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INDEKS SKROTOW 

6MWD test 6-minutowego mavszu [ang. 6-minute walking distance) 

AIAT r aminotransferaza alaninowa 

ALK-1 gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1 

AMB ambrisentan 

r AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AspAT aminotransferaza asparaginianowa 

; BAS przedsionkowa septostomia balonowa 

BER beraprost 

BMPR2 receptor typu 2. Morfogenetycznego bialka kosci 

BNP peptyd natriuretyczny typu B 

BOS bosentan 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

cAMP cykliczny 3'5' adenozynomonofosforan 

CAV1 kaweolina 1 

CCB antagonisci kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers) 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

CHD-PAH t^tnicze nadcisnienie ptucne zwi^zane z wrodzon^ wad^ serca (ang. congenital heart disease PAH) 

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human 
Use) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

Cl wskaznik sercowy 

CMRI obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (ang. cardiac magnetic resonace imaging) 

CPET sercowo-ptucny test wysitkowy 

CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography) 

l CTD-PAH t^tnicze nadcisnienie plucne zwiqzane chorob^ tkanki l^cznej (ang. connective tissue disease PAH) 

CTEPH przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension) 

DPG rozkurczowy gradient przezptucny 

DLCO pojemnosc dyfuzyjna pluc dla tlenku w^gla 

r EIF2AK4 kinaza 4 podjednostki alfa eukariotycznego czynnika inicjujgcego 

EKG elektrokardiogram 

EMA r Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

r ENG gen endogliny 

EPAR European Public Assessment Report 

( EPO epoprostenol 

ERA r antagonista receptorow endoteliny (ang. en dot he fin receptor antagonist) 

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society) 

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology) 

FC klasa funkcjonalnosci {ang. functional class) 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

HAS Haute Auto rite de Sante 

HIV ludzki wirus nabytego braku odpornosci 

HPAH Wrodzone (dziedziczone) t^tnicze nadcisnienie plucne (ang. heritable PAH) 

HRCT tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 
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ICD-10 
r 

Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems] 

r ILO iloprost 
I INR mi^dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 

f IPAH idiopatyczne (samoistne) t^tnicze nadcisnienie ptucne (ang. idhpathic PAH) 

i.v. podanie doiylne 

KCNK3 gen koduj^cy kanatu potasowego nadrodziny K 

: w lewa komora 
LVEDP cisnienie koncoworozkurczowe w lewej komorze 
MAC macytentan 
MR rezonans magnetyczny 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne 

NYHA New York Heart Association 

OPDP Ontario Public Drug Programs 

PA t^tnica plucna 

PAH t^tnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension) 

Pa02 cisnienie parcjalne tlenu 

PAPm srednie cisnienie w t^tnicy ptucnej 

PAWP cisnienie zaklinowania w t^tnicy ptucnej 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PCH kapilarna hemangiomatoza ptucna 

PDE-5i inhibitory fosfodiesterazy typu 5 

r PFT badanie czynnosciowe ptuc 

PGI2 prostacykliny 

. PH nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension) 

_ PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne 
(ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PL placebo 

' POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc 

PPH pierwotne nadcisnienie ptucne 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PVOD zarostowa choroba zyt ptucnych 

PVR naczyniowy opor ptucny 

RA prawy przedsionek 

RAP cisnienie w prawym przedsionku 

RCT Badanie z randomizacj^ i grup^ kontroln^ (ang. randomized controlled trial) 

RHC cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterization) 

RIG radiogram klatki piersiowej 

RV prawa komora 

s.c. podanie podskorne 

SMAD9 ang. mothers against decepentaplegic homolog 9 

SMC Scottish Medicines Consortium 

SSRIs inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny 

SVO2 saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej 
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r TLC catkowita pojemnosc ptuc 

TNP t^tnicze nadcisnienie ptucne 

t-PA tkankowy aktywator plazminogenu 

. TRE treprostinil 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

USG ultrasonografia 

VE/VCOi stosunek wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku w^gla 

r VO2 zuiycie tlenu 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization] 

WU jednostki Wooda (mmHg/l/min) 
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STRESZCZEIMIE 

Celem opracowania jest sprecyzowanie zalozeh analiz farmakoekonomicznych dla leku Veletri® (epoprostenol) 

podawanego dozylnie w terapii 3-lekowe] (z inhibitorem PDE-5 + ERA) w leczeniu dorostych pacjentow 

z t^tniczym nadcisnieniem phjcnym (PAH) b^dqcych w klasie czynnosciowej IV wg WHO, zgodnie ze schemtem 

P[CO(S). Zgodnie z PICO(S) sprecyzowano: populacj^ docelow^, interwencj^ ocenianq, komparatory, \«vyniki 

zdrowotne oceniane w ramach analizy efektywnosci klinicznej oraz typ badah klinicznych, ktore b^d^ stanowic 

kryteria selekcji w przeglqdzie systematycznym. 

Populacja docelowa 

Populacj^ docelow^ zdefiniowano w oparciu o wskazanie wymienione we wniosku refundacyjnym, oraz zgodnie 

z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania epoprostenolu. 

Wnioskowana populacja zawiera si^ w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego 

Veletri® (epoprostenol) i obejmuje dwie grupy dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym i udokumentowanym 

PAH (IPAH, HPAH lub CTD-PAH): 

- w IV klasie czynnosciowej (FC) wedlug WHO/NYHA w momencie rozpoznania choroby (pacjenci nowo 

zdiagnozowani); 

- w IV FC wedtug WHO/NYHA, z niewystarczaj^c^ odpowiedzi^ kliniczn^ na dotychczasowe leczenie (pogorszenie 

FC wg WHO/NYHA). 

Interwencia oceniana 

Interwencj^ ocenian^ stanowi produkt leczniczy Veletri® w postaci proszka do sporz^dzania roztworu do infuzji 

zawieraj^cego: 

- 0,531 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 0,5 mg epoprostenolu; 

-1,593 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 1,5 mg epoprostenolu. 

Dawkowanie epoprostenolu jest zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL [2]. 

Lek Veletri® (epoprostenol) to jedyny produkt zarejestrowany w Polsce do lecznia dorostych pacjentow 

choruj^cych na t^tnicze nadcisnienie ptucne, b^d^cych w IV klasie czynnosciowej (FC) wedtug WHO/NYHA (ref. 

ChPL). Dodatkowo w algorytmie post^powania terapeutycznego w Wytycznych ESC/ERS z 2015 roku 

epoprostenol jest rekomendowany w terapii skojarzonej jako leczenie z wyhoru dla tej same] populacji 

pacjentow. Ponadto terapia skojarzona z epoprostenolem (trojlekowa, "najmocniejsza") jest rekomendowana w 

trakcie kwalifikacji /oczekiwania pacjenta z TNP na przeszczep ptuc/luh ptuc i serca. Obecnie nie ma w Polsce 

dost^pu do terapii trojlekowej refundowanej przez NFZ/MZ. Pacjenci wymagaj^cy leczenia terapiq swoistq 

trojlekowq albo pozostaj^ w fazie przedtuzonej wielu badah klinicznych (np. badania Seraphin) 

Komparator 

Wybor komparatora zostat oparty o nowe wytyczne AOTMiT oraz Rozporz^dzenie Ministra Zdrowia z dnia 

2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah. Podejmuj^c decyzj^ o wyborze komparatora wzi^to pod 

uwag^ m.in. istniej^c^ praktyk^, ktora moze zostac zast^piona przez wnioskowan^ interwencj^, oraz 

refundowan^ technologic opcjonaln^. Ponadto, uwzglcdniono kwestie takie jak: zgodnosc ze standardami 

i wytycznymi postcpowania klinicznego oraz opinic eksperta medycznego. W oparciu o przeanalizowane 

informacje za adekwatne komparatory dla ocenianej interwencji uznano: 
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• epoprostenol i.v. w skojarzeniu z sildenafilem — EPO +S[L (populacja nowo zdiagnozowanych chorych 

z PAH b^d^cych w IV FC-WHO w momencie rozpoznania choroby) 

• epoprostenol i.v. w terapii skojarzonej z sildenafilem (EPO+SIL) oraz treprostinil w postaci podskornej 

(s.c.) luh wlewu dozylnego (i.v.) podawany w terapii skojarzonej z sildenafilem - TRE+SIL (populacja 

pacjentow z PAH w IV FC-WHO z niewystarczajqcq odpowiedziq klinicznq na dotychczasowe leczenie). 

Wyniki zdrowotne: 

Bior^c pod uwag^ specyfik^analizowanego problemu zdrowotnego, uwzgl^dniono nast^pujqce punkty koncowe, 

ktore b^d^ oceniane w analizie efektywnosci klinicznej: wptyw leczenia na smiertelnosc/chorohowosc, poprawa 

stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana w FC-WHO), poprawa wydolnosci wysitkowej (6MWD), parametry 

hemodynamiczne, poprawa jakosci zycia, ocena masy data, st^zenie metabolitow EPO w osoczu oraz 

bezpieczehstwo terapii. Wyboru punktow kohcowych dokonano w oparciu o wytyczne EMA oraz na podstawie 

odnalezionych zrodel naukowych 

Typ badania 

Z uwagi na trudnosc prowadzenia miarodajnych badah na niewielkich populacjach w chorobach rzadkich, do 

analizy gtownej (przegl^du systematycznego) zostan^ wl^czone badania analilzuj^ce zarowno skutecznosc 

eksperymentaln^ jak i efektywnosc praktyczn^ epoprostenolu w PAH (badania randomizowane RCT, 

prospektywne i retrospektywne badania bez randomizacji, badania obserwacyjne, dost^pne w pelnej wersji 

tekstowej lub na podstawie danych z abstraktow lub posterow konferencyjnych). 
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1. CEL I METODYKA 

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozeh analiz farmakoekonomicznych dla leku Veletri® (substancja 

czynna: epoprostenol) podawanego dozylnie w terapii 3-lekowe] (z inhibitorem PDE-5 + ERA) w leczeniu 

dorostych pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem pfucnym (PAH) h^d^cych w klasie czynnosciowej IV wg WHO. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) [57], w schemacie PICOS, tj. okreslaj^c populacj^ docelow^ (P, ang. population], interwencj^ 

wnioskowan^ (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparotor) i wyniki 

zdrowotne, ktore b^dq przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz 

rodzaj uwzglqdnionych badah klinicznych (S, ang. study), ktore bqdq stanowic kryteria selekcji w analizie 

efektywnosci klinicznej - przeglqdzie systematycznym. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow formalnoprawnych 

w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjq [58], [59] - tj. minimalnych wymagah, dotyczqcych 

przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglqdnieniem przeglqdu wskaznikow epidemiologicznych, 

opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do porownania w ramach 

przeglqdu systematycznego. 

W analizie problemu decyzyjnego wykonano ponadto: 

• przeglqd najwazniejszych wytycznych klinicznych; 

• przeglqd rekomendacji dotyczqcych refundacji ocenianej interwencji ze srodkow publicznych; 

• analizq produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej 

w leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego (PAH). 

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Actelion Pborma Pofska Sp. z o,o. 
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2. POPULACJA 

2.1. Opis problemu zdrowotnego 

ICD-10:127 (inne zespofy sercowo-pfucne ang. other pulmonary heart diseases) 

127.0 (pierwotne nadcisnienie pfucne; PPH ang. primary pulmonary hypertension] 

2.1.1. Populacja docelowa 

Zgodnie z wnioskiem o obj^cie refundacj^ produkt leczniczy Veletri0 (substancja czynna: epoprostenol), dla 

ktorego zostan^ opracowane analizy HTA b^dzie finansowany w ramach programu lekowego obejmuj^cego 

leczenie t^tniczego nadcisnienia plucnego (PAH) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 (np. 

sildenafil) i antagonist^ receptorow endoteliny (ERA: macytentanem, bosentanem lub ambrisentanem) 

u pacjentow doroslych w klasie czynnosciowej IV wg WHO. 

Leczenie epoprostenolem w ramach ww. programu obejmuje nast^puj^ce grupy pacjentow: 

• ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem ptucnym (wediug aktualnej 

klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat; z IV klas^ czynnosciow^ (EC) wediug WHO/NYHA w momencie 

rozpoznania choroby (pacjenci nowo zdiagnozowani); 

• Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem plucnym (wediug aktualnej 

klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktorych nast^piio pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV 

FC-WHO/NYHA oraz wystqpiia koniecznosc zmiany stosowanego dotychczas leczenia. 

Zgodnie z informacjq zawartq w Charakterystyce Produktu Leczniczego Veletri®, zarejestrowan^ populacja 

stanowi^ pacjenci z t^tniczym nadcisnieniem plucnym (samoistnym lub wrodzonym, a takze zwiqzanym 

z chorobami tkanki Iqcznej) b^d^cy w klasie czynnosciowej [[[-IV wg. WHO, u ktorych celem jest poprawa 

wydolnosci wysilkowej. Wnioskowana populacja zawiera si^ w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania 

produktu leczniczego Veletri® (epoprostenol) [2]. 

2.2. Definicje 

Nadcisnienie ptucne (PH, ang. pulmonary hypertension] jest patofizjologicznym i hemodynamicznym stanem. 

Definiowane jest jako podwyzszone srednie cisnienie w t^tnicy piucnej (PAPm) wynosz^ce > 25 mm Hg 

w spoczynku, oznaczone za pomocq cewnikowania prawego serca (RHC). Dawniej stosowane kryterium 

rozpoznania PH okreslone jako >30 mm Hg podczas wysilku fizycznego zostalo zakwestionowane ze wzgl^du na 

rozny wplyw na ten parametr rodzaju i nasilenia wysilku, wieku pacjenta oraz innych czynnikow [4]. Wediug 

dost^pnych danych, prawidlowe PAPm w spoczynku wynosi 14±3 mm Hg, przy gornej wartosci zakresu 

prawidlowego okolo 20 mm Hg. Natomiast monitorowac nalezy chorych z wartosciami PAPm mi^dzy 21. i 24. 

mm Hg, zwtaszcza gdy wyst^puje u tych pacjentow podwyzszone ryzyko wyst^pienia t^tniczego nadcisnienia 

plucnego (PAH) np. choroby tkanki l^cznej lub dziedzicznosc PAH w rodzinie pacjenta [4,5]. 

Ponizej wtabeli przedstawiono rozne definicje hemodynamiczne PH. 
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Tabela 1. Definlcje hemodynamiczne PH na podstawie pomiarow wykonywanych wstanie spoczynku [4j 

Definqa Cechy* Grupa kliniczna** 

Nadcisnienie plucne (PH) PAPm >25 mm Hg Wszystkie 

Przedwtosniczkowe PH PAPm >25 mm Hg 
PAWP <15 mm Hg 

1. T^tnicze nadcisnienie ptucne (PAH) 
3. PH w przebiegu chorob pluc 
4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH 
5. PH o niejasnym i/lub 
wieloczynnikowym patomechanizmie 

Pozawtosniczkowe PH PAPm >25 mm Hg 
PAWP >15 mm Hg 2. PH w przebiegu chorob lewego serca 

5. PH o niejasnym i/lub 
wieloczynnikowym patomechanizmie 

Izolowane pozawtosniczkowe PH (Ipc-PH) 
Ztozone poza- i przedwtosniczkowe PH 
(Cpc-PH) 

DPG <7 mm Hg i/lub PVR <3 WUA 

DPG >7 mm Hg i/lub PVR >3 WUn 

DPG - rozkurczowy gradient przezplucny (rozkurczowe cisnienie w t^tnicy ptucnej - srednie cisnienie zaklinowania; PAPm - srednie cisnienie 
w t^tnicy ptucnej, PAWP - cisnienie zaklinowania w t^tnicy ptucnej; PH - nadcisnienie ptucne; PVR - naczyniowy opor ptucny; WU — jednostki 
Wooda.*Wszystkie pomiary wykonywane w spoczynku. **Zgodnie z Tabela 2.APreferowane s^ jednostki Wooda zamiast dyny x s x cm—5. 

Wysokosc cisnienia skurczowego w t^tnicy ptucnej okresla si^ w praktyce klinicznej nieinwazyjn^ metod^ na 

podstawie wartosci maksymalnego gradientu wstecznego niedomykalnosci zastawki trojdzielnej mierzonego 

metod^ doplerowsk^. Przy czym, nie powinno si^ rozpoznawac ani wykluczac PH wyt^cznie na podstawie metody 

nieinwazyjnej, ze wzgl^du na znaczne rozbieznosci w jej ocenie i pomiarach bezposrednich u poszczegolnych 

chorych. Zalecane jest uzywanie okresleh zgodnych z rozpoznaniem echokardiograficznym: 

• mato prawdopodobne PH, 

• mozliwe PH, 

• prawdopodobne PH (szczegoly kryteri6w:Tabela 3). 

Pewne rozpoznanie PH wymaga cewnikowania serca, co pozwala ocenic pozostate parametry opisuj^ce sytuacj^ 

hemodynamiczn^ w kr^zeniu ptucnym [3]. 

T^tnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension) nalezy do 1. sposrod 5 podstawowych 

grup etiologicznych. PAH jest stanem klinicznym cechuj^cym si^ obecnosci^ przedwlosniczkowego PH oraz 

naczyniowym oporem ptucnym >3 WU, przy braku innych przyczyn przedwlosniczkowego PH (np. PH w przebiegu 

chorob ptuc, przewlektego zakrzepowo-zatorowego PH lub innych sporadycznie wyst^pujqcych chorob). PAH 

obejmuje rozne postaci o podohnym obrazie klinicznym i praktycznie identycznych zmianach 

patomorfologicznych w mikrokr^zeniu ptucnym [4]. 

2.3. Etiologia i patogeneza 

Aktualna klasyfikacja wyroznia 5 podstawowych grup etiologicznych PH: t^tnicze nadcisnienie plucne (PAH), 

nadcisnienie ptucne zalezne od niewydolnosci lewej komory serca, nadcisnienie plucne w nast^pstwie chorob 

pluc i/lub hipoksemii, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne oraz nadcisnienie ptucne 

o niejasnych lub mnogich przyczynach [5]. Ponizej wtabeli zestawiono kompletnq klasyfikacja PH, ktora zostala 

przyj^ta w Evian w 1998 r, zmodyfikowana w Wenecji w 2003 r., uaktualniona w 2008 r. w Dana Point i ostatnio 

w 2013 r. podczas 5th World Symposium on Pulmonary Hypertension w Nicei (zmiany zaznaczono pogrubion^ 

czcionk^). Niniejsza analiza dotyczy t^tniczego nadcisnienia ptucnego (PAH), czyli grupy 1 ponizszej klasyfikacji 

klinicznej PH. 
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Tabela 2. Klasyfikacja nadcisnienla ptucnego zgodnle z wytycznymi ESC 2015 oraz 5th World Symposium on Pulmonary 
Hypertension 2013 [4,6] 

Grupy etiologiczne PH 

Grupa 1: t^tnicze nadcisnienie ptucne (PAH) 

1.1 Idiopatyczne PAH (IPAH); 
1.2. Dziedziczne PAH (HPAH) - wywolane mutacjami: 

• gen6wBMPR2; 
• ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3; 
• bez znanej przyczyny. 

1.3. Wywotane przez leki lub toksyny; 
1.4. PAH zwi^zane z: 

• chorobami tkanki l^cznej (CTD-PAH); 
• zakazeniem HIV (HIV-PAH); 
• nadcisnieniem wrotnym; 
• wrodzonymi wadami serca (CHD-PAH); 
• schistosomoz^. 

Grupa 1A: zarostowa choroba zyt plucnych i/lub hemangiomatoza kapilarna plucna 

1.5. Idiopatyczna. 
1.6. Dziedziczona - wywolana mutacjami: 

• genow EIF2AK4; 
• innymi mutacjami. 

1.7. Wywolane przez leki, toksyny lub napromieniowanie. 
1.8. W przebiegu chorob: 

• tkanki l^cznej; 
• zakazeh HIV. 

Grupa 1AA: Przetrwale PH noworodkow 

Grupa 2: PH spowodowane niewydolnoscig lewej komory serca 

2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory. 
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory. 
2.3. Wady zastawkowe. 
2.4. Wrodzone/nabyte zw^zenia wplywu/wyptywu z lewej komory serca i wrodzone kardiomiopatie. 
2.5. Wrodzone/nabyte zw^zenia iyl ptucnych. 

Grupa 3: PH w nast^pstwie chorob pluc i/lub hipoksemii 

3.1. Przewlekla obturacyjna choroba pluc. 
3.2. Srodmigzszowa choroba pluc. 
3.3. Innechoroby plucz mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi. 
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu. 
3.5. Hipowentylacja p^cherzykowa. 
3.6. Przewlekle przebywanie na duzych wysokosciach. 
3.7. Wady rozwojowe. 

Grupa 4: przewlekle zakrzepowo-zatorowe PH (CTEPH) 

4.1. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne. 
4.2. Inne zaw^zenia t^tnic plucnych. 
4.2.1. Angiosarcoma. 
4.2.2. Inne nowotwory wewn^trznaczyniowe. 
4.2.3. Zapalenie t^tnic. 
4.2.4. Wrodzone zw^zenia t^tnic plucnych. 
4.2.5 Pasozyty (hydatidozy) 

Grupa 5: PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie 
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Csrupy etiologiczne PH 

5.1. Zaburzenia hematologiczne — przewlekla niedokrwistosc hemolityczna, choroby mieloproliferacyjne, splenektomia. 
5.2. Choroby ukladowe-sarkoidoza, histiocytoza pluc, limfangioleiomiomatoza. 
5.3. Zaburzenia metaboliczne - choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy. 
5.4. Inne -obturacja przez guz, wtokniej^ce zapalenie srodpiersia, przewlekla niewydolnosc nerek; segmentalne PH. 

PH - nadcisnienie plucne; PAH — t^tnicze nadcisnienie ptucne; BMPR2 — receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci; ENG — gen 
endogliny; ALK-1 — gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1; SMAD9 — ang. mothers against decepentaplegic homolog 9; CAV1 — 
kaweolina 1; KCNK3 — gen kodujacy kanalu potasowego nadrodziny K; HIV - ludzki wirus nabytego braku odpornos'ci; EIF2AK4 — kinaza 4 
podjednostki a If a eukariotycznego czynnika inicjujacego. 

Nadcisnienie ptucne i zmiany w lozysku ptucnym stanowi^ podstawowy problem i eel interwencji terapeutycznej 

przede wszystkim w PH t^tniczym i zakrzepowo-zatorowym. W pozostatych grupach choroba podstawowa 

(niewydolnosc lewej cz^sci serca, choroby ukladu oddechowego itp.) jest glownym celem interwencji 

terapeutycznej, gdyz nasilenie PH pozostaje w silnym zwi^zku z jej zaawansowaniem [3]. Zmiany chorobowe 

dotykaj^ce naczyh kr^zenia ptucnego, niezaleznie od etiologii, prowadz^ do zwi^kszenia oporu plucnego. Wzrost 

cisnienia w t^tnicy ptucnej jest mechanizmem kompensacyjnym pozwalaj^cym na utrzymanie przeptywu 

ptucnego. Odpowiedzi^ prawej komory serca na wzrost obciqzenia nast^pczego jest powi^kszenie jej jamy oraz 

przerost scian. Czynnikami, ktore sprzyjaj^ rozstrzeni prawej komory i pojawieniu si^ czynnosciowej 

niedomykalnosci zastawki trojdzielnej (niekorzystne hemodynamicznie zjawisko przyspieszaj^ce rozwoj 

prawokomorowej niewydolnosci serca), s^ szybsze narastanie oporu ptucnego i starszy wiek chorego. Rozwoj 

prawokomorowej niewydolnosci serca prowadzi do wzrostu osrodkowego cisnienia zylnego i objawow zastoju 

zylnego. Wraz z post^puj^cym uszkodzeniem prawej komory mozna stwierdzic w surowicy zwi^kszone st^zenie 

troponinyT, sugeruj^ce martwic^ kardiomiocytow. W schytkowym okresie choroby dochodzi do rozwoju zespotu 

matego rzutu i zgonu [3]. 

Zmiany patologiczne dotycz^ przede wszystkim dystalnych t^tnic ptucnych (<500 pm srednicy). Do istotnych 

zmian zalicza si^ proliferacj^ komorek, mechaniczne ograniczenie tozyska naczyniowego, a takze dysfunkcj^ 

wydzielnicz^ (zmniejszone wydzielanie prostacykliny i tlenku azotu i nadmierna produkeja endoteliny), ktora 

objawia si^ zaburzeniem rownowagi pomi^dzy substancjami inicjujqcymi skurcz i rozkurcz naczynia oraz 

proliferacj^ i apoptozq komorek. W badaniu histologicznym stwierdza si^ rowniez przerost komorek mi^sni 

gtadkich sciany t^tniczek i ich przydanki, wtornq zakrzepic^ oraz tzw. zmiany splotowate, uwazane za 

patognomoniczne dla chorob z grupy PAH. Podnato, u chorych z PAH odnotowano obnizone st^zenia substancji 

0 dziataniu wazodylatacyjnym i antyproliferacyjnym (wazoaktywny peptyd jelitowy). Natomiast w przydance 

stwierdza si^ zwi^kszone wytwarzanie macierzy zewnqtrzkomorkowej w zakresie kolagenu, elastyny, 

fibronektyny, i tenascyny. Jednoczesnie, rozwojowi PAH mog^ sprzyjac komorki zapalne i ptytki krwi (za 

posrednictwem szlaku serotoninowego). U chorych z PAH stwierdza si^ skrzepliny zarowno w matych dystalnych, 

jak i wspr^zystych proksymalnych t^tnicach ptucnych oraz zaburzenia prozakrzepowe [4,G]. 

W aktualnej klasyfikacji jako podgrup^ 1A wyodr^bniono choroby z dominuj^cymi lub wspotistniejqcymi 

zmianami dotycz^cymi zyt i/lub kapilar ptucnych. W idiopatycznym PH nie znana jest przyczyna opisanych 

powyzej zaburzeh, natomiast w grupie chorych z rodzinnq postaci^ PAH 80% stanowi^ pacjenci, u ktorych 

zidentyfikowano szczepy mutacji genu 2 receptora morfogenetycznego biatka kosci BMPR-2 koduj^cego receptor 

dla czynnika wzrostu (3 (TGF-P). U 5% pacjentow wykryto rzadkie mutacje innych genow nalez^cych do 

nadrodziny TGF-P, tj. aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1 (ALK-1), endogliny (ENG) i SMAD9 (ang. mothers 

against decopentaplegic 9). U okoto 20% rodzin z PAH mutacje genow nie s^ jeszcze wykrywalne, lecz warto 

dodac, ze ostatnio zidentyfikowano dwie nowe mutacje genowe (nie zwi^zane blisko z TGF- P): kaweoliny- 

1 (CAV1), ktora koduje biatko btonowe kaweoliny, obfite w komorki srodbtonka ptuc, oraz KCNK3 - gen kodujacy 

kanatu potasowego nadrodziny K - member 3, ktore mog^ wptyn^c na nowe spojrzenie na patogenez^ PAH. 

