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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w  Charakterystyce  Produktu Leczniczego — leczenie naczyniakow
wczesnoniemowlecych — u dzieci do 18 roku zycia.

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego profilaktyka migreny — u dzieci do
6 roku zycia.

Uzasadnienie

Umiarkowanej i stabej jakosci badania kliniczne i wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania propranololu w leczeniu
naczyniakdw wczesnoniemowlecych. Jednoczesnie, pomimo, iz lek ten jest
rekomendowany w praktyce klinicznej, dostepne wyniki badan klinicznych
i przeglgdow systematycznych nie potwierdzajq jednoznacznie skutecznosci
propranololu w profilaktyce migreny u matych dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne propranololum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne propranololum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.
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Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, Grupa

czynna kod EAN limitowa

Propranolol WZF, tabl. , 10 mg, 50 tabl. (2 | 39.0, Leki beta- | Leczenie naczyniakow o
blist.po 25szt.), 5909990112111 adrenolityczne - | Wezesnoniemowlecych - u dzieci do

nieselektywne - 18 roku zycia; Profilaktyka migreny
910 | propranololum | propranolol WZF, tabl. , 40 mg, 50 tabl. (2 | ("= " " " |y dzieci do 6 roku zycia;

blist.po 25szt.), 5909990112210 doustnego Naczyniaki ptaskie, naczyniaki
jamiste

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Naczyniaki

Naczyniak to zaburzenie rozwojowe o charakterze nowotworu nieztosliwego wywodzacego sie
z wtosniczek, ktérego istote stanowi proliferacja komérek srédbtonka i mastocytow.

Naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus)

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

Naczyniaki ptaskie jednostronne umiejscowione na twarzy wzdtuz przebiegu nerwu tréjdzielnego
moga taczyc sie ze zmianami w osrodkowym ukfadzie nerwowym i jaskrg (zespot Sturge’a-Webera).

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

Naczyniaki jamiste (haemangioma cavernosum)

Zmiany sg skdrne (wynioste guzki) lub podskdrne (varietas subcutanea), a najczesciej jest to postac
mieszana. Wykwity guzowate sg barwy sinoczerwonej, najcze$ciej umiejscawiajg sie na twarzy
i owtosionej skérze gtowy, niekiedy jednostronnie. Nierzadko usadawiajg sie réwniez na btonach
$luzowych jamy ustnej, powodujgc powiekszenie jezyka (macroglossia) i obrzek warg. Moze dojs¢ do
zanikéw kostnych.

Wystepuja we wczesnym dziecidstwie, powiekszajgc sie zazwyczaj wraz ze wzrostem dziecka. W 70%
przypadkdéw 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 wewnatrznaczyniowego — zespot Kasabacha-Merritta.
Trombocytopenia cofa sie po ustgpieniu naczyniakéw (samoistnie lub w wyniku leczenia).

Naczyniaki wczesnoniemowlece (wczesnodzieciece)

Naczyniaki wczesnodzieciece to guzy charakteryzujgce sie wysokg aktywnoscia metaboliczng; ze
wzmozong wymiang komdrek sréddbtonka, komdrek tucznych, fibroblastow i makrofagéw w okresie
proliferacji objawiajgca sie zmianami wielkosci, ksztattu, zabarwienia i spoistosci; z nieuchronnie
nastepujgcy fazg inwolucji, podczas ktdrej na skutek zmniejszenia aktywnosci metabolicznej guza
dochodzi do jego stopniowego zaniku. Szczegdlng cechg naczyniakéw jest ich gwattowny wzrost
w okresie noworodkowym, znacznie szybszy niz wzrost dziecka, rozpoczynajgcy sie w ciggu kilku
tygodni po urodzeniu. Faza proliferacyjna trwa okoto 6 do 12, a nawet do 18 miesiecy. Kluczowa role
w tej fazie odgrywajg czynniki wzrostu, takie jak podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF),
czy naczyniowy, srddbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF), a takze proteazy (urokinaza, kolagenoza typu
IV) oraz czasteczki adhezyjne. Komoérki srédbtonka w danej lokalizacji zachowujg sie raczej jak
w okresie embrionalnym, niz noworodkowym, namnazajgc sie znacznie szybciej niz inne.

