemangiol este rambursat in 19 state membre ale Uniunii
Europene in procent de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Ungaria, Italia, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Portugalia.

4. GENERALITATI PRIVIND HEMANGIOMUL INFANTIL

Hemangioamele infantile (HI) reprezinta cele mai frecvente tumori benigne ale copilariei (Luu M et al, 2013) care
afecteaza intre 4 si 6% din totalul sugarilor, bazat pe doua studii prospective recente, la scara larga, conduse in Statele
Unite (US) (Munden et al., 2014) si Europa (Skrobal et al. 2014).

Desi majoritatea HI nu sunt ingrijoratoare, aproximativ 12% sunt in mod semnificativ complexe, necesitand opinia
specialistilor pentru considerarea tratamentului (Drolet et al., 2013).

Hemangioamele infantile pot provoca complicatii severe sau desfigurare si pot determina o potentiala
morbiditate semnificativa acestui segment de pacienti. (Drolet et al., 2013).

Ulceratia este cea mai frecventd complicatie, cu o incidenta de aproximativ 10 pana la 20% (Chiller et al.,

2002, Waner et al., 2003, Bauland si colab., 2011, Hochman si colab., 2014; Haggstrom si colab., 2006). Alte
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complicatii majore sunt obstructia cailor respiratorii, insuficienta cardiaca, complicatiile vizuale, sdngerarea
gastrointestinala si impactul psihologic asupra copiilor si parintilor.

Evolutia naturala a hemangiomului infantil

e Hemangioamele infantile apar in primele luni de viata si involueaza fnainte de varsta de 10 ani (Chang et al.,,
2008; Tollefson et al., 2012; Bauland et al., 2011).
e De obicei, hemangioamele infantile nu sunt vizibile la nastere (Chang et al., 2008).
e Proliferarea rapida incepe in primele saptamani de viata (2-4 saptamani de la nastere) si continua in primul an
de viata (80% din dimensiunea maxima este atinsa pana in luna a 5-a) (Chang et al., 2008).
Hemangioamele infantile involueaza lent, din anul 1 pana la finalul primului deceniu de viata, iar sechelele
persista Th 69% din cazuri (Bauland et al., 2011).
La o analiza foarte atenta, la nastere se poate observa o pata alba de vasoconstrictie (anemic nevus) sau, mult
mai rar, o macula rosie, deseori teleangiectazica. Atunci cand este clar delimitata si omogena, poate semana
Ccu o pata de vin rosu.
Majoritatea HI nu sunt vizibile la nastere, dar evolueaza si de obicei devin astfel ulterior vizibile (Tollefson et
Frieden, 2012; Chiller et al., 2002). De cele mai multe ori, sunt diagnosticate in primele 4-6 saptamani de viat3,
cu o proliferare maxima in primele 5 luni (Chang et al., 2008).
Cele mai multe HI se dezvolta urmand aceste trei etape tipice: crestere (proliferare), stabilizare (platou) si

involutie.

Faza de crestere (proliferarea)

Dimensiunea tumorii creste rapid in primul an de viatd (Chang et al., 2008). in faza proliferativa, 12% dintre HI
sunt asociate cu complicatii care necesita ingrijire medicald (Drolet et al., 2013). Cea mai mare parte a cresterii Hl
(80%) se produce Tnainte de 5 luni (adica primele 150 de zile), conform unui studiu prospectiv cu 526 de cazuri de HI
la 433 de pacienti (Chang et al., 2008). Un studiu prospectiv de mici dimensiuni a indicat recent cd dezvoltarea cea
mai rapida a HI se produce Tnaintea primelor 8 saptamani de viata, pe baza fotografiilor realizate de parinti la

aproximativ fiecare 2 saptamani in primele 2,5 — 6 luni de viata, in cazul a 30 de sugari (Tollefson and Frieden, 2012).