14 



INSTYTUT ARCANA. 
Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDf-5 oroz ontagonistq receptorow endoteliny 
w leczeniu tqtniczego nadcisnienia pfucnego - onafizo probfemu decyzyjnego 

W postaciach PAH zaleznych od innych patologii ci^g zmian w naczyniach ptucnych moze toczyc si^ niezaleznie 

od aktywnosci choroby podstawowej [2, 3, 4]. 

Czynniki ryzyka definiowane jako czynniki luh stany utetwiajqce lub prowadz^ce do rozwoju choroby. 

Klasyfikacja czynnikow ryzyka zostala dokonana na podstawie sily ich zwiqzku z PH oraz prawdopodobiehstwa 

ich roli przyczynowej. Zgodnie z tym, czynniki sklasyfikowano jako: 

• zdecydowane - w przypadku epidemii luh gdy w wieloosrodkowych badaniach epidemiologicznych 

wykazano mozliwy zwiqzek choroby lub leku z wyst^pieniem PAH; 

• prawdopodobne - w przypadku wykazania zwiqzku w jednoosrodkov^ym hadaniu kliniczno-kontrolnym 

lub w materiale na wielu chotych lub w przypadku wyst^pienia regresji klinicznej i hemodynamicznej po 

zaprzestaniu ekspozycji na dany zwi^zek (np. w przypadku PAH wywolanego dasatinibem); 

• mozliwe - mozna podejrzewac np. w przypadku lekow o mechanizmie dzialania podobnym do lekow 

zaliczonych do ryzyka zdecydowanego lub prawdopodobnego, lecz dotychczas nie przebadanych 

(np. leki w leczeniu ADHD) [7]. 

Ponizej w tabeli zestawiono zaktualizowane poziomy ryzyka zwi^zanego z przyjmowaniem lekow i toksyn, 

o ktorych wiadomo, iz mog^ powodowac PAH. 

Tabela 3. Poziomy ryzyka zwi^zanego z przyjmowaniem lekow i toksyn mogqcych powodowac PAH [7] 

Ryzyko Leki / toksyny 

Zdecydowane 

-aminoreks 
- fenfluramina 
- deksfenfluramina 
-toksyczny olej rzepakowy 
- benfluoreks 
-SSRIs* 

Prawdopodobne 

- amfetaminy 
- L-tryptofan 
- metamfetaminy 
- dazatynib 

Mozliwe 

- kokaina 
- fenylopropanolamina 
- dziurawiec 
- chemioterapeutyki" 
- interferon a i (3 
- leki amfetaminopodobne 

* SSRIs - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; *PodwyzszonG ryzyko wystgpienia przetrwatego nadcisnienia u noworodka u matek 
przyjmujgcych selektywne inhibitory v/ychwytu zwrotnego serotoniny podczas ciqzy; **Srodki alkilujace mogg bye przyczyng rozv/oju 
zarostowej choroby naczyh ptucnych. 

2.4. Rozpoznanie 

Ocena choregoz podejrzeniem PH wymaga przeprowadzenia szeregu badah wcelu potwierdzenia rozpoznania, 

okreslenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obr^bie grupy PAH oraz oceny zaburzeh czynnosciowych 

i hemodynamicznych [4]. 

Podstawowymi badaniami pomocniczymi w rozpoznaniu PH s^: 

• badania laboratoryjne; 

• elektrokardiogram (EKG) 

• radiogram klatki piersiowej (RIG); 

15 



INSTYTU7 ARCANA 
Veietri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhihitorem PDE-5 orctz ontagonistq receptor 6w en dote liny 
w leczeniu tqtniczego nadcisnienia pfucnego - onalizo problemu decyzyjnego 

• badania czynnosciowe pluc; 

• echokardiografia; 

• scyntygrafia perfuzyjna pluc; 

• tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (HRCT), tomografia komputerowa ze wzmocnieniem 

kontrastowym i arteriografia ptucna; 

• obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRl); 

• ultrasonografia jamy brzusznej (USG); 

• cewnikowanie prawego serca i badanie reaktywnosci naczyn plucnych; 

• badania genetyczne [3,4]. 

Badania laboratoryjne 

U wszystkich chorych niezb^dne jest wykonanie badah, takich jak: 

o gazometria krwi t^tniczej - ujawnia umiarkowanq hipoksemi^; hiperkapnia jest 

charakterystyczna dla POChP i osrodkowych zaburzeh regulacji oddychania; 

o badania immunologiczne - przeciwciala przeciwj^drowe obecne u ok. 40% chorych 

z idiopatycznym PH (wi^c rozpoznanie ukladowej choroby tkanki l^cznej musi opierac si^ na 

wspolistniej^cych objawach klinicznych; rutynowo nalezy wykonac oznaczenie przeciwcial 

anty-HIV; 

o proby czynnosciowe w^troby - zwi^kszone wartosci wskaznikow uszkodzenia w^troby mog^ 

swiadczyc o PH zwi^zanym z nadcisnieniem wrotnym; 

o testy czynnosci tarczycy [3,4]. 

Elektrokardiogram (EKG) 

EKG moze sugerowac luh wspierac rozpoznanie PH, lecz nie stanowi istotnego narz^dzia wykrywania PH z uwagi 

na niedostateczn^ czulusc - 55% i swoistosc - 70%. We wczesnym stadium PH EKG jest cz^sto prawidtowy. 

Nieprawidtov^'y EKG jest bardziej prawdopodohny wci^zkim niz wtagodnym PH. Zmiany w EKG mog^ obejmowac: 

o P~pulmonafe - powi^kszenie prawego przedsionka; 

o dekstrogram (odchylenie elektrycznej osi serca w prawo); 

o blok prawej odnogi p^czka Hisa; 

o cechy przerostu oraz przeci^zenia prawej komory; 

o wydluzenie zespolu Q.RS i odst^pu QTc [3,4]. 

Radiogram klatki piersiowej (RTG) 

W chwili ustalenia rozpoznania RTG jest nieprawidfowy u 90% chorych z idiopatycznym PAH. Do typowych 

objawow PH zalicza si^: 

o poszerzenie pnia pfucnego i t^tnicy posredniej; 

o powi^kszenie prawej komory i prawego przedsionka - zaawansowane przypadki; 

o stwierdzenie cech zastoju w krqzeniu ptucnym - swiadczy o zylnym PH lub zarostowej 

chorobie zyl plucnych (przy baku objawow niewydolnosci lewej komory); 

o cechy choroby srodmi^zszowej lub rozedmy - przemawiaj^ za choroby pluc jako przyczynq 

PH [3, 3]. 

RTG moze bye pomocny w diagnostyce roznicowej przyczyn PH, w tym w rozroznieniu t^tniczego i zylnego PH. 

Stopieh PH nie koreluje z zakresem nieprawidtowosci radiograficznych, a prawidtowy RTG nie wyklucza PH [4]. 
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Badania czynnosciowe p\uc 

Do badah czynnosciowych p\uc zalicza si^: 

o spirometri^ — cz^sto prawidfowa; moze wykazywac cechy restrykcji lub ohturacji (gdy PH 

spowodowane chorobq mi^zszu p\uc lub oskrzeli); w PAH mog^ bye obecne cechy fagodnej 

obturacji w obr^bie drohnych oskrzeli (czasem cechy nadreaktywnosci oskrzeli - bl^dnie 

rozpoznawana astma); 

o pletyzmografi^ — ma znaczenie u chorych na ukladowe chorohy tkanki tqcznej, 

u ktorych PH. moze bye wywotane izolowanym zaj^ciem naczyh lub wtoknieniem pluc; 

chorob^ srodmi^zszow^ uznaje si^ za dominuj^c^ w rozwoju PH, gdy wartosc cafkowitej 

pojemnosci ptuc (TLC) wynosi ponizej 60% (zwtaszcza przy wspolistnieniu objawow 

wioknienia ptuc w HRCT; 

o pojemnosc dyfuzyjnq dla tlenku w^gla - zwykle chorzy z PH maj^ zmniejszon^ pojemnosc 

dyfuzyjn^ ptuc dla CO (40-80% wartosci naleznej) oraz tagodnie lub umiarkowanie 

zmniejszon^ obj^tosc ptuc; szczegolnie mate wartosci sq charakterystyczne dla 

srodmi^zszowych chorob ptuc [3, 3]. 

Echokardiografia 

Echokardiografia jest najbardziej przydatn^ metod^ do weryfikacji podejrzenia PH. Pozwala ona: 

o wykryc powi^kszenie jamy prawej komory i poszerzenie pnia ptucnego; 

o wykryc powi^kszenie prawego przedsionka oraz zmniejszenie i znieksztatcenie lewej 

komory i lewego przedsionka przez uwypuklaj^ce si^ przegrody serca (bardzo 

zaawansowane stadium chorohy); 

o oszacowac w przyblizeniu skurczowe cisnienie w t^tnicy ptucnej w badaniu doplerowskim 

z pomiaru maksymalnej pr^dkosci fali zwrotnej niedomykalnosci zastawki trojdzielnej 

(zastosowanie kontrastu echokardiograficznego intensyfikuje sygnat doplerowski w razie 

sladowej i matej niedomykalnosci trojdzielnej); 

o ocenic korelac]^ gradientu rozkurczowego pomi^dzy t^tnic^ ptucn^ a drog^ odptywu prawej 

komory z cisnieniem srednim i rozkurczowym w t^tnicy ptucnej na podstawie pr^dkosci fali 

zwrotnej niedomykalnosci zastawki pnia ptucnego; 

o wykryc niewydolnosc prawej komory, ktora prowadzi do poszerzenia zyty gtownej dolnej, 

ktora przestaje si^ zapadac podczas wdechu; 

o vt'ykryc cechy dysfunkeji lewej komory oraz nieprawidtowosci zastawkowe (mogq prowadzic 

do zylnego PH); 

o zdiagnozowac wrodzone wady serca (przy uzupetnieniu o badania przezprzetykowe 

i kontrastowe) [3, 3]. 

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC 2015, ponizej w tabeli przedstawiono prawdobodobiehstwo 

wyst^powania PH na podstawie echokardiograficznych parametrow takich jak pr^dkosc maksymalna 

niedomykalnosci trojdzielnej oraz obecnosci innych wskaznikow wyszczegolnionych w Tabela 4 [4]. 
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Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDE-5 orciz ontagonistq receptorow en dote liny 
w leczeniu t^tniczego nodcisnienia pfucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

Tabela 4. Echokardiograficzne prawdopodobienstwo nadcisnienia ptucnego u objawowych chorych z podejrzeniem 
nadcisnlenla ptucnego wedtug wytycznych ESC 2015 [4j 

Echokardiograficzne 
prawdopodobienstwo wystqpienia 

PH 

Pr^dkosc maksymalna 
niedomykalnosci trojdzielnej [m/sj 

Obecnosc innych 
echokardiograficznych „wskaznik6w 

PH"* 

Niskie < 2,8 lub niemoiliwe do zmierzenia Nie 

Posrednie < 2,8 lub niemoiliwe do zmierzenia Tak 

2,9-3,4 Nie 

Wysokie 
2,9-3,4 Tak 
>3,4 Nie musz^ wyst^powac 

PH - nadcisnienie ptucne. 
*Patrz Tabela 5 

Tabela 5. Echokardiograficzne wskazniki sugeruj^ce obecnosc PH, uzywane w celu oceny prawdopodobiehstwa 
nadcisnienia ptucnego, oceniane t^cznie z pomiarem prqdkosci niedomykalnosci trojdzielnej [4] 

A. Komory* B. T^tnica ptucna* C. Zyta gtowna dolna i prawy 
przedsionek* 

Stosunek wymiaru prawej komory do 
lewej komory mierzony u ich 

podstawy 
>1,0 

Czas akceleracji krzywej wyrzutu z 
prawej komory <105 ms i/lub 

srodskurczowe zwolnienie przeptywu 

Szerokosc zyty gtownej dolnej >21 
mm ze zmniejszon^ amplitude 

oddechow^ (< 50% podczas szybkich 
wdechow nosem lub < 20% podczas 

spokojnego oddychania) 
Sptaszczenie przegrody 

mi^dzykomorowej (indeks 
ekscentrycznosci lewej komory > 1,1 

wskurczu i/lub rozkurczu) 

Wczesnorozkurczowa pr^dkosc 
niedomykalnosci ptucnej > 2,2 m/s 

Pole powierzehni prawego 
przedsionka (w okresie 

kohcowoskurczowym) >18 cm2 

Szerokosc t^tnicy ptucnej > 25 mm 
* Powinny bye obecne przynajmniej dwa echokardiograficzne wskazniki w dwoch roznych kategoriach (A/B/C) z listy, a by zmienic poziom 
echokardiograficznego prawdopodobienstv/a nadcisnienia ptucnego. 

Scyntygrafia perfuzyjna ptuc 

Scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny ptuc nalezy wykonac u chorych z PH w poszukiwaniu przewlektego 

zakrzepowo-zatorowego PH (CTEPH, ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension). W PAH scyntygraf 

ptuc moze bye prawidtowy lub moze wykazywac niewielkie obowdowe i niesegmentalne ubytki perfuzji, ktore 

nie sq jednoznaczne z uposledzeniem wentylacji. Scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny jest metod^ skryningow^ 

0 wysokiej czutosci (90 - 100%) oraz swoistosci (94 - 100%). Wad^ tej metody jest uwidocznienie 

niepokrywaj^cych si^ z zaburzeniami wentylacji ubytkow perfuzji takze w chorobie zarostowej zyt ptucnych. 

Scyntygram jest nadal zalecany jako narz^dzie w badaniech przesiwowych, przy czym coraz cz^sciej skany 

wentylacyjne zast^powane zdj^ciem radiologicznym klatki piersiowej lub wysokiej rozdzielczosci badaniem 

tomografii komputerowej ptuc (CT; ang. computed tomography), angiografi^ naczyh ptucnych w CT, a takze 

trojwymiarowym rezonansem magnetycznym (MR, ang. magnetic resonance). MR z mapowaniem perfuzji, 

uznawany jest za porownywalny wzgl^dem czutosci do tradycyjnej scyntygrafii perfuzyjnej [3,4]. 

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci, angiotomografia komputerowa z kontrastem 

1 arteriografia ptucna 

Tomografia komuterowa jest powszechnie dost^pnym narz^dziem, ktore dostarcza istotnych informacji 

o nieprawidtowosciach w zakresie naczyh, serca, miqzszu ptuc i srodpiersia. Ponadto, pozwala na rozpoznanie 

PH, wskazanie przyzczyny PH (np. CTEPH lub chorob^ ptuc, dostarczyc wskazowek dotycz^cych postaci PAH oraz 
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w leczeniu tqtniczego nodcisnienia pfucnego - onafizo probfemu decyzyjnego 

informacji prognostycznych. Dodatkowo, CT o wysokiej rozdzielczosci uwidacznia szczegoiowo tkank^ ptucn^ 

i ufatwia rozpoznanie choroby srodmiqzszowej oraz rozedm^ pfuc. Badanie to jest rowniez pomocne w sytuacji 

klinicznego podejrzenia choroby zarostowej zyl pfucnych, charakteryzujqcej si^: zmianami w obrz^ku 

srodmiqzszowym z rozlanym wewn^trzzrazikowym zm^tnieniem pl^uc, pogruhieniem przegrdd 

mi^dzyzrazikowych, powi^kszeniem w^ztow chfonnych oraz plynem w jamie ophjcnej. Natomiast rozlane 

obustronne zgruhienie przegrod mi^dzyzrazikowych i ohecnosc maiych, sfabo odgraniczonych, guzkowatych 

zag^szczen sr6dzraziko\«vych sugeruje wyst^powanie kapilarnej hemangiomatozy piucnej [4]. 

Tomografia komputerowa z angiografi^ pfucn^ pomaga okreslic, czy u chorego wyst^puje postac przewlektego 

zakrzepowo-zatorowego PH (kwalifikujqcej si^ do leczenia chirurgicznego) oraz wykazac typowe CTEPH zmiany 

takie jak: calkowita niedroznosc naczyh, niesymetryczne ubytki wypelnienia i pasma i^cznotkankowe w swietle 

naczyh, a takze nieregularny zarys blony wewn^trznej. Technika ta pozwala na identyfikacj^ naczyh obocznych 

odchodz^cych od t^tnic oskrzelowych [4]. 

Wykonanie tradycyjnej arteriografii ptucnej (wymagane w diagnostyce przewlekiego zakrzepowo-zatorowego 

PH) u pacjentow z ci^zkim PH moze zwykle bezpiecznie wykonac doswiadczony personel, podaj^c nowoczesne 

srodki kontrastowe i wykonuj^c wstrzykni^cia selektywne (do lewej i prawej t^tnicy piucnej). Angiografia ma tez 

zastosowanie w ocenie zapalenia naczyn lub wad rozwojowych t^tniczo-zylnych [4]. 

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI) 

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI, ang. cardiac magnetic resonance imaging) umozliwia 

bezposredni^ ocen^ wielkosci, morfologii i czynnosci prawej komory oraz nieinwazyjn^ ocen^ przeplywu krwi, 

a takze obj^tosci wyrzutowej, pojemnosci minutowej, rozszerzalnosci t^tnicy ptucnej i masy prawej komory. 

0 wyst^powaniu PH swiadczy obecnosc w wynikach wzmocnienia po gadolinie, zmniejszenie rozszerzalnosci 

t^tnicy piucnej i obecnosc wstecznego przeplywu krwi. Badanie CMRI jest rowniez pomocne w przypadku 

podejrzenia wad wrodzonych serca, gdy brak jednoznacznych wynikow echokardiografii. Dostarcza przydatnych 

informacji prognostycznych zarowno na pocz^tku diagnostyki, jak i w okresie dalszej obserwacji. Przy czym na 

podstawie jednego pomiaru CMRI, nie mozna wykluczyc obecnosci PH [4]. 

Angiografia CMRI z kontrastem lub bez niego ma potenqal w hadaniu naczyn plucnych u chorych z podejrzeniem 

CTEPH, w szczegolnosci w sytuacjach klinicznych, takich jak podejrzenie przewleklej zatorowosci u kobiet wciqzy, 

u mlodych pacjentow lub gdy przeciwwskazane jest wykonanie badania z kontrastem na hazie jodu [4]. 

Ultrasonografia jamy brzusznej (USG) 

Na podstawie wynkikow USG jamy brzucha mozna potwierdzic wyst^powanie nadcisnienia wrotnego, przy czym 

forma In ie nie mozna tez go wykluczyc. Dokladnosc diagnostyczn^ poprawia si^ poprzez zastosowanie srodkow 

kontrastowych i kolorowego doplera [4]. 

Cewnikowanie prawego serca (RHC) i badanie reaktywnosci naczyn plucnych 

Cewnkowanie prawego serca pozostaje zlotym standardem w ocenie hemodynamiki kr^zenia pfucnego. Badanie 

hemodynamiczne wykonywane jest jest zazwyczaj za pomoc^ cewnika Swana i Ganza, zocen^ pojemnosci 

minutowej serca metod^ termodylucji. Natomiast w przypadkach przeciekowych wad serca stosuje si^ metod^ 

Ficka, opart^ na ocenie zuzycia tlenu [3]. Cewnikowanie prawego serca wykonywane 

w doswiadczonych osrodkach zmniejsza cz^stosc powiklah (1,1%) i smiertelnosc (0,055%) [3,4]. 

Badanie reaktywnosci naczyh plucnych przeprowadzane jest w celu identyfikacji pacjentow mog^cych odniesc 

korzysc z leczenia antagonistami kanalu wapniowego (CCB). Do ostrego badania reaktywnosci naczyh nie zaleca 

si^ stosowania CBB, 02, inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) lub innych lekow rozszerzaj^cych naczynia. 

Wdychanie tlenku azotu (NO) w st^zeniu 10-20 cz^sci na milion (ppm) jest metod^ standardow^ w przypadku 

badah reaktywnosci naczyh, ale dozylne podanie epoprostenolu, adenozyny lub wziewnego iloprostu moze bye 
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alternatywn^ terapi^. W tabeli ponizej przedstawiono leki najcz^sciej stosowane w testach reaktywnosci naczyh 

pfucnych [3,4]. 

Tabela 6. Droga podanla, okres pottrwania, zakres dawek, sposob zwl^kszanla dawek 1 czas podawanla lekow najcz^sclej 
stosowanych w testach reaktywnosci naczyn piucnych [4] 

Lek Droga 
podania 

Okres 
pottrwanla 

Za kres 
dawek* 

Zwi^kszeme 
dawkl** 

Czas 
podawanlaA 

Klasa 
zaleceh/poziom 
wia rygodnosci 

Tlenek azotu inh 15-30 s 10-20 ppm - 5 mins i/c 

Epoprostenol i.v. 3 min 2-12 
ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min i/c 

Adenozyna i.v. 5-10 s 50-350 
pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min lla/C 

lloprost inh 30 min 5-20 pg - 15 min llb/C 
inh — wziewnie; i.v. — dozylnie; NO — tlenek azotu; ppm — jednostki na milion 
*Podano sugerowan^ dawk^ wst^pn^ i maksymalnq tolerowanq; **Zwi^kszaniG dawek na poszczegolnych etapach podawanla leku; ACzas 
trwania kazdego etapu podawanla leku; #Dla NO sugeruje si^ tylko jeden etap podawanla w ramach podanych dawek. 

Inhalacja iloprostu charakteryzyuje si^ doraznym dzialaniem na naczynia ptucne, podobnym do dziatania tlenku 

azotu, i jest cz^sto stosowana w ostrych probach hemodynamicznych. Pacjentow, u ktorych po podaniu leku 

odnotowano spadek cisnienia w t^tnicy ptucnej (o >10 mm Hg do <40 mm Hg), przy zachowanej pojemnosci 

minutowej, mozna poddac probie przewleklego leczenia blokerem kanalu wapniowego [3]. 

U pacjentow z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby wiehcowej lub niewydolnosciq serca z zachowan^ frakcj^ 

wyrzutow^ (HFpEF), a takze z cechami dysfunkcji skurczowej i/lub rozkurczowej lewej komory serca w badaniu 

echokardiograficznymi jednoczesnie z RFIC, stosunkowo cz^sto powinno bye dodatkowo wykonane 

cewnikowania lewego serca. Ponadto, istotne jest rowniez wykonanie pomiaru cisnienia koncowo- 

rozkurczowego w lewej komorze serca, wcelu unikni^cia bf^dnej klasyfikacji pacjentow z podwyzszonym PAWP, 

jesli wynik taki jest nieoczekiwany lub gdy moze on bye wynikiem niedokladnego pomiaru. Szczegofy zaleceh 

dotyczqcych cewnikowania prawego i lewego serca oraz badania reaktywnosci naczyh ptucnycb przedstawiono 

ponizej (Tabela 7) [4]. 

Tabela 7. Zalecenla dotyczqce cewnikowania prawego serca i reaktywnosci naczyh ptucnych [4] 

Klasa 
zaleceh/poziom 
wle rygodnosci 

Zalecenla wedtug ESC 2015 

Cewnikowanie prawego serca 

I/C RHC jest wskazane w celu potwierdzenia rozpoznania t^tniczego nadcisnienia ptucnego (grupa 1) 
oraz oceny mozliwosci zastosowania swoistej terapii PAH 

l/B 
U chorych z PH, zaleca si^ wykonywanie RHC w osrodkach referencyjnych, poniewaz 
jest to badanie trudne technicznie i obarczone istotnym ryzykiem powiktah 

lla/C Nalezy rozwazyc wykonanie RHC u pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem plucnym (grupa 1) w celu 
potwierdzenia skutecznosci farmakoterapii 

i/c 
Nalezy wykonac RHC u chorych z wrodzonymi przeciekami wewn^trzsercowymi w celu okreslenia 
mozliwosci korekeji wady 

i/c 
Nalezy wykonac RHC u chorych z PH w przebiegu choroby lewego serca (grupa 2) lub choroby 
pluc (grupa 3), jesli rozwaza si^ przeszczepienie narz^dow 

lla/C Jezeli pomiar PAWP jest niewiarygodny, nalezy rozwazyc cewnikowanie lewej komory w celu 
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Klasa 
zalecen/poziom 
wierygodnosci 

Zalecenia wedtug ESC 2015 

pomiaru LVEDP 

Mb/C Mozna rozwazyc RHC u pacjentow z podejrzeniem PH i choroba lewego serca lub choroby ptuc 
wcelu postawienia rozpoznania i podj^cia decyzji terapeutycznej 

I/C Nalezy wykonac RHC u pacjentow z CTEPH (grupa 4) w celu potwierdzenia rozpoznania i podj^cia 
decyzji terapeutycznej 

Badania reaktywnosci naczyn ptucnych 

i/c 
Badanie wazoreaktywnosci naczyn plucnych nalezy przeprowadzac jedynie w osrodkach 
referencyjnych 

i/c 
Badanie wazoreaktywnosci jest wskazane u chorych z IPAH, HPAH i PAH zwi^zanym z przyjmowaniem 
lekow w celu wykrycia chorych, ktorych mozna leczyc duzymi dawkami CCB 

l/C 
Dodatni wynik testu wazoreaktywnosci definiuje si^ jako obnizenie PAPm 2 10 mm Hg do osi^gni^cia 
bezwzgl^dnej wartosci PAPm £» 40 mm Hg przy zwi^kszonym lub niezmienionym CO 

I/C 
Badanie reaktywnosci naczyn plucnych nalezy wykonywac przy uzyciu tlenku azotu jako 
wazodylatatora 

I/C 
Alternatywnie, badanie reaktywnosci naczyn plucnych nalezy wykonywac przy uzyciu 
epoprostenolu podanego dozylnie 

lla/C Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn plucnych mozna zastosowac adenozyn^ jako 
wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyn plucnych 

llb/C Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn plucnych mozna rozwazyc stosowanie wziewnego 
iloprostu jako wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyn plucnych 

III Nie zaleca si^ podawania doustnego lub dozylnego CCB w ostrym tescie wazoreaktywnosci naczyn 
plucnych 

III 
U chorych z PAH innym niz IPAH, HPAH i PAH zwigzanym z przyjmowaniem lekow je wywoluj^cych 
oraz w innych grupach PH nie zaleca si^ przeprowadzania testu wazoreaktywnosci 
w celu wyodr^bnienia chorych, ktorych moina bezpiecznie leczyc wysokimi dawkami CCB 

cisnienie zaklinowania wt^tnicy p^ucnej; PH — nadcisnienie plucne; RHC — cewnikowanie prawego serca; CCB — antagonisci kanaiu 
wapniowego; HPAH — dziedziczone PAH; IPAH — idiopatyczne PAH; PAPm — srednie cisnienie wt^tnicy piucnej; PAH — t^tnicze 
nadcisnienie ptucne. 

