”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 329 cod (C07AA05): DCI
PROPRANOLOLUM (solutie orala)

Tumori vasculare — generalititi

Tumorile vasculare alaturi de malformatiile vasculare fac parte dintr-un grup denumit
anomalii vasculare. Tumorile vasculare cuprind hemangiomul congenital (H.C.), hemangiomul
infantil (H.I.), hemangioendotelioame etc. Dintre malformatiile vasculare amintim sindromul
Sturge-Weber sau sindromul Klippel-Trenaunay. Tn cadrul tumorilor vasculare cea mai
frecventa confuzie se face intre hemangiomul infantil si hemangiomul congenital.

Hemangiomul congenital este prezent de la nastere, este GLUT1 (-) si are la baza un proces
de vasculogeneza.Hemangioamele congenitale pot fi clasificate in rapid involutive (RICH),
non-involutive (NICH) sau overlap RICH/NICH.

Hemangiomul infantil apare dupa nastere,in general in primele luni de viata, este GLUT1 (+)
si are la baza un proces de angiogeneza. Reprezintd cea mai frecventd tumora a copilariei.
Statisticile aratd o prevalenta de 2-5% a acestei afectiuni penru populatia de 0-2 ani. Dintre
acestia se presupune ca un procent de 10% ar putea dezvolta complicatii.

Hemangiom infantil (H.1) — clasificare

Pand in prezent nu s-a reusit un consens privind o formulad oficiald pentru calsificarea
hemangiomului infantil. Acesta se apreciaza in functie de localizare (cap, git, trunchi,
memebre etc), de distributia leziunilor (localizate sau segmentare) si mai ales de tipul de
leziune (superficial, profund sau combinat). Un alt aspect luat in considerare este numarul de
leziuni. Se estimeaza ca la un numar mai mare de 5 leziuni cutanate ar putea creste riscul de a
prezenta si afectare viscerald, in acest caz (dar nu numai) fiind recomandate investigatii
suplimentare. In functiec de toti acesti parametri se evalueazi severitatea si mai ales
prognosticul bolii si pe cale de consecintd atitudinea terapeuticd. Se recomandd administrarea
terapiei cu Hemangiol (propranolol) in situatiile care amenintd viata, cand existd un risc
functional, de crestere sau de desfigurare permanenta si in cazul hemangioamelor infantile
dureroase, ulcerate care sangereazd sau prezintd risc crescut de sangerare. Acesta poate fi
utilizat ca monoterapie sau acolo unde este posibil Tn asociere cu terapia laser.

Diagnosticul pacientilor cu H.I.

Diagnosticul de hemangiom infantil se pune pe baza anamnezei (momentul aparitiei leziunilor
este foarte important) si al examenului clinic. Se poate completa, la indicatia medicului
curant, cu o ecografie cutanatd sau/si de parti moi si un examen doppler.

Pentru initierea tratamentului cu Hemangiol (propranolol) este obligatorie efectuarea unui
screening pentru depistarea si evaluarea riscurilor asociate acestei terapii (anamneza completd
cu istoric medical, examen clinic complet care sd verifice eventualele afectiuni asociate si
consult de interdisciplinar de specialitate acolo unde este cazul), pdrintii trebuie corect si
complet informati iar medicul trebuie sa ia decizia optimd in situatia datd. Paraclinic se
recomandd masurarea T.A., a frecventei cardiace, glicemia, hemoleucograma si electroliti
(K). In functie de particularititile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte
evaluiri paraclinice si interdisciplinare. In cazul afectiunilor cronice care reprezinti
contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate:



e glicemia — propranololul poate determina sau agrava hipoglicemia mai ales in
timpul unui repaus alimentar

e afectiuni respiratorii — poate determina sau agrava un bronhospasm

e afectiuni cardiovasculare — poate determina bradicardie sau hipotensiune. La
prima administrare si la cresterea dozei (dar nu numai) se monitorizeaza
tensiunea arteriala si frecventa cardiaca la intervale de cel putin o ord, minim
doua ore

e interventii chirurgicale care necesita anestezie generala — tratamentul trebuie
intrerupt cu minim 48 de ore Tnaintea interventiei