Faza stabilizarii si a involutiei

Faza stabilizarii dureaza 12-36 de luni, urmata de o faza de o involutie lenta, care poate dura ani in sir. Faza de

involutie se incheie cu disparitia leziunii, care poate ldsa sechele mai mult sau mai putin grave in 70% dintre cazuri
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(Bauland et al., 2011), ca un reziduu de tesut adipos pe langa un exces de piele, cicatrici atrofice datorate distrugerii

tesutului elastic si chiar o deformare de cartilaj sau telangiectazii cutanate (Dreyfus et al., 2013).

Aspecte clinice

HI pot avea 3 trasaturi tipice :

= Hl superficiale sau ,,sub forma de capsuna”: leziuni de un rosu aprins, sub forma de placi sau papule sau noduli mai
rotunjiti si cu suprafata neregulata. Reprezinta 50-60% dintre toate HI.

= Hl profunde, ,,cavernoase”: leziuni care implica dermul profund si hipodermul, noduli de culoare albastruie pana la
culoarea pielii, cu suprafata neteda. Reprezinta aproximativ 15% dintre toate HI.

= HI compuse/mixte: atdt hemangioame profunde, cit si superficiale, deseori sub forma unei pete rosii peste un
nodul albastrui. Reprezinta 25 - 35% dintre toate HI.

HI sunt ferme, usor calde dupa palpare, de obicei nedureroase (Dreyfus et al., 2013).

Complicatii ale hemangiomului infantil

Aproximativ 88% din HI se dezvolta silentios, fara un rasunet clinic si cu evolutie pozitiva, fara a necesita vreo
interventie. In restul celor 12% dintre cazuri, se impune un consult efectuat de catre un specialist pentru a se trata boala
posibil letald, riscurile functionale, HI ulcerate sau sangerande dureroase si riscul cicatrizarii sau al desfigurarii

permanente (Drolet et al., 2013).

Hl cu risc letal
HI de la nivelul cailor respiratorii

Hemangioamele cdilor respiratorii pot cauza obstructie, care reprezinta un risc vital. Insuficienta respiratorie
este un semn clinic ce ar trebui sa alerteze medicul (Léauté-Labreéze et al., 2011b). HI al cdilor respiratorii poate aparea

n orice loc, de la nari la arborele traheobronsic. Cel mai adesea afecteaza regiunea subglotica (Raol et al., 2011).

Hemangioamele cu o distributie ,in zona barbiei”, definite ca HI ce implicd cel putin 4 din cele 5 regiuni ale
barbii (regiunile periauriculare dreapta si stanga, barbia, buza inferioara si portiunea anterioara a gatului) pot fi asociate
cu HI ale cailor respiratorii. Intr-un studiu pe 187 de pacienti pediatrici cu HI (interval de varsta: 4 siptdmani — 21 de
ani), 16 prezentau un HI cu distributie in zona barbii, dintre care 10 (63%) au avut de asemenea si implicarea cailor
respiratorii (Orlow et al., 1997). In practicd, multe HI ale cdilor respiratorii sunt descoperite in timpul unei bronhoscopii

de rutina pentru identificarea unor probleme respiratorii (Léauté-Labreéze et al., 2011b).
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Tratamentele obisnuite pentru HI ale cailor respiratorii sunt laringoscopia endoscopica, uneori ablatia cu laser in

timpul procedurii sau terapia sistemica off-label (corticosteroizi, propranolol) (Léauté-Labréze et al., 2011b). Tn unele

cazuri, este necesara realizarea traheotomiei (Waner et al., 2003).

HI hepatice sunt deseori asimptomatice; totusi, in cazuri rare sunt posibil letale. Printre complicatiile raportate

ale HI hepatice se numara insuficienta cardiaca daca exista sunt arterio-venos semnificativ (de obicei leziuni hepatice

mari), sindromul de compartiment abdominal si hipotiroidism care poate fi atribuit unei deiodari a hormonului tiroidian

asociate tumorii (Holland and Drolet, 2010).

HI hepatice simptomatice se intalnesc frecvent la pacientii cu peste 5 HI (Horii et al., 2011). in trecut si fnaintea

descoperirii eficacitatii propranololului, o parte dintre acesti pacienti beneficiau de transplant hepatic. Se observa

semne de insuficienta cardiaca atunci cand pacientii prezinta Hl imense, multiple sau hepatice (Herbreteau et al., 1997).