Badania genetyczne 

Zalecane jest, hy zapewnic pacjentom rowny dost^p do poradnictwa genetycznego i do testow. O dost^pnosci 

ha dan genetycznach i poradnictwa nalezy poinformowac zwtaszcza pacjentow ze sporadycznym lub rodzinnym 

PH luh z zarostow^ chorob^ zyl" plucnych/kapilarn^ hemangiomatozq pfucn^ (PVOD/PCH). Podczas realizacji tych 

badah nie jest wymagana obecnosc wykwalifikowanych specjalistow. U pacjentow z idiopatycznym PAH uznanym 

za sporadyczne lub wywofane przez leki hamujqce laknienie oraz u pacjentow z wywiadem rodzinnym w kierunku 

PH powinno bye oferowane w osrodkach referencyjnych poradnictwo genetyczne i badania przesiewowe 

w kierunku mutacji BMPR2 (mutacje punktowe i duze przegrupowania). Gdy mutacja BMPR2 nie zostanie 

zidentyfikowana u chorych z rodzinnym PAH lub u pacjentow z IPAH w wieku <40 lat, lub gdy PAH wyst^puje 

u pacjentow z dziedziczn^ krwotoczn^ teleangiektazj^ lub z wywiadem rodzinnym tej choroby, mozna wykonac 

badanie przesiewowe w kierunku genow ACVRL1 i ENG. W przypadku braku mutacji w genach BMPR2, ACVRL1 

lub ENG, mozna wykonac badania przesiewowe w kierunku rzadkich mutacji, takich jak np. KCNK3 lub CAV1. 

Pacjenci ze sporadyczn^ lub rodzinn^ PVOD/PCH powinni bye badani w kierunku mutacji EIF2AK4. Obecnosc bi- 

allelicznej mutacji EIF2AK4 jest wystarczaj^ca do potwierdzenia diagnozy PVOD/PCH bez wykonywania 

niebezpiecznej biopsji pluca z potwierdzeniem histologicznym [4]. 

Algorytm diagnostyczny 
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Ponizej przedstawiono zintegrowany algorytm diagnostyczny (Rysunek 1), ktory moze hyc przydatny jako punkt 

wyjscia w kazdym przypadku podejrzenia PH, gdyz zwfaszcza idopatyczna postac PAH rozpoznawana jest poprzez 

wyklitczenie. 

Proces diagnostyczny rozpoczyna si^ od identyfikacji cz^stszych postaci PH (grupa 2 - chorohy lewego serca 

i grupa 3 - choroby piuc), w nast^pnej kolejnosci rozpoznaje si^ grup^ 4. - przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH, 

a ostatecznie rozpoznaje si^ grupy 1. i 5. - idiopatyczne PAH i PAH w przehiegu rzadkich chorob. W diagnostyce 

PAH nalezy uwzgl^dnic wyst^powanie roznicowej zadyszki wysifkowej, omdleh, bolow dfawicowych i/luh 

post^puj^cego ograniczenia wydolnosci wysitkowej, zwiaszcza u pacjentdw bez wyrainych czynnikow ryzyka oraz 

objawow cz^stych chorob ukfadu kr^zenia i oddechowego. Szczegoln^ uwag^ nalezy zwrdcic na pacjentow 

z chorobami towarzysz^cymi i/lub czynnikami ryzyka rozwoju PAH (np. z obci^zaj^cym wywiadem rodzinnym, 

z CTD, z chorob^ niedokrwienn^ serca, zakazeniem HIV, nadcisnieniem wrotnym, przyjmuj^cych leki/narkotyki 

lub toksyny, o ktorych wiadomo, ze mog^ indukowac PAH) [4]. 

Rysunek 1. Algorytm diagnostyczny PH na podstawie wytycznych ESC 2015 [4]. 
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Wysokie lub poirednie Niskie 

Rozwazyi chorob^ lewego serca i choroby phic 
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EKG, PFT + DLCO, RT6 klatki piersiowei i HRCT. 
gazometrii krwi t^tniczej (tab. 9) 
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Algorytm diagnostyczny; CHD — wady wrodzone serca; CT — tomografia komputerowa; CTD — choroba tkanki Iqcznej; CTEPH — przewlekte 
zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; EKG — elektrokardiogram, HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci; PA — 
t^tnica plucna; PAH — t^tnicze nadcisnienie ptucne; PAWP — cisnienie zaklinowania w t^tnicy ptucnej; PFT — badania czynnosciowe ptuc; 
PH — nadcisnienie ptucne; PVOD/PCH — zarostowa choroba zyt ptucnych/kapiiarna hemangiomatoza ptucna; PVR — naczyniowy opor 
ptucny; RHC — cewnikowanie prawego serca; RV — prawa komora; scyntygrafia V/Q — scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna aBazuj^c na 
samej angiografii ptucnej przy uzyciu CT mozna mylnie pomin^c rozpoznanie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego. 
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Ponizej zebra no zalecenia ESC 2015 dotyczqce zap ropono wane] strategii diagnostycznej. 

Tabela 8. Zalecenia dotyczqce strategii diagnostycznej zgodnie z ESC 2015 [4j 

Zalecenia wedtug ECS 2015 
Klasa 
zaleceh/poziom 
wiarygodnosci 

Zaleca si^ wykonanie echokardiografii w ramach nieinwazyjnej diagnostyki pierwszego rzutu u 
pacjentow z podejrzeniem PH i/c 

Zaleca si^ scyntygram V/Q lubsam^scyntygrafi^ perfuzyjng pluc u chorych z niewyjasnion^ przyczyn^ 
PH w celu wykluczenia CTEPH i/c 

CT z angiografi^ kontrastow^ PA jest wskazana w diagnostyce chorych z CTEPH I/c 

Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, immunologiczne, czynnosci tarczycy i zakazenia 
HIV wskazane u wszystkich chorych z PAH w celu rozpoznania choroby wspolistniej^cej I/c 

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest wskazane jako badanie przesiewowe w kierunku 
nadcisnienia wrotnego I/c 

Badanie czynnosciowe pluc z ocen^ DLCO jest zalecane w pocz^tkowej ocenie pacjentow z PH I/c 

HRCT nalezy rozwazyc u wszystkich pacjentow z PH lla/C 

Tradycyjn^ arteriografi^ plucn^ nalezy rozwazyc w diagnostyce chorych z CTEPH lla/C 

Otwarta lub torakoskopowa biopsja pluca nie jest zalecana u chorych z PAH III 
CT — tomografia komputerowa; CTEPH — przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO —pojemnosc dyfuzyjna ptuc dla 
tlenku w^gla; HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci; HRCT — CT wysokiej rozdzielczosci; PAH — t^tnicze nadcisnienie 
plucne; PH —nadcisnienie ptucne. 

2.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny 

Ohjawy PAH sq niespecyficzne i dotyczq post^pujqcej niewydolnosci prawej komory (RV), ktora zazwyczaj 

zwi^zana jest z wysitkiem. Do najcz^stszych nalez^: dusznosci, zm^czenie, ostahienie, bole dlawicowe oraz 

omdlenia. Natomiast rzadziej odnotowywane nudnosci i wymioty spowodowane wysifkiem oraz suchy kaszel. 

W bardzo zaawansowanych przypadkach objawy obserwowane sq rowniez w spoczynku [3,4]. 

Do objawow przedmiotowych PAH nalez^: 

• objawy prawokomorowej niewydolnosci serca; 

• szmery niedomykalnosci zastawki trojdzielnej lub pfucnej; 

• giosny II ton serca nad zastawk^ pfucn^; 

• sinica centra I na jako objawchoroby ptuc lub prawo-lewego przecieku przez ubytek przegrody serca a I bo 

drozny otwor owalny; 

• pa Ice paieczkowate, sugerujqce chorob^ pl^uc lub wrodzon^ wad^ serca; 

• unoszenie skurczowe prawej komory serca; 

• trzeci ton serca RV; 

• szmer naczyniowy sfyszalny w okolicy mi^dzylopatkowej; 

• objawy przewleklej niewydolnosci zylnej (zespot pozakrzepowy na kohczynach dolnych), mog^ce 

sugerowac etiologi^ zakrzepowo-zatorowq [3,4]. 

Rozwini^te PH ma charakter post^puj^cy [3]. U pacjentow z zaawansowanym PAH wyst^puje zazwyczaj 

podwyzszone cisnienie w zylach szyjnych, powi^kszenie w^troby, wodobrzusze oraz obrz^ki obwodowe i chtodne 

kohczyny. Przeprowadzenie badah klinicznych zwykle daje wynik prawidlowy. Teleangiektazje, owrzodzenia 

palcow i sklerodaktyli^ obserwuje si^ w sklerodermii, a wdechowe trzeszczenia mogq wskazywac na 

srodmi^zszowe choroby pluc. Natomiast znamiona paj^czkowe, zanik j^der i rumieh dloni sugeruj^ chorob^ 
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w^troby. Wyst^powanie palcow paleczkowatych moze wskazywac na obecnosc zarostowej choroby zyt pfucnych, 

sinicze] wady wrodzonej serca srodmiqzszowej choroby pluc lub choroby wqtroby [4]. Wsrod chorych na 

ukiadowe choroby tkanki t^cznej cz^sto wyst^puje objaw Raynnauda, stwierdza si^ go rowniez u ok. 14% chorych 

z idiopatycznym PH. U 50% chorych z idiopatycznym PH wyst^puj^ cechy autoimmunologicznego zapalenia 

tarczycy. W wywiadzie nalezy rowniez uwzgl^dnic przyjmowanie lekow zmniejszaj^cych taknienie, objav^y 

obturacyjnego bezdechu sennego oraz rodzinne wyst^powanie chorob naczyh phjcnych, zwlaszcza w mlodym 

wieku [3]. 

2.6. Rokowanie 

Jednym z najsilniejszych czynnikow rokowniczych jest klasa czynnosciowa (FC, ang. functional class) oceniana 

w 4-stopniowej klasyfikacji WHO, przedstawiona ponizej wtabeli. 

Tabela 9. Klasy czynnosciowe WHO przydatne w kwalifikacji do leczenia i monitorowaniu chorych z PAH [3,4] 

Klasa Opis 

1 
Chorzy z nadcisnieniem plucnym, ktorzy nie odczuwaj^ ograniczenia aktywnosci fizycznej, 
zwlaszcza z powodu dusznosci, zm^czenia, bolu w klatce piersiowej lub stanu 
przedomdleniowego. 

II 
Chorzy z nadcisnieniem plucnym i niewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej. Nie maj^ 
objawow w spoczynku, ale zwykta aktywnosc prowadzi do dusznosci, zm^czenia, bolu w klatce 
piersiowej lub stanu przedomdleniowego. 

III 
Chorzy z nadcisnieniem plucnym i umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej. Nie maj^ 
objawow w spoczynku, ale aktywnosc mniejsza od normalnej prowadzi do dusznosci, zm^czenia, 
bolu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego. 

IV 
Chorzy z nadcisnieniem plucnym, ktorzy nie sg wstanie wykonac jakiegokolwiek wysilku 
fizycznego i mogg miecw spoczynku objawy niewydolnosci prawej komory. Dusznosc i zmgczenie 
mogg bye obecne w spoczynku i sg nasilane przez kazdg aktywnosc fizyczng. 

Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu pfucnym zgodnie z klasyfikacjq WHO z 1998 r., zmodyfikowana na 

podstawie klasyfikacji czynnosciowej Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), sluzy do oceny 

ci^zkosci ohjawow PAH. Jednym z narz^dzi pomocnych w rokowaniu oraz zakwalifikowaniu do poszczegolnych 

metod leczenia s^ rowniez testy oceniajqce wydolnosc wysifkow^ (np. testy 6-minutowego marszu, 6MWT). Test 

ten, prosty w wykonaniu i powtarzalny dostarcza informacji nie tylko dotyczqcych osi^gni^tego dystansu, ale 

rowniez dusznosci v^ysifkowej (w skali Borga) oraz wartosci pulsoksymetrii mierzonej na palcu. Ponadto istotne 
s^ markery hiochemiczne (st^zenie peptydunatriuretycznego typu B), hadanie EKG oraz MR serca (posrednie 

i bezposrednie wskazniki dysfunkcji prawej komory) [3]. W celu uzyskania pelnego ohrazu stanu pacjenta zaleca 

si^ kompleksow^ ocen^ z wykorzystaniem zarowno \«vynik6w z hadah klinicznych, jak i badania 

hemodynamicznego, EKG oraz markerow biochemicznych (wieloczynnikowa ocena rokownicza). Ponadto, 

koncowa ocena chorego powinna opierac si^ na wynikach z seryjnych oznaczeh, a nie na pojedynczych 
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wskaznikach, ktorych \«vyniki mog^ okazac si^ rozbiezne. Co wi^ce], na podstawie pojedynczych parametrow nie 

jest mozliwe wytyczenie wyraznych granic kwalifikujqcych chorych do dobrego czy zlego rokowania [4]. 

W tabeli ponizej zestawiono kilka wskaznikow o znanej wartosci prognostycznej, stosowanych jako narz^dzia 

w obserwacji przedluzonej. 

Tabela 10. Parametry o ustalonej wartosci w ocenle ci^zkosci choroby, stabilnosci ]ej przebiegu i rokowania 
w PAH [4] 

Wskazniki prognostyczne* 
{szacowana smiertelnosc 

roczna) 
Niskie ryzyko <5% Posrednie ryzyko 5-10% Wysokie ryzyko >10% 

Objawy kliniczne 
niewydolnosci prawej komory Nie Nie Tak 

Tempo narastania objawow Brak Wolne Szybkie 

Omdlenia Brak Sporadyczne** Cz^steA 

WHO-FC 1,11 III IV 

6HMWD > 440 m 165-440 < 165 m 

Spiroergometryczna proba 
Wysilkowa 

Szczytowe VO2 > 15 
ml/m in/kg 

(> 65% wartosci naleznej) 
nachylenie VE/VCO2 < 36 

Szczytowe VO2 11-15 
ml/min/kg 

(35-65% wartosci naleznej) 
nachylenie VE/VCO2 36- 

44,9 

Szczytowe VO2 < 11 
ml/min/kg 

(< 35% wartosci naleznej) 
nachylenie VE/VCO2 > 45 

St^zenie NT-proBNP w osoczu BNP <50 ng/l 
NT-proBNP <300 ng/l 

BNP 50-300 ng/l 
NT-proBNP 300-1400 ng/l 

BNP >300 ng/l 
NT-proBNP > 1400 ng/l 

Badania obrazowe 
(echokardiografia, CMRI) 

Powierzchnia RA < IB cm2 

bez ptynu w osierdziu 

Powierzchnia RA 18-26 cm2 

brak lub 
minimalna ilosc ptynu w 

osierdziu 

Powierzchnia RA> 26 cm2, 
plyn w osierdziu 

Hemodynamika 
RAP < 8 mm Hg 

Cl > 2,5 l/min/m2 

SVO2 > 65% 

RAP 8-14 mm Hg 
Cl 2,0-2,4 l/min/m2 

SVO2 60-65% 

RAP > 14 mm Hg 
Cl < 2,0 l/min/m2 

SVO2 < 60% 
•Wi^kszosc proponowanych zmiennych i wartosci granicznych jest oparta na opiniach ekspertow. Mogq one dostarczyc informacji 
prognostycznych i moga bye wykorzystywane do podejmowania decyzjiterapeutycznych, ale ich zastosowanie w przypadku poszczegolnych 
pacjentow musi bye stosowane z rozwagg. Trzeba rov/niez pami^tac, ze wi^kszos'c z tych zmiennych zostaia zatwierdzona glownie dla IPAH 
i poziom odci^cia stosowany powyzej niekoniecznie musi miec zastosov/anie do innych fomi PAH. Ponadto, przy ocenie ryzyka nalezy 
uwzgl^dnic stosowanie zaakceptov/anych terapii i ich wplyw na w/wzmienne. **Sporadyczne omdlenia podczas energicznych lubci^zkich 
cwiczeri lub sporadyczne omdlenia ortostatyczne u skgdinqd stabilnego pacjenta. ANawracajqce epizody omdlen, nawet przy matej lub 
zwyktej aktywnosci fizycznej. 
6MWD - test 6-minutowego marszu; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; Cl - wskaznik sercowy; CMRI - obrazowanie serca metodg 
rezonansu magnetycznego; NT-proBNP- N-kohcov/y fragment propeptydu natriuretycznegotypu B; RA- prawy przedsionek; RAP-cisnienie 
v/ prawym przedsionku; SvOz- saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej; VE^/COz - stosunek wentylacji minutowej do produkeji dwutlenku 
v/^gla; VO2 — zuzycie tlenu; WHO-FC - klasa czynnosciowa v/g Swiatowej Organizacji Zdrov/ia. 

W kolejnej tabeli przedstawiono zaproponowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC 2015), 

metody oceny i czas ich przeprowadzania w diugoterminowej obserwacji chorych z PAH. 
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Tabela 11. Proponowane metody oceny i czas ich przeprowadzenia w dtugoterminowej obserwacji chorych z PAH[4]. 

Wyjsciowo 
{przed 
leczeniem) 

Co 3-6 miesi^cy* Co 5-12 miesi^cy* 3-5 miesi^cy po 
zmianie leczenla* 

W przypadku 
pogorszenia 
klinicznego 

Ocena kliniczna i 
okreslenie WHO- 
FC 

+ + + + + 

EKG 
+ + + + + 

6MWT/skala 
dusznosci Borga 

+ + + + 
+ 

CPET + + + 

Echokardiografia + + + + 

Podstawowe 
badania 
laboratoryjne** 

+ + + + + 

Rozszerzone 
badania 
laboratoryjneA 

+ + + 

GazometriaAA + + + + 

Cewnikowanie 
prawego serca 

-i- 4* +## + 

*Odst^py czasowe regulowane w zaleznosci od potrzeb pacjenta. 
**Podstav/ov/e badania laboratoryjne obejmujg morfologi% krwi, INR (u pacjentow otrzymujqcych antagonistow witaminy K), st^zenie w 
surowicy kreatyniny, sodu, potasu, AspAT/AlAT (u pacjentov^ otrzymujgcych ERA), bilirubiny i BNP/NT-proBNP. 
ARo2szerzone badania laboratoryjne obejmujq: tyreotropin^, troponin^, kwas moczov/y, gospodark^ zelaza (zelazo, ferrytyn^, 
rozpuszczalny receptor transferyny) i inne zmienne, vz zaleznosci od indyv^idualnych potrzeb pacjenta. 
AAZt^tniczGj lub arterializowanej krwi kapilarnej; moze byczastqpiona pomiarem saturacji tlenem krwi obv/odowej u stabilnych pacjentow 
lub gdy gazometria nie jest dost^pna. 
"Powinny bye brane pod uwag^. 
""W niektorych osrodkach wykonuje si^ RHC v/ regulamych odst^pach czasu w okresie obserwacji. 
AlAT- aminotransferaza alaninowa; AspAT- aminotransferaza asparaginianowa; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; CPET-sercowo-ptucny 
test wysiikowy (spiroergometria); EKG - elektrokardiogram; ERA - antagonisci receptorow endoteliny; FC - klasa czynnosciowa; INR - 
mi^dzynarodov/y wspotczynnik znormalizowany; NT-proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; RHC - 
cewnikowanie prav/ego serca; 6MWT - test 6-minutowego marszu. 

W przesziosci sredni czas przezycia w idiopatycznym PH wynosif okofo 3 lata, a u chorych w IV klasie 

czynnosciowej ponizej G miesi^cy. Obecnie przy zastosowaniu terapii ^celowanej" okolo 90% leczonych 

pacjentow z PH przezywa rok, natomiast 80% 2 lata. Jednoczesnie, przy zachowanej reaktywnosci naczyh 

ptucnych przezywalnosc wzrasta do 5 lat u okolo 95% chorych. Wsrod podtypdw PAH najlepsze rokowanie 

dotyczy chorych z wrodzonymi wadami serca, najgorsze zas chorych z HIV i ukladowymi chorobami tkanki 

t^cznej. Wyst^pienie krwioplucia spowodowanego przez anastomozy pomi^dzy t^tnicami oskrzelowymi, 

a lozyskiem plucnym, swiadczy o zlym rokowaniu w PAH. Schylkowa niewydolnosc prawej komory stanowi 

gtown^ przyczyn^ zgonow chorych z PAH [3]. 

Szacunkowa smiertelnosc roczna wsrod pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka wynos 5-10%. Najcz^sciej 

dotyczy chorych III klasy wg WHO-FC, z umiarkowanymi zaburzeniami wydolnosci wysilkowej i objawami 

dysfunkeji RV (bez niewydolnosci RV). Natomiast w grupie wysokiego ryzyka, rokowania dotycz^ce rocznej 
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smiertelnosci v^'ynoszq >10%, a chorzy sq w III luh IV klasie WHO-FC, z post^puj^c^ chorob^ oraz objawami 

ci^zkiej dysfunkcji lub niewydolnosci RV oraz wtornej niewydolnosci narz^dowej [4]. W tej grupie pacjentow 

wysokiego ryzyka terapiq z wyhoru jest terapia skojarzona z wtqczeniem dozylnej prostacykliny. 

Ciqza nadal wiqze si^ z wysok^ smiertelnosci^ u pacjentek z PAH. Ryzyko zgonu w okresie okotoporodowym 

szacowane jest na okoto 17-50% [3,7,8]. Jednak, wediug ostatniego raportu, wyniki dotycz^ce pacjentek w ciazy 

z PAH ulegfy poprawie, zwtaszcza u kobiet z dfugoterminow^ zachowan^ reaktywnosci^ naczyh phjcnych, gdy 

choroha byia dobrze kontrolowana [4]. 

2.7. Przeglqd wskaznikow epidemiologicznych 

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotycz^ce wskaznikow 

epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania. 

2.7.1. Zapadalnosc i chorobowosc 

T^tnicze nadcisnienie ptucne jest chorobq rzadk^. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi z Francji PAH wyst^puje 

u 15/mln dorostych osob, a zapadalnosc wynosi 2,4/mln/rok [3,4]. W Wielkiej Brytanii notuje si^ 97 przypadkow 

na milion, z przewag^ kobiet wobec m^zczyzn w stosunku 1,8. Najnizsze szacunki cz^stosci wyst^powania 

idiopatycznego PAH (IPAH) wskazuj^ 5,9 przpadkow na milion ludnosci. W Europie rocznie cz^stosc 

wyst^powania i zapadalnosc na PAH waha si^ w zakresie 15-60 i 5-10 przypadkow na milion ludnosci 

odpowiednio. W Polsce wediug najnowszych oszacowah obserwuje si^ staly wzrost wskaznikow zarowno 

chorobowosci jak i zapadalnosci od co najmniej 6 lat [23]. 

U okoto polowy pacjentow z PAH wyst^puje idiopatyczne, dziedziczone lub polekowe PAH. U 10-35% chorych 

wyst^puje PH w twardzinie ukladowej, zwlaszcza w postaci ograniczonej (zespol CREST), a u okolo 7% pacjentow 

z toczeniem rumieniowatym, a takze przy wspdlwyst^powaniu reumatoidalnego zapalenia stawow i mieszanej 

choroby tkanki Iqcznej. PH w przebiegu uszkodzenia wqtroby i nadcisnienia wrotnego wyst^puje u 2% chorych 

z marskosci^ wqtrohy i u 4% ze wskazaniem do przezszczepienia w^trohy. W 0,5% przypadkow zakazenienie HIV 

jest powiklane rozwojem PH. Szacuje si^, ze u okoto 25% chorych z tagodn^ luh umiarkowan^ hipoksemi^, PH 

rozwiaja si^ w ci^gu G lat i zazwycza] ma postac tagodn^ [3]. Nadcisnienie ptucne moze miec az 60% pacjentow 

z ci^zk^ dysfunkcji skurczowq lewej komory (LV) i do 70% chorych z izolowani dysfunkcji rozkurczowi. 

W wadach zastawkowych lewego serca cz^stosc wyst^powania PH zwi^ksza si^ z nasileniem wady i objawow. 

Nadcisnienie ptucne stwierdza si^ wzasadzie u wszystkich chorych z ohjawowi wadq zastawki mitralnej i u 65% 

chorych z ohjawowq stenozq aortalnq [4]. Ponadto, u 0,006-0,01% osob przyjmujqcych leki zmniejszajqce 

taknienie odnotowano PH juz po 3 tygodniach ich przyjmowania. Ohecnie PAH jest cz^sciej diagnozowany 

u pacjentow w podesztym wieku, przez co w aktualnych rejestrach sredni wiek w momencie rozpoznania waha 

s\q mi^dzy 50-65 lat [3]. 

Wedtug dost^pnych danych, w okresie od 1.10.2015r. do 1.10.2016 r. liczba dorostych pacjentow z PAH w Polsce 

wyniosta a wi^c wzrosta w porownaniu z rokiem poprzednim, w ktorym odnotowano 753 osob. 

Natomiast liczba nowo diagnozowanych pacjentow z PAH w tym samym okresie wyniosta 

Chorobowosc PAH w Polsce oszacowano na poziomie a zapadalnosc na t^ choroby na 

Ci istotne obserwuje si^ tendencj^ wzrostow^ w ocenie tych parametrow 

epidemiologicznych na przestrzeni szesciu ostatnich lat [9, 23]. 
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2.7.2. Smiertelnosc 

W USA umieralnosc znormalizowana do wieku waha si^ mi^dzy 4;5 i 12,3 na 100 000 ludnosci [3]. Wedlug 

najnowszych danych, w Polsce w okresie od 1.10.2015r. do 1.10.201G r. [qczny odsetek zgonow z powodu 

t^tniczego nadcisnienia pfucnego oszacowano na poziomie a wi^c wiecj niz w roku poprzednim 

(w ktorym odnotowano45 przypadkow zgonow -6,3%/fok) [9, 23]. 

2.7.3. Oszacowanie liczebnosci populacji 

Oszacowanie wielkosci populacji, w ktorej terapia trojlekowa z zastosowaniem epoprostenolu z inhibitorem PDE- 

5 oraz ERA miataby bye stosowana w Polsce w ramach programu lekowego, przeprowadzono w oparciu 

o przeprowadzone konsultacje z ekspertem klinicznym przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 12. Oszacowana liczebnosc populacji pacjentow z PAH [10] 

Parametr 
Rok 

2017 2018 

1 1 

1 1 

1 1 

1 1 

1 1 

■ ■ 

Szczegoiowe dane dotycz^ce powyzszego oszacowania przedstawiono w dokumencie: Veletri® (epoprostenof) 

stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteliny (ERA) w leczeniu 

tqtniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) - onalizo wpfywu na system ochrony zdrowia) [10]. 

