tri’ (epoprostenol) stosowany
rapii skojarzonej z inhibitorem
5 oraz antagonista receptorow
loteliny w leczeniu tetniczego

nadcisnienia pfucnego
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Ekspereci kliniczni

Imie i nazwisko Miejsce pracy/Stanowisko

Raport wykonano na zlecenie firmy: Actelion Pharma F



BER beraprost

BMPR2 receptor typu 2. Morfogenetycznego biatka 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 Adviser Committee

CHD-PAH tetnicze nadcisnienie ptucne zwiazane z wrodzong wada serca (ang. congenital heart disease PAH)

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

cl wskaZnik sercowy

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

FC klasa funkcjonalnosci (ang. functional class)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Haute Autorité de Santé

HIV ludzki wirus nabytego braku odpornosci

HPAH Wrodzone (dziedziczone) tetnicze nadcisnienie plucne (ang. heritable PAH)

HRCT tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)




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 tetnica plucna

PAH tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
Pa0; cisnienie parcjalne tlenu

PAPmM srednie cisnienie w tetnicy ptucnej

PAWP cisnienie zaklinowania w tetnicy plucnej

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PCH kapilarna hemangiomatoza plucna

KU1 Baganie Z ranaomizacja | grupg Kontroing (ang. ranaomizea contronea triaij
RHC cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)
RTG radiogram klatki piersiowej

RV prawa komora

s.C. podanie podskaérne

SMAD9 ang. mothers against decepentaplegic homolog 9

SMC Scottish Medicines Consortium

SSRIs inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

SvO; saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej







Populacje docelows zdefiniowano w oparciu o wskazanie wymienione we wniosku refundacyjnym, oraz zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania epoprostenolu.

Whioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Veletri® (epoprostenol) i obejmuje dwie grupy dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym i udokumentowanym
PAH (IPAH, HPAH lub CTD-PAH):

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

zdiagnozowani);

-w IV FC wedlug WHO/NYHA, z niewystarczajgca odpowiedzig kliniczng na dotychczasowe leczenie (pogorszenie
FC wg WHO/NYHA).

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi produkt leczniczy Veletri® w postaci proszka do sporzadzania roztworu do infuzji
zawierajacego:

Komparator

Wybdr komparatora zostal oparty o nowe wytyczne AOTMIT oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan. Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora wzieto pod
uwage m.in. istniejaca praktyke, ktdéra moie zosta¢ zastgpiona przez wnioskowana interwencje, oraz
refundowang technologie opcjonalng. Ponadto, uwzgledniono kwestie takie jak: zgodnos¢ ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego oraz opinie eksperta medycznego. W oparciu o przeanalizowane

informacje za adekwatne komparatory dla ocenianej interwencji uznano:



hemodynamiczne, poprawa jakosci 7ycia, ocena masy ciafa, stezenie metabolitéw EPO w osoczu oraz
bezpieczenstwo terapii. Wyboru punktéw koricowych dokonano w oparciu o wytyczne EMA oraz na podstawie

odnalezionych Zrédet naukowych

Typ badania

7 uwagi na trudno$é prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach w chorobach rzadkich, do
analizy gltownej (przegladu systematycznego) zostang wlaczone badania analilzujgce zaréwno skutecznosé
eksperymentalng jak i efektywnos¢ praktyczng epoprostenolu w PAH (badania randomizowane RCT,
prospektywne i retrospektywne badania bez randomizacji, badania obserwacyjne, dostepne w petnej wers;ji

tekstowej lub na podstawie danych z abstraktow lub posteréw konferencyjnych).



rousda) uwigigeuanonycn pdadi KnneLnycn (o, drng. siuay), Kuore opgldd su3danowic Kryleria seiexkc)l wodndiiie

efektywnosci klinicznej — przeglgdzie systematycznym.

Okreslajac poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogéw formalnoprawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [58], [59] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach

przegladu systematycznego.
W analizie problemu decyzyjnego wykonano ponadto:
*  przeglad najwazniejszych wytycznych klinicznych;
*  przeglad rekomendacji dotyczacych refundacji ocenianej interwencji ze érodkéw publicznych;

* analize produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej

w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH).



2.1.1. Populacja docelowa

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy Veletri® (substancja czynna: epoprostenol), dla
ktérego zostang opracowane analizy HTA bedzie finansowany w ramach programu lekowego obejmujgcego
leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 (np.
sildenafil) i antagonista receptorow endoteliny (ERA: macytentanem, bosentanem lub ambrisentanem)

u pacjentow dorostych w klasie czynnosciowej IV wg WHO.
Leczenie epoprostenolem w ramach ww. programu obejmuje nastepujace grupy pacjentow:

* ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (wedlug aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat; z IV klasg czynnosciowa (FC) wedtug WHO/NYHA w momencie
rozpoznania choroby (pacjenci nowo zdiagnozowani);

e Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadci$nieniem plucnym (wedlug aktualnej

klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV
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prawidiowego okoto 20 mm Hg. Natomiast monitorowac nalezy chorych z wartosciami PAPm miedzy 21. i 24.
mm Hg, zwlaszcza gdy wystepuje u tych pacjentéw podwyiszone ryzyko wystgpienia tetniczego nadcisnienia

plucnego (PAH) np. choroby tkanki fgcznej lub dziedzicznosé PAH w rodzinie pacjenta [4,5].

Ponizej w tabeli przedstawiono réine definicje hemodynamiczne PH.