Czestos¢ wystepowania naczyniakéw siega do 10% niemowlat (inne zrédfa: ok. 4-5%). U dziewczynek
wystepujg 2-5 razy czesciej niz u chtopcow. Liczba naczyniakéw maleje z wiekiem, czes¢ z nich zanika,
i po 10. rz. zostaje <10%.
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W roku 2008 zanotowano w Polsce 414 000 zywych urodzen, wsréd ktdrych zmiany naczyniowe,
przede wszystkim naczyniaki wczesnodzieciece, obserwowano u okoto 40 000 dzieci. Wiekszos$¢
z nich nie wymaga leczenia, ale okoto 10-15% tych Dzieci potrzebuje leczenia specjalistycznego, ze
wzgledu na zagrazajace zdrowiu lub Zzyciu ciezkie zaburzenia czynnosci narzadow, lokalizacje,
gwattowne powiekszanie sie lub tendencje do krwawienia bgdZ owrzodzenia w okresie proliferacji.
Sytuacja taka tgcznie dotyczy okoto 4 000- 6 000 nowych pacjentéow w kazdym kolejnym roku.

Migrena

Migrena jest najczestszym ostrym i nawracajgcym syndromem bélu gtowy u dzieci. Charakteryzuje sie
okresowymi epizodami napadowego bdlu gtowy, potaczonego z nudnosciami, wymiotami i bdlem
brzucha.

Migrena wystepuje w kazdym wieku i moze wystgpi¢ juz w wieku niemowlecym. W 50% przypadkdw
choroba objawia sie w wieku <20 lat.

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptci i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%,
nastepnie zwieksza sie do 35 rz., szybciej u ptci zenskiej niz meskiej. Na migrene choruje $rednio 6%
mezczyzn i 18% kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30%).

Kliniczna i demograficzna charakterystyka migreny zostata oceniona w oparciu o ankiete
przeprowadzong na rodzicach dzieci w wieku 5-13 lat w Cleveland. Migrene raportowano w 222
przypadkach na 2572 respondentdw (8,6%). Wystgpienie migreny w wieku od 4 do 5 lat raportowano
w 30,6% przypadkdw, a pozytywna historie rodzinng w 65,8%.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Propranolol

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

Alternatywne technologie medyczne

Naczyniaki

Alternatywne technologie medyczne w terapii naczyniakdw obejmujg: terapie laserem,
glikokortykosteroidy (doustnie, dozylnie lub iniekcja bezposrednio do zmiany), a takze leczenie
operacyjne.

Migrena

Wytyczne ANN/CNS 2004 jako leki stosowane w profilaktyce migreny wskazujg cyproheptadyne, leki
przeciwnadcisnieniowe (propranolol, klonidyna), leki przeciwdepresyjne (amitryptaline, trazodon,
pizotyfen), leki przeciwdrgawkowe (walproinian sodu+kwas walproinowy, topiramat,
lewetyracetam), antagonistow wapnia (nimodypina, flunarazyna).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Propranolol w naczyniakach

W ramach przegladu systematycznego baz danych odnaleziono 4 badania wtdérne oceniajgce
skutecznos$¢ propranololu w leczeniu naczyniakéw u dzieci. Badanie Spiteri Cornish 2011 oceniato
stosowanie propranololu w terapii okotoocznych naczyniakéw wczesnoniemowlecych. Celem
badania lzadapanah 2013 byta ocena skutecznosci propranololu w poréwnaniu do stosowania
kortykosteroidéw w terapii naczyniakdw wczesnoniemowlecych. Badanie Peridis 2011 oceniato
stosowanie propranololu w terapii naczyniakdw wczesnoniemowlecych drég oddechowych,
natomiast w badaniu Marqueling 2013 populacje stanowili pacjenci pediatryczni z naczyniakami.