W powyzej wymienionej analizie przedstawiono rdwniez szczegdiowe dane odnosnie oszacowah populacji 

pacjentow z PAH w (V klasie czynnosciowej wg WHO/NYHA w stosunku do cafkowitej liczby pacjentow z PAH, 

i przeprowadzonych w oparciu o dane literature we 

[10]. 

2.8. Niezaspokojone potrzeby- problem zdrowotny w perspektywy zdrowia 

publicznego 

T^tnicze nadcisnienie plucne jest rzadkim i bardzo powaznym schorzeniem, ktore moze ostatecznie prowadzic 

do prawo komorowej niewydolnosci serca i smierci pacjenta. W PAH istotne jest by choroba zostata 

zdiagnozowana w jak najwczesniejszym stadium, a leczenie zostato wdrozone jak najszybciej, z dobrq 

odpowiedzi^ pacjenta na dan^ terapi^. Zamierzeniem leczenia PAH jest poprawa jakosci zycia (m.in. zmniejszenie 

dusznosci i poprawa wydolnosci fizycznej), zapobieganie post^powi choroby oraz wydluzenie zycia. Szansa na 

osi^gni^cie tych zamierzeh jest tym wi^ksza, im wi^cej tzw. celow terapeutycznych osi^ga pacjent w czasie 

terapii. Niezaspokojona potrzeba dla pacjentow z PAH dotyczy dost^pnosci do skutecznej terapii, ktora 
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pozwolitaby na osi^gni^cie tych celow. Do poiowy lat SO-tych rokowanie chorych z PAH byfo niekorzystne 

wskutek ograniczonych opcji leczenia PAH. Choc historia leczenia PAH zacz^fa si^ od monoterapii 

z zastosowaniem epoprostenolu, ohecnie dost^pne opcje leczenia znacznie poprawily perspektyw^ pacjentow 

z PAH. Aktualnym standardem jest ^czenie ze sob^ lekow (terapia skojarzona), dajqc nadziej^ pacjentom z PAH 

oraz mozliwosc na walk^ z chorobq [11]. 

Pacjenci z PAH zdiagnozowani w klasie czynnosciowej (V wg WHO lub tacy, ktorzy pomimo leczenia 

z zastosowaniem dwu-lekowej terapii doznaj^ pogorszenia do stanu IV FC, stanowi^ szczegoln^ grup^ chorych, 

dla ktorych terapia 3-lekowa EPO+ SIL+ERA byfaby szans^ na opoznienie lub zatrzymanie progresji choroby, 

a nawet popraw^ stanu zdrowia (co przekfada si^ na wydluzenie zycia) i polepszenie jakosci zycia. Jednak, 

w oparciu o rejestr REVEAL, w ktorym mi^dzy innymi badano podgrup^ 294 chorych z PAH, u ktorych wyst^pito 

pogorszenie do IV FC-WHO/NYHA, mozna stwierdzic, iz leczenie stosowane u wi^kszosci powaznie chorych 

pacjentow nie jest optymalne (dozylna prostacyklina i terapia skojarzona nie stosowane spojnie). Monoterapia 

byla stosowana u 27,6% pacjentow z IV FC-WHO PAH, z czego monoterapia prostacyklin^ podawawn^ dozylnie 

lub podskornie u 14,6%, natomiast terapia skojarzona - u 67,7% pacjentow, z czego PGb i.v./s.c.+ERA u jedynie 

9,9%, a PGb i.v./s.c.+PDE-5i u 16,1%, a u 18,2% terapia 3-lekowa z prostacyklinq i.v./s.c. (dane dla kohorty 

u ktorych zgon wyst^pit z dowolnej przyczyny, ale podobne rowniez do danych dla kohorty pacjentow, u ktorych 

zgon byt zwi^zany z PAH) [12]. Inne dane analizuj^ce 446 pacjentow leczonych terapi^ PAH donosz^, ze choc 

46,2% chorych byio w lll/IV FC-WHO tylko polowa (24,4%) otrzymywalo leczenie skojarzone, a leczenie 

skojarzone z PGb podawan^ dozylnie zaledwie 4,7% z wszystkich pacjentow. Ponadto autorzy publikacji zwracaj^ 

uwag^ na potrzeb^ innowacyjnych terapii skojarzonych, z uwagi na rosnace obci^zenie zwi^zane z PAH ze 

wzrostem zaawansowania choroby, mimo dost^pnych terapii [13]. 

Zgodnie z wypowiedzi^ eksperta klinicznego 

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ECS) u pacjentow 

w klasie czynnosciowej (( lub III najwyzsz^ klas^ zaleceh maj^ potqczenia ERA z PDE-5i: ambrisentan + tadalafil, 

macintentan + sildenafil oraz riociguatu + hosentan i selexipag + ERA i/luh PDE-5i. W obecnym programie 

terapeutycznym NFZ mozliwe sq tylko pot^czenia ERA + PDE-5i. W przypadku nieskutecznosci przedstawionych 

potqczeh przejawiaj^cej si^ wskazujq na koniecznosc dodania kolejnego leku specyficznego dla t^tniczego 

nadcisnienia plucnego. W przypadku gdy pacjent znajduje si^ w klasie czynnosciowej (V powinien bye dodany 

dozylny epoprostenol. Wytyczne nie przewidujq zamiany leku z jednej grupy do drugiej, np. leku z grupy ERA na 

leki z grupy prostacykliny. Bezpieczehstwo tego typu post^powania nie zostaio nigdy zbadane. Obecny program 

terapeutyczny leczenia t^tniczego nadcisnienia phjcnego nie dopuszcza stosowania terapii trojlekowe], co 

w praktyce oznacza koniecznosc zrezygnowania z jednego z lekow stosowanych w leczeniu skojarzonym 

dwulekowym w momencie koniecznosc! wt^czenia prostacykliny [14]. 

W opracowaniach japohskich zastosowanie terapii trojlekowej zwykle sekwencyjnie u pacjentow 

z idiopatycznym t^tniczym nadcisnieniem plucnym skutkuje dlugim, niespotykanym w populacji europejskiej 

przezyciem. W badaniu Ogawa et a I 2014 leczenie tej grupy chorych pol^czeniem analogow prostacykliny 

(zwykle EPO, 77%), ERA (68%) i PDE-5i (52%) skutkowalo 3 letnim przezyciem rz^du 96% i 10 letnim przezyciem 

78% [15]. 

Ekspert kliniczny rowniez popiera u pacjentow z PAH nieleczonych 

wczesniej i zdiagnozowanych w IV FC-WHO. U pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem plucnym w klasie 

czynnosciowej IV ESC zaleca stosowanie terapii l^czonej obejmuj^cej dozylny EPO od razu po postawieniu 

rozpoznania (pocz^tkowa terapia t^czona). Rowniez jedn^ z opcji o najwyzszej klasie zaleceh jest BOS (ERA) + SIL 

(PDE-5i) + dozylny EPO (klasa zaleceh Ma). Wytyczne te oparte s^ na wynikach badania obserwacyjnego Sitbon et 

al. 2014, w ktorym terapia trojlekowa z zastosowaniem dozylnego EPO+BOS+SIL u pacjentow z PAH w klasie 
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czynnosciowej IK lub (V skutkowafa 100% przezyciem w obserwacji 3 letniej [16]. Dla porownania w hadaniach 

rejestrowych aktualnie przezycie pacjentow z PAH w obserwacji 3-letniej wynosi 70% dla choych w klasie 

czynnosciowej III i 40% dla chorych w klasie czynnosciowej (V [17]. Nalezy podkreslic, ze poziom dowodow 

naukowych w przypadku terapii schorzen rzadkich jest niski i ograniczony z uwagi na matq liczb^ 

randomizowanych badah klinicznych, krotkie okresy obserwacji i leczenia, a takze rzadk^ dost^pnosc twardych 

punktow kohcowych w prohach. 

W przypadku, gdy pomimo leczenia farmakologicznego z zastosowaniem prostacykliny choroba post^puje, 

jedyn^ opcjq moze pozostac przeszczepienie piuc. Ogolnym wskazaniem do przeszczepienia pluc u pacjenta 

z PAH jest nieskutecznosc dotychczasowej terapii, wyczerpanie mozliwosci terapeutycznych i utrzymywanie si^ 

klasy czynnosciowej III lub IV. Zabieg ten jest obci^zony duzym ryzykiem [11]. Liczba przeprowadzanych 

transplantacji ptuc/serca u chorych z PAH na terenie USA znacz^co zmalaia na przestrzeni wielu lat. W 2012 roku 

przeprowadzono mniej niz 100 takich zabiegow w porownaniu z latami 90-tymi, kiedy ok. 200 transplantacji 

pluc/serca rocznie przeprowadzano na swiecie. Ponadto liczba takich zabiegow przeprowadzanych w ramach 

danego osrodka jest mala (jedynie 8 osrodkow, w ktorych przeprowadza si^ ponad 4 takie transplantacje 

rocznie). Szacowana mediana przezycia pacjentow po transplantacjach wynosi 3,3 lata z umieralnosciq mocno 

przesuni^ w kierunku pierwszych 3 miesi^cy po transplantacji (mediana przezycia pacjenta, ktory przezyje 

pierwsze 3 miesi^ce moze si^gac 10 lat) [18]. 

Wg danych rejestru POLTRANSPLANT (Biuletyn Informacyjny 2016, nr 1) w Polsce w roku 2015 ogolem (z roznych 

przyczyn) przeszczepiono 24 pluca, choc wszystkich oczekuj^cych w 2015 roku bylo 97 osob. Choc brak jest 

danych specyficznych dla PAH, przeszczepienia w tym wskazaniu stanowi^ niewielki odsetek wszystkich 

przeszczepieh [14, 19]. W wypowiedzi eksperta klinicznego 

. Wspolczesne standardy leczenia TNP wskazuj^ 

jednak na koniecznosc wczesnego wl^czania terapii trojlekowej z zastosowaniem prostacykliny, wtedy kiedy 

terapia dwulekowa nie skutkuje osi^gni^ciem celow leczenia okreslonych w wytycznych Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego [14]. 

Pierwszq i jedyn^ obecnie istniej^c^ organizacj^ w Polsce zrzeszajqcq od 2007 roku chorych z PH i ich bliskich to 

Polskie Stowarzyszenie Osob z Nadcisnieniem Plucnym i ich Przyjaciot. Jednym z zadah tej Organizacji jest 

wspolpraca z Ministrem Zdrowia, NFZ i Polskim Towarzystwem Kardiologicznym celem wypracowania 

najlepszego modelu leczenia PH, poziomu i dost^pnosci do swiadczen zdrowotnych orazcen lekdw. [11]. 

W przeprowadzonym w pi^ciu krajach Europejskich (Francji, Niemczech, Wlochahc, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii) 

hadaniu ankietowym, ktore ohj^lo 326 pacjentow z PAH i 129 ich opiekunow, badano cztery giowne obszary 

wptywu PAH na: sfer^ fizyczn^ i praktyczn^, sfer^ emocjonalnq, sfer^ ekonomiczn^ oraz potrzeb^ informacji 

i zaopatrzenia. Wyniki tego hadania dowiodly, ze 56% pacjentow i 57% opiekunow potwierdza, ze ta rzadka 

choroba wywiera znaczqcy wplyw na ich codzienne zycie, w zaleznosci od jej stanu zaawansowania (klasy FC- 

WHO). 85% chorych z PAH i 29% opiekunow potwierdza, ze choroba ma wpfyw na wykonywan^ przez nich prac^, 

a w szczegolnosci u 73% pacjentow przychod zostal zredukowany, pozostawiaj^c wi^kszosc rodzin dotkni^tych 

t^ chorobq z przychodem ponizej przeci^tnej wskutek ograniczenia zdolnosci do pracy. Dodatkowo, ponad 

polowa ankietowanych pacjentow i jedna trzecia opiekunow skarzy si^ na wzrastaj^ce z post^pem chorohy 

uczucie izolacji, z powodu braku zrozumienia choroby nie tylko wsrod rodziny i przyjaciot, ale rowniez calego 

otoczenia. Pacjentom w chorobie towarzyszy frustracja (35% pacjentow doswiadczyto w ostatnim miesi^cu), brak 

zrozumienia, brak zadowolenia w wykonywaniu codziennych aktywnosci, zlosc i niska samoocena, z kolei 

opiekunom - stres (25%) zwi^zany z prob^ sprostania wymaganiom i odpowiedzialnosci^ wzrastaj^c^ wraz ze 

spadkiem stanu funkcjonalnosci FC podopiecznych [20]. 

Z perspektywy zdrowia publicznego obci^zenie spoleczno-ekonomiczne w odniesieniu do chorob rzadkich tj. PAH 

jest duze [21]. PAH jest wyniszczaj^c^ choroby, ktora przenika wszystkie aspekty zycia codziennego pacjenta: 
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funkcjonowanie fizyczne, socjologiczne i emocjonalne. Obiecujqcy jest fakt, ze w warunkach klinicznych coraz 

cz^sciej uznaje si^ istot^ jakosci zycia pacjenta poprzez przestrzeganie w wi^kszej mierze zalecen praktycznych 

i implementacj^ miar jakosci zycia zwi^zanej ze zdrowiem (HRQ.0L) w ocenie skutecznosci klinicznej leczenia 

[22]. 

Podsumowujqc, zarowno przytoczone informacje odnosnie farmakoterapii stosowanej w obecnej praktyce 

klinicznej w Polsce, jak i dane dotyczqce stanu przeprowadzanych transplantacji i ryzyka zwiqzanego z tym 

inwazyjnym zahiegiem, wnioskowana terapia trzylekowa (EPO+SIL+ERA) stanowi obiecuj^c^ nadziej^ na lepsze 

„]utro" dla chorych z PAH w zaawansowanym stadium chorohy (IV FC-WE30). Rozwazajqc 3-lekow^ 

kombinacj^, nalezy miec na wzgl^dzie nie tylko skutecznosc kliniczn^ same] terapii, ale rowniez dobro pacjenta 

od strony jakosci jego codziennego zycia, zwi^zanej ze zdolnosci^ funkcjonowania w sferze fizycznej, 

emocjonalnej, jak i spotecznej. 

2.9. Ogolne zasady post^powania w leczeniu t^tniczego nadcisnienia 

ptucnego (PAH) 

Leczenie nadcisnienia ptucnego zalezne jest od grupy etiopatologicznej PH oraz rokowania. W t^tniczym 

nadcisnieniu ptucnym kluczowq rol^ odgrywa badanie reaktywnosci naczyh ptucnych - ostra proba 

hemodynamiczna. U chorych z zachowan^ wazoreaktywnosciq, niezaleznie od klasy czynnosciowej, mozna 

rozpocz^c leczenie blokerem kanalu wapniowego, a u pozostalych - lekami koryguj^cymi dysfunkcj^ srodblonka 

i dzialaj^cymi antyproliferacyjnie. Jednoczesnie, przed podj^ciem decyzji o sposobie terapii nalezy takze okreslic 

klas^ czynnosciow^. W zaleznosci od klasy czynnosciowej, do najcz^sciej stosowanych lekow nalezy: 

• inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5i); 
• antagonisci receptora dla endoteliny (ERA); 

• prostanoidy, a w szczegolnosci prostacykliny (PGlz); 

• riocyguat (Adempas) [3]. 

Inhibitory fosfodiesterozv tvou 5 

Sildenafil, tadalafil oraz wardenafil to inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i), ktorych ekspresj^ obserwuje si^ 

w naczyniach ptucnych. 

Zastosowanie lekow z grupy PDE-5i prowadzi do znaczqcego rozszerzenia naczyh ptucnych. Sildenafil podawany 

w dawce 20 mg trzy razy na dob^ poprawia parametry hemodynamiczne jak rowniez czynnosciowe. Obecnie w 

Polsce z tej grupy lekow stosowany jest sildenafil (20 mg trzy razy na dob^) i tadalafil (40 mg raz dziennie). Leki 

te stosuje si^ w monoterapii lub terapii skojarzonej. Do najcz^stszych dziatah niepozqdanych towarzysz^cych 

terapii PDE-5i zalicza si^ hoi gtowy, zaczerwienie twarzy, objawy zot^dkowo-jelitowe oraz zaburzenia widzenia 

barwnego [3]. 

Antagonisd receptora endotelinowego 

Bosentan, ambrisentan jak rowniez macytentan to substancje czynne nalez^ce do grupy lekow b^d^cych 

antagonistami receptora endotelinowego (ERA), wszystkie stosowane w Polsce . Bosentan (BOS) jest 

nieselektywnym doustnym blokerem receptorow ETa oraz ETb i jest najszerzej przebadanym lekiem stosowanym 

w roznych postaciach PH. Dawkowanie BOS wynosi 125mg 2 x dziennie. Ambrisentan (AMB), podawany zwykle 

w dawce 5-10 mg raz dziennie, jest bardziej swoistym blokerem receptora ETa. Macytentan (MAC) jest 

podwojnym swoistym inhibitorem receptora endoteliny charakteryzuj^cym si^ istotnie wyzszym 

powinowactwem do receptora endotelinowego oraz istotnie nizszym ryzykiem interakcji z innymi lekami 
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stosowanymi wterapii PAH. Jest on rowniez jedynym lekiem zgrupy ERA, posiadaj^cym udowodniony wptyw na 

redukcj^ epizodow zachorowania i/lub zgonu u pacjentow leczonych. 

Skutecznosc leczenia inhibitorami receptora endotelinowego wydaje si^ bye dobrze udokumentowana. 

Do najcz^stszych dziatah niepoz^danych towarzysz^cych leczeniu ERA jest zwi^kszenie aktywnosci 

aminotransferaz wqtrobowych, przy czym AMB oraz MAC charakteryzujq si^ istotnie mniejszq 

h epatotoksycznosci^ (3]. 

Pros ton oidv/oros toevklin v 

Mechanizmu korzystnego dziatania prostacyklin pomimo utraty zdolnosci do rozszerzania naczyn upatruje si^ 

w ich antyproliferacyjnym dziataniu na srodblonek t^tniczek pfucnych. W leczeniu PAH wykorzystuje si^ 

nast^puj^ce prostanoidy/prostacykliny: epoprostenol (EPO), treptostinil (TRE), iloprost (ILO) oraz beraprost 

(BER), z czego trzy pierwsze stosowane w Polsce. Epoprostenol to pierwszy prostanoid stosowany w terapii 

idiopatycznego PAH charakteryzuj^cy si^ szybkim i silnym dzialaniem. EPO podaje si^ w ci^glym wlewie ze 

wzgl^du na krotki okres poltrwania. Treptostinil jest syntetycznym analogiem prostacykliny stosowanym 

w ci^glym wlewie podskornym (s.c.) Iloprost jest analogiem prostacykliny, ktory mozna stosowac w formie 

inhalacji (dost^pny w Polsce) oraz dozylnie (i.v.). Zalet^ podawania drog^ wziewn^ jest selektywne rozszerzenie 

naczyn plucnych w obszarach dobrze wentylowanych i znacznie mniejsze dziatanie systemowe. Leczeniu 

prostanoidami najcz^sciej towarzysz^ nast^puj^ce dziatania niepoz^dane: zaczerwienie twarzy, bol gtowy, bol 

zuchwy, biegunka oraz hipotensja [3]. 

Riocvauot 

Bezposredni stymulator cyklazy guanylowej, zarejestrowany przez FDA do stosowania zarowno w grupie 1 PH, 

jak i - jako pierwszy lek - w przewleklym zakrzepowo-zatorowym PH u chorych niekwalifikuj^cych si^ do 

endarterektomii plucnej. Dawk^ ustala si^ indywidualnie w zakresie od 1 do 2,5 mg 3 razy dziennie. Nie stosuje 

si^ go razem z inhibitorem PDE-5 ze wzgl^du na duze ryzyko hipotensji [3]. 

Post^powanie w przypadku niewystarczajqcej kontroli choroby przy zastosowaniu leczenia farmakologicznego 

U pacjentow, u ktorych pomimo zastosowanego leczenia zachowawczego nie uzyskuje si^ optymalnych efektow 

leczenia, mozna rozwazyc przeszczepienie ptuc/ ptuc lub serca lub zahieg septostomii przedsionkowej [3]. 

Przeszczepienie ptuc/ptuc lub serca 

Wskazaniem do przeszczepienia narz^dow jest ci^gta progresja choroby pomimo stosowanego leczenia 

zachowawczego, ze szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Transplantacja powinna dotyczyc jednoczesnie obu 

ptuc, ze wzgl^du na niekorzystne ryzyko redystrybucji w przeptywie krwi do pfuca przeszczepionego o znacznie 

mniejszym oporze naczyniowym w przypadku przeszczepu jednego piuca. Po przeszczepieniu ptuc opor 

naczyniowy pfucny biorcy ulega istotnemu i trwatemu zmniejszeniu. Smiertelnoscokotooperacyjna okreslana jest 

na poziomie 15-30%. Najnowsze dane wskazuj^ na popraw^ odlegtego rokowania u chorych po przeszczepieniu 

ptuc z powodu PH. Odsetek 5-letnich przezyc wynosi 50-75% [3]. 

Septostomia przedsionkowa 

Wskazaniem do wykonania zabiegu s^ objawy ci^zkiej niewydolnosci prawej komory, nawracaj^ce omdlenia, 

hipotensja systemowa oraz post^puj^ce wyniszczenie, ktore narasta pomimo optymalnego leczenia 

zachowawczego. Zalecana technika polega na wytworzeniu otworu w przegrodzie mi^dzyprzedsionkowej 

stopniowan^ dylatacj^ balonow^, co zapewnia rownowazn^ popraw^ hemodynamicznq i objawow^, ale cechuje 

si^ mniejszym ryzykiem w porownaniu z oryginaln^ technik^ wycinania otworu lancetem. Przedsionkowej 

septostomii balonowej (BAS) nie zaleca si^ u pacjentow w okresie schylkowym, z wyjsciowym srednim RAP > 20 

mmHg i spoczynkowym wysyceniem krwi t^tniczej tlenem < 80% przy oddychaniu powietrzem pokojowym. 

32 



INSTYTUT ARCANA. 
Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z mhihitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptor6w endoteliny 
w leczeniu tqtniczego nadcisnienia pfucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

Doswiadczenie wskazuje na korzysc zahiegu u chorych w klasie IV WHO - FC z niewydolnosci^ RV opornq na 

leczenie zachowawcze lub z ci^zkimi omdleniami. Zabieg mozna tez rozwazyc u osob oczekuj^cych na leczenie 

przeszczepem lub gdy leczenie zachowawcze nie jest dost^pne. Przedsionkow^ septostomi^ balonowq nalezy 

uznac za zabieg paliatywny lub pomostowy, ktory powinien bye wykonywany tylko w osrodkach maj^cych 

doswiadczenie z metodq [3]. 

2.10. Polska praktyka kliniczna 

Ohecnie Program leczenia PAH wyhranymi lekami antyproliferacyjnymi u dorostych realizowany jest w 23 

osrodkach na terenie Polski [11, 23]. Warto dodac, iz pacjenci z PAH powinni bye leczeni w osrodkach 

referencyjnych (wg opinii ekspertow ECS osrodki prowadz^ce co najmniej 50 pacjentow z PAH lub CTEPH, ktore 

miesi^cznie przyjmuj^ co najmniej 2 nowo kierowanych chorych z udokumntowanym PAH lub CTEPH), czyli takich 

z odpowiedniq wiedz^ i doswiadczeniem, a takze z zapleczem sprz^towym do diagnostyki i leczenia chorych. 

[11. 

Zwykle leczenie rozpoczyna si^ od monoterapii. Po kilku tygodniach lub miesiqcach ponowna ocena pacjenta 

w celu wykazania osi^gni^cia b^dz nie okreslonych celow terapeutycznych jest podstaw^ do odpowiednio 

utrzymania tego leczenia lub podj^cia decyzji dol^czenia kolejnego leku, przy braku przeciwwskazah (leczenie 

skojarzone). W przypadku PAH dol^czanie kolejnego leku powinno si^ odbywac odpowiednio wczesnie, gdy cele 

terapeutyczne nie s^ osi^gane, a nie dopiero gdy zaobserwuje si^ post^p choroby [11]. 

W praktyce klinicznej w Polsce, zgodnie z wypowiedzi^ eksperta klinicznego, stosuje si^ nast^puj^ce schematy 

leczenia I 

Obecnie tez w rzeczywistej praktyce polskiej w leczeniu PAH 

[14]. 

Aktualna rzeczywista praktyka kliniczna w Polsce, zgodnie z wypowiedziq eksperta klinicznego, 

14. 

14. 
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2.11. Aktualne post^powanie medyczne 

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono 3 aktualne rekomendacje dotycz^ce 

post^powania farmakologicznego w leczenia pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem piucnym. 

Wytyczne ESC/ERS 2015 [4] 

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [4] w momencie rozpoznania t^tniczego 

nadcisnienia pfucnego nalezy zadbac, ahy dalsze prowadzenie chorego obejmowato wdrozenie zaleceh ogolnych, 

leczenia uzupefniaj^cego i skierowanie do osrodka eksperckiego. 

Wsrod ogolnych zasad leczenia PAH wymieniono: unikanie ci^zy, szczepienie przeciwko grypie i pneumokokom 

oraz wsparcie psychospoteczne [l/poziom wiarygodnosci C]. Nalezy rozwazyc rowniez nadzorowany trening 

fizyczny u chorych z PAH i z pogorszeniem wydolnosci fizycznej, leczonych farmakologicznie [lla/poziom 

wiarygodnosci B], dawanie tlenu w trakcie lotu samolotem chorym w III i IV klasie czynnosciowej WHO i chorym 

ze stale utrzymuj^cym si^ cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi t^tniczej (PaOz) <8 kPa (60 mm Hg) [lla/poziom 

wiarygodnosci C], w przypadku operacji planowych - preferowanie znieczulenia zewn^trzoponowego zamiast 

ogolnego, jesli tylko mozliwe [lla/poziom wiarygodnosci C]. Nie zaleca si^ podejmowania przez chorych z PAH 

nadmiernie intensywnej aktywnosci fizycznej, powoduj^cej niepokoj^ce objawy [lll/poziom wiarygodnosci C]. 

Terooio wsoomoaoiaco 

W ramach terapii wspomagaj^cej zaleca si^ stosowanie diuretykow u pacjentow z PAH i z objawami 

prawokomorowej niewydolnosci serca oraz zatrzymywania wody w ustroju, a takze stosowanie ci^glej, 

dfugoterminowej tlenoterapii u chorych z PAH i ze stale utrzymuj^cym si^ Pa02<8 kPa (60 mm Hg) [l/poziom 

wiarygodnosci C]. Mozna rowniez rozwazyc doustne leczenie przeciwkrzepliwe u chorych z PAH idiopatycznym, 

dziedzicznym lub spowodowanym uzyciem lekow zmniejszaj^cych laknienie oraz korekcj^ niedokrwistosci i/lub 

gospodarki zelazowej u chor"ych z PAH [llb/poziom wiarygodnosci C]. Natomiast nie jest zalecane stosowanie 

inhihitorow konwertazy angiotensyny antagonistow receptora angiotensynowego, P-hlokerow ani iwabradyny 

u chorych z PAH, oile leki te nie s^ wskazane z powodu chorob wspdtistniejqcych (tj. wysokiego cisnienia 

t^tniczego, chorohy wiehcowej lub niewydolnosci lewokomorowej) [lll/poziom wiarygodnosci C]. 