Pentru monitorizarea se recomandad ca cel putin la modificarea dozei pacientul sd fie sub
supravegherea medicului. Inainte de modificarea dozei medicul trebuie si facd o evaluare pe
baza istoricului medical si un examen clinic complet cu auscultatia cardiaca si pulmonara,
masurarea tensiunii arteriale, a frecventei cardiace (cel putin la o ord, minim doua ore), a
glicemiei si a oricdrei alte masuri consideratd necesard. Uneori pot aparea si alte reactii
adverse cum ar fi somnolenta, agitatia, racirea extremitatilor, infectii, tulburari digestive sau
modificari cutanate. O atentie suplimentara trebuie acordatd daca sugarul sau mama (in cazul
in care alapteaza) primesc concomitent si o alta terapie.

Tratamentul Hemangiomului infantil

Hemangiolul (Propranolol) (face obiectul unui contract cost volum) reprezinta optiunea
terapeutica medicamentoasa de electie pentru hemangiomul infantil. Este indicat in formele
proliferative care necesita terapie sistemicd. Se recomanda administrarea terapiei cu
Hemangiol (propranolol) in situatiile care ameninta viata, cand exista un risc functional, de
crestere sau de desfigurare permanentd si in cazul hemangioamelor infantile dureroase,
ulcerate care sangereaza sau prezinta risc crescut de sangerare si/sau nu raspund la masurile
simple de ingrijire a leziunilor. tratamentul se initiazd la sugari cu varsta cuprinsd intre 5
saptamani-5 luni (varsta corectata).
Administrarea se face in felul urmator:

1. 1 mg/kg/zi timp de o sdptamana in doua doze separate de 0,5 mg/kg

2. apoi 2 mg/kg/zi timp de o sdptdmana in doud doze de 1 mg/kg

3. si apoi 3 mg/kg/zi ca doza de intretinere in doud doze de 1,5 mg/kg

Cele doua doze zilnice trebuie administrate dimineata respectiv seara cu un interval de timp
minim de 9 ore Intre administrari. Administrarea se face in timpul mesei sau imediat dupa
masa pentru a scadea riscul de hipoglicemie acolo unde ar exista. Administrarea se face pe
cale orala, direct In cavitatea bucala a copilului, utilizand seringa gradata din flacon.

Cel putin cresterea dozei trebuie facutd sub supraveghere medicala, de catre medicul care a
initiat tratamentul. Fiecare crestere a dozei trebuie gestionatd si monitorizatd in aceleasi
conditii ca la doza initiald. Chiar si cand pacientul se afld pe doza de intretinere se recomanda
monitorizarea clinica si/sau paraclinica lunara a copilului.

Tratamentul trebuie administrat timp de 6 luni. Tntreruperea tratamentului nu necesiti o
scadere progresiva a dozei. In situatia aparitiei unei recidive dupd Intreruperea tratamentului,

medicul poate decide daca este cazul reinceperii acestuia.

Criterii de includere in tratamentul cu Hemangiol (propranolol) a pacientilor H.I.




e Sugari cu varsta intre 5 saptdmani si 5 luni (varsta corectatd) la initierea tratamentului.
In caz de recidivd dupa intreruperea tratamentului medicul poate decide dacd este
cazul reinceperii acestuia.

e Hemangiom infantil cu risc vital sau functional

¢ Hemangiom infantil cu risc de crestere, de cicatrizare sau de desfigurare permanenta

e Hemangiom infantil dureros, ulcerat, care sangereaza sau prezintd risc crescut de
sangerare si/sau nu raspunde la masurile simple de ingrijire a leziunilor

Criterii de excludere in tratamentul cu Hemangiol (propranolol) a pacientilor H.I.

e Sugari cu varsta sub 5 saptamani

e Sugari prematuri care nu au atins 5 sdptamani varsta corectata

e Sugari cu insuficienta hepatica sau renala

e Sugari care primesc tratament cu medicamente contraindicate pentru administrarea
concomitenta cu propranolol

e Sugari aldptati, in cazul In care mama urmeaza tratamente cu medicamente

contraindicate pentru administrarea concomitenta cu propranolol

Hipersensibilitate la propranolol sau la excipientii produsului

Astm bronsic sau bronhospasm 1n antecedente

Boald de nod sinusal (inclusiv bloc sinoatrial)