Izolowane pozawlosniczkowe PH (Ipc-PH) | DPG <7 mm Hg iflub PYR €3 WU™ | =+ © Y insjasiyin yuu

Zlozone poza- i przedwlosniczkowe PH | DPG =7 mm Hgi/lub PVR >3 WU" wieloczynnikowym patomechanizmie

(Cpc-PH)
DPG - rozkurczowy gradient przezptucny (rozkurczowe cisnienie w tetnicy plucnej - érednie cisnienie zaklinowania; PAPm - srednie cisnienie
w tetnicy plucnej, PAWP - cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PH - nadcisnienie pfucne; PVR - naczyniowy opdr ptucny; WU — jednostki
Wooda.*Wszystkie pomiary wykonywane sg w spoczynku. **Zgodnie z Tabela 2.APreferowane sg jednostki Wooda zamiast dyny x s x cm—5.

Wysokos$¢ cisnienia skurczowego w tetnicy plucnej okresla sie w praktyce klinicznej nieinwazyjng metodg na
podstawie wartosci maksymalnego gradientu wstecznego niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej mierzonego
metodg doplerowska. Przy czym, nie powinno sie rozpoznawadc ani wykluczac PH wylacznie na podstawie metody
nieinwazyjnej, ze wzgledu na znaczne rozbieinosci w jej ocenie i pomiarach bezposrednich u poszczegolnych

chorych. Zalecane jest uzywanie okreslen zgodnych z rozpoznaniem echokardiograficznym:

* mato prawdopodobne PH,
s  mozliwe PH,

e prawdopodobne PH (szczegoly kryteriow:Tabela 3).

przyjeta 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 pogrubiong
czcionkg). Niniejsza analiza dotyczy tetniczego nadciénienia ptucnego (PAH), czyli grupy 1 poniiszej klasyfikacji

klinicznej PH.



L ey IS o Eve TR B LRSIy,
1.4. PAH zwigzane z:
s  chorobami tkanki fagcznej (CTD-PAH);
s  zakazeniem HIV (HIV-PAH);
e padcisnieniem wrotnym;
e wrodzonymi wadami serca (CHD-PAH);
e schistosomoza.

Grupa 1A: zarostowa choroba zyt ptucnych i/lub hemangiom:

1.5. Idiopatyczna.
1.6. Dziedziczona - wywolana mutacjami:
s  genow EIF2AK4;
s innymi mutacjami.
1.7. Wywolane przez leki, toksyny lub napromieniowanie.
1.8. W przebiegu chorab:
s  tkanki tgcznej;
s zakazen HIV.

4.2. Inne zawezenia tetnic ptucnych.

4.2.1. Angiosarcoma.

4.2.2. Inne nowotwory wewngtrznaczyniowe.
4.2.3. Zapalenie tetnic.

4.2.4. Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych.
4.2.5 Pasozyty (hydatidozy)

Grupa 5: PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym patomech:



Nadcisnienie ptucne i zmiany w tozysku ptucnym stanowig podstawowy problem i cel interwencji terapeutycznej
przede wszystkim w PH tetniczym i zakrzepowo-zatorowym. W pozostatych grupach choroba podstawowa
(niewydolnos¢ lewej czesci serca, choroby ukladu oddechowego itp.) jest gléwnym celem interwencji
terapeutycznej, gdyZ nasilenie PH pozostaje w silnym zwigzku z jej zaawansowaniem [3]. Zmiany chorobowe
dotykajgce naczyn krazenia plucnego, niezaleznie od etiologii, prowadzg do zwiekszenia oporu ptucnego. Wzrost
cisnienia w tetnicy plucnej jest mechanizmem kompensacyjnym pozwalajgcym na utrzymanie przeptywu
plucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest powigkszenie jej jamy oraz
przerost $cian. Czynnikami, ktdre sprzyjajg rozstrzeni prawej komory i pojawieniu sie czynnosciowej
niedomykalnosci zastawki trojdzielnej (niekorzystne hemodynamicznie zjawisko przyspieszajagce rozwoj
prawokomorowej niewydolnosci serca), sg szybsze narastanie oporu plucnego i starszy wiek chorego. Rozwoj
prawokomorowe] niewydolnosci serca prowadzi do wzrostu osrodkowego cisnienia zylnego i objawow zastoju
7zylnego. Wraz z postepujacym uszkodzeniem prawej komory mozna stwierdzi¢ w surowicy zwiekszone stezenie
troponiny T, sugerujgce martwice kardiomiocytow. W schytkowym okresie choroby dochodzi do rozwoju zespotu

matego rzutu i zgonu [3].

powyze| zaburzen, natomiast w grupie chorych z rodzinng postaclg PAH BU% stanowig pacjenci, u Ktorych
zidentyfikowano szczepy mutacji genu 2 receptora morfogenetycznego biatka kosci BMPR-2 kodujgcego receptor
dla czynnika wzrostu B (TGF-B). U 5% pacjentow wykryto rzadkie mutacje innych genéw nalezgcych do
nadrodziny TGF-p, tj. aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1 (ALK-1), endogliny (ENG) i SMAD9 (ang. mothers
against decapentaplegic 9). U okolo 20% rodzin z PAH mutacje genéw nie s3 jeszcze wykrywalne, lecz warto
dodaé, ze ostatnio zidentyfikowano dwie nowe mutacje genowe (nie zwigzane blisko z TGF- B): kaweoliny-
1 (CAV1), ktora koduje biatko btonowe kaweoliny, obfite w komarki srodbtonka ptuc, oraz KCNK3 — gen kodujgcy
kanatu potasowego nadrodziny K — member 3, ktére moga wplynac na nowe spojrzenie na patogeneze PAH.
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zaprzestaniu ekspozycji na dany zwigzek (np. w przypadku PAH wywolanego dasatinibem);

* mozliwe - mozna podejrzewac np. w przypadku lekdw o mechanizmie dziatania podobnym do lekéw
zaliczonych do ryzyka zdecydowanego lub prawdopodobnego, lecz dotychczas nie przebadanych
(np. leki w leczeniu ADHD) [7].