5 wo ista fam ako tempi a 

Dla grupy chorych z PAH idiopatycznym, dzidzicznym lub wywofanym przez leki, ktorzy odpowiadaj^ na ostr^ 

prob^ reaktywnosci naczyh zalecane jest podawanie blokerow kanafu wapniowego wduzych dawkach, 
i kontynuowanie u nich takiego leczenia, jesli pozostajq w [ lub (( klasie WHO oraz gdy doszfo do widocznej 

poprawy hemodynamicznej (prawie normalizacji) [l/poziom wiarygodnosci C]. Ponadto, konieczne jest scisle 

monitorowanie z pefn^ ocen^ po 3-4 miesi^cach leczenia (z RHC wf^cznie) u chorych z PAH idiopatycznym, 

dziedzicznym lub wywofanym przez leki oraz leczonych hlokerami kanafu wapniowego w duzych dawkach 

[l/poziom wiarygodnosci C]. Rowniez u pacjentow z PAH w III lub (V klasie WHO lub u chorych bez poprawy 

hemodynamicznej (bliskiej normalizacji) po zastosowaniu blokerow kanafu wapniowego w duzych dawkach 

zaleca si^ ropocz^cie leczenia swoistego [l/poziom wiarygodnosci C]. Natomiast nie zaleca si^ stosowania 

blokerow kanafu wapniowego w duzych dawkach u chorych, u ktorych nie przeprowadzono proby reaktywnosci 

naczyh lub ktorzy nie odpowiadaj^ na te leki, z wyf^czeniem sytuacji, gdy przepisuje si^ je w standard©wych 

dawkach z powodu innych wskazah (np. objawu Raynauda) [lll/poziom wiarygodnosci C]. 

Zalecenia dotycz^ce skutecznosci poszczegolnych lekow stosowanych w monoterapii PAH w zaleznosci od klasy 

czynnosciowej wg WHO przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 13. Zalecenla dotyczgce skutecznosci poszczegolnych lekow stosowanych w monoterapii PAH wzaleznoscl od klasy 
czynnosclowej wg WHO [4] 

Metoda leczenla 
Klasa zalecen/Poziom wiarygodriosci 

WRO-FC n WHO-FC ra WHO-FC rv 

Antagonise] wapnia l/C* l/C* - 

Antagonise] ambrisentan l/A l/A Ilb/C 
receptora bosentan l/A l/A llb/C 
endoteMny Mac]tentanA l/B l/B llb/C 
Inhibitory sildenafil l/A l/A Ilb/C 
fosfodiesterazy tadalafil l/B l/B llb/C 
typu 5 wardenafil& llb/B llb/B Ilb/C 
Stymulatory 
cyklazy 
guanylowej 

riociguat l/B l/B Ilb/C 

Epoprostenol 
dozylnyA - l/A l/A 

iloprost wziewny - l/B Ilb/C 

Prostanoidy iloprost dozylny& - lla/C Ilb/C 
treprostinil 
podskorny - l/B Ilb/C 

treprostinil 
wziewny® - l/B Ilb/C 

treprostinil 
dozylny* - lla/C Ilb/C 

treprostinil 
doustny® - llb/B - 

beraprost® - llb/B - 
Agonisci 
receptora IP 

selexipag 
(doustnie)® l/B l/B - 

^Jedynie u chorych z dodatnim testem reaktywnosci naczyn piucnych=klasa I dla idiopatycznego PAH, dziedzicznego PAH i PAH 
wywotanego lekami; klasa Ma dla PAH wprzebiegu innych chorob; ACzasdo pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt koncowy w RCT 
lub leki, ktore zmniejszaty smiertelnosc catkowitg #LI pacjentov/, ktorzy nie tolemja podawania podskornego; &Ten lek nie jest 
zatwierdzony przez EMA w chwili publikacji tego dokumentu. EMA — European Medicines Agency, PAH — t^tnicze nadcisnienie ptucne; RCT 
— kontrolowane badanie kliniczne z randomizacj^; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg WHO. 

ieczenie skojgrzone 

Leczenie skojarzone, z zastosowaniem jednoczesnie dwoch lub wi^cej klas lekow, staio si^ standardem 

post^powania w leczeniu nadcisnienia t^tniczego i niewydolnosci serca. Terapia fqczona stanowi atrakcyjn^ opcj^ 

rowniez w leczeniu PAH, poniewaz terapi^ mozna skierowac na trzy oddzielne szlaki: prostacyklinowy 

(prostanoidy), endotelinowy (ERA) i NO (inhibitory PDE-5 i sGCs), ktore sq zaangazowane w post^p choroby. 

Leczenie skojarzone moze bye stosowane sekwencyjnie lub od samego pocz^tku terapii. Sekwencyjne leczenie 

skojarzone jest najcz^sciej wykorzystywan^ strategic zarowno w RCT, jak i w praktyce klinicznej: do monoterapii 

jest dodawany drugi lek, a potem trzeci w przypadku niewystarczaj^cych efektow klinicznych lub w przypadku 

pogorszenia. Zalecenia i dowody dotycz^ce stosowania konkretnych lekow w pocz^tkowej terapii skojarzonej 

oraz w sekwencyjnej terapii skojarzonego leczenia PAH w zaleznosci od klasy czynnosciowej WHO-FC uj^to 

odpowiednio w tabelach (Tabela 14 i Tabela 15). 
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Tabela 14. Zalecenla dotycz^ce skutecznosci poczqtkowej terapli tqczonej w leczeniu 
czynnosciowej WHO. Kolejnosc wediug skutecznosci [4j 

PAH w zaleinosci od klasy 

Metoda leczenia 
Klasa zalecen/Poziom wlarygod nosci 

WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 

AMB +tadalafil* l/B l/B Ilb/C 
Inne ERA + PDE-5i lla/C lla/C Ilb/C 

; BOS + SIL + EPO i.v. - lla/C lla/C 
, BOS + EPO i.v. - lla/C lla/C 

Inne ERA lub PDE-5i + TRE s.c. - Ilb/C Ilb/C 
Inne ERA lub PDE-5i +- inne analog! prostacyklin i.v. - Ilb/C Ilb/C 

* Czas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt koncowy w RCT lub leki, ktore zmniejszaly smiertelnosc cafkowit^ (zdefiniowane 
prospektywnie). 
ERA — antagonisci receptorow endoteliny; i.v. — dozylnie; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterazytypu 5; RCT — kontrolowane badanie kliniczne 
z randomizacjq; s.c. —podskornie; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia. 

Tabela 15. Zalecenia dotycz^ce skutecznosci sekwencyjnej terapii t^czonej w leczeniu 
czynnosciowej wg WHO. Kolejnosc wedtug skutecznosci i porz^dku alfabetycznego [4] 

PAH w zaleznosci od klasy 

Metoda leczenia 
Klasa zalecen/Poziom wiarygod nosci 

WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 

MAC +SIL* l/B l/B lla/C 
riociguat +BOS l/B l/B lla/C 
SeleksypagA + ERA i/lub PDE-5i* l/B l/B lla/C 
SIL+EPO - l/B Ila/B 
TRE wziewny +SIL lub BOS Ila/B lla/B lla/C 
ILO wziewny +BOS llb/B llb/B Ilb/C 
tadalafil +BOS lla/C lla/C lla/C 
AMB +-SIL llb/C Ilb/C Ilb/C 
BOS +EPO - Ilb/C Ilb/C 
BOS + SIL Ilb/C Ilb/C Ilb/C 
SIL + BOS llb/C Ilb/C Ilb/C 
Inne podwojne kombinacje lekowe Ilb/C Ilb/C Ilb/C 
Inne potrojne kombinacje lekowe llb/C Ilb/C Ilb/C 
riociguat +SILlub innego PDE-5i lll/B lll/B lll/B 

*Czas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt koncow^' w RCT lub leki, ktore zmniejszaly smiertelnosc calkowitq {zdefiniowane 
prospektywnie); 'Ten lek nie jest zatwierdzony przez EMA w chwili publikacji dokumentu ESC 2015. 
EMA — European Medicines Agency, ERA — leki blokuj^ce receptor endoteliny PAH — t^tnicze nadcisnienie ptucne; PDE-5i — inhibitory 
fosfodiesterazy typu 5; RCT—Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja; WHO-FC—klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia. 

Wytyczne praktyki kliniczne; tworz^c rekomendacj^ wzi^ty pod uwag^ wyniki metaanalizy 6 RCT opartych na 

terapii skojarzonej, obejmujqcq {^cznie 858 pacjentow w porownaniu z grupq kontrolnq leczenie skojarzone 

zmniejsza ryzyko pogorszenia stanu klinicznego RR: 0,48 (95% G: 0,2G; 0,91), a takze istotnie zwi^ksza 6MWD 

o 22 metry oraz zmniejsza srednie PAP, RAP i PVR. Cz^stosc wyst^powania powaznych zdarzeh niepoz^danych 

hyta podobna w obu grupach. Zmniejszenie smiertelnosci caikowitej nie hykj istotne statystycznie. Jednak 

smiertelnosc w RCT u chorych z PAH przyjmujqcych leki jest stosunkowo niska i a by osi^gnqc istotnosc 

statystyczn^, wielkosc proby musiafaby obejmowac kilka tysi^cy pacjentow [4,27]. W jednym z nowszych badah 

z udziafem 23 wczesniej nieleczonych pacjentow z PAH, ktorym od pocz^tku podawano tqczon^ terapi^ 

epoprostenolu z bosentanem, porownano z dopasowan^ historyczn^ grup^ leczon^ samym epoprostenolem 

[28]. Badanie wykazalo statystycznie istotny wi^kszy spadek PVR w grupie od pocz^tku leczonej terapi^ 

skojarzon^, ale te korzysci hemodynamiczne nie przekladaly si^ na istotny statystycznie roznic^ w przezywalnosci 

lub w przezyciu bez transplantacji [4,28]. Z kolei badanie pilotazowe u 19 pacjentow w III i IV klasie WHO-FC 

z zastosowaniem od pocz^tku potrojnej kombinacjilekowej wskazuje na wst^pne korzysci dlugoterminowe 

takiego post^powania u pacjentow z ci^zk^ postaci^ PAH [4,29]. 

Leczenie inwozvine 
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W wytycznych zaleca sie hospitalizacj^ na oddziale intensywne] opieki medycznej chorych z PH w IV klasie WHO 

i z tachykardiq (>110/min), hipotensj^ (cisnienie t^tnicze skurczowe <90 mm Hg); sk^pomoczem i zwi^kszaj^cym 

si^ st^zeniem mleczanow w wyniku chorob wspoHstniej^cych lub bez zwi^zku z nimi [(/poziom wiarygodnosci C]. 

Natomiast pacjentom w lll-IV klasie wediug WHO zalecane jest wspomaganie inotropowe w razie hipotensji 

[l/poziom wiarygodnosci C], niezwfoczne przezszczepienie pfuc po stwierdzeniu nieadekwatnej odpowiedzi 

klinicznej na maksymaln^ farmakoterapi^ [l/poziom wiarygodnosci C] lub balonowej septostomii 

przedsionkowej, w przypadku niepowodzenia maksymalne] farmakoterapii [((b/poziom wiarygodnosci C]. 

Szczegofowy algotytm post^powania przedstawia schemat ponizej (Rysunek 2). 

Rysunek 2. Algorytm post^powania w leczeniu t^tniczego nadcisnienia piucnego na podstawie ESC 2015 I4r301' 

t^tniae nadcisnienie plucne3 
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Wytyczne ACCP 2014 [24] 

Zalecenia ogolne wzgl^dem post^powania w leczeniu PAH nie rozniq si^ w znacznym stopniu od wytycznych ESC 

z 2015 roku. W dokumencie rekomenduje si^ systematyczne i konsekwentne monitorowanie stanu pacjenta ze 

zdiagnozowanym PAH, z wykorzystaniem klasy czynnosciowej wediug WHO, pomiaru wydolnosci wysil^kowej oraz 

\«vynik6w badah laboratoryjnych, echokardiografii i zmiennych hemodynamicznych. Ocena powinno si^ 

przeprowadzac w specjalistycznych centrach diagnostycznych. W przypadku braku przeciwskazan, zalecanejest 

wykonanie u pacjentow z PAH ha dan ostrej reaktywnosci naczyn. U pacjentdw, ktorzy uzyskali dodatni wynik 
przeprowadzonego testu, nalezy rozwazyc podawanie CCB. 

Nieleczeni dotychczas pacjenci z PAH, z objawami w [( oraz III klasie czynnosciowej wediug WHO, ktorzy nie 

kwalifikujq si^ lub u ktorych terapia CBB okazala sie nieskuteczna, powinni rozpocz^c monoterapii od 

antagonistow receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan, macitentan), inhibitorow fosfodiesterazy typu 

5 (sildenafil, tadalafil) lub stymulatorow rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (riociguat). Nie zaleca si^ 

stosowania w pierwszej linii leczenia pozajelitowego lub wziewnego prostanoidami u pacjentow w II klasie wg 

WHO. 

U pacjentow z PAH w III kalsie czynnosciowej wg WHO, u ktorych stwierdzono gwaltown^ progresj^ choroby lub 

z symptomami stabej prognozy, zaleca sie rozpocz^cie terapii pozajelitowej prostanoidami w postaci: 

• ciaglego wlewu dozylnego epoprostenolu lub treprostinilu; 

• ciaglego wlewu podskornego treprostinilu. 

Natomiast wsrod pacjentow, u ktorych stwierdzono progresj^ choroby pomimo stosowanego leczenia jednq lub 

dwoma klasami lekow doustnych (ERA, PDE-5i) nalezy rozwazyc zastosowanie prostanoidow w postaci: 

• wlewu dozylnego EPO lub IRE; 

• inhalacji z IRE lub [LO. 

Pacjenci z (V klasy czynnosciowej wg WHO, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, powinni zostac poddani monoterapii 

prostenoidami stosowanymi pozajelitowymi: epoprostenol lub treprostinilu w formie ciaglego wlewu dozylnego. 

W przypadku braku tolerancji lub odmowy stosowania pozajelitowej drogi podowania leku, zaleca si^ stosowanie 

prostanoidow w formie wziewnej w polqczeniu z antagonistami receptorow endoteliny (BOS lub inhalacje ILO 

lub IRE w skojarzeniu). 

Wytyczne Nice 2013 [25] 

iedn^ z najwazniejszych zmian wprowadzonych w zaktualizowanych wytycznych jest zmiana klasyfikacji 

wiarygodnosci odnosz^ca si^ do efektow zdrowotnych ocenianych w ramach leczenia PAH, uznano bowiem, iz 

jedynie klinicznie istotne punkty koncowe tj. smiertelnosci, pogorszenie choroby odzwierciedlaj^ rzeczywisty 

stan pacjenta, podczas gdy ocena wysilkowa chorego stanowi w swietle nowych dowodow jedynie surogat. 

Bior^c pod uwag^ opisan^ wczesniej hierarchic w zakresie punktow kohcowych, jedynie macytentan, dla ktorego 

w badaniu SERAPHIN uzyto jako pierwszorzcdowego punktu kohcowego oceny wplywu leczenia na smiertelnosci 

i/lub chorobowosci jak rowniez epoprostenol dla ktorego wykazano istotn^ redukcje smiertelnosci posiadajq 

najwyzsz^ rekomendacje (poziom I). 

Wytyczne Nice wprowadzajq rekomendacje dla dwoch nowych cz^steczek: macytentanu oraz riociguatu, produkt 

leczniczy sitaksentan zostal usuni^ty z wytycznych. 

Istotna roznica w porownaniu z wytycznymi ESC/ERS 2009 dotyczy zmian zaleceh odnoszccych sic ^o rehabilitacji 

i treningu fizycznego. Najnowsze wyniki badah wskazujc, iz umiarkowany trening fizyczny poprawia wydolnosc 

wysiikowc chorych na PAH, zmniejszajcc uczucie zmcczenia oraz poprawia jakosc ich zycia. 
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W momencie rozpoznania t^tniczego nadcisnienia ptucnego nalezy zadbac, aby dalsze prowadzenie chorego 

obejmowato wdrozenie zalecen ogolnych, leczenia uzupetniajqcego i skierowanie do osrodka eksperckiego. 

Nast^pnie rekomenduj^ si^ wdrozenie leczenia wspomagaj^cego na ktore sklada si^ podanie doustnych lekow 

przeciwzakrzepowych, moczop^dnych, tlenu i digoksyny. 

Leczenje I rzutu 

Badanie reaktywnosci naczyh nadal pozostaje ohowi^zkowe w identyfikacji pacjentow, ktorzy skorzystaj^ 

z leczenia CCB. 

W grupie chorych z dodatnim wynikiem testu u ktorych pomimo zastosowania odpowiedniej terapii (CCB) nie 

uzyskano wystarczaj^cej odpowiedzi na leczenie jak rowniez w grupie chorych, z negatywnym wynikiem testu 

roznicuj^cego zaleca si^ rozne opcje terapeutyczne w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (klasyfikacji 

FC-WHO). 

W ramach leczenia I rzutu u pacjentow b^d^cych w klasie czynnosciowej II FC-WHO rekomenduje si^ wyl^cznie 

leczenie ambrisentanem, bosentanem, macytentanem, riociguatem oraz tadalafilem i sildenafilem. Wytyczne 

podkreslaj^ istotn^ rol^ MAC jako jedynego leku z grupy ERA, podsiadaj^cego udowodniony wplyw na redukcje 

smiertelnosci i/lub chorobowosci u pacjentow leczonych. Jest to jedyny lek z grupy doustnych ERA lub PDE-5i, 

dla ktorego dost^pne s^ wiarygodne wyniki badah. 

W przypadku pozostalych lekow rekomendowanych w tej grupie chorych tj. BOS, AMB, SIL, tadalafilu oraz 

riociguatu wiarygodnosc dost^pnych dowodow naukowych koncentruje si^ na wynikach badah RCT 

przeprowadzonych w krotkim okresie czasu gdzie wykazano, iz leki te stosowane w terapii t^tniczego 

nadcisnienia ptucnego prowadz^ do istotnego statystycznie wzrostu wydolnosci wysilkowej, poprawy 

parametrow hemodynamicznych, redukcji stopnia zaawansowania (spadek w klasyfikacji FC-WHO), redukcji 

objawow choroby (BOS) oraz czasu do wyst^pienia klinicznego pogorszenia choroby (z wyj badah dla sildenafilu). 

W grupie pacjentow b^dqcych w III klasie FC-WHO najwyzej rekomendowane jest leczenie AMB, BOS, MAC, SIL, 

tadalafilem, jak rowniez prostacyklin tj. ILO w formie inhalacji, TRE (w formie podskornej luh inhalacji), BER oraz 

EPO (w formie wlewow). Leczenie EPO w formie wlewow zwi^zane jest z poprawy wydolnosci wysitkowe] 

chorych, poprawia rowniez parametry hemodynamiczne ptuc a wsrod pacjentow z idiopatycznym PAH oraz PAH 

zwi^zanymi z twardzinq uktadow^ rowniez wptywa na redukcje smiertelnosci. Nose dowodow naukowych dla 

iloprostu podawanego w formie inhalacji ogranicza si^ do wynikow jednego badania typu RCT w ktorym 

wykazano, iz podawanie iloprostu w formie wziewu wsrod pacjentow z nadcisnieniem plucnym o roznej etiologii 
prowadzi do poprawy wydolnosci wysitkowej, poprawy objawow chorohy (zmiana klasy wg NYHA), a takze 

zmniejsza opor w naczyniach ptucnych. Podobnie w przypadku skutecznosci treptostinilu (zarowno w formie s.c. 

oraz i.v.) wyniki pojedynczych badah wskazujq, iz leczenie prowadzi do poprawy wydolnosci wysitkowej oraz 

redukcji objawow choroby. Dowody naukowe dla skutecznosci iloprostu podawanego we wlewie ograniczajq si^ 

jedynie do niewielkiej liczehnie serii przypadkow pacjentow z PH (w tym PAH), gdzie wykazano, iz podanie (LO 

w formie wlewu wydaje si^ byctak samo skuteczne jako podanie EPO. Skutecznosc BER opiera si^ na wynikach 

dwoch randomizowanych prob klinicznych, gdzie udowodniono iz podanie BER poprawia wydolnosc wysitkowq 

chorych jednakze otrzymany efekt jest nietrwaty i utrzymuje si^ jedynie od 3-G miesi^cy. Nie wykazano aby 

podanie BER zwi^zane bylo z poprawy parametrow hemodynamicznych wsrod chorych z PAH. 

W grupie pacjentow z IV grupy wg FC-WHO zaleca si^ aby leczenie I rzutu rozpoczynano od podawanego we 

wlewie EPO. (la/b) Dodatkowo, pomimo braku rejestracji w grupie pacjentow w IV klasie czynnosciowej wg WHO, 

mozna rozwazyc leczenie ambrisentanem, bosentanem, macytentanem, riociguatem, sildenafilem, tadalafilem, 

iloprostem w formie inhalacji oraz we wlewie jak rowniez treptostinilem (lla/c). W swietle najnowszych 

wytycznych inicjuj^ce leczenie skojarzone ograniczone jest jedynie do leczenia I rzutu pacjentow b^d^cych w 

momencie rozpoznania w IV klasie czynnosciowej, sita rekomendacji dla tej terapii jest niewielka, ze wzgl^du na 

sk^pe dane dla takich pacjentow. Dotychczas przeprowadzono jedno badanie BREATH-2 oceniaj^ce efekty terapii 
39 



INSTYTUT ARCANA. 
Veletri9 (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDf-5 oraz ontagonistq receptorow endoteliny 
w leczeniu tqtniczego naddsnienia piucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

skojarzonej podawanej w ramach [ linii leczenia. Wyniki badania nie wykazany aby dodanie drugiego leku 

wptyn^fo w sposob istotny na uzyskane efekty leczenia w porownaniu z monoterapi^ dlatego tez klinicysci uznali 

iz siia rekomendacji aktualnie b^dzie \«vynosic ([IB. 

Leczenie II rzutu 

Autorzy v^'ytycznych opierajqc si^ na \«vynikach badah RCT (w tym na wynikach badania dla macytentanu) autorzy 

uznali, iz leczenie skojarzone sktadaj^ce si^ z podania dwdch lekow z roznych klas u pacjentow 

nieodpowiadajqcych na leczenie monoterapi^ jest iedvna wvsoko rekomendowana opcia lecznicza. (1/ poziom 

wiatygodnosci A luh B). W przypadku braku odpowiedzi na leczenie z uzyciem schemata dwulekowego nalezy 

rozwazyc leczenie trzema lekami roznych klas. 

Leczenie inwazvine 

Balonowa septostomia przedsionkowa (lla/C) lub tez przeszczepienie pluc (Ic) wskazana jest w przypadku 

pogorszania si^ stanu chorego/ braku wystarczaj^cej odpowiedzi na leczenie pomimo stosowania 

zoptymalizowanego leczenie. Szczegolowy algorytm post^powania przedstawia schemat ponizej (Rysunek 3). 

Rysunek 3. Algorytm post^powania terapeutycznego w leczeniu PAH - wytyczne Nice 2013 [25] 
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Wytyczne ACCF/AHA 2009 [26] 

Wytyczne te proponujqzbiezny z wytycznymi ESCalgorytm post^powania terapeutycznego w leczeniu t^tniczego 

nadcisnienia pfucnego. 

W przypadku uzyskania wyniku dodatniego w ramach przeprowadzonego testu wazoreaktywnosci naczyh testu 

zalecanq form^ leczenia jest podawanie blokerow kanafow wapniowych a nast^pnie ocena efektow leczenia. 

W razie hraku efektow leczenia nalezy post^powac jak w przypadku pacjentow z ujemnym wynikiem testu. 

W ramach I linii leczenia pacjentow z ujemnym wynikiem testu oraz niskim ryzykiem progresji zaleca si^ 

podawanie lekow z grupy inhihitorow fosfodiesterazy typu 5 lub antagonistow endoteliny. Wsrdd pacjentow 

u ktorych ryzyko progresji jest wysokie zaleca si^ podanie prostacyklin w formie ci^gfego wlewu. 

W grupie pacjentow niekwalifikuj^cych si^ do standardowego post^powania decyzje odnosnie terapii nalezy 

podejmowac indywidualnie biorqc pod uwag^ profil bezpieczehstwa i ryzyko danej terapii. 

W przypadku braku wystarczaj^cej odpowiedzi na leczenie (np. u pacjentow z niestabiln^ chorob^, u ktorych 

symptomy choroby pomimo leczenia nasilaj^ si^) nalezy rozwazyc leczenie skojarzone tj. podanie lekow z dwoch 

roznych klas. Autorzy wytycznych podkreslaj^, iz wyniki badah dotycz^ce efektow leczenia terapi^ skojarzon^ nie 

s^ do kohca poznane. 

Szczegolowy algorytm post^powania przedstawia schemat ponizej (Rysunek 4Bl^d! Nie mozna odnalezc zrodla 

odwotania.). 

Rysunek 4. Algorytm post^powania w leczeniu t^tniczego nadcisnienia ptucnego - wytyczne ACCF/AHA [26] 
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3. PRODUKT LECZNICZY, INFORMACJE O REJESTRACJ1 

Epoprostenol (Veletri®) proszek do sporz^dzenia roztworu do infuzji zarejestrowany jest w leczeniu t^tniczego 

nadcisnienia pfucnego (samoistnego lub wrodzonego, a takze zwiqzanego z chorohami tkanki tqcznej) u 

pacjentow w klasie czynnosciowej [[[-IV wediug WHO, w celu poprawy wydolnosci wysifkowej [2]. Oceniana 

technologia medyczna — epoprostenol dotyczy terapii trzylekowej w pofqczeniu z sildenafiem (SIL) oraz 

antagonist^ receptorow endoteliny (ERA: hosentan, macytentan lub ambrisentan), celem jej stosowania w 

pierwszej linii leczenia (pacjenci nieleczeni wczesniej) oraz w kolejnej linii leczenia (pacjenci wczesniej leczeni). 

Leczenie to ma bye realizowane w ramach programu lekowego. 

Wszystkie informacje dotycz^ce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego Veletri® (epoprostenol) [2]. Charakterystyki lekow skojarzonych z EPO: 

sildenafil (Revatio®), bosentan (Stayveer®), ambrisentan (Volibris®) i macytentan (Opsumit®) przedstawiono 

w Zalqczniku 8.2. 