3/7



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 371/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

Przeglad systematyczny Spiteri Cornish 2011 obejmowat publikacje wydane do 4 tygodnia lutego
2011 roku. Do analizy wtgczono 19 badan w ktdrych udziat wzieto fgcznie 100 pacjentéw z diagnozg
okotoocznych wczesnodzieciecych naczyniakow wiosowatych.  Wiek pacjentow wynosit od
1 tygodnia do 18 miesiecy. Srednia wieku wyniosta 4,8 miesigca. Propranolol podawano w dawce
1-3 mg/kg/dzien, a dawka 2 mg/kg/dzien byta najczesciej stosowang. Dtugos¢ terapii wynosita od
2 tygodni do 1 roku (Srednia 6,9 miesigca). We wszystkich analizowanych przypadkach, naczyniaki
ustgpity po 2-4 miesigcach leczenia. Poprawe lub ustgpienie zmian obserwowano w 96/100
przypadkédw. W 4 pozostatych przypadkach terapie propranololem przerwano z nastepujacych
przyczyn: obnizone cisnienie (n=1), poczatek astmy (n=1), hipoglikemia (n=1), brak odpowiedzi na
leczenie (n=1). Po zakonczeniu leczenia, nawrdt choroby wystgpit u 15% pacjentéow, co w opinii
autordéw nie byto zwigzane z czasem trwania leczenia i wiekiem pacjenta. W 6 przypadkach ponownie
zaczeto podawaé propranolol przez 6-54 tygodni (Srednio 9,3 tygodnia) i u wszystkich
zaobserwowano dobra odpowiedZ na leczenie. Pozostate przypadki nie wymagaty podawania
propranololu.

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg Izadapanah 2013 byto poréwnanie skutecznosci
propranololu z kortykosteroidami w terapii naczyniakdéw wczesnoniemowlecych. Sposrdod 1 162
zidentyfikowanych publikacji, do analizy wtgczono 56 artykutéow (opublikowanych od 1965 do marca
2012), sposrdd ktoérych 40 spetnito kryteria wigczenia do metaanalizy.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenistwa propranololu wigczono 35 badan, obejmujgcych 799
pacjentéw o srednim wieku 12,4 + 6,2 miesigca. Sposrdd nich, u 600 pacjentéw terapii poddano
zmiany umiejscowione na gtowie i szyi, a u pozostatych 199 pacjentéow zmiany byly umiejscowione
na tutowiu lub konczynach. Dawkowanie propranololu najczesciej wynosito 2 mg/kg/dzien
podzielone na trzy lub cztery dawki w ciggu doby. Czas trwania terapii byt rézny, zalezat od czestosci
odpowiedzi i wynosit od 4 tygodni do 12 miesiecy. W wszystkich poza jednym badaniem, odsetek
odpowiedzi byt wyzszy niz 90%. W jednym badaniu zaobserwowano 50% odsetek odpowiedzi, ktory
wzrdst do 95% po kolejnych rzucie terapii. W sumie, u 98,9% pacjentéw zaobserwowano ustgpienie
naczyniakdw po terapii propranololem. Do meta-analizy wiaczono 24 badania w ktdrych
uczestniczyto co najmniej 10 pacjentéw. Ogdlny odsetek odpowiedzi wyniést 97,3% (1°=68%;
p<0,0001). U 96 z 699 pacjentow (13,7%) stosujgcych propranolol wystgpity dziatania niepozadane.
Porédwnanie terapii propranololem z terapig kortykosteroidami ukazato istotnie statystycznie wiekszy
odsetek odpowiedzi na korzys¢ propranololu (71,0% vs 97,3%; p<0,0001).

Celem przegladu systematycznego z meta-analiza (Peridis 2011) byta ocena skutecznosci
propranololu w terapii wczesnoniemowlecych naczyniakéw drég oddechowych. W analizie
uwzgledniono 13 badan, opublikowanych do 1 wrzesnia 2010 roku. Sposrdd wigczonych do analizy
publikacji, 10 raportowato wyniki studiow przypadkéw, 2 badan retrospektywnych i 1 badania
obserwacyjnego. Sze$¢ badan uzyskato ocene 8 lub wiecej gwiazdek w skali NOS.

Analiza objeta tgcznie 36 pacjentow (3 chtopcdw, 30 dziewczat, w przypadku jednego badania nie
podano pfci 3 pacjentéw). Skutecznosé terapii oceniano w oparciu o: ustgpienie objawow (8 badan),
ocene wizualng potwierdzajgcg redukcje rozmiaru naczyniaka (5 badan) oraz w jednym badaniu przy
wykorzystaniu MRI.

Meta-analiza wynikdw 13 badan obejmujgcych 36 pacjentéw ukazat skuteczno$é propranololu
w terapii naczyniakéw wczesnoniemowlecych dréog oddechowych (OR=0,03; 95% ClI: 0,01-0,12;
p<0,00001).