Majoritatea HI cu riscuri functionale sunt peri-orificiale (Herbreteau et al., 1997).

HI Palpebrale/Peri-oculare pot fi raspunzatoare pentru ocluzia completd a cdmpului vizual sau compresia ochiului si a

corneei, si pot compromite functia vizuala (Léauté-Labreze et al.,, 2011b, Nguyen et al., 2009). Rezultatul poate fi

reprezentat de diverse complicatii oftalmice, precum ambliopie, strabism, astigmatism, obstructia canalelor lacrimale,

proptoza, ptoza si miopie.

HI la nivelul urechilor pot avea drept consecinta inchiderea canalului auditiv, cauzand infectii si pierderea auzului.
HI labiale implica dificultati de alimentatie si un posibil impact asupra dezvoltarii maxilo-dentare.

HI nazale au un evident rezultat estetic neplacut, dar reprezinta si riscuri de necroza a cartilagiilor si alterarea
respiratiei nazale.

HI la nivelul sanilor pot influenta dezvoltarea viitoare a glandelor mamare la fete. Dacad sunt localizate intr-o
regiune proeminenta, printre consecinte se numara un important rezultat estetic neplacut.

HI de la nivelul mainilor si picioarelor impiedica flexia si extensia, conducand la dereglarea mobilitatii.

Ulceratia este principala complicatie a HI care se produce in aproximativ 10-20% din cazuri (Chiller et al., 2002;

Waner et al., 2003; Bauland et al., 2011; Hochman et al., 2014; Haggstrom et al. 2006, 2007). Are tendinta de a se

produce disproportionat in cazul HI segmentare din zona capului si a gatului si Tn cazul HI de pe perineu si buze, cu o

incidenta de 24-35% (Shin et al., 2007). HI superficiale ulcereazad, insa nu si cele profunde.

. T b -
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Ulceratia se produce deseori la 2-3 luni de la nastere, dar de multe ori poate fi identificata inca din perioada
neonatald. Tn ciuda administrarii de analgezice, poate fi extrem de dureroas3 si poate genera probleme de alimentatie
si/sau somn. Tn cazurile severe, ulceratia modificd tesuturile si are drept rezultat cicatrici mari, inestetice si dureroase.
Ulceratia poate fi complicata de infectii secundare si sangerare, care pot cauza anemie severa si care pot impune

necesitatea transfuziei de sange (Léauté-Labreze et al., 2011b).

Ulceratiile necesita ingrijirea locala a plagilor pentru a impiedica extinderea lor, a modifica mediul local si a trata
durerea asociata (Schwartz et al., 2010). Vindecarea este indelungata si complicata (Saint-Jean et al., 2011; Hermans et

al., 2011).

HI cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare

Leziunile netratate pot lasa sechele mai mult sau mai putin severe precum teleangiectazii cutanate, tesut rezidual

fibroadipos sau cicatrici atrofice (Bauland et al., 2011).

Conform analizei retrospective a 144 de pacienti cu semne vasculare din nastere (dintre care 44% sunt HI), pentru
13,2% dintre HI s-a recomandat rezectia chirurgicala, la o medie de varsta de 3,8 ani, majoritatea afectand zone precum

buza, varful nasului, pleoapele sau urechile. (O’Regan et al., 2007).

5.STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

La data fntocmirii acestui raport, in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, nu sunt incluse
medicamente cu indicatia terapeutica ,,hemangiomului infantil proliferativ,,. Prin urmare, terapia suportiva reprezinta
singura optiune de tratament compensata pentru aceasta categorie de pacienti.