Ponizej w tabeli zestawiono zaktualizowane poziomy ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem lekéw i toksyn,

o ktorych wiadomo, iz mogg powodowac PAH.

Tabela 3. Poziomy ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem lekéw i toksyn mogacych powodowaé PAH [7]

-aminoreks

- fenfluramina
- deksfenfluramina
-toksyczny olej rzepakowy

- henflunreks

Zdecydowane

okreslenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obrebie grupy PAH oraz oceny zaburzen czynnosciowych

i hemodynamicznych [4].

Podstawowymi badaniami pomocniczymi w rozpoznaniu PH s3:

* badania laboratoryjne;
e elektrokardiogram (EKG)
* radiogram klatki piersiowej (RTG);



Badania laboratoryjne

U wszystkich chorych niezbedne jest wykonanie badan, takich jak:

[}

gazometria krwi tetniczej — ujawnia umiarkowany hipoksemie; hiperkapnia jest
charakterystyczna dla POChP i osrodkowych zaburzen regulacji oddychania;

badania immunologiczne - przeciwciala przeciwjagdrowe obecne u ok. 40% chorych
z idiopatycznym PH (wiec rozpoznanie uktadowej choroby tkanki tacznej musi opierac sie na
wspotistniejgcych objawach klinicznych; rutynowo nalezy wykona¢ oznaczenie przeciwciat
anty-HIV;

préby czynnosciowe watroby - zwiekszone wartosci wskaznikéw uszkodzenia watroby mogg
$wiadczy¢ o PH zwigzanym z nadci$nieniem wrotnym;

testy czynnosci tarczycy [3,4].

Flalktralardinmaram [FKE)

powiekszenie prawej komory 1 prawego przedsionka — zaawansowane przypadki;

stwierdzenie cech zastoju w krgieniu ptucnym — $wiadczy o Zylnym PH lub zarostowej

chorobie 2yt ptucnych (przy baku objawéw niewydolnosci lewej komory);

cechy choroby $rédmigzszowej lub rozedmy — przemawiajg za chorobg pluc jako przyczyng
PH [3, 3].

RTG moze by¢ pomocny w diagnostyce réznicowej przyczyn PH, w tym w rozrdznieniu tetniczego i zylnego PH.

Stopien PH nie koreluje z zakresem nieprawidtowosci radiograficznych, a prawidtowy RTG nie wyklucza PH [4].

6



chorobe srodmigzszowg uznaje sie za dominujgcg w rozwoju PH, gdy wartosc cafkowitej
pojemnosci ptuc (TLC) wynosi ponizej 60% (zwlaszcza przy wspdlistnieniu objawéw
wiéknienia ptuc w HRCT;

o pojemnos¢ dyfuzyjng dla tlenku wegla — zwykle chorzy z PH majg zmniejszong pojemnosc
dyfuzyjng pluc dla CO (40-80% wartosci naleinej) oraz fagodnie lub umiarkowanie
zmniejszong objetosé pluc; szczegblnie male wartosci s3 charakterystyczne dla
$rodmigzszowych chordb pluc [3, 3].

Echokardiografia
Echokardiografia jest najbardziej przydatng metodg do weryfikacji podejrzenia PH. Pozwala ona:
o wykry¢ powiekszenie jamy prawej komory i poszerzenie pnia ptucnego;

o wykry¢ powiekszenie prawego przedsionka oraz zmniejszenie i znieksztalcenie lewej

komory i lewego przedsionka przez uwypuklajgce sie przegrody serca (bardzo

samrmmcnaumna cbadiiimn choacabhaed.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC 2015, ponizej w tabeli przedstawiono prawdobodobienstwo
wystepowania PH na podstawie echokardiograficznych parametrow takich jak predkosé maksymalna
niedomykalnosci tréjdzielnej oraz obecnosci innych wskaZnikow wyszczegélnionych w Tabela 4 [4].



2,9-3.4 I ak

Wysokie >34

Nie musza wystepowac

PH — nadcisnienie ptucne.
*Patrz Tabela 5

Tabela 5. Echokardiograficzne wskazniki sugerujgce obecnos$é PH, uiywane w celu oceny prawdopodobienstwa

nadcignienia plucnego, oceniane {acznie z pomiarem predkosci niedomykalnosci tréjdzielnej [4]

C. Zyla gléwna dolna i prawy

*
A. Komory przedsionek*

B. Tetnica ptucna*

. . S kos¢ zyly ghd j dolnej > 21
Stosunek wymiaru prawej komory do Zerokost zyly glowne] doine)

lewej komory mierzony u ich
podstawy
>1,0

Czas akceleracji krzywej wyrzutu z
prawej komory <105 ms iflub
srodskurczowe zwolnienie przeptywu

mm ze zmniejszong amplituda
oddechowg (< 50% podczas szybkich
wdechow nosem lub < 20% podczas

spokojnego oddychania)

Splaszczenie przegrody

miedzykomorowej (indeks Pole powierzchni prawego

nrradeinnka hw nkracia

Wczesnorozkurczowa predkosé

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

uznawany jest za poréwnywalny wzgledem czulfosci do tradycyjnej scyntygrafii perfuzyjnej [3,4].