W pordwnaniu do stosowania steroidéw (7 badan, 15 pacjentéw), propranolol okazat sie istotnie
statystycznie skuteczniejszy w terapii naczyniakéw wczesnoniemowlecych drég oddechowych
(OR=0,05; 95% Cl: 0,00-0,24; p=0,0002).

W 5 badaniach (n=13 pacjentéw) porownano skutecznosé propranololu z laserem CO,. Propranolol
okazat sie istotnie skuteczniejszy od terapii laserem (OR=0,03; 95% Cl: 0,00-0,22; p=0,0005).

W 3 badaniach obejmujgcych populacje 6 pacjentow porédwnano skutecznos¢ stosowania
propranololu z winkrystyng. Propranolol okazat sie statystycznie istotnie skuteczniejszy od

4/7



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 371/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

winkrystyny w terapii naczyniakéw wczesnoniemowlecych drég oddechowych (OR=0,04; 95% Cl:
0,00-0,54; p=0,01).

Analiza wrazliwosci wykazata zblizone wyniki, gdy w meta-analizie uwzgledniono: badania w ktérych
uczestniczyto 23 pacjentéw (n=5) i badania o wysokiej jakosci (n=6).

Srednia dawka propranololu w analizowanych badaniach wyniosta 2 mg/kg/dzieA (zakres: 0,5-
3 mg/kg/dzien). Sredni okres terapii wynidst 6 miesiecy (zakres: 1,5-10 miesiecy). Poprawe kliniczna
obserwowano $rednio po 3,8 dniach terapii (zakres: 24h-3 tygodnie).

Przeglad systematyczny Marqueling 2013 obejmowat publikacje wydane od 12 czerwca 2008 do
15 czerwca 2012 roku. Do analizy wtaczono 41 badan w ktérych udziat wzieto tgcznie 1 264
pacjentéw z diagnozg naczyniakéw wczesnodzieciecych. Sposréd wigczonych do analizy badan,
34 (83%) zostaty opublikowane w latach 2011-2012. Badania opublikowane wczesniej to gtéwnie
mate studia przypadkow, natomiast opublikowane w latach pdZniejszych obejmujg wieksze badania
retrospektywne i prospektywne badania kliniczne. Tylko jedno z wigczonych badan byto badaniem
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo.

Wiek pacjentdw wynosit od 3 dni do 10 lat. Srednia wieku pacjentéw w ktdrej rozpoczeto terapie
wyniosta 6,6 miesigca. Sposréd wigczonych do badar pacjentdw, 74% byto pici zenskiej. Srednia
dawka propranololu wyniosta 2,12 mg/kg/dzien (zakres 1-4 mg/kg/dzien). Zdecydowana wiekszos$¢
pacjentdéw przyjmowata propranolol w dawce 2 mg/kg/dzien.

Sredni odsetek odpowiedzi wynidst 98% (82%-100%). W 29 badaniach (73%) raportowano 100%
odsetek odpowiedzi. W witgczonych badaniach wykorzystywano rézne metody do oceny odpowiedzi
na terapie propranololem. W wiekszosci badan, podstawowg metodg byta wizualna ocena zmian
w kolorze i rozmiarze naczyniaka. Badania nad naczyniakami umiejscowionymi w okolicy oczodotu
obejmowaty pomiar astygmatyzmu. W jednym badaniu dotyczgcym naczyniaka zlokalizowanego
w drogach oddechowych, ocena leczenia obejmowata pomiar rozmiaru i stopnia stenozy drog
oddechowych. Odpowiedz na leczenie byta najczesciej definiowana jako jakakolwiek poprawa pod
wpltywem terapii propranololem. Jedynie w czterech badaniach zastosowano kategoryzacje
odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do procentowego ubytku zmiany.

W badaniach oceniajgcych odpowiedz na leczenie w okreslonych lokalizacjach, catkowity odsetek
odpowiedzi byt poréwnywalny i wynidst 98% (115/117) dla naczyniakéw okotooczodotowych, 100%
(14/14) dla naczyniakow drog oddechowych, 100% (24/24) dla naczyniakéw twarzy i 97% (9/11) dla
naczyniakow gtowy i szyi.