Tabeia 16. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Veletri® (epoprostenol) [2]. 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Veletri ® 

Postac farmaceutyczna Proszek do sporz^dzenia roztworu do infuzji 

Sktad jakosciowy i ilosciowy 

4 1 

Kazda fiolka zawiera 0.531 me eooorostenolu sodoweeo. co odoowiada 0.5 
mg epoprostenolu. 
Kazda fiolka zawiera 1,593 me eooorostenolu sodoweeo. co odoowiada 1.5 
mg epoprostenolu. 
Substancje.Domocnicze: sod (0,03 me na fiolke 0.5 me i 0,09 me na fiolke 1,5 
mg) oraz sacharoza i arginina. 

Wygl^d prod uktu 1 eczri icz ego Proszek w.k6lorze bialymdo biafawego. 
1 l 

Ro dzaj i 'z awa rtosc o pa kowa n i a 

Dost^pne sg nast^puj^ce dwa rodzaje opakowan do stosowania w leczeniu 
t^tnlczego nadcisnienia ptucnego: 
• jedna fiolka z proszkiem 0,5 mg; 
♦ jedna fiolka z proszkiem 1,5 mg. 
Proszek do soorzadzania roztworu do infuzji: fiolka o poj. 10 ml z 
bezbarwnego szkla (typu 1) zamkni^ta korkiem gumowym i aluminiow^ 
riaktadkg typu ^flipp-off". 

Nu meri p oz wolen i a 
na dopuszczenie do obrotu 

21530 (Veletri 0,5 mg) 
21531 (Veletri 1,5 mg) 

Prerwsze'rpazwolenieh 
4 na dopuszczenie do obrotu 22 pazdziernika 2013 

Data zatwierdzenia'lub cz^sciowejrzmian- 
tekscu 17 sierpnia 2015 

1 

Rodmiot odoowiedzialny Actelion Registration Ltd 

Produkt leczniczy Veletri® zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 22 pazdziernika 2013 roku. Podmiotem 

odpowiedzialnym za dopuszczenie do obrotu jest firma Actelion Registration Ltd [2]. 

3.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, leki hamuj^ce agregacj^ plytek z wyl^czeniem heparyny. 

Kod ATC: B01AC09. 
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Mechanizm dziatania 

Jednosodowa sol epoprostenolu, naturalnie wyst^pujqcej prostaglandyny produkowanej przez bfon^ 

wewnftrzn^ naczyn krwionosnych. Epoprostenol jest najsilniejszym zeznanych inhibitorowagregacji pfytek krwi. 

Jest takze silnym rozszerzajqcym naczynia. 

Wi^kszosc swych dziafah epoprostenol wywiera przez stymulacj^ cyklazy adenylowe], co prowadzi do 

zwi^kszenia wewnqtrzkomorkowego st^zenia cyklicznego 3'S' adenozynomonofosforanu (cAMP). Podczas 

badania ludzkich pfytek krwi zostafa opisana sekwencja stymulacji cyklazy adenylowej i nast^pujqcej po niej 

aktywacji fosfodiesterazy. Zwi^kszone st^zenie cAMP reguluje wewn^trzkomorkowe stolenie wapnia poprzez 

stymulacji jego usuwania, co ostatecznie prowadzi do zahamowania agregacji ptytek krwi przez zmniejszenie 

st^zenia wapnia w cytoplazmie, od ktorego zalez^ zmiany ksztaltu ptytek, agregacja i reakcje uwalniania [2]. 

3.1.1. Wskazanie do stosowania [2] 

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania w t^tniczym nadcisnieniu ptucnym oraz w hemodializie. 

Tetnicze nadcisnienie ptucne 

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania w leczeniu titniczego nadcisnienia ptucnego (samoistnego lub 

wrodzonego, a takze zwi^zanego z chorobami tkanki l^cznej) u pacjentow w klasie czynnosciowej lll-IV wedtug 

WHO, w celu poprawy wydolnosci wysilkowej. 

Hemodializa 

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach nagtych, w ktorych 

zastosowanie heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem wywolania lub nasilenia krwawienia lub jesli 

stosowanie heparyny jest przeciwwskazane z innych przyczyn. 

3.1.2. Dawkowanie i sposob podania [2] 

Dawkowanie 

Produkt Veletri® jest przeznaczony do podawania wyt^cznie w ci^gtej infuzji dozylnej. 

W titniczym nadcisnieniu ptucnym leczenie musi bye rozpoczynane i monitorowane wyt^cznie przez lekarza 

doswiadczonego w leczeniu titniczego nadcisnienia ptucnego. 

Zakres dawek w podawaniu krotkotrwalym 

W celu okreslenia szyhkosci dtugotrwatej infuzji nalezy dokonac oceny zakresu dawek w trakcie krotkotrwatego 

podawania leku przez ohwodowe lub centraIne dojscie zylne. Infuzji nalezy rozpoczqc od dawki 

2 nanogramow/kg mc./min i zwiikszac o 2 nanogramy/kg mc./min co 15 minut lub wiicej, az do uzyskania 

maksymalnego korzystnego efektu hemodynamicznego lub wystipienia dziatania farmakologicznego 

ograniczajicego dalsze zwiikszanie dawki. 

Jesli stosowana poczitkowo dawka 2 nanogramy/kg mc./min nie jest tolerowana przez pacjenta, nalezy okreslic 

mniejszi tolerowana przez pacjenta dawki. 

Dtugotrwala ciqgla infuzja 

Dtugotrwata ci^gta infuzja produktu leczniczego Veletri® powinna bye podawana przez centralny dostip dozylny. 

Dopuszczalne jest czasowe podawanie poprzez obwodowe wktucie zylne, przez czas niezbidny do zatozenia 

dostipu centralnego. Dtugotrwata infuzja powinna bye rozpoczita od dawki mniejszej o 4 nanogramy/kg mc./min 
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od maksymalnej tolerowane] dawki, ktora zostata ustalona wczesnie], podczas okreslania zakresu dawek 

w trakcie krotkotrwaiego podawania. Jezeli maksymalna tolerowana dawka jest mniejsza niz 5 nanogramow/kg 

mc./min, dhigotrwatq infuzj^ nalezy rozpocz^cod potowy wartosci maksymalnej tolerowanej dawki. 

Dostosowanie dawkowania 

Zmiany szybkosci dl^ugotrwatej infuzji powinny bye dokonywane w oparciu o utrzymywanie si$, nasilenie b^dz 

ponowne wyst^pienie ohjawow t^tniczego nadcisnienia pl^ucnego, lub w oparciu o wyst^pienie dziatan 

niepoz^danych spowodowanych stosowaniem nadmiernych dawek produktu leczniczego Veletri®. 

Generalnie nalezy oczekiwac, ze zaistnieje koniecznosc zwi^kszenia dawki w porownaniu z dawk^, ktor^ 

podawano na pocz^tku dlugotrwafej infuzji. Nalezy rozwazyc zwi^kszenie dawki, jezeli objawy t^tniczego 

nadcisnienia plucnego utrzymuj^ si^ lub wyst^pily ponownie po pocz^tkowej poprawie. Szybkosc infuzji nalezy 

zwi^kszac jednorazowo o 1 do 2 nanogramow/kg mc./min w odst^pach czasu wystarczaj^cych dla oceny reakeji 

klinicznej pacjenta; odst^py takie powinny wynosic co najmniej 15 minut. Po ustaleniu nowej szybkosci infuzji 

nalezy obserwowac pacjenta i monitorowac jego cisnienie krwi w pozyeji stoj^cej i lez^cej oraz cz^stosc akcji 

serca przez kilka godzin, aby upewnic si^, ze nowa dawka jest tolerowana. 

W trakcie dlugotrwafej infuzji wyst^pienie zaleznych od dawki objawow farmakologicznych (podobnych do 

objawow obserwowanych w czasie krotkotrwaiego podawania w celu okreslenia zakresu dawek) moze wymagac 

zmniejszenia szybkosci infuzji. Jednakze objawy niepozqdane mog^ czasami ust^pic bez zmiany dawkowania. 

Dawkowanie powinno bye zmniejszane stopniowo, o 2 nanogramy/kg mc./min, w odst^pach 15-minutowych lub 

dtuzszych, az do ust^pienia objawow ograniczaj^cych dawk^. Nalezy unikac naglego odstawienia produktu 

Veletri® lub gwaltownego, znacznego zmniejszenia szybkosci infuzji z uwagi na ryzyko ostrego nawrotu objawow 

(efektu odbicia), ktory moze prowadzic do zgonu pacjenta. Z wyj^tkiem sytuacji zagrozenia zycia pacjenta (np. 

utrata swiadomosci, zapasc itp.) szybkosc infuzji powinna bye zmieniana wylqcznie na polecenie lekarza. 

Pacjenci w podeszlym wieku 

Brak informacji na temat stosowania produktu leczniczego Veletri® u pacjentow w wieku powyzej G5 lat podczas 

hemodializy lub w Ieczeniu t^tniczego nadcisnienia plucnego. Generalnie, w przypadku pacjentow w podeszlym 

wieku dawk^ nalezy dobierac bardzo ostroznie z uwagi na wi^kszq cz^stosc wyst^powania zaburzen czynnosci 

wqtrohy, nerek (w przypadku t^tniczego nadcisnienia plucnego) lub serca oraz ze wzgl^du na schorzenia 

towarzyszqce lub stosowanie innych lekow. 

Sposob podawania 

Dlugotrwale podawanie produktu Veletri® prowadzone jest drog^ dozyln^ przez centraIny cewnik zylny przy 

uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej. Pacjent musi bycodpowiednio przeszkolony wzakresie wszystkich aspektow 

piel^gnacji centraInego cewnika zylnego, aseptycznego przygotowywania roztworu produktu Veletri® do infuzji 

dozylnej, jak rdwniez przygotowywania i wymiany zbiornika z lekiem w pom pie infuzyjnej oraz zestawu do infuzji. 

Przygotowanie roztworu produktu leczniczego Veletri® do podania dozy Inego 

Rozpoczynaj^c leczenie nalezy zastosowac opakowanie zawierajqce rozpuszczalnik do sporzqdzania lekow 

parenteralnych. Podczas dlugotrwalego podawania produktu Veletri® ostateczne st^zenie roztworu moze bye 

zwi^kszone poprzez dodanie zawartosci kolejnej fiolki zawieraj^cej 0,5 mg lub 1,5 mg produktu Veletri® w postaci 

liofilizowanego proszku. 

Rekonstytucja: 

Do jalowej strzykawki nabrac 5 ml rozpuszczalnika, wstrzykn^c go do fiolki zawieraj^cej produkt Veletri® 

i delikatnie wstrz^sac, az do calkowitego rozpuszczenia. Roztwor po rekonstytucji nalezy skontrolowac przed 

dalszym rozciehczeniem. Nie wolno podawac produktu w razie stwierdzenia zmiany zabarwienia roztworu lub 
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obecnosci cz^stek statych. Wszelkie resztki niewykorzystanego przygotowanego roztworu nalezy usunqc 

w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. 

Rozcienczanie: 

Po rekonstytucji roztwor nalezy natychmiast rozciehczyc do ostatecznego st^zenia. Do dalszego rozciehczenia 

nalezy uzyc tego samego rozcienczalnika, ktory zostai uzyty do rekonstytucji jaiowego liofilizowanego proszku. 

Roztwor produktu Veletri® przeznaczony do dfugotrwal'ego podawania powinien bye przygotowany w pojemniku 

do podawania leku zgodnym ze stosowanq pomp^ infuzyjnq. Wolno stosowac wytqeznie zestawy infuzyjne 

z przepfywowym filtrem 0,22 mikrona umieszczonym pomiqdzy pompq infuzyjnq a cewnikiem. Zaleca siq 

stosowanie filtrow z hydrofilowq membranq z polieterosulfonu. Zestaw do infuzji i filtr przeplywowy muszq bye 

wymieniane co 48 godzin lub czqsciej. 

Fiolka zawierajqca 0,5 mg epoprostenolu musi bye stosowana do przygotowywania roztworow o stqzeniu 

ostatecznym ponizej 15 000 ng/ml. 

Produkt Veletri® rozciehczony do ostatecznego stqzenia w pojemniku do podawania leku moze bye podawany 

natychmiast w temperaturze pokojowej (250C) lub przechowywany przez okres do 8 dni w temperaturze 20C do 

80C. Maksymalny czas przechowywania w temperaturze pokojowej wynosi 48 godzin. Natomiast w temperaturze 

od 20C do 80C do 24 godzin (zakres stqzeh ostatecznych: >3000 ng/ml I <15000 ng/ml) lub do 48 godzin (zakres 

stqzeh ostatecznych: >15000 ng/ml). Nie nalezy wystawiac calkowicie rozciehczonego roztworu na bezposrednie 

dzialanie swiatta stonecznego. 

3.1.3. Szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

[2] 

Wartosc pH rozcienczonego, gotowego do podania roztworu maleje wraz z rozciehczeniem, i wynosi od 12,0 dla 

stqzenia 90 000 ng/ml przez 11,7 dla stqzenia 45 000 ng/ml do 11,0 dla stqzenia 3 000 ng/ml. W zwiqzku z tym 

podawanie do zy[ ohwodowych powinno bye ograniczone do krotkiego okresu, z zastosowaniem maiego 

stqzenia. Natomiast z powodu wysokiego pH koncowego roztworu do infuzji podczas podawania leku nalezy 

zachowac szczegolnq ostroznosc, ahy uniknqc podania leku poza swiatto naczynia, co grozi uszkodzeniem 

otaczajqcych tkanek. 

Produkt Veletri® jest silnym inhibitorem agregacji plytek, dlatego nalezy brae pod uwagq zwiqkszone ryzyko 

powiklan krwotocznych, w szczegolnosci u pacjentow z innymi czynnikami ryzyka krwawienia. W przypadku 

nadmiernego obnizenia cisnienia tqtniczego krwi podczas podawania produktu leczniczego Veletri®, nalezy 

zmniejszyc dawkq lub przerwac infuzjq. W razie przedawkowania produktu, zmniejszenie cisnienia tqtniczego 

krwi moze bye znaczne i moze prowadzic do utraty swiadomosci. Nalezy monitorowac cisnienie tqtnicze krwi 

i czqstosc akcji serca podczas podawania produktu leczniczego Veletri® oraz zachowac wyjqtkowq ostroznosc 

zwtaszcza u pacjentow z chorobq wiehcowq. 

U niektorych pacjentow z tqtniczym nadcisnieniem ptucnym, w czasie krotkotrwatego podawania produktu 

w celu okreslenia zakresu dawek, dochodzi do wystqpienia obrzqku pluc, ktory moze bye zwiqzany z zylno- 

okluzyjnq chorobq pluc. Produktu Veletri® nie wolno stosowac dlugotrwale u pacjentow, u ktorych w czasie 

okreslania zakresu dawek wystqpil obrzqk pluc. 

Nalezy unikac naglego odstawienia leku lub przerwania infuzji, z wyjqtkiem sytuacji zagrozenia zycia pacjenta. 

Nagle przerwanie leczenia moze wywolac nawrot tqtniczego nadcisnienia plucnego (efekt odbicia), prowadzqey 

do zawrotow glowy, oslabienia, nasilenia dusznosci i mogqey prowadzic do zgonu pacjenta. 
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Cl^za, laktacja oraz piodnosc 

Dost^pne tylko ograniczone dane dotyczqce stosowania epoprostenolu u kobiet w ci^zy. Wobec braku 

alternatywnych lekow epoprostenol moze bye stosowany u kobiet, ktore zdecydujq si^ na kontynuacj^ ci^zy, 

pomimo znanego zagrozenia zwiqzanego z t^tniczym nadcisnieniem phjenym w okresie ciqzy. 

Nie wiadomo, czy epoprostenol lub jego metabolity przenikajq do mleka matki. Nie mozna wykluczyc zagrozenia 

dla dziecka karmionego piersi^. Podczas leczenia produktem Veletri® nalezy przerwac karmienie piersi^. 

Brak jest danych dotycz^cych wpfywu epoprostenolu na plodnosc u ludzi. Badania wptywu na reprodukcj^ na 

zwierz^tach nie wykazaty wpfywu na pfodnosc. 

Interakcje z innymi lekami 

Zaleca si^ standardowe monitorowanie parametrow krzepni^cia krwi u pacjentow, ktorzy podczas podawania 

produktu Veletri® otrzymujq rownoczesnie leki przeciwkrzepliwe. Ponadto, produkt Veletri® posiada dzialanie 

rozszerzaj^ce naczynia, co w przypadku stosowania lekow o podobnym dziataniu, moze prowadzic do nasilenia 

efektu rozszerzania naczyh. 

Podobnie jak odnotowano w przypadku innych analogow prostaglandyn, produkt Veletri® moze zmniejszac 

skutecznosc trombolityczn^ tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) poprzez zwi^kszenie jego klirensu 

wqtrobowego. 

W razie rownoczesnego stosowania produktu Veletri® i NLPZ lub innych lekow wplywaj^cych na agregacj^ plytek, 

moze dojsc do zwi^kszenia ryzyka krwawienia. 

U pacjentow otrzymuj^cych digoksyn^ po rozpocz^ciu stosowania produktu Veletri® moze dojsc do zwi^kszenia 

st^zenia digoksyny, ktore moze miec znaczenie kliniczne u pacjentow podatnych na toksyczne dziatanie 

digoksyny. 

Przedawkowan ie 

Gfownym objawem przedawkowania b^dzie najprawdopodobniej niedocisnienie. 

Zasadniczo objawy obserwowane po przedawkowaniu produktu Veletri® odpowiadaj^ nasilonym ohjawom 

dziafania farmakologicznego leku (tj. niedocisnieniu i jego powikfaniom). 

W razie przedawkowania nalezy zmniejszyc dawk^ lub przerwac infuzj^ i wdrozyc odpowiednie leczenie 

podtrzymuj^ce, np. zwi^kszenie ohj^tosci osocza i (lub) modyfikacj^ szyhkosci podawania leku przez pomp^ 

infuzyjnq. 

3.1.4. Przeciwwskazania [2] 

Produkt leczniczy Veletri® jest przeciwwskazany u pacjentow: 

• ze stwierdzonq nadwrazliwosci^ na substancj^ czynnq lub na ktor^kolwiek substancj^ pomocniczq 

(sacharoza, arginina, sodu wodorotlenek); 

• z zastoinow^ niewydolnosci^ serca spowodowan^ ci^zk^ dysfunkcj^ lewej komory. 

Produktu Veletri® nie wolno stosowac dfugotrwale u pacjentow, u ktorych w czasie okreslania zakresu dawek 

wyst^pif obrz^k pluc. 
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3.2. Rekomendacje dotycz^ce finansowania ocenianej interwencji 

Przegl^d europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla epoprostenolu, hior^c 

pod uwag^ zarowno nazw^ substancji czynne], jak i nazw^ handlow^ preparatu (Veletri3). 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [31], 

National Institute for Health and Clinical £xce//ef7ce (NICE) [32], P/iormaco/ogy and TTierapeat/cs Advisory 

Committee (PTAC) [33], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [34], Pharmaceutical Benefits Advisory 
Committee (PBAC) [35], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canadian Expert Drug 

Advisory Committee (CEDAC) [36], Haute Authorite de Sonte (HAS) [37] i Ontario Public Drug Programs (OPDP) 

[38]. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.10.2016 r. 

Na przeszukanych stronach internetowych odnaleziono nast^puj^ce informacje: 

> AOTM 2014 - rekomendacja pozytywna [39] 

> Nowa Zelandia/PHARMAC 2015 - rekomendacja pozytywna [40] 

> Francja/HAS 2014 - rekomendacja pozytywna [41]; 

> Kanada/OPDP 2015 - rekomendacja pozytywna [42]. 

Na stronach pozostalych organizacji nie odnaleziono informacji dotycz^cej ocenianej interwencji. 

Tabela 17. Informacje odnosnie rekomendacji refundacyjnych produktu leczniczego Veletri® 

Autorzy rekomendacji Przedmiot 
rekomendacji 

Rodzaj 
rekomendacji Tresc rekomendacji/ Uzasadnienie 

Agencja Oceny Technologii 
Medycznych (AOTM) [39j 
Sgrudnia 2014 

Veletri 
(epoprostenol), 0,5 
mg, proszek do 
sporzgdzania 
roztworu do infuzji 

Pozytywna 
We wskazaniu: leczenie 2. linii u chorych w III 
klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO 
oraz 1. i 2. linii w IV klasie czynnosciowej wg 
klasyfikacji WHO, w ramach obecnie 
istniejgcego programu lekowego „Leczenie 
t^tniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD- 
10: 127,127.0)" i wydawanie go pacjentom 
bezptatnie. 

PHARMAC [40] 
13 sierpieh 2015 

Veletri 
(epoprostenol), 0,5 
mg, i 1,5 mg, 
proszek do 
sporzgdzania 
roztworu do infuzji 

Pozytywna 

Umieszczenie epoprostenolu na liscie lekow 
refundowanych w cz^sci II sektoru H 
(szpitalnie) a dniem 1 wrzesnia 2015 dla 
pacjentow z PAH oczekujgcych na 
transplantacj^ pluc. 

Haute Authorite de Sonte 
(HAS) [41] 
23 lipca 2014 

VELETRI 
(epoprostenol) 0,5 
mg, proszek do 
sporzgdzania 
roztworu do infuzji 
VELETRI 
(epoprostenol) 1,5 
mg, proszek do 
sporz^dzania 
roztworu do infuzji 

Pozytywna 

Preparat przeznaczony do uzytku 
szpitalnego. 
VELETRI jest lekiem hybrydowym, opartym 
na produkcie leczniczym FLOLAN. Wskazany 
jest w leczeniu t^tniczego nadcisnienia 
ptucnego (idiopatycznego lub dziedzicznego 
oraz zwi^zanego z chorobami tkanki t^cznej) 
u pacjentow z lll-IV klasy czynnosciowej wg 
WHO w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. 
W praktyce klinicznej lek Veletri stosowany 
jest w: 
• II linii leczenia u chorych w III klasie 

czynnosciowej; 
• 1 linii u chorych w IV klasie 

czynnosciowej wg WHO. 
Rada Przejrzystosci zaleca wt^czenie leku 
Veletri na list^ lekow zatwierdzonych do 
uzytku szpitalnego. 
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Autorzy rekomendacji Przedmiot 
rekomendacji 

Rodzaj 
rekomendacji Tresc rekomendacji/ Uzasadnienie 

Ontario Public Drug 
Programs (OPDP) [42] 

maj 2015 

CARIPUL 
(epoprostenol) 0#5 

mg/1,5 mg na 
fiolkQ 

Pozytywna 

Epoprostenol rekomendowany do 
stosowania w ramach programu EAR (ang. 
Exceptional Access Program), obejmujgcego 
preparaty nie znajdujgce si^ na liscie lekow 
refundowanych. 
Wskanie: do dtugoterminowego leczenia 
dozylnego u pacjentow z pierwotnym 
nadcisnieniem ptucnym z powodu twardziny 
uktadowej, w klasie czynnosciowej III i IV wg 
NYHA; ktorzy nie reagowali odpowiednio na 
konwencjonalne leczenie. 

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych na dzieh 1 stycznia 2017 r [1], ponizej zestawiono informacje dotycz^ce finansowania epoprostenolu 

stosowanego w monoterapii lub terapii skojarzonej z sildenafilem w ramach programu lekowego B.68. 

Tabela 18 Stan finansowania epoprostenolu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 r [1] 

Substancja 
czynna 

Nazwa, 
postac 

i dawka 
leku 

Zawartosc 
opakowania 

Kod EAN lub inny 
kod 

odpowiadajqcy 
kodowi EAN 

Grupa 
limitowa 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PIN] 

Poziom 
odptatnosci 

Wysokosc 
doptaty 

swiadczenio- 
biorcy [PIN] 

Epoprostenol 

Veletri®, 
proszek do 

sporzqdzani 
a roztworu 
do infuzji, 

0,5 mg 

1 fiol.a 0,5 
mg 

5909991089085 

1130.0, 
Epoprost 

enol 

181,44 bezpiatne 0 

Veletri, 
proszek do 

sporzqdzani 
a roztworu 
do infuzji, 

1,5 mg 

1 fiol.a 1,5 
mg 5909991089092 544,32 bezptatne 0 

Nie odnaleziono natomiast rekomendacji dotyczqcych finansowania ocenianej interwencji (terapii trojlekowej; 

EPO+SIL+ERA). 
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4, INTERWENCJE OPCJONALINJE 

4.1. Wybor interwencji opcjonalnej 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowi^zujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 

analiz zafqczanych do wnioskow o refundacj^ lekow [58], [59] oraz ustalone przez AOTMiT Wytyczne Oceny 

Technologii Medycznych [57]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej oceniane] 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye w pierwszej kolejnosci tzw. istniej^ca praktyka, czyli taki 

sposob post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zast^piony przez badan^ 

technologic medyczn^. Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc 

stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego. 

Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory odpowiadaly warunkom polskim [57]. 

Obowiczujcce regulacje prawne (Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujc na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 

medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania, z co najmniej 

jednc refundowan^ technologic opcjonalnc [58], [59]. 

Aktualnie na wykazie lekow zarejestrowanych w Polsce na stronie Ministerstwa Zdrowia (BIL) widniejc 

nastcpujcce preparaty zawierajece rekomendowane w ramach wytycznych substancje czynne stosowane 

w leczeniu PAH: 

o sildenafil (preparaty: Ecriten, Falsigra, Fildlata, Inventum, Lekap, Licosil, Maxigra, Maxon, Maxon Active, 

Remidia, Rosytona, Reyatio^Sildeagil, Sildenafil (Accord, Actavis, Apotex, Arrow, Aspen, Espefa, Spotex, 

Bluefish, Genoptim, Hasco, (BSA, Liconsa, Medana, Mylan, Macledos, Medreq, Pfizer, Stada, Sandoz, 

Ranbaxy, Symphar, Teva, Ratiopharm, Farmacolum), Sildenamed (Axxon), Sildenafil-IA (Pharma), 

Silden, Silfeldrem, Taxier, Yextor, Viagra, Vigrande,Vizarsin) 

o tadalafil (preparaty: Adcirca. Cialis. Exerdya, Tadalafil (Accord, PMCS, Teva), Vixantus) 

o wardenafil (preparaty: Vivanza, Levitra) 

o bosentan (preparaty: Staweer. Tracleer. Trocordis. Bopaho. Bosentan (Sandoz. Celon)) 

o ambrisentan (preparaty: Volibrisl 

o macytentan (preparat: Opsumitl 

o iloprost (preparaty: llomedin 20, Ventavis) 

o epoprostenol (preparaty: Veletri) 

o treptostinil (preparaty: Remodulinl 

o riociguat (preparat: Adempas) [43|. 