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci, angiotomografia komputerowa z kontrastem

i arteriografia ptucna

Tomografia komuterowa jest powszechnie dostepnym narzedziem, ktére dostarcza istotnych informacji
o nieprawidtowosciach w zakresie naczyn, serca, migzszu pluc i $érédpiersia. Ponadto, pozwala na rozpoznanie
PH, wskazanie przyzczyny PH (np. CTEPH lub chorobe ptuc, dostarczy¢ wskazéwek dotyczacych postaci PAH oraz

I8



takie jak: catkowita niedroznosé¢ naczyn, niesymetryczne ubytki wypelfnienia i pasma tgcznotkankowe w swietle
naczyn, a takze nieregularny zarys blony wewnetrznej. Technika ta pozwala na identyfikacje naczyn obocznych
odchodzgcych od tetnic oskrzelowych [4].

Wykonanie tradycyjnej arteriografii ptucnej (wymagane w diagnostyce przewleklego zakrzepowo-zatorowego
PH) u pacjentéw z ciezkim PH moze zwykle bezpiecznie wykonaé doswiadczony personel, podajgc nowoczesne
srodki kontrastowe i wykonujgc wstrzykniecia selektywne (do lewej i prawej tetnicy plucnej). Angiografia ma tez
zastosowanie w ocenie zapalenia naczyn lub wad rozwojowych tetniczo-zylnych [4].

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI)

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI, ang. cardiac magnetic resonance imaging) umozliwia
bezposrednig ocene wielkosci, morfologii i czynnosci prawej komory oraz nieinwazyjng ocene przeplywu krwi,
a takze objetosci wyrzutowej, pojemnosci minutowej, rozszerzalnosci tetnicy plucnej i masy prawej komory.
O wystepowaniu PH $wiadczy obecno$¢ w wynikach wzmocnienia po gadolinie, zmniejszenie rozszerzalnosci
tetnicy ptucnej i obecnosé wstecznego przeptywu krwi. Badanie CMRI jest rowniez pomocne w przypadku

s « . x ' IR ' . Fl . s

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

w doswiadczonych os$rodkach zmniejsza czestos¢ powiktan (1,1%) i smiertelnosé (0,055%) [3,4].

Badanie reaktywnosci naczynrh ptucnych przeprowadzane jest w celu identyfikacji pacjentéw mogacych odniesé
korzysc z leczenia antagonistami kanafu wapniowego (CCB). Do ostrego badania reaktywnosci naczyn nie zaleca
sie stosowania CBB, 02, inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) lub innych lekéw rozszerzajgcych naczynia.
Wdychanie tlenku azotu (NO) w stezeniu 10-20 czesci na milion (ppm) jest metoda standardowg w przypadku
badan reaktywnosci naczyn, ale dozylne podanie epoprostenolu, adenozyny lub wziewnego iloprostu moze by¢
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. . 2-12 . .
Epoprostenol iv. 3 min ng/ke/min 2 ng/kg/min 10 min 1/C
. 50-350 . .
Adenozyna iv. 5-10 s ug/ke/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 sugerowana dawke wstepna i maksymalng tolerowang; **Zwiekszanie dawek na poszczegdlnych etapach podawania leku; Czas
trwania kazdego etapu podawania leku; #Dla NO sugeruje sie tylko jeden etap podawania w ramach podanych dawek.

Inhalacja iloprostu charakteryzyuje sie doraznym dziataniem na naczynia plucne, podobnym do dziafania tlenku
azotu, i jest czesto stosowana w ostrych prébach hemodynamicznych. Pacjentéw, u ktérych po podaniu leku
odnotowano spadek cisnienia w tetnicy ptucnej (o 210 mm Hg do <40 mm Hg), przy zachowanej pojemnosci
minutowe]j, mozna podda¢ prébie przewlektego leczenia blokerem kanatu wapniowego [3].

U pacjentdw z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby wiericowej lub niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowa (HFpEF), a takze z cechami dysfunkciji skurczowej iflub rozkurczowej lewej komory serca w badaniu

v oraz oceny moiliwoséci zastosowania swoistej terapii PAH
/B U chorych z PH, zaleca sie wykonywanie RHC w osrodkach referencyjnych, poniewaz
jest to badanie trudne technicznie i obarczone istotnym ryzykiem powiklan
lla/C Nalezy rozwazy¢ wykonanie RHC u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (grupa 1) w celu
potwierdzenia skutecznosci farmakoterapii
I/c Nalezy wykonac RHC u chorych z wrodzonymi przeciekami wewnatrzsercowymi w celu okreslenia
mozliwosci korekcji wady
i/c Nalezy wykonaé RHC u chorych z PH w przebiegu choroby lewego serca (grupa 2) lub choroby
pluc (grupa 3), jesli rozwaza sie przeszczepienie narzadow
lla/C lezeli pomiar PAWP jest niewiarygodny, nalezy rozwazyc cewnikowanie lewej komory w celu
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Badania reaktywnosci naczyn ptucnych

I/c Badanie wazoreaktywnosci naczyn plucnych nalezy przeprowadzac jedynie w osrodkach
referencyjnych
ijc Badanie wazoreaktywnosci jest wskazane u chorych z IPAH, HPAH i PAH zwigzanym z przyjmowaniem
lekow w celu wykrycia chorych, ktérych mozna leczy¢ duzymi dawkami CCB
I/c Dodatni wynik testu wazoreaktywnosci definiuje sie jako obnizenie PAPm 2 10 mm Hg do osiaggniecia
bezwzglednej wartosci PAPm & 40 mm Hg przy zwiekszonym lub niezmienionym CO
I/c Badanie reaktywnosci naczyfi plucnych naleizy wykonywaé przy uzyciu tlenku azotu jako
wazodylatatora
i/c Alternatywnie, badanie reakt.ywr_woéci naczyn ptucnych nalezy wykonywac przy uzyciu
epoprostenolu podanego dozylnie
lla/C Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn pfucnych mozna zastosowac adenozyne jako
wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyr plucnych
lIb/C Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn plucnych mozna rozwazy¢ stosowanie wziewnego
iloprostu jako wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyn pfucnych
i Nie zaleca sie podawania doustnego lub dozylnego CCB w ostrym tedcie wazoreaktywnosci naczyn
plucnych
U PAUTIHLUW £ ULITULILZIIG N WULULLTIG LSITAIHSITR AL |G UK £ WY WIGUSTH T UUZIITY I LS) CHIUTULY, HHIUZ1a Wy RUTay