W przypadku 29 badan byty dostepne dane odnosnie remisji wzrostu naczyniakéw po zakoriczeniu
terapii propranololem. Wyniki tych badan wskazuja, iz u 17% (119/708) pacjentow stwierdzono
dowody nawrotu choroby, definiowanej jako nasilenie rozmiaru, koloru lub obu. Wiele z tych badan
wskazato, ze nawrdt choroby nastgpit czesciej u pacjentéw, ktérzy ukonczyli terapie propranololem
przed ukonczeniem 1 roku zycia.

W analizie Spiteri Cornish 2011, efekty niepozgdane raportowano w 26/100 przypadkach, jednakze
wiekszo$¢ z nich nie byta na tyle powazna, by wymagata przerwania terapii lub zmiany dawkowania.
Jedynie w 5 przypadkach przerwano podawanie propranololu. Efekty niepozgdane obejmowaty:
niedocisnienie, zmeczenie, niedomykalno$¢ zastawki serca, astme, bezsennos$¢, pobudzenie,
koszmary, silne pocenie, zimne dtonie, bradykardie, hipoglikemie, biegunke oraz zaburzenia snu.

W przypadku opracowania Peridis 2011, efekty niepozgdane zwigzane z terapig propranololem
zaobserwowano u 1 pacjenta, u ktérego stwierdzono obturacje oskrzeli w pierwszym tygodniu
terapii.

Analizie Marqueling 2013 przeprowadzona na 39 badaniach, raportowata 371 dziatan niepozgdanych
w grupie 1 189 pacjentéw. Najczestszym efektem niepozgdanym byty zmiany w schemacie snu
(n=136) i sinica trwata konczyn (akrocyjanoza) (n=61). Zmiany w schemacie snu obejmowaty
zmeczenie, bezsennosé, koszmary, niepokdj i zaburzenia snu. Niskie cisnienie krwi stwierdzono
u 39 pacjentéw, chociaz tylko u 5 byto objawowe, z czego u 3 prezentowato sie letargiem i wymagato
tymczasowego obnizenia dawki lub przerwania terapii. Bradykardia nie byta czesta i wystgpita
u 8 pacjentéw, z czego u jednego objawiata sie rozdraznieniem i sennoscig. Hipoglikemie
zaobserwowano u 4 pacjentdow, sposrdd ktérych u 1 obserwowano drgawki zwigzane z hipoglikemia.
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W jednym badaniu hipoglikemia wystgpita u 2/28 pacjentéw, z czego jeden z nich przyjmowat
rownolegle prednizolon przy historii niewydolnosci nadnerczy, a u drugiego stwierdzono patologiczng
odmowe przyjmowania pokarmow. Efekty niepozgdane zwigzane z uktadem oddechowym
stwierdzono u 35 pacjentéw, obejmujacych szeroki zakres objawéw — od powszechnych infekcji
uktadu oddechowego (zapalenie oskrzelikdw, infekcje gérnych drég oddechowych) przez swiszczacy
oddech i obturacje oskrzeli, do rzadkich przypadkéw stridoru, niedroznosci oddechowej
i stereotypowej sekwencji zachowan, ktéra wystepuje u dzieci jako odpowiedz na frustracje (sktada
sie z silnego pfaczu i nastepujgcego po nim bezdechu oraz sinicy; ang. cyanotic breath-holding spell).
Zaobserwowano 41 efektéw niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, gtéwnie zgage
i biegunke. Dodatkowe efekty niepozadane obejmowaty rozdraznienie lub pobudzenie (n=12),
nadmierne pocenie (n=2), wysypke (n=3) i tymczasowg hipotonie (n=3).

Propranolol w profilaktyce migreny - u dzieci do 6 roku Zycia

Odnaleziono jedno podwdjnie zaslepione badanie randomizowane oceniajace skutecznosé
propranololu w porédwnaniu do walproinianu sodu w profilaktyce migreny u pacjentéow
pediatrycznych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym udziat wzieto 63 pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 5 do 15 lat. Celem badania byfa ocena skutecznosci i tolerancji
propranololu lub walproinianu sodu w profilaktyce migreny u dzieci.