Produkty lecznicze sitaksentan jak rowniez beraprost nie sc aktualnie dopuszczone do obrotu na terenie Polski. 

Produkt leczniczy Thialis (sitaksentan) decyzjc producenta firmy Pfizer w 2010 roku zostal wycofany z obrotu 

z powodu wystcpienia nieprzewidywalnych przypadkow ciczkiego uszkodzenia wctroby. Produkt 

leczniczy beraprost nie zostaf jak dot^d dopuszczony do obrotu na terenie Polski [25]. 
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Analizujqc wskazania rejestracyjne wszystkich dopuszczonych do obrotu pre para tow zawierajqcych substancje 

czynne rekomendowane w leczeniu t^tniczego nadcisnienia plucnego nalezy zauwazyc, iz wsrdd wszystkich 

preparatow zawieraj^cych w swoim skiadzie sildenafil jedynie preparat Revatio& jest dopuszczony do obrotu 

w leczeniu PAH. Pozostale preparaty zawieraj^ce sildenafil wskazane sq w zaburzeniach erekcji. Podohna 

sytuacja ma miejsce dla preparatow zawierajqcych tadalafil: preparat Adcircae jest zarejestrowany w leczeniu 

PAH, natomiast preparaty Cialis0, Exerdya®, Tadalafil® i Vixantus® - w leczeniu zaburzen erekcji. Rdwniez 

w przypadku substancji czynnej iloprost jedynie dla produktu leczniczego Ventavis^ wskazanie rejestracyjne 

dotyczy omawianej populacji (wyzej wymienione preparaty w leczeniu PAH zostaty podkreslone). 

Doktadne wskazania rejestracyjne w odniesieniu do etiologii PAH i klasy FC-WHO dla produktow leczniczych 

dopuszczonych do obrotu oraz jednoczesnie zarejestrowanych w leczeniu PAH przedstawia tabela ponizej. 

Tabela 19. Wskazania rejestracyjne - produkty lecznicze zarejestrowane w Polsce w leczeniu PAH 

Etiologia PAH 

Produkt 
leczniczy 

Pierwotne Wtorne 

Idiopatyczne 
PAH 

Wrodzone 
PAH 

Zespot 
Eisenmengera Choroby tkanki t^cznej 

Revatio (SIL) [45] V 
(ll-lll FC-WHO) 

V 
(ll-lll FC-WHO) 

Adcrica (TAD) [50] V 
(ll-lll FC-WHO) 

V 
kolagenowe schorzenie naczyh (ll-lll FC- 

WHO) 

Volibris (AMB) [51] V 
(ll-lll WHO) 

V 
(ll-lll FC-WHO) 

Stayveer' (BOS) [44] V 
(ll-lll FC-WHO) 

V* 
(ll-lll FC-WHO) 

V* 
(ll-lll FC-WHO) 

Ventavis (ILO) [46] V 
(III FC-WHO) 

Veletri (EPO) [47] V 
(MI-IV FC-WHO) 

V 
(MI-IV FC-WHO) 

Remodulin (TRE) [48] V 
(III FC-WHO) 

Adempas{RIO) [49] V 
(ll-lll FC-WHO) 

V 
(ll-lll FC-WHO) 

Opsumit (MAC) [52] V 
(ll-lll FC-WHO) 

V 
(ll-lll FC-WHO) 

I) na przykladzie produktu leczniczego Stayveer (dla pozostaiych produktow tjTracleer, Bopaho, Bosentan Sandoz oraz Bosentan Celon 
wskazania takie same; dla produktu Trocordis (III FC-WHO));* oraz wrodzonym przeciekiem „z lewej na praw^"; ** w przebiegu 
twardziny uktadowej bez znacz^cych zmian ptucnych. 

Docelowa populacja obejmuje doroslych pacjentow z PAH w IV klasie czynnosciowej wg. WHO. Obecnie w Polsce 

dla pacjentow z PAH bqdqcych w IV FC-WHO, zgodnie z obowiqzujqcym Obwieszczeniem MZ z dnia 28 grudnia 

2017 roku [1], refundowane sa tylko monoterapie lub terapie dwulekowe w ramach dostqpnych programow 

lekowych (B.31. i B.68.), ktore obejmujq: 
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• terapi^ pierwsze] linii (dla pacjentow nieleczonych wczesniej): 

o monoterapi^ BOS; ILO, TRE, EPO 

o terapi^ dwulekowq: (LO+SIL oraz SIL+inny lek PAH 

• terapi^ kolejnej linii (dla pacjentow wczesniej leczonych): 

o monoterapi^ AMB (B31.), EPO (B.68) 

o terapi^ dwulekowq: SIL+inny lek PAH w ramach PL (B31. i B.G8.). 

Jako komparator rozwazano leczenie, ktorego droga podania hyta zblizona do drogi podania epoprostenolu (we 

wlewie dozylnym lub podskornym), dlatego tez terapia ilorpostem podawanym wziewnie w nebulizacji zarowno 

w monoterapii jak i terapii dwulekowej z S[L; choc refundowana, zostata uznana za nieadekwatn^ opcj^ 

alternatywn^ dla terapii 3-lekowej z EPO. Jak wykazano w badaniach pacjenci stosuj^cy terapi^ ILO w nebulizacji 

narazeni na wi^ksze ryzyko wyst^pienia dzialah niepoz^danych ze strony ukladu oddechowego tj. kaszel, 

dyskomfort i bol w klatce piersiowej (wyst^puj^cych bardzo cz^sto), czy dusznosc (cz^sto), ktore wynikiem 

drogi podania leku za pomoc^ inhalacji. Ponadto terapia iloprostem jest niezwykle czasochlonna dla pacjenta, 

gdyz kazda dawka musi bye inhalowana 6-9 krotnie w ci^gu dnia, a szacowany czas na inhalacji wynosi ok 10 

minut (zalezny od dawki) przez co podawanie analogow PGI2 wformie inhalacji stanowi cz^sto niewygodn^ dla 

pacjenta opcj^, co przeklada si^ na nieprzestrzeganie zaleceh i niski adherence [55]. 

Zgodnie z wytycznymi ESC/ERS 2015 pacjenci z IV klasy czynnosciowej wg WHO, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, 

powinni zostac poddani monoterapii prostanoidami stosowanymi pozajelitowo: epoprostenol lub treprostinil 

w formie ci^glego wlewu dozylnego. W zwi^zku z tym doustne preparaty ERA (bosentan, macytentan, 

ambrisentan) w monoterapii, choc refundowane w analizowanej populacji, nie byly uznane jako najbardziej 

adekwatne przy wyborze komparatora. Rekomendowana w I linii leczenia jest rowniez terapia skojarzona 

EPO+SIL, choc sila tej rekomendacji nie jest duza. 

W kolejnej linii leczenia wg ww. wytycznych stosuje si^ terapi^ skojarzon^ 2 lub 3 lekow^ (skladaj^cq si^ z lekow 

roznych klas: PGb+PDE-Si, PGb+ERA lub PDE-5i+ERA). Nalezy wziqc pod uwag^ trudnosc przeprowadzenia takich 

ha dan w tak specyficznej populacji dotkni^tej chorob^ rzadkq o zaawansowanym stopniu, u ktorych ryzyko 

\«vyst^pienia zgonu jest duze (ograniczona wielkosc proby i czas leczenia i obserwacji). Nalezy zatem kierowac si^ 

nie tylko wytycznymi post^powania klinicznego opieraj^cymi si^ o dost^pne hadania kliniczne, ale rowniez 

praktykq klinicznq, zwfaszcza obejmuj^c^ populacji polskq chorych z PAH w (V klasie czynnosciowej WHO. 

Jak dot^d terapia trzylekowa w leczeniu PAH nie jest refundowana w Polsce. iednak mi mo tego w praktyce 

klinicznej w Polsce, zgodnie z wypowiedzia eksperta klinicznego, 
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• ■■■■■ [14]. 

Z uwagi na fakt, iz docelowa populacja ohejmuje pacjentow z zaawansowanq postaciq PAH (IV FC- WHO), 

a wnioskowana interwencja dotyczy terapii 3-lekowe] EPO+inhihitor PDE-5+ERA, w v^'yborze komparatora 

zgodnie z wytycznymi rozpatrywano dwulekow^ opcj^ terapeutyczn^ prostacyklinq skojarzonq z sildenafilem 

(EPO+SIL, TRE+SIL), co zostaio wskazane przez eksperta klinicznego. Nalezy podkreslic, iz sildenafil jest obecnie 

Polsce 

W szczegolnosci u pacjentow nowo zdiagnozowanych z PAH IV FC-WHO zgodnie z wytycznymi i wypowiedziami 

eksperta nalezy wdrozyc terapi^ dwulekow^ EPO+SIL, natomiast pacjenci wczesniej leczeni z PAH, u ktorych 

nast^pifo pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC-WHO, powinni otrzymywac EPO+SIL luh TRE+SIL. 

Porownuj^c analizowan^ interwencja podawan^ w terapii skojarzonej z SIL i ERA z interwencja alternatywn^ 

podawan^ w terapii skojarzonej z SIL, nalezy miec na uwadze, ze epoprostenol jest prostacyklinq, zatem wydaje 

si^ slusznym porownanie z innym lekiem z tej grupy np. treprostynilem podawanym dozylnie lub podskornie. 

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Remodulin® opisano mi^dzy innymi sposob zmiany leczenia 

z treprostynilu na epoprostenol, jesli istnieje taka koniecznosc. Zatem sama mozliwosc istnienia takiej zmiany 

leczenia rowniez potwierdza, ze treprostynil moze stanowic odpowiedni komparator dla ocenianej interwencji 

w grupie pacjentow wczesniej leczonych [48]. 

Maj^c na uwadze wytyczne post^powania klinicznego, stan refrundacji technologii zarejestrowanych w Polsce, 

aktualn^ praktyk^ kliniczn^, jak i drog^ podania leku, wtasciwymi komparatorami dla leku Veletri® podawanego 

w postaci dozylnej (i.v.) w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 oraz antagonist^ receptorow endoteliny (ERA), s^ 

epoprostenol i.v. w terapii skojarzonej z sildenafilem w obu rozwazanych populacjach oraz treprostinil stosowany 

podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z sildenafilem (SIL) w populacji wczesniej leczonych 

pacjentow z PAH IV FC-WHO. Wybor komparatora zostal poparty wypowiedziami eksperta medycznego 

Charakterystyki wszystkich potencjalnych opcji alternatywnych zostaly zestawione w Zat^czniku 8.2. 

4.2. Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze srodkow 

publicznych w Polsce 

Zgodnie z aktualnym Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 

wymagan, jakie muszq spefniac analizy HTA [59] nalezy przedstawic aktualny stan finansowania rozpatrywanych 

interwencji alternatywnych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Leczenie t^tniczego nadcisnienia pfucnego w Polsce finansowane jest w ramach Programu Lekowego „Leczenie 

tqtniczego nadcisnienia pfucnego (TNP) (iCD-10 i27, 127.0)" stanowiqcego zat^cznik do obwieszczenia Ministra 

Zdrowia (numer zaf^cznika 3.68). 

Zgodnie z zapisami programu lekowego do leczenia I linii sildenafilem, tadalafilem lub bosentanem kwalifikuj^ 

si^ chorzy z: 

o zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem plucnym (wg. aktualnej 

klasyfikacji ESC/ERS); 

o b^d^cy w III klasie czynnosciowej wedlug WHO; 

o w wieku >18 lat [1]. 
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Do leczenia (( rzutu ambrisentanem, bosentanem, iloprostem, trepostynilem oraz iloprostem wrazz sildenafilem 

w ramach PL kwalifikujq si^ pacjenci z udokumentowanym nadcisnieniem pfucnym spetniajqcy jeden 

z ponizszych warunkow: 

o nieskuteczne leczenie [ rzutu; 

o IV klasa czynnosciowa FC-WHO w momencie rozpoznania choroby. 

W ramach leczenia II linii dopuszcza si^ zardwno zastosowanie monoterapii BOS, ILO, TRE luh AMB jak rowniez 

w przypadku progresji wsrod pacjentdw przyjmuj^cych w ramach I linii SIL oraz u chorych b^dqcych w momencie 

rozpoznania choroby w IV klasie FC-WHO leczenie skoiarzone SIL + ILO [11. 

Zgodnie z zapisami PL opcje terapii II rzutu mog^ bye stosowane zamiennie w zaleznosci od tolerancji 

i skutecznosci leczenia [1]. 

Tabela 20. 
Dost^pne opcje refundowanedla pacjentow z PAH w IV FC-WHO w oparciu o programy lekowe „Leczenie tqtniczego 
nodcisnienia pfucnego (TNP) (ICD-IO127,127.0)" i „Leczenie tqtniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, 
epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" [1] 

Rodzaj leczenia 
Program lekowy Linia leczenia 

Nr. 1 II 

Bosentan (BOS) B.31. V 

lloprost (ILO) B.31. V 

Treprostinil (TRE) B.31. V 

Epoprostenol (EPO) B.68. V V 

Ambrisentan (AMB) B.31. V 

Sildenafil+inny lek PAH B.31. i B.68. V V 

lloprost + sildenafil (ILO +SIL) B.31. V 

W przypadku gdy sildenafil jest stosowany fqcznie z inn^ substancj^ czynnq w ramach terapii skojarzonej, 

finansowanie zastosowania te] substancji odhywa si^ w ramach odpowiedniego programu lekowego dotyczqcego 

leczenia tqtniczego nadcisnienia pfucnego. 

Szczegofowe informacje odnosnie poziomu finansowania potencjalnych opeji alternatywnych zostaty 

przedstawione w Zat^czniku 8.4 na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 roku [1]. 
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b WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzgl^dnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano si^ 

\«vytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [57], zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye 

poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotn^ rol^ w danej 

jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, 
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie h^dzie pozqdane przez 

docelow^ grup^ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 

oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 

wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Jeszcze do niedawna ocena wydolnosci wysilkowej mierzona jako zmiana dystansu przebytego w tescie 

6 minutowego marszu (6MWD) stanowila pierwszorz^dowy punkt kohcowy oceniany w badaniach klinicznych 

poswieconych efektywnosci klinicznej aktualnie dost^pnych lekow stosowanych w terapii t^tniczego 

nadcisnienia plucnego oraz petnila wazn^ rol^ informacyjn^ w procesie ich rejestracji [25]. Uznawano bowiem, 

iz stanowi ona zwalidowany surogat w leczeniu PAH. 

Jednakze wyniki ostatniej metaanalizy opublikowanej przez Savarese 2012, do ktorej wl^czono 

22 randomizowane proby kliniczne oceniaj^ce efekty leczenia w t^tniczym nadcisnieniu ptucnym wskazuj^, iz 

zmiana wydolnosci wysilkowej w trakcie leczenia nie koreluje z odleglymi, istotnymi klinicznie efekty leczenia 

(redukeja smiertelnosci, spadek ryzyka pogorszenia choroby) [53]. 

Zatem istnieje kilka waznych ograniczeh zwiqzanych z wykorzystywaniem 6MWD jako pierwszorz^dowego 

punktu kohcowego. Po pierwsze zmiana w tescie 6MWD nie wykazuje korelacji z odleglymi wynikami klinicznymi, 

brak jest rowniez definicji pozwalaj^cej na okreslenie jaka zmiana 6MWD w stosunku do stanu wyjsciowego jest 

konieczna do tego, a by uznac jq za istotn^ klinicznie. Dodatkowo istnieje ryzyko, iz w grupie pacjentow 

stosuj^cych leczenie podstawowe, moglo juz dojsc do poprawy wydolnosci wysilkowej do punktu, gdy dodanie 

innego leku nie zapewnia jej dalszego zwi^kszenia [53-56]. 

W zwi^zku z tym obecnie zaleca si^, aby w badaniach fazy III dotycz^cych PAH stosowac jako pierwszorz^dowy 

punkt kohcowy ztozony kliniczny punkt kohcowy obejmuj^cy umieralnosc [54,55]. 

Podobnie wytyczne praktyki klinicznej opracowanie przez Galie 2013 rowniez zwracaj^ uwag^, iz wswietle 
nowych danych nie mozna przyj^c iz zmiana zdolnosci wysilkowej w trakcie leczenia jest uznawana za 

zwalidowany surogat w leczeniu PAH, dlatego tez zostala zaproponowana zmiana w hierarchii wiarygodnosci 

w odniesieniu do punktow kohcowych zgodnie z ktor^ poziom ( (najwyzszy) stanowi^ badania kliniczne, 

w ktorych mierzonym pierwszorz^dowym punktem kohcowym jest wplyw leczenia na istotne klinicznie punkty 

koncowe [25] 

Bior^c pod uwag^ powyzsze uznano, iz istotnymi klinicznie punktami kohcowymi, s^ punkty koncowe odnosz^ce 

si^ do smiertelnosci, pogorszenia/polepszenia stanu sprawnosci (klasa czynnosciowa), podczas gdy wydolnosc 

wysilkowa i inne parametry zostaly uznane jako mniej znaczqce punkty koncowe [54]. 

Podsumowuj^c, w ramach oceny efektywnosci klinicznej uwzgl^dnione zostan^ nast^puj^ce punkty koncowe: 

o wplyw leczenia na przezycie; 

o poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana w klasie FC-WHO); 
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o poprawa wydolnosci wysifkowej (6MWD); 

o parametry hemodynamiczne; 

o ocena jakosci zycia; 

o ocena masy ciafa; 

o st^zenie metabolitow EPO w osoczu; 

o bezpieczehstwo. 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy giownej (przegl^du systematycznego), zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi HTA [57], 

zaplanowano wl^czenie ha dan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacj^ doniesieh 

naukowych: badania z losowym przydziaiem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). 

Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz z uwagi na trudnosc prowadzenia miarodajnych badah na niewielkich 

populacjach w chorobach rzadkich, cz^sto hrak jest badan porownawczych, a dost^pnosc innych doniesieh 

naukowych jest rdwniez ograniczona. Poziom dowodow naukov^'ych w przypadku terapii schorzeh rzadkich jest 

niski i ograniczony z uwagi na maf^ liczb^ randomizowanych badah klinicznych, krotkie okresy obserwacji 

i leczenia, a takze rzadk^ dost^pnosc twardych punktow kohcowych w probach. 

Zatem zdecydowano, ze do analizy giownej zostan^ wlqczone takze istotne badania bez randomizacji 

prospektywne i retrospektywne, badania obserwacyjne i dane z rejestrow oceniaj^ce efektywnosc praktycznq 

epoprostenolu. 

Ponadto do analizy zostan^ wt^czone inne (opublikowane) przegl^dy systematyczne, spelniaj^ce kryterium 

wl^czenia dla populacji i ocenianej interwencji (jesli zostan^ odnalezione). 

Wl^czeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczehstwa b^d^ podlegaly rowniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Veletri9; 

• informacje skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA 

i URPL; 

• badania pierwotne niespetniaj^ce kryteriow wl^czenia w ramach analizy giownej, i inne zrodla danych 

zawieraj^ce informacje istotne dla oceny bezpieczehstwa (jesli zostan^ odnalezione). 
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INSTYTUT ARCANA 
Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhihitorem PDf-5 oraz ontagonistq receptorow endotefiny 
w leczeniu tqtniczego naddsnienia ptucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

7. PODS U MO WAN IE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekcji badah, zdefiniowane wedi^ug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zatqczonej do wniosku o refundacj^ 

produktu leczniczego Veletri®, przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 21. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wi^czenia do przegl^du systematycznego wg schematu 
PICO(S) 

» ' 
Kryteria wt^czenia 

Dorosli pacjenci (od 18 r.z.) ze zdiagnozowanym i udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem 
plucnym (IPAH, HPAH lub CTD-PAH): 

Populacja (wskazanie) - w IV FC wedtug WHO/NYHA w momencie rozpoznania choroby (pacjenci nieleczeni wczesniej); 

- w IV FC wedtug WHO/NYHA, z niewystarczaj^c^ odpowiedzi^ kliniczn^ na dotychczasowe 
leczenie (pogorszenie FC wg WHO/NYHA). 

Produkt leczniczy Veletri® w postaci proszka i rozpuszczalnika do sporz^dzania infuzji dozylnej 
zawieraj^cego: 

- 0,531 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 0,5 mg epoprostenolu; 

Interwencja _ ^593 rpg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 1,5 mg epoprostenolu, 

podawany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL, w terapii skojarzonej 3-lekowej 
z inhibitorem PDE-5 (np. SIL) oraz antagonist^ receptorow endoteliny (ERA: bosentan, 
macytentan lub ambrisentan). 

Populacja PAH no wo zdiagnozQwanych w IV FC-WHQ: 
Epoprostenol i.v. w skojarzeniu z sildenafilem (EPO+SIL) 
Populacja PAH z niewystarczaiaca odpowiedzia kliniczna na dotychczasowe leczenie 

Komparatory 

Wyniki 

(pogorszenie do IV FC-WHQ): 
Epoprostenol i.v. w skojarzeniu z sildenafilem (EPO+SIL) 
Treprostynil podawany podskornie lub we wlewie dozylnym w terapii skojarzonej z sildenafilem 
(TRI+SIL)  

♦ wptyw leczenia na przezycie; 
♦ poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana w FC-WHO); 
♦ poprawa wydolnosci wysitkowej (5MWD); 
♦ parametry hemodynamiczne; 
♦ ocena jakosci zycia; 
♦ ocena masy ciala; 
♦ st^zen i e m eta b o I itow E PO w oso cz u; 
 ♦ bezpieczehstwo  

Typ badah 

Do analizy zostan^ wtqczone badania analilzujgce zarowno skutecznosc eksperymentaln^ jak 
i efektywnosc praktyczng epoprostenolu w PAH: 

badania randomizowane RCT; 
badania bez randomizacji - prospektywne i retrospektywne; 
badania obserwacyjne; 
publikacje dost^pne w petnej wersji tekstowej 
publikacje w j^zyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim. 
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NSTYTU7 ARCANA 
Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDE-5 orctz ontagonistq receptor6w endotefiny 
w leczeniu tqtniczego nodcisnienia pfucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

8 ZAtACZNIKI 

8.1. Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodow 

Tabela 22. Ska la oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodow wg wytycznych 2015 [4], 

Kfasa 
rekomendacji Defitiicja Sugerowanie okreslenia dotyczqce 

rekomendowania 

Klasa 1 
Istniejg dov/ody naukov/e i/lub powszechne 

przekonanie, ze dana procedura lub sposob leczenia 
jest korzystny oraz przydatny 

Jest wskazane/rekomendowane 

Klasa II Istniejq sprzeczne lub rozbiezne dowody naukowe na 
temat skutecznosci/przydatnosci danej technologii Jest wskazane/rekomendowane 

Klasa lla Przewazajq dowody/opinie przemawiajqce na korzysc 
stosowania danego sposobu leczenia lub procedury Nalezy rozwazyc 

Klasa IIB Dowody w niewystarczaj^cy sposob potwierdzaj^c 
skutecznosc/ przydatnosc procedury Mozna rozwazyc 

Klasa III 
Ogolna zgoda, iz zastosowane leczenie/procedury nie 

s^ przydatne/ efektywne oraz w skrajnych przypadkach 
mog^ bye szkodliwe 

Nie jest rekomendowane 

Poziom wiarygodnosci 

A 
Dane pochodzq z licznych badan klinicznych z randomizacjg* lub metaanaliz 

B 
Dane pochodzg z jednego badania klinicznego lub z duzych badan bez randomizacji 

C 
Konsensus opinii ekspertow, i/lub danez niewielkich badan (male liczebnie, retrospektywne, wyniki rejestrow) 

* lub z szeroko zakrojonych badari nad dokladnosciq lub efektami leczenia w przypadku badan lub strategii diagnostycznych. 

8.2.Charakterystyka lekow skojarzonych z epoprostenolem w ocenianej 

interwencji 

Ponizej zaprezentowano szczegofowe charakterystyki interwencji stosowanych w skojarzeniu z ocenianq 

technologic medycznq. 

8.2.1. Sildenafil [45] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowo charakterystyki sildenafilu na podstawie ChPL Revatio®. 
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Veletri* (epoprostenof) stosowany w teropii skojorzonej z inhibitorem PDf-5 orciz ontagonistq receptor6w endotefiny 
w leczeniu t^tniczego nctdcisnienia pfucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

Tabela 23 Charakterystyka technologli medycznych stosowanych wskojarzeniu z ocenian^ (sildenafil) [45] 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Sildenafil/Revatio/20 mg tabletki powlekane 

Grupa ATC 

Mechanizm dziatania 

Wskazanie 

Dawkowanie i sposob podania 

G04BE03— leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji 

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu 
guanozyny (cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), enzymu, ktory odpowiada za rozktad 
cGMP. Enzym ten, wyst^puje w cialach jamistych pr^cia, a takie w kr^zeniu ptucnym. 
Syldenafil zwi^ksza zatem st^zenie cGMP w komorkach mi^sni gtadkich scian naczyri 
ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U pacjentow z nadcisnieniem plucnym moze to 
prowadzic do rozszerzenia naczyri plucnych, z niewielkim rozszerzeniem naczyn 
w kr^zeniu ogolnym. 
Syldenafil powoduje niewielkie i przemijaj^ce obnizenie cisnienia krwi, w wi^kszosci 
przypadkow bez istotnego znaczenia klinicznego. Dlugotrwate podawanie 80 mg 
produktu leczniczego trzy razy na dob^ pacjentom z nadcisnieniem t^tniczym 
spowodowalo srednie obnizenie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia 
t^tniczego wzgl^dem stanu wyjsciowego odpowiednio o 9,4 mmHg i 9,1 mmHg. Podczas 
dlugotrwatego podawania 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dob^ pacjentom 
z t^tniczym nadcisnieniem plucnym, obserwowany wplyw na zmiany systemowego 
cisnienia t^tniczego krwi byl mniejszy (zmniejszenie cisnienia skurczowego 
i rozkurczowego o 2 mmHg). Po podawaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dob^ nie 
obserwowano obnizenia wartosci cisnienia skurczowego ani rozkurczowego. 
Syldenafil jest wchlaniany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne st^zenia 
w surowicy wyst^puj^ po 30-120 min (srednio 60 min). Srednia calkowita biodost^pnosc 
po zastosowaniu doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). 
Srednia obj^tosc dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 I, co 
wskazuje na przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym 
dawki 20 mg trzy razy na dob^, srednie maksymalne st^zenie syldenafilu w osoczu w 
stanie stacjonarnym wynosilo okolo 113 ng/ml. Syldenafil i jego glowny kr^z^cy N- 
demetylo metabolit wi^zg si^ z bialkami osocza w okolo 96%. 
Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uklad enzymow 
mikrosomalnych w^troby cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3A4 i w 
mniejszym stopniu przez CYP2C9. Glowny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego 
N-demetylacji. 
Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 l/godz., co daje okres poftrwania 3-5 godz. 
Syldenafil zarowno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci 
metabolitow, gfownie z kalem (okolo 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu 
z moczem (okolo 13% dawki doustnej).  