badanie przesiewowe w kierunku genéw ACVRLI i ENG. W przypadku braku mutacji w genach BMPR2, ACVRL1
lub ENG, mozna wykona¢ badania przesiewowe w kierunku rzadkich mutacji, takich jak np. KCNK3 lub CAV1.

Pacjenci ze sporadyczng lub rodzinng PVOD/PCH powinni by¢ badani w kierunku mutacji EJlF2AK4. Obecnosé bi-

allelicznej mutacji EIF2AK4 jest wystarczajgca do potwierdzenia diagnozy PVOD/PCH bez wykonywania

niebezpiecznej biopsji ptuca z potwierdzeniem histologicznym [4].

Algorytm diagnostyczny
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FH w celu wykKluczenia LI EFH

CT z angiografig kontrastowg PA jest wskazana w diagnostyce chorych z CTEPH 1/C
Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, immunologiczne, czynnosci tarczycy i zakazenia Ve
HIV sa wskazane u wszystkich chorych z PAH w celu rozpoznania choroby wspdtistniejacej

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest wskazane jako badanie przesiewowe w kierunku 1/c
nadcisnienia wrotnego

Badanie czynnosciowe pluc z oceng DLCO jest zalecane w poczatkowej ocenie pacjentéw z PH 1/C
HRCT nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentow z PH lla/C
Tradycyjna arteriografie ptucna naleiy rozwazy¢ w diagnostyce chorych z CTEPH lla/C

Otwarta lub torakoskopowa biopsja ptuca nie jest zalecana u chorych z PAH

CT — tomografia komputerowa; CTEPH — przewleklte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO —pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla
tlenku wegla; HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci; HRCT — CT wysokiej rozdzielczosci; PAH — tetnicze nadcisnienie

ptucne; PH —nadcisnienie plucne.

2.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny

- SLINET HAULLYTTUWY STYSZ241IITY W UKUNILY HNGULYTUDdLRUWE],

*  objawy przewleklej niewydolnosci zylnej (zespdt pozakrzepowy na koniczynach dolnych), mogace

sugerowac etiologie zakrzepowo-zatorows [3,4].

Rozwiniete PH ma charakter postepujacy [3]. U pacjentéw z zaawansowanym PAH wystepuje zazwyczaj
podwyzszone cisnienie w zylach szyjnych, powiekszenie watroby, wodobrzusze oraz obrzeki obwodowe i chiodne
konczyny. Przeprowadzenie badan klinicznych zwykle daje wynik prawidlowy. Teleangiektazje, owrzodzenia
palcow i sklerodaktylie obserwuje sie w sklerodermii, a wdechowe trzeszczenia mogg wskazywac na
$rédmigzszowe choroby pluc. Natomiast znamiona pajgczkowe, zanik jader i rumieri dioni sugerujg chorobe
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Jednym z najsilniejszych czynnikéw rokowniczych jest klasa czynnosciowa (FC, ang. functional class) oceniana

w 4-stopniowej klasyfikacji WHO, przedstawiona ponizej w tabeli.

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

Chorzy z nadcisnieniem plucnym, ktérzy nie odczuwaja ograniczenia aktywnosci fizycznej,
zwlaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bdlu wklatce piersiowej lub stanu
przedomdleniowego.

Chorzy z nadcisnieniem plucnym iniewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej. Nie maja
objawow w spoczynku, ale zwykla aktywnos¢ prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego.

Chorzy z nadcignieniem plucnym i umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej. Nie maja
objawow w spoczynku, ale aktywnos¢ mniejsza od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia,
bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego.




roczna)

Objawy kliniczne

. . . Nie Nie Tak
niewydolnosci prawej komory
Tempo narastania objawow Brak Wolne Szybkie
Omdlenia Brak Sporadyczne®** Czesten
WHO-FC 1,1 1 v
6HMWD >440 m 165-440 <165 m

S VO3 11-15
Szczytowe VO3 > 15 zczytowe . 2 Szczytowe VO3 < 11
ml/min/kg

Spiroergometryczna proba
Wysitkowa

ml/min/kg
(> 65% wartosci naleinej)
nachylenie VE/VCO; < 36

(35-65% wartosci naleinej)
nachylenie VE/VCO; 36—
44,9

ml/min/kg
(< 35% wartosci naleinej)
nachylenie VE/VCO; > 45

Stezenie NT-proBNP w osoczu

BNP < 50 ng/l
NT-proBNP < 300 ng/I

BNP 50-300 ng/I
NT-proBNP 300-1400 ng/|

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

Powierzehnia RA 18—7A rm2
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dotyczy chorych z wrodzonymi wadami serca, najgorsze za$ chorych z HIV i ukladowymi chorobami tkanki
tacznej. Wystapienie krwioplucia spowodowanego przez anastomozy pomiedzy tetnicami oskrzelowymi,
a fozyskiem ptucnym, swiadczy o ztym rokowaniu w PAH. Schytkowa niewydolnos¢ prawej komory stanowi
gléwng przyczyne zgonéw chorych z PAH [3].