Z wyjsciowej grupy pacjentow, badanie ukoriczyto 60 oséb (n=30 w obu grupach). W poréwnaniu do
linii zerowej, czestos¢ wystepowania boléw gtowy ulegta redukcji o ponad 50% u 83% pacjentéw
przyjmujacych propranolol i u 63% pacjentéw poddanych terapii walproinianem sodu (brak istotnej
statystycznie rdznicy miedzy grupami), natomiast w przypadku catkowitej redukcji czestosci
wystepowania bdlow gtowy w ciggu jednego miesigca zaobserwowano istotng statystycznie rdznice
na korzy$¢ propranololu (p=0,044). Srednia czesto$¢ wystepowania boéléw glowy w ciggu jednego
miesigca ulegta redukcji z 13,86 + 2,11 do 4,23 + 3,24 w grupie pacjentéw przyjmujgcych propranolol
iz 13,23 + 2,43 do t,83 * 4,04 w grupie pacjentdow przyjmujacych walproinian sodu (istotna
statystycznie réznica pomiedzy grupami, p<0,01). Srednia dtugo$¢ trwania bdlu gtowy w ciggu
tygodnia ulegta redukcji z 9,9 + 7,4 godzin, do 3,2 + 5,9 godzin w grupie pacjentdw przyjmujacych
propranolol i z 9,1 £ 6,9 godzin do 3,7 + 5,0 godzin w grupie pacjentéw przyjmujgcych walproinian
sodu. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy oboma lekami, jednak w stosunku
do stanu wyjsciowego zaobserwowano statystycznie istotng réznice w dtugosci trwania bélu gtowy
dla obu schematéw terapeutycznych (p<0,002). Redukcje w nasileniu objawdéw bélu gtowy o co
najmniej 1 stopien zaobserwowano u 64% pacjentdw przyjmujacych propranolol i u 56% pacjentéw
przyjmujgcych walproinian sodu, a catkowite ustgpienie bélédw gtowy stwierdzono u 14% pacjentow
w grupie propranololu u 10% pacjentéow w grupie walproinianu sodu (wynik nie istotny
statystycznie).

U pacjentéw uczestniczacych w badaniu zaobserwowano niewielkg ilos¢ efektdw niepozadanych,
ktére nie byty powazne i byty stosunkowo dobrze tolerowane. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy
badanymi grupami w wystepowaniu dziatan niepozgdanych. Efekty niepozadane u pacjentow
przyjmujgcych propranolol obejmowaty: krétkotrwate zawroty gtowy (n=1) oraz lekkg bezsennos¢
(n=2), ktore byty dobrze tolerowane przez pacjentdw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania rocznych kosztow stosowania przedmiotowych technologii dokonano na podstawie
DDD z ostatniego Obwieszczenia MZ lub (jesli nie byto znane) WHO, ceny hurtowej brutto za
1 g substancji na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ, sredniej dtugosci trwania terapii w dniach
(dla propranololu na podstawie danych z literatury) oraz populacji opisanej w epidemiologii
poszczegdlnych probleméw zdrowotnych.

Przyjeto, ze dawkowanie propranololu wynosi 2 mg/kg/dzien, a masa dziecka to 37 kg.

W wariancie podstawowym, roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy
wspolnej pacjenta i ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w wariancie podstawowym,
minimalnym i maksymalnym ok. 4,2 min PLN, ok. 3,6 min PLN i 5,25 mIn PLN.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Naczyniaki

Odnaleziono 2 publikacje odnoszace sie do stosowania propranololu w terapii naczyniakéw
w populacji pediatrycznej. Publikacja Drolet 2013 jest konsensusem ekspertdw przygotowanym
w oparciu o dostepne dowody naukowe, natomiast publikacja Biesbroeck 2013 jest streszczeniem
publikacji Drolet 2013, ktérg wykorzystano w niniejszym opracowaniu z powodu braku dostepu do
petnego tekstu publikacji oryginalnych rekomendacji. Autorzy rekomendujg rozwazenie terapii
propranololem w sytuacji zagrozenia owrzodzeniem, uposledzeniem funkcji zyciowych (oczy,
droznos¢ uktadu oddechowego) oraz trwatego oszpecenia.

Migrena

Odnaleziono jedng publikacje odnoszacg sie do farmakoterapii migreny u dzieci i mtodziezy.
Wytyczne opracowano w oparciu o przeglad systematyczny. Autorzy konkludujg, iz nie mozna wydac
rekomendacji odnosnie stosowania propranololu i trazodonu w profilaktyce migreny z powodu
istnienia sprzecznych dowoddw dotyczacych ich skutecznosci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6in. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-15/2013, Propranolol i tyzanidyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, 13 grudnia 2013r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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