5.1. 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 terapeutica la pacientii cu o speranta
medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Dupa faza proliferativa, majoritatea hemangioamelor infantile involueaza spontan dupa cativa ani. Totusi, pe
langa leziunile care raman vizibile, unele sunt asociate cu complicatii care pot reprezenta un pericol pentru viata (de
exemplu, insuficienta respiratorie in cazul hemangiomului infantil (HI) de pe caile respiratorii, insuficientd cardiaca
congestiva Tn cazul HI hepatice) sau care ameninta functiile vitale (anizometropie, astigmatism si ambliopie in cazul HI
perioculare si dificultdti de alimentatie Tn cazul HI de pe buze). Multe dintre ele, dacd raman netratate, lasa sechele
permanente (Bauland et al., 2011), care pot declansa morbiditate psihologicd, mai intai la parinti si apoi la copiii afectati
(Hochman et al., 2014). Intrucat majoritatea Hl apar intr-o zona vizibild, ele pot cauza desfigurare. Cursul incert si

deseori neprevazut al acestei boli poate genera anxietate si stres (Tanner et al., 1998; Weinstein si Chamlin, 2005).
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Printre complicatiile HI se numara: desfigurare permanenta, ulceratii, sangerare, compromiterea functiei

vizuale, obstructia cailor respiratorii, insuficienta cardiaca congestiva si, rareori, deces (Drolet et al., 2013).

Tn afara riscurilor functionale sau potential letale asociate cu Hl, se recunoaste din ce in ce mai mult faptul c3
cicatrizarea si desfigurarea sunt morbiditati reale si importante care pot altera calitatea vietii (Schwartz et al., 2010;

Masnari et al., 2012; Chamlin et al., 2015).

Morbiditatea asociata Hl depinde in principal de dimensiune, localizarea anatomica si subtip (Haggstrom et al.,
2006). De exemplu, potentialul cicatricilor permanente si al desfigurarii este mai ridicat in cazul HI faciale (Hochman et
al., 2014). S-a demonstrat ca HI segmentare sunt de 11 ori mai des asociate cu complicatii si prezinta de 8 ori mai mult
necesitatea initierii tratamentului prin comparatie cu HI localizate, chiar daca dimensiunea se afld sub control
(Haggstrom et al., 2007). In general, Hl segmentare au rezultate mai slabe decat cele localizate (Drolet et al., 2012;

Chiller et al., 2002; Waner et al., 2003).

EMA a aprobat pe 23 aprilie 2014 si FDA pe 14 martie 2014 propranolol ca fiind primul si singurul medicament

existent pe piata pentru hemangiomul infantil.

O meta-analiza de amploare a raportat o rata de raspuns de 69% pentru corticosteroizi prin comparatie cu 97%
pentru propranolol (p<0.001, lzadpanah et al., 2013). in plus, beneficiile corticosteroizilor nu sunt permanente, iar
recurenta dezvoltarii hemangiomului infantil se produce frecvent dupa intreruperea tratamentului. Conform unei
analize sistematice a 10 cazuri (Bennett et al., 2001), recurenta dezvoltarii se produce la 36% (95% interval de incredere
[Cl] 29-44%) odatd cu micsorarea dozei, necesitdnd ocazional reluarea terapiei cu steroizi. in plus, utilizarea

corticosteroizilor este asociata cu un profil nesatisfacator de siguranta care include (Léauté-Labréze et al., 2011b):

= efecte secundare temporare si benigne: modificari de crestere, schimbari comportamentale si reflux
gastroesofagian.
= efecte secundare grave: hipertensiune, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva si supresia corticosuprarenaliana.
Posibilele efecte secundare sistemice ale corticosteroizilor folositi in tratamentul hemangiomului infantil sunt
motivul cel mai frecvent invocat pentru folosirea propranololui ca terapie de prima linie (Darrow et al., 2015). Asadar,
corticosteroizii sunt considerati de comunitatea medicala drept tratament de a doua linie, atunci cand utilizarea

propranololului este contraindicata.