Szacunkowa $miertelnosc roczna wérdd pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka wynos 5-10%. Najczesciej
dotyczy chorych Il klasy wg WHO-FC, z umiarkowanymi zaburzeniami wydolnosci wysitkowej i objawami
dysfunkcji RV (bez niewydolnosci RV). Natomiast w grupie wysokiego ryzyka, rokowania dotyczace rocznej
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W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczace wskaZnikow

epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.

2.7.1. Zapadalnosé¢ i chorobowos¢

Tetnicze nadcisnienie plucne jest chorobg rzadky. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi z Francji PAH wystepuje
u 15/min dorostych oséb, a zapadalnosé wynosi 2,4/mlin/rok [3,4]. W Wielkiej Brytanii notuje sie 97 przypadkéw
na milion, z przewagy kobiet wobec meiczyzn w stosunku 1,8. Najnizsze szacunki czestosci wystepowania
idiopatycznego PAH (IPAH) wskazujg 5,9 przpadkow na milion ludnosci. W Europie rocznie czestosc
wystepowania i zapadalnos¢ na PAH waha sie w zakresie 15-60 i 5-10 przypadkow na milion ludnosci
odpowiednio. W Polsce wedlug najnowszych oszacowan obserwuje sie staly wzrost wskaznikéw zaréwno

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

- B e e e e e

wyniosta - a wiec wzrosta w poréwnaniu z rokiem poprzednim, w ktorym odnotowano 753 osdb.
Natomiast liczba nowo diagnozowanych pacjentéw z PAH w tym samym okresie wyniosta _

Chorobowo$¢ PAH w Polsce oszacowano na poziomie - a zapadalno$¢ na te chorobe na _
_. Ci istotne obserwuje sie tendencje wzrostowg w ocenie tych parametrow

epidemiologicznych na przestrzeni szesciu ostatnich lat [9, 23].
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uszacowanie WIelKoSCl POpUIac)l, W KTore) terapia trojiekowa 7 Zastosowaniem epoprostenolu Z INNInitorem PuUk-
5 oraz ERA miaftaby by¢ stosowana w Polsce w ramach programu lekowego, przeprowadzono w oparciu
o przeprowadzone konsultacje z ekspertem klinicznym _, przedstawiono w poniiszej tabeli.

Tabela 12. Oszacowana liczebnoéé populacji pacjentéw z PAH [10]

Rok

Parametr
2017 2018

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest rzadkim i bardzo powainym schorzeniem, ktére 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 zostalo wdrozone jak najszybciej, z dobrg
odpowiedzig pacjenta na dang terapie. Zamierzeniem leczenia PAH jest poprawa jakosci zycia (m.in. zmniejszenie
dusznosci i poprawa wydolnosci fizycznej), zapobieganie postepowi choroby oraz wydtuzenie 7ycia. Szansa na
osiggniecie tych zamierzen jest tym wieksza, im wiecej tzw. celéw terapeutycznych osigga pacjent w czasie

terapii. Niezaspokojona potrzeba dla pacjentéw z PAH dotyczy dostepnosici do skutecznej terapii, ktora
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w oparciu o rejestr REVEAL, w ktérym miedzy innymi badano podgrupe 294 chorych z PAH, u ktérych wystgpito
pogorszenie do IV FC-WHO/NYHA, mozina stwierdzi¢, iz leczenie stosowane u wiekszosci powaznie chorych
pacjentéw nie jest optymalne (dozylna prostacyklina i terapia skojarzona nie stosowane spojnie). Monoterapia
byla stosowana u 27,6% pacjentéw z IV FC-WHO PAH, z czego monoterapia prostacykling podawawng dozylnie
lub podskérnie u 14,6%, natomiast terapia skojarzona - u 67,7% pacjentéw, z czego PGl i.v./s.c.+ERA u jedynie
9,9%, a PGlz i.v./s.c.+PDE-5i u 16,1%, a u 18,2% terapia 3-lekowa z prostacykling i.v./s.c. (dane dla kohorty
u ktérych zgon wystapit z dowolnej przyczyny, ale podobne réwniez do danych dla kohorty pacjentéw, u ktérych
zgon byt zwigzany z PAH) [12]. Inne dane analizujgce 446 pacjentéw leczonych terapia PAH donoszg, ze choé
46,2% chorych bylo w llI/IV FC-WHO tylko polowa (24,4%) otrzymywalo leczenie skojarzone, a leczenie
skojarzone z PGl: podawang dozylnie zaledwie 4,7% z wszystkich pacjentéw. Ponadto autorzy publikacji zwracaja
uwage na potrzebe innowacyjnych terapii skojarzonych, z uwagi na rosnace obcigzenie zwigzane z PAH ze

wzrostem zaawansowania choroby, mimo dostepnych terapii [13].

Zgodnie 7 wypowiedzia eksperta inicznego |

(zwykle EPO, 77%), ERA (68%) i PDE-5i (52%) skutkowato 3 letnim przezyciem rzedu 96% i 10 letnim przezyciem
78% [15].