Przeciwskazania 

Dorosli 
Leczenie doroslych pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem plucnym sklasyfikowanym 
wedtug WHO jako klasa II i III, lek stosuje si^ w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. 
Wykazano skutecznosc dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach 
nadcisnienia ptucnego, oraz wtornych zwi^zanych z chorobami tkanki l^cznej. 
Dzieci i mlodziez 
Leczenie dzieci i mlodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat z t^tniczym nadcisnieniem 
plucnym. Wykazano skutecznosc dziatania produktu pod wzgl^dem poprawy wydolnosci 
wysitkowej lub hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego 
oraz wtornych zwi^zanych z wrodzonq wad^ serca  

Dorosli 
Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dob^. Lekarz powinien zalecic pacjentowi, ktory 
zapomni przyj^c dawk^ produktu Revatio, aby zrobil to jak najszybciej, po czym 
kontynuowal normalne dawkowanie. Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu 
uzupelnienia pomini^tej. 
Sposob podawania: 
Sildenafil Revatio® przeznaczony jest wyl^cznie do stosowania doustnego. Tabletki 
powinny bye podawane co 6-8 godzin wraz z posilkiem lub niezaleznie od niego 

• Nadwrazliwosc na substancj^ czynn^ lub ktor^kolwiek substancj^ 
pomocnicz^; 
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Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z mhihkorem PDE-5 orciz ontagonistq receptor6w endotelmy 
w leczeniu t^tniczego nadcisnienia pfucnego - onaf/zo problemu decyzyjnego 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Sildenafil/Revatio/20 mg tabletki powlekane 

• Jednoczesne stosowanie z produktami b^dqcymi zrodtem tlenku azotu (takimi 
jak azotan amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgl^du na 
hipotensyjne dzialanie azotanow; 

• Jednoczesne stosowanie inhibitorow PDE5, w tym syldenafilu, i lekow 
pobudzajgcych cyklaz^ guanylow^, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, 
poniewaz moze prowadzic do objawowego niedocisnienia t^tniczego; 

• Stosowanie w pot^czeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwi^kszej sile dziatania 
(np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir); 

• Pacjenci, ktdrzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku niet^tniczej przedniej 
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-orteritic anterior 
ischaemic optic neuropaty, NAION), niezaleznie od tego, czy mialo to zwi^zek, 
czy nie mialo zwi^zku z wczesniejsz^ ekspozycj^ na inhibitor; 

• Pacjenci z ci^zk^ niewydolnosci^ w^troby; 
• Pacjenci po ostatnio przebytym udarze mozgu lub zawale mi^snia sercowego; 
• Pacjenci ze znacznym niedocisnieniem (cisnienie t^tnicze krwi < 90/50 mmHg) 

8.2.2. Bosentan [44] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowo charakterystyk^ bosentanu na podstawie ChPL Stayveer®. 

Tabela 24 Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z ocenian^ (bosentan) [44] 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Bosentan/Stayveer/62,5 mg i 125 mg tabletki powlekane 

Grupa ATC 

Mechanizm dziatania 

C02KX01- inne leki przeciwnadcisnieniowe 

Bosentan jest podwojnym antagonist^ receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem 
zarowno do receptorow typu A, jak i B (ETA i ETB). Bozentan zmniejsza opor naczyniowy 
zarowno ptucny, jak i ogolnoustrojowy, czego wynikiem jest zwi^kszenie pojemnosci 
minutowej serca, bez zwi^kszenia cz^stosci akcji serca. Neurohormon endotelina-1 (ET- 
1) jest jednym z najsilniejszych znanych czynnikow naczyniokurcz^cych i moze takze 
sprzyjac zwloknieniu, rozrostowi komorek^ przerostowi serca, przebudowie i wykazuje 
dziatanie prozapalne. Endotelina dziata poprzez wi^zanie z receptorami ETA i ETB, 
znajduj^cymi si^ w srodbtonku i komorkach mi^sni gtadkich naczyh. Ilosc ET-1 
w tkankach i osoczu zwi^ksza si^ w wielu zaburzeniach naczyniowo-sercowych oraz 
w chorobach tkankitgcznej, wtym wt^tniczym nadcisnieniu ptucnym, twardzinie, ostrej 
i przewlektej niewydolnosci serca, niedokrwieniu mi^snia sercowego, nadcisnieniu 
t^tniczym systemowym i miazdzycy t^tnic, sugerujgc udzial ET-1 w patomechanizmie 
tych chorob. W t^tniczym nadcisnieniu ptucnym i niewydolnosci serca, jesli nieobecny 
jest antagonista receptora endoteliny, zwi^kszone st^zenia ET-1 sg silnie skorelowane 
z ci^ikoscig przebiegu tych chorob i rokowaniem. Bozentan konkuruje z ET-1 i innymi 
peptydami ET o wigzanie zarowno do receptorow ETA, jak i ETB, z nieco wyzszym 
powinowactwem do receptorow ETA (Ki =4,1-43 nanomoli) nii do receptorow ETB (Ki = 
38-730 nanomoli). Bozentan wybiorczo blokuje receptory ET i nie wigze sig z innymi 
receptorami. 
U zdrowych ochotnikow, calkowita dostgpnosc biologiczna bozentanu wynosi okoto 50% 
i nie zmienia sig w zaleznosci od spoiywania pokarmu. Maksymalne stgzenie w osoczu 
zostaje osiggnigte w ciggu 3 do 5 godzin 
Bozentan jest silnie zwigzany (> 98%) z bialkami osocza, gtownie z albuminami. Bozentan 
nie przenika do erytrocytow. Objgtosc dystrybucji (Vd) wynoszgca okoto 18 litrow 
zostata okreslona po podaniu dozylnie dawki 250 mg. 
Po pojedynczej dawce 250 mg podanej dozylnie, klirens wynosit 8,2 l/h. Okres 
pottrwania w kohcowej fazie eliminacji (tl/2) wynosi 5,4 godziny. Po podaniu 
wielokrotnym, stgzenie bozentanu w osoczu zmniejsza sig stopniowo do 50%-65% 
stgzenia obserwowanego po podaniu dawki pojedynczej. To zmniejszenie jest 
prawdopodobnie spowodowane autoindukcjg enzymow metabolizujgcych wgtroby. 
Stan stacjonarny zostaje osiggnigty w ciggu 3 do 5 dni. 

60 



Veletri* (epoprostenol) stosowany w terapii skojorzonej z inhihitorem PDE-5 orctz ontagonistq receptor6w endoteliny 
w leczeniu tqtniczego naddsnienia ptucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Bosentan/Stayveer/62r5 mg i 125 mg tabletki powlekane 

Wskazanie 

Dawkowanie i sposob podania 

Przeciwskazania 

Leczenie tqtniczego naddsnienia ptucnego (TNP) wcelu poprawy wydolnosci wysitkowej 
oraz ztagodzenia objawow u pacjentow z III klasq czynnosciowq zaburzen wedtug 
klasyfikacji WHO. Wykazano skutecznosc w nastqpujqcych chorobach: 
• pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) tqtniczym naddsnieniu ptucnym 
• tqtniczym nadcisnieniu ptucnym powstatym w przebiegu twardziny uktadowej bez 
znaczqcych zmian ptucnych 
• tqtniczym nadcisnieniu ptucnym przebiegajqcym z wrodzonym przeciekiem „z lewej na 
prawq" i zespotem Eisenmengera. 

Dorosli 
Dorosli U pacjentow dorostych, leczenle preparatem Stayveer nalezy rozpoczynac od 
dawki 62,5 mg dwa razy na dobq przez 4 tygodnie, nastqpnie zwiqkszac dawkq do dawki 
podtrzymujqcej 125 mg dwa razy na dobq. To samo zalecenie stosuje siq do wznowienia 
leczenia preparatem Stayveer po przerwaniu leczenia. 
Sposob podawania: 
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu. 
Tabletki powlekane nalezy potknqc, popijajqc wodq. 

• Nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek substancjq 
pomocniczq; 

• Umiarkowane do ciqzkiego zaburzenie czynnosci wqtroby, tj. klasa B lub C 
w klasyfikacji Childa-Pugha, 

• Wartosci poczqtkowe aktywnosci aminotransferaz wqtrobowych, tj. 
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy 
alaninowej (AlAT), wiqksze niz trzykrotna wartosc gornej granicy normy; 

• Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A; 
• Ciqza; 
• Kobiety w wieku rozrodczym niestosujqce skutecznych metod antykoncepcji) 

8.2.3. Ambrisentan [51] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoiowo charakterystyk^ amhrisentanu na podstawie ChPL Volibris®. 

Tabela 25 Charakterystyka technologli medycznych stosowanych w skojarzeniu z ocenian^ (ambrisentan) [51j 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Ambrisentan/Volibris/5 mg tabletki powlekane 

(arupa ATC 

Mechanizm dzialania 

C02KX02- leki przeciwnadcisnieniowe, inne leki przeciwnadcisnieniowe 

Ambrisentan jest aktywnym po podaniu doustnym, naleiqcym do klasy pochodnych 
kwasu propionowego, selektywnym antagonist^ receptora endoteliny A (ETA). 
Endotelina odgrywa istotnq rolq w patofizjologii PAH. 
• Ambrisentan jest silnym (Ki 0,016 mM) i wysoce selektywnym antagonist^ ETA (okoto 
4000- krotnie bardziej selektywnym w stosunku do ETA niz do ETB). 
• Ambrisentan blokuje podtyp receptorow ETA, wystqpujqcy gtownie na komorkach 
miqsniowki gtadkiej naczyn krwionosnych i miocytach miqsnia sercowego. Zapobiega to 
zachodzqcej przy udziale endoteliny aktywacji drugiego uktadu przekaznikow, ktora 
prowadzi doskurczu naczyn i proliferacji komorek miqsni gtadkich. 
• Oczekuje siq, ze selektywnosc ambrisentanu wobec receptorow ETA w porownaniu 
z receptorami ETB umozliwi zachowanie zachodzqcego z udziatem receptorow ETB 
wytwarzania substancji powodujqcych rozkurcz naczyn -tlenku azotu i prostacykliny 
Ambrisentan jest szybko wchtaniany u ludzi. Po podaniu doustnym maksymalne stqzenie 
ambrisentanu w osoczu (Cmax) wystqpuje zazwyczaj okolo 1,5 godziny po podaniu leku, 
zarowno na czczo, jak i po spozyciu posilku. Cmax i pole pod krzywq stqzenia w czasie 
(AUC) wzrastajq w sposob proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. 
Stan stacjonarny zazwyczaj uzyskuje siq po 4 dniach powtarzanego podawania. 
Ambrisentan w znacznym stopniu wiqze siq z biatkami osocza. W warunkach in vitro 
stopien wiqzania ambrisentanu z biatkami osocza wynosi srednio 98,8% i jest niezalezny 
od stqzenia w zakresie od 0,2 do 20 mikrogramow/ml. Ambrisentan wiqze siq gtownie 
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Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDf-5 oraz ontagonistq receptor6w endotefmy 
w leczeniu tqtniczego naddsnienia ptucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Ambrisentan/Volibris/5 mgtabletkl powlekane 

Wskazanie 

Dawkowanie i sposob podania 

Przeciwskazania 

z albuminami (96,5%), a w mniejszym stopniu takze z glikoproteing kwasn^ altal. 
Dystrybucja ambrisentanu w erytrocytach jest mata, ze srednim wskaznikiem 
krew:osocze wynosz^cym odpowiednio 0,57 u m^zczyzn i 0,61 u kobiet. 
Ambrisentan jest niesulfonamidowym (nalezgcym do pochodnych kwasu 
propionowego) antagonist^ receptora endoteliny (ERA). Ambrisentan jest 
glukuronidowany przez kilka izoenzymow UGT (UGT1A9S, UGT2B7S i UGT1A3S), tworz^c 
glukuronid ambrisentanu (13%). Ambrisentan jest takie metabolizowany przez 
utlenianie, gtownie przez CYP3A4, a w mniejszym stopniu przez CYP3A5 i CYP2C19, 
tworz^c4- hydroksymetyloambrisentan (21%), ktoryjest nast^pnie glukuronidowany do 
glukuronidu 4- hydroksymetyloambrisentanu (5%). 
Ambrisentan i jego metabolity s^ wydalane gtownie z zotci^ po metabolizmie 
w^trobowym i (lub) pozaw^trobowym. Okoto 22% podanej dawki jest wydalane 
z moczem po podaniu doustnym, przy czym 3,3% stanowi niezmieniony ambrisentan. 
Okres pottrwania w osoczu u ludzi wynosi od 13,6 do 16,5 godziny. 

Produkt leczniczy Volibris jest wskazany w leczeniu t^tniczego nadcisnienia ptucnego 
(ang. PAH) u dorostych pacjentow sklasyfikowanych wedtug WHO do klasy 
czynnosciowej II i III, w tym w leczeniu skojarzonym. 
Wykazano jego skutecznosc w idiopatycznym PAH (ang. IPAH), jak rowniez w PAH 
zwi^zanym z chorobami tkanki t^cznej. 
Monoteraoia ambrisentanem 
Produkt leczniczy Volibris nalezy przyjmowac doustnie, rozpoczynaj^c od dawki 5 mg raz 
na dob^ i w zaleznosci od zaobserwowanej odpowiedzi i tolerancji, dawka ta moze 
zostac zwi^kszona do 10 mg raz na dob^. 
Ambrisentan w leczeniu skoiarzonym z tadalafilem 
W leczeniu skojarzonym z tadalafilem dawk^ produktu Volibris nalezy ustalic na 
poziomie 10 mg raz na dob^ 
Sposob podania: 
Zaleca si^ potykanie tabletki w catosci oraz przyjmowanie podczas positkow lub 
niezaleinie od positkow. Zaleca si^, aby tabletka nie byta dzielona, kruszona ani zuta 

• Nadwrazliwosc na substancja czynng lub ktor^kolwiek substancja pomocniczg; 
• Cigza; 
• Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosuj^ skutecznych metod 

antykoncepcji; 
• Karmienie piersig; 
• Ci^zkie zaburzenia czynnosci w^troby (z marskosci^ wqtroby lub bez) 
• Wyjsciowe wartosci aminotransferaz w^trobowych (aminotransferazy 

asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AlAT)) >3xGGN 
• Idiopatyczne zwtoknienie ptuc, z wtornym nadcisnieniem ptucnym lub bez 

8.2.4. Macytentan [52] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoiowo charakterystyk^ macytentanu na podstawie ChPL Opsumit®. 

Tabela 26 Charakterystyka technologli medycznych stosowanych w skojarzeniu z ocenian^ (macytentan) [52] 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Macytentan/Opsumit/10 mg tabletki powlekane 

Grupa ATC C02KX04- inne leki przeciwnadcisnieniowe 
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NSTYTU7 ARCANA 
Veietri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptor6w endotefiny 
w leczeniu t^tniczego nadcisnienia pfucnego - onafizo probfemu decyzyjnego 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Macytentan/Opsumit/lO mg tabletki powlekane 

Mechanizm dziatania 

Wskazanie 

Dawkowanie 1 sposob podania 

Przeciwskazania 

Endotelina (ETJ-1 i jej receptory (ETA i ETB) mediatorami roznorodnych dzialah, na 
przyktad zw^zenia naczyh, zwtoknienia, proliferacji, hipertrofii i stanow zapalnych. 
W chorobach takich, jak PAH, dzialanie lokalnego systemu ET ulega wzmocnieniu, i jest 
on zaangazowany w hipertrofi^ naczyn i uszkadzanie organow. Macytentan jest 
doustnym, silnym antagonist^ receptorow endoteliny. Dziata on na receptory ETA jak 
i ETB; okok) 100-krotnie bardziej swoiscie dziata na receptory ETA niz ETB w warunkach 
in vitro. Macytentan charakteryzuje si^ wysokim powinowactwem do receptorow ET 
w komorkach mi^sni gtadkich t^tnic ptucnych u ludzi i ich dtugim blokowaniem. 
Zapobiega to zachodz^cej z udziatem endoteliny aktywacji uktadu wtornych 
przekainikow, powoduj^cych skurcz naczyn i proliferacj^ komorek mi^sni gladkich. 
Maksymalne st^zenie macytentanu w osoczu wyst^puje po okolo 8 godzinach po jego 
podaniu. St^zenie macytentanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu zmniejsza si^ 
wi^c powoli, pozorny okres poltrwania macytentanu w fazie eliminacji wynosi okoto 16 
godzin, a jego aktywnego metabolitu 48 godzin. 
Macytentan i jego aktywny metabolit w wysokim stopniu wi^z^ si^ z bialkami osocza (> 
99%), przede wszystkim z albumin^ oraz, w mniejszym zakresie, z alfal-kwasn^ 
glikoprotein^. Macytentan i jego aktywny metabolit ACT-132577 s^ dobrze 
rozprowadzane do tkanek, na co wskazuje pozorna obj^tosc dystrybucji (Vss/F) 
wynosz^ca okolo 50 I i 40 I, odpowiednio, dla macytentanu i ACT-132577. 
Macytentan ma cztery glowne szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji 
sulfamidu powstaje farmakologicznie aktywny metabolit. Reakcja ta zalezy od ukladu 
cytochromu P450, glownie CYP3A4 (okolo 99%) z nieznacznym udzialem CYP2C8, 
CYP2C9 i CYP2C19. Aktywny metabolit kr^zy w osoczu ludzkim i moze uczestniczyc 
w dzialaniu farmakologicznym. Inne szlaki metaboliczne daj^ produkty nieaktywne 
farmakologicznie. Niektore enzymy nalez^ce do izoenzymow CYP2C, to znaczy CYP2C8, 
CYP2C9 i CYP2C19, jak rowniez CYP3A4, uczestnicz^ w powstawaniu tych metabolitow. 
Macytentan jest wydalany dopiero po intensywnym metabolizmie. Glown^ drog^ 
wydalania jest wydalanie z moczem, odpowiadaj^ce za eliminacji okolo 50% dawki. 
Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest wskazany do stosowania 
w dlugotrwalej terapii titniczego nadcisnienia plucnego (ang. Pulmonary arterial 
hypertension, PAH) u doroslych z II lub III klas^ czynnosciowi (ang. Functional Class, FC) 
wedlug WHO. 
Wykazano skutecznosc w populacji z PAH, w tym PAH idiopatycznym i dziedzicznym, 
PAH zwigzanym z chorobami tkanki l^cznej oraz PAH zwigzanym ze skorygowanymi 
wrodzonymi prostymi wadami serca.  

Dawkowanie i sposob podawania 
Opsumit nalezy przyjmowac doustnie w dawce 10 mg raz na dobe, z pokarmem lub bez 
pokarmu. Tabletki powlekane nie powinny bye przelamywane; naleiy pofykac je 
w calosci, popijaj^c wod^. Produkt Opsumit nalezy przyjmowac codziennie, mniej 
wi^cej o tej samej godzinie. Nalez pouczyc pacjenta, ze w razie pominiicia dawki 
produktu Opsumit naleiy przyjgc pominiitg dawki jak najszybciej, a nastipnie przyj^c 
kolejng dawki o zwyklej, zaplanowanej porze. Nalezy pouczyc pacjenta, aby w razie 
pominiida dawki nie przyjmowal dwoch dawek jednoczesnie. 

• Nadwrazliwosc na substancji czynng lub na ktorikolwiek substancji 
pomocniczi; 

• Ci^za; 
• Kobiety w wieku rozrodczym, niestosuj^ce skutecznej metody zapobiegania 

ciiiy; 
• Karmienie piersi^; 
• Pacjenci z ciiikimi zaburzeniami czynnosci w^troby, z marskosci^ lub bez niej; 
• Wyjsciowa aktywnosc aminotransferaz witrobowych [aminotransferazy 

asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AlAT)] > 3 razy 
niz wartosc gornej granicy normy) 
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Veletri* (epoprostenof) stosowany w teropii skojorzonej z inhibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptor 6w en dote liny 
w leczeniu tqtniczego nodcisnienia pfucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

S.B.Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych 

Ponizej zaprezentowano szczegoiowe charakterystyki alternatywnych technologii medycznych. 

8.3.1. Treprostinil [48] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoiowo charakterystyki treprostinilu na podstawie ChPL Remodulin11 

Tabela 27 Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (treprostinil) [48j 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Treprostinil/Remodulin/S mg/ml, roztwor do infuzji 

Grupa ATC 

Mechanizm dziatania 

Wskazanie 

Dawkowanie i sposob podania 

Przeciwskazania 

B01A C21- Inhibitory agregacji plytek z wyJ^czeniem heparyny 

Treprostynil jest analogiem prostacykliny. Produkt leczniczy powoduje bezposrednie 
rozszerzanie naczyh krwionosnych w kr^zeniu plucnym i duzym kr^zeniu titniczym, 
oraz zmniejsza agregacji p'ytek. 
U zwierz^t, skutek rozszerzania naczyh zmniejsza prawe i lewe obci^zenie nast^pcze, 
zwi^ksza pojemnosc minutow^ oraz pojemnosc wyrzutow^ serca. Wptyw 
treprostynilu na czistosc rytmu serca zmienia sii w zaleznosci od dawki. Nie 
zaobserwowano wiikszego wplywu na przewodzenie sercowe. 
U ludzi, st^zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osi^ga sii na ogot w ci^gu 15 do 18 
godzin od rozpoczicia podskornej lub dozylnej infuzji treprostynilu. W stanie 
stacjonarnym st^zenie treprostynilu w osoczu jest proporcjonalne do dawki przy 
szybkosci infuzji 2,5 ng/kg/min maksymalnie do 125 ng/kg/min. Podanie produktu 
leczniczego treprostinil w ci^glej infuzji podskornej oraz w ci^glej infuzji dozylnej 
wykazuje biorownowaznosc po zastosowaniu dawki 10 ng/kg mc/min. Sredni okres 
poltrwania w fazie eliminacji podczas podskornego podania wynosil od 1,32 godziny 
do 1,42 godziny po infuzjach trwaj^cych 6 godzin, 4,61 godziny po infuzjach trwaj^cych 
przez 72 godziny oraz 2,93 godziny po infuzjach trwajgcych, co najmniej trzy tygodnie. 
  
Leczenie samoistnego lub dziedzicznego titniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) 
w celu poprawienia tolerancji wysitkowej i objawow chorobowych u pacjentow, 
znajdujicych sii w III czynnosciowej klasie wg NYHA (ang. Wew York Heart Association) 

RozpoczQcie leczenla u pacjentow, ktorzy nie sg obecnie leczeni zadn^ form^ 
prostacykliny 
Leczenie nalezy rozpocz^c pod scisfym nadzorem lekarskim w warunkach 
umozliwiaj^cych zapewnienie intensywnej opieki medycznej. Zalecana pocz^tkowa 
dawka infuzji wynosi 1,25 ng/kg mc./min. Jesli dawka pocz^tkowa nie jest dobrze 
tolerowana powinna bye zmniejszona do 0,625 ng/kg mc./min. 
Zmiany dawkowania: Dawk$ infuzji naleiy zwi^kszac, pod nadzorem lekarza, 
w przyrostach 1,25 ng/kg mc./min na tydzieh przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, 
a nast^pnie w przyrostach 2,5 ng/kg mc./min na tydzieh. Dawka powinna bye 
dostosowywana indywidualnie pod nadzorem lekarza, w celu osi^gni^cia dawki 
podtrzymujgcej, po ktorej objawy choroby si^ zmniejszajg i, ktora jest dobrze 
tolerowana przez pacjenta. 
Sposob podawania: 
W ci^gtej infuzji podskornej za pomoc^ podskornego cewnika z uzyciem przenosnej 
pompy infuzyjnej lub w ci^gtej infuzji dozylnej za pomocq cewnika zaloionego do iyly 
centralnej przy uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej (moze bye rowniez tymczasowo 
podawany za pomoc^ kaniuli zatozonej do zyly obwodowej, najlepiej umieszczonej 
w duzej zyle).  

Znana nadwrazliwosc na treprostynil lub ktor^kolwiek substancja 
pomocnicz^. 
Nadcisnienie plucne, zwi^zane z choroby zarostow^ zyt. 
Zastoinowa niewydolnosc serca spowodowana ci^zkim zaburzeniem 
czynnosci lewej komory serca. 
Ci^zka niewydolnosc w^troby (stopieh C wg skali Child-Pugh). 
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Substancja czynna/Nazwa/Sktad Treprostiml/Remodulln/5 mg/ml, roztwor do infuzji 

♦ Czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie 
srodczaszkowe, zranienielub inny rodzaj krwawienia. 

♦ Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie znacz^cymi 
zaburzeniami czynnosci mi^snia sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem 
ptucnym. 

♦ Ci^zka postac choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna postac dtawicy 
piersiowej; zawal mi^snia sercowego w ci^gu ostatnich szesciu miesi^cy; 
nieleczona niewydolnosc serca, ci^ika arytmia; epizody naczyniowo- 
mozgowe (np. przejsciowe niedokrwienie, udar) w ci^gu ostatnich trzech 
miesi^cy 

8.4. Stan finansowania alternatywnych technologii medycznych w ramach 

leczenia PAH w Polsce 

Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych na 

podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych na dzieh 1 stycznia 2017 r [1]. 
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NSTYTU7 ARCANA 
Veletri* (epoprostenol) stosowany w tern pit skojorzonej z inhibitorem PDE-5 orciz ontagonistq receptor 6w endoteiiny 
w leczeniu tqtniczego nadcisnienia pfucnego - onafizo problemu decyzyjnego 

8.5. Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych - przeszukane zrodta 

Szczegofowe omowienie rekomendacji refundacyjnych dotycz^cych zastosowania znajduje si^ w rozdziale 3.2 

Tabela 29. Lista orgamzacjl, ktorych strony Internetowe przeszuklwano w celu identyfikacjl rekomendacji refundacyjnych 
dla epoprostenolu w leczenia PAH [data wyszukiwania; 24.10.2016r.]  

Organizacja 
 Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMiT)  

Agencio de Evoluocidn de Tecnologios Sonitorias de Andafudo (AETSA) 
 All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)  
Axencia de Avoliacidn de Tecnoloxias Sanitarios de Galicia (AVALIA-T) 
 Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE)  

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 
 Canadian Drug Expert Committee (CDEC)  
 Haute Authorite de Sonte (HAS)  
 Instituto de Salud Carlos III  

Ludwig Boltzmann Institutfiir Health Technology Assessment (LBI) 
 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)  
 Notional Institute for Health and Research (NIHR)  

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 
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Veletri* (epoprostenof) stosowany w terapii skojorzonej z inhibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptor6w endoteiiny 
w leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego - onafizo problemu decyzyjnego 
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