Utilizarea IFN alfa si a vincristinei off-label a fost , limitata” la cazurile severe si complicate de hemangiom infantil
care nu raspund nici la preparatele cu propranolol si nici la corticosteroizi. O buna eficacitate s-a raportat in cateva
cazuri. Totusi, conform opiniei expertilor europeni, aceste 2 terapii nu mai sunt recomandate din cauza profilului lor slab

de siguranta (Hoeger et al., 2015a). Terapia off-label cu interferon este asociata cu diplegie spastica, un efect secundar

N
. T - .
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neurologic grav, la aproximativ 25% dintre pacienti, iar vincristina creeaza efecte secundare hematologice si riscul
neuropatiei periferice (Hoeger et al., 2015a). Conform opiniei unui grup de experti americani, IFN alfa ar trebui sa fie
luat Tn considerare ca ,,ultima solutie”, dupa ce s-au incercat mai intdi administrarea orala de propranolol, corticosteroizi
sau vincristind (Darrow et al., 2015). Tn ceea ce priveste vincristina, se recunoaste cd acest medicament pare a fi util
pentru tratarea sindromului Kasabach-Merritt rezistent la corticosteroizi (Perez Payarols et al., 1995), dar nu se

recomanda drept tratament de prima linie pentru HI (Darrow et al., 2015).

Pe baza datelor din practica medicald, preparatele cu propranolol prezintd o buna eficacitate. S-a realizat o
analiza sistematica a literaturii pentru a evalua rata de raspuns a pacientilor care au primit propranolol (Marqueling et
al., 2013). Rata de raspuns s-a incadrat intre 82% si 100% (medie: 98%), in functie de tipul hemangiomului infantil,

criteriul pentru definirea raspunsului la tratament si doza si durata tratamentului.

5.2. 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 terapeutica, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

Conform unui studiu realizat de catre Christine Léauté-Labréze si colaboratorii, publicat in revista N Engl J Med in
anul 2015, un studiu randomizat, controlat al propranololului oral in hemangiomul infantil a aratat ca mentinerea
remisiunii a fost de 72 saptamani si doar 10% dintre HI tratate cu propranolol au necesitat reintroducerea tratamentului
sistemic.

Recidiva dezvoltarii HI s-a observat la 5-25% dintre copiii tratati cu propranolol pe cale orald (Bagazgoitia et al., 2011;
Spiteri et al., 2011; Shetata et al., 2013; Solman et al., 2014; Chai et al., 2014; Sagi et al., 2014; Wedgeworth et al., 2015;
Chang et al., 2015).

Prin comparatie, recidiva dezvoltarii in cazul reducerii dozei s-a produs la aproximativ 1 din 3 pacienti tratati off-label
cu corticosteroizi, care ocazional au necesitat reluarea terapiei. Tn cadrul unei analize sistematice a 10 studii cu 184 de

pacienti, rata medie a recidivei a fost de 36%, cu Cl de 95% la 29% - 44% (Bennett et al., 2001).

La pacientii tratati cu propranolol care au prezentat recidiva dupa ce tratamentul a incetat, doar o mica proportie a
avut nevoie de al doilea curs de tratament. intr-o analizd retrospectivd a 250 de cazuri (Solman et al., 2014), 20 de
pacienti (8%) au prezentat recidiva si 6 (2,4%) au avut nevoie de reluarea tratamentului. Un alt studiu retrospectiv a 158
de cazuri a indicat ca 40 (25%) au prezentat recidiva dupa intreruperea tratamentului. Din acesti 40 de pacienti, 19

(12%) au prezentat o recidiva grava, cu o adevarata fazd de redezvoltare ce a necesitat tratament, iar 21 au fost
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considerate recidive minore. Propranololul a fost reintrodus pentru un al doilea ciclu (la 14 pacienti) sau mai multe (la 5

pacienti) (Ahogo et al., 2013).

Ahogo si colegii (2013) au identificat 2 factori independenti asociati cu recidiva HI: distributia segmentara (risc de
10 ori mai mare) si prezenta unei componente profunde. Nici doza de propranolol si nici varsta la care s-a initiat
tratamentul nu au afectat riscul recidivarii HI (Ahogo et al., 2013). PITCH Taskforce a confirmat ca HI segmentare
prezinta un risc mai mare de recidiva decat Hl focale (ajustat OR 3,33, 95% Cl [1.85;6.01], p<0.001) (Wedgeworth et al.,
2015).