Ekspert kliniczny réwniei popiera _ u pacjentéow z PAH nieleczonych

wczesniej i zdiagnozowanych w IV FC-WHO. U pacjentow z tetniczym nadciénieniem plucnym w klasie
czynnosciowej IV ESC zaleca stosowanie terapii faczonej obejmujgcej dozylny EPO od razu po postawieniu
rozpoznania (poczatkowa terapia {gczona). Réwnie? jedng z opcji o najwyiszej klasie zalecen jest BOS (ERA) + SIL
(PDE-5i) + dozylny EPO (klasa zalecen lla). Wytyczne te oparte sg na wynikach badania obserwacyjnego Sitbon et
al. 2014, w ktérym terapia tréjlekowa z zastosowaniem dozylnego EPO+BOS+SIL u pacjentéw z PAH w klasie
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klasy czynnosciowej Il lub IV. Zabieg ten jest obcigzony duizym ryzykiem [11]. Liczba przeprowadzanych
transplantacji ptuc/serca u chorych z PAH na terenie USA znaczaco zmalata na przestrzeni wielu lat. W 2012 roku
przeprowadzono mniej niz 100 takich zabiegdw w poréwnaniu z latami 90-tymi, kiedy ok. 200 transplantacji
pluc/serca rocznie przeprowadzano na $wiecie. Ponadto liczba takich zabiegéw przeprowadzanych w ramach
danego osrodka jest mafa (jedynie 8 osrodkéw, w ktérych przeprowadza sie ponad 4 takie transplantacje
rocznie). Szacowana mediana przezycia pacjentow po transplantacjach wynosi 3,3 lata z umieralnoscia mocno
przesunieta w kierunku pierwszych 3 miesiecy po transplantacji (mediana przeiycia pacjenta, ktoéry przezyje
pierwsze 3 miesigce moze siggac 10 lat) [18].

Wg danych rejestru POLTRANSPLANT (Biuletyn Informacyjny 2016, nr 1) w Polsce w roku 2015 ogétem (z réznych
przyczyn) przeszczepiono 24 pluca, cho¢ wszystkich oczekujgcych w 2015 roku bylo 97 oséb. Cho¢ brak jest
danych specyficznych dla PAH, przeszczepienia w tym wskazaniu stanowig niewielki odsetek wszystkich
przeszczepien [14, 19]. W wypowiedzi eksperta klinicznego _
_. Wspétczesne standardy leczenia TNP wskazuja

jednak na koniecznos¢ wezesnego wigczania terapii trojlekowej z zastosowaniem prostacykliny, wtedy kiedy

uczucie izolacji, z powodu braku zrozumienia choroby nie tylko wsrdd rodziny i przyjaciof, ale réwniei calego
otoczenia. Pacjentom w chorobie towarzyszy frustracja (35% pacjentow doswiadczylo w ostatnim miesigcu), brak
zrozumienia, brak zadowolenia w wykonywaniu codziennych aktywnosdci, zto$¢ i niska samoocena, z kolei
opiekunom - stres (25%) zwigzany z probg sprostania wymaganiom i odpowiedzialnoscig wzrastajacy wraz ze
spadkiem stanu funkcjonalnosci FC podopiecznych [20].

7 perspektywy zdrowia publicznego obcigzenie spofeczno-ekonomiczne w odniesieniu do choréb rzadkich tj. PAH
jest duze [21]. PAH jest wyniszczajacg chorobg, ktora przenika wszystkie aspekty zycia codziennego pacjenta:
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od strony jakos$ci jego codziennego zycia, zwigzanej ze zdolnoscig funkcjonowania w sferze fizycznej,
emocjonalnej, jak i spoteczne;j.

2.9. 0gdlne zasady postepowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (PAH)

Leczenie nadci$nienia plucnego zaleine jest od grupy etiopatologicznej PH oraz rokowania. W tetniczym
nadcisnieniu plucnym kluczowg role odgrywa badanie reaktywnosci naczynn plucnych — ostra préba
hemodynamiczna. U chorych z zachowang wazoreaktywnoscig, niezaleinie od klasy czynnosciowej, mozna
rozpoczgc leczenie blokerem kanatu wapniowego, a u pozostalych —lekami korygujacymi dysfunkcje srodblonka
i dzialajgcymi antyproliferacyjnie. Jednoczesnie, przed podjeciem decyzji o sposobie terapii nalezy takie okresli¢
klase czynnosciowa. W zaleznosci od klasy czynnosciowej, do najczesciej stosowanych lekow naleza:

® inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5i);

Bosentan, ambrisentan jak rowniez macytentan 1o substancje czynne nalezace do grupy lekow bedacych
antagonistami receptora endotelinowego (ERA), wszystkie stosowane w Polsce . Bosentan (BOS) jest
nieselektywnym doustnym blokerem receptoréw ETa oraz ETs i jest najszerzej przebadanym lekiem stosowanym
w réznych 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
podwéjnym  swoistym inhibitorem receptora endoteliny charakteryzujacym sie istotnie wyiszym
powinowactwem do receptora endotelinowego oraz istotnie nizszym ryzykiem interakcji z innymi lekami
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w ich antyproliteracyjnym dziafaniu na srodbifonek tetniczek pfucnych. W leczeniu PAH wykorzystuje sie
nastepujgce prostanoidy/prostacykliny: epoprostenol (EPQ), treptostinil (TRE), iloprost (ILO) oraz beraprost
(BER), z czego trzy pierwsze stosowane sy w Polsce. Epoprostenol to pierwszy prostanoid stosowany w terapii
idiopatycznego PAH charakteryzujgcy sie szybkim isilnym dziataniem. EPO podaje sie w cigglym wlewie ze
wzgledu na krétki okres poftrwania. Treptostinil jest syntetycznym analogiem prostacykliny stosowanym
w cigglym wlewie podskérnym (s.c.) lloprost jest analogiem prostacykliny, ktéry mozna stosowaé w formie
inhalacji (dostepny w Polsce) oraz dozylnie (i.v.). Zaletg podawania drogg wziewng jest selektywne rozszerzenie
naczyn plucnych w obszarach dobrze wentylowanych i znacznie mniejsze dzialanie systemowe. Leczeniu
prostanoidami najczesciej towarzyszg nastepujgce dziatania niepozgdane: zaczerwienie twarzy, bél glowy, bél
zuchwy, biegunka oraz hipotensja [3].