Blocuri atrioventriculare de grad Il sau 11l

Bradicardie sub urmatoarele limite:

Varsta 0-3luni | 3-6 luni | 6-12 luni

Frecventa cardiac (batai/min) | 100 90 80

e Tensiune arteriald scazutd sub urmatoarele limite:

Varsta 0-3 luni | 3-6 luni | 6-12 luni
Tensiunea arterial (mmHQ) 65/45 70/50 80/55

Soc cardiogen

Angina Prinzmetal

Insuficientd cardiacd necontrolatd prin tratament

Tulburéri severe ale circulatiei arteriale periferice (fenomenul Raynaud)
Predispozitie la hipoglicemie

Feocromocitom

Consimtamantul pentru tratament

Parintii (tutorii legali) trebuie sa fie informati in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei.
Informatii scrise vor fi furnizate iar acestia trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru
a lua o decizie. Declaratia de consimtdmant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de
catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 2).

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-
venerologie, pediatrie, cardiologie pediatrica, chirurgie pediatrica, chirurgie



cardiovasculara, hematologie. Se poate continua de citre medicul de familie in dozele si
pe durata mentionata in scrisoarea medicala, dupa stabilirea dozei de intretinere.

Anexa 1

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ..o

Data nasterii (zi/lund/an):  / / =

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ...........ccocviveiiiiiiiii e
Parintii (Tutorii legali) au semnat declaratia de consimtaméant DA |_| NU [_|
Anexati un exemplar DA (| NU []

Medic curant:

NUME .o Prenume .......ccoocoeiviieieiiee e,
UNItatea SANILATA ........oooeeuveiiiieiiieeeeeieeeeeeieeeeeeeaeeeeeeeteeeeeeeteeeeeeeaeeeeeetaeeeeesbreeeesns
Adresa de coreSpONAENTA ..........cccuiiieiiiieeiiiecie ettt e e e e aae e
Telefon: ..o, FaX coeeeiciieeeceee e E-mail ...................
Semnatura: Parafa:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzitoare la fiecare
rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii).

Afectiune DA/NU Data Tratament actual
diagnostic
(luna/an)

Insuficienta hepatica

Insuficienta renala

Astm bronsic sau bronhospasm in antecedente

Boald de nod sinusal (inclusiv bloc sinoatrial)

Blocuri atrioventriculare de grad 1l sau 111

Bradicardie

Tensiune arteriala scazuta

Soc cardiogen

Angina Prinzmetal

Insuficienta cardiaca
Tulburari severe ale circulatiei arteriale periferice
(fenomenul Raynaud)




Hipoglicemie sau predispozitie la hipoglicemie

Feocromocitom

Interventii chirurgicale

Afectiuni cutanate

Alte boli semnificative

II. EVALUARE CLINICA:
Data: [/ [/

Greutate (kg): _

III. DOZA RECOMANDATA:

Talie (cm): _

Vizital

Vizita 2

Vizita 3

data-z,l,a

mg/kg

mg/zi

IV. EVALUARE PARACLINICA:

Analiza Data

Rezultat

Valori normale

Hemoleucograma

VSH

Glicemie?

TGO

TGP

Uree

Creatinind

Potasiu

Sodiu

Tensiunea arteriala®

Frecventa cardiaca®

Alte date de laborator
semnificative

'Evaluari obligatorii la fiecare vizita.




Anexa 2

Declaratie de consimtaméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(@07 o | 11 ] SR ,

CNP copil: |||/

SubsemNatii .........c.ooooiiiii ,

CNP: LI

CNP: I

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliai Tn Str. .....occveeeeviieeiiceieecciee e, ,nr. ..., bl ..., sc. ..., et. ..., ap. ..., sector

..., localitatea ..................... , judetul ... , telefon .....cccoceeen. , In calitate de
reprezentant  legal al  copilului ..o ,  diagnosticat cu
......................................... sunt de acord sa urmeze tratamentul cu

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum i a tuturor examenelor clinice
si de laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sa urmam instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si

sa semnalam in timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semndtura si parafa medicului”