Alti investigatori au sustinut ca durata tratamentului cu propranolol de cel putin 12 luni a fost asociata cu un nivel mai
scazut al recidivei decat un tratament de scurta durata (Giachetti et al., 2014). Totusi, grupul cu tratament ,pe termen
scurt” a fost alcatuit din 10 pacienti, dintre care 9 au fost tratati timp de 3-5 luni, adicd mai putin decat durata de

tratament recomandata pentru HEMANGIOL® (6 luni).

Un studiu retrospectiv pe cohorte a investigat eficacitatea propranololului Tn scaderea numarului procedurilor
nazale invazive pentru tratarea HI (Perkins et al., 2014). Au fost comparate trei grupuri: copii tratati pentru HI nazale
inainte de descoperirea eficacitatii propranololului de catre Dr Léauté-Labréze (grupul 1, n=20), copii tratati cu
propranolol Th urma descoperirii (grupul 2, n=25) si copii tratati dupa descoperire, dar nu cu propranolol (grupul 3,
n=13). Desi terapia cu propranolol nu a eliminat terapia invaziva in totalitate, copiii din grupul 2 au avut mai putina
nevoie de tratamente invazive (risc relativ, 0,44; 95% Cl [0.27;0.73]), au fost supusi doar exciziei chirurgicale (0,45;

[0.15;1.38]) sau doar tratamentului cu laser (0,44; 0.27-0.78) prin comparatie cu cei din grupul 1 (Perkins et al., 2014).

Un studiu prospectiv mai mare, care a implicat 420 de pacienti a confirmat aceste rezultate (Coulie et al., 2015).
Au fost analizate 625 HI la 113 pacienti avand peste 1 HI. Aproximativ jumatate dintre pacienti au primit tratament
(n=243, 57.9%): laser (n=36, cu 36 HI), corticosteroizi (n=51, cu 56 HI), propranolol (n=79, cu 89 HI) si/sau interventie
chirurgicala (n=128, cu 141 HI). Propranololul a fost eficace in cazul tuturor, cu exceptia a 2 sugari cu Hl. Procentul
pacientilor care au necesitat in continuare corectie chirurgicala a sechelelor a fost mai mic pentru cei tratati initial cu
propranolol (n=5, 7,9%) decat pentru cei tratati cu corticosteroizi (n=18, 35,3%) sau fara niciun tratament medical
(n=103 pacienti, 36,8%) (p<0.001). Corectia chirurgicald a ramas importantd pentru tratarea sechelelor, in principal

rezectia reziduurilor fibro-adipoase (Coulie et al., 2015).
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5.3. DCI-uri noi, DCI compensata 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 reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tarile europene/statistici locale

Conform site-ului www.orphanet.com, portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele orfane,
portal finantat inclusiv de Uniunea Europeana, hemangiomul infantil proliferativ nu este inclus pe lista bolilor rare, insa
exista mentionate diferite tipuri de hemangioame ca fiind listate ca boli rare (hemangiom cutanat cu atrofie musculara
sau osoasa, hemangiom cavernos cerebral de tip familial, hemangiom cavernos cerebral de tip ereditar, hemangiom

intraosos, hemangiom sacral etc).

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS - BT 1 -beneficiu important 15 30
1.2. NICE/SMC — nu este publicat raport de evaluare 0

1.3. IQWIG/GBA- recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15

2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 19 tari 25 25

4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru 10

tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici
cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru 10
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DClI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei
bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3
luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru 0
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 reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului,
conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tarile europene/statistici locale
TOTAL PUNCTAJ 75 puncte
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7. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Propranololum
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, in sublista 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 cu precizarea

formei farmaceutice si a concentratiei, deoarece medicamentul are indicatii doar pentru copii.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Propranololum pentru indicatia:
»,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,

® hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare.

Tratamentul trebuie sa fie initiat la sugari cu vdrsta cuprinsd intre 5 sGptdmani si 5 luni”.

Raport finalizat la data de : 08.04.2021

Director DETM
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