Riocyguat

Bezposredni stymulator cyklazy guanylowej, zarejestrowany przez FDA do stosowania zaréwno w grupie 1 PH,
jak i— jako pierwszy lek — w przewleklym zakrzepowo-zatorowym PH u chorych niekwalifikujgcych sie do
endarterektomii ptucnej. Dawke ustala sie indywidualnie w zakresie od 1 do 2,5 mg 3 razy dziennie. Nie stosuje

Wskazaniem do wykonania zabiegu s3 objawy ciezkiej niewydolnosci prawej komory, nawracajgce omdlenia,
hipotensja systemowa oraz postepujgce wyniszczenie, ktére narasta pomimo optymalnego leczenia
zachowawczego. Zalecana technika polega na wytworzeniu otworu w przegrodzie miedzyprzedsionkowej
stopniowang dylatacjg balonowa, co zapewnia réwnowaing poprawe hemodynamiczng i objawowa, ale cechuje
sie mniejszym ryzykiem w poréwnaniu z oryginalng technikg wycinania otworu lancetem. Przedsionkowej
septostomii balonowej (BAS) nie zaleca sie u pacjentéw w okresie schytkowym, z wyjsciowym $rednim RAP > 20

mmHg i spoczynkowym wysyceniem krwi tetniczej tlenem < 80% przy oddychaniu powietrzem pokojowym.
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osrodkach na terenie Polski |11, 23|. Warto doda¢, iz pacjenci z PAH powinni by¢ leczeni w osrodkach
referencyjnych (wg opinii ekspertéw ECS osrodki prowadzgce co najmniej 50 pacjentéw z PAH lub CTEPH, ktére
miesiecznie przyjmujg co najmniej 2 nowo kierowanych chorych z udokumntowanym PAH lub CTEPH), czyli takich

z odpowiednig wiedzg i doswiadczeniem, a takie z zapleczem sprzetowym do diagnostyki i leczenia chorych.
(1 231

Zwykle leczenie rozpoczyna sie od monoterapii. Po kilku tygodniach lub miesigcach ponowna ocena pacjenta
w celu wykazania osiggniecia badZ nie okreslonych celéw terapeutycznych jest podstawa do odpowiednio
utrzymania tego leczenia lub podjecia decyzji dofgczenia kolejnego leku, przy braku przeciwwskazan (leczenie
skojarzone). W przypadku PAH dotgczanie kolejnego leku powinno sie odbywa¢ odpowiednio wczesnie, gdy cele

terapeutyczne nie sg osiggane, a nie dopiero gdy zaobserwuje sie postep choroby [11].

W praktyce klinicznej w Polsce, zgodnie z wypowiedzig eksperta klinicznego, stosuje sie nastepujgce schematy

eczenis I

L



Wsréd ogolnych zasad leczenia PAH wymieniono: unikanie cigzy, szczepienie przeciwko grypie i pneumokokom
oraz wsparcie psychospofeczne [I/poziom wiarygodnosci C]. Nalezy rozwazy¢ rowniez nadzorowany trening
fizyczny u chorych z PAH iz pogorszeniem wydolnosci fizycznej, leczonych farmakologicznie [lla/poziom
wiarygodnosci B], dawanie tlenu w trakcie lotu samolotem chorym w 1§ IV klasie czynnosciowej WHO i chorym
ze stale utrzymujgcym sie cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej (Pa0z) <8 kPa (60 mm Hg) [lla/poziom
wiarygodnosci C], w przypadku operacji planowych - preferowanie znieczulenia zewngtrzoponowego zamiast
ogdlnego, jesli tylko mozliwe [lla/poziom wiarygodnosci C]. Nie zaleca sie podejmowania przez chorych z PAH
nadmiernie intensywnej aktywnosci fizycznej, powodujgcej niepokojace objawy [lll/poziom wiarygodnosci C].

Terapia wspomagajgca

W ramach terapii wspomagajacej zaleca sie stosowanie diuretykéw u pacjentéw z PAH i z objawami
prawokomorowej niewydolnosci serca oraz zatrzymywania wody w ustroju, a takie stosowanie cigglej,
dtugoterminowej tlenoterapii u chorych z PAH i ze stale utrzymujgcym sie PaO2 <8 kPa (60 mm Hg) [I/poziom
wiarygodnosci C]. Mozna réwniez rozwazy¢ doustne leczenie przeciwkrzepliwe u chorych z PAH idiopatycznym,
dziedzicznvm lub spowodowanvm uzvciem lekéw zmnieiszaiacvch faknienie oraz korekcie niedokrwistosci i/lub

MIIURTI WYY Ralnaru v\rapl lluvvcﬁu v UUL¥L|| uavvnavil u wiiwn f\.'l Iy U L r\.pll me= PI L'CPI wvvauou g PI UIJY Ical\lr LA R L )
naczyn lub ktoérzy nie odpowiadajg na te leki, z wylgczeniem sytuacji, gdy przepisuje sie je w standardowych

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

Zalecenia dotyczace skutecznosci poszczegdlnych lekéw stosowanych w monoterapii PAH w zaleznosci od klasy

czynnosciowej wg WHO przedstawiono w tabeli ponizej.
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tostodiesterazy tadalatil I/B 1/B llb/C
typu 5 wardenafil® Iib/B lib/B lib/C
Stymulatory
cyklazy riociguat 1/B /B lIb/C
_guanylowej
Epoprostenol
dozyiny* - I/A I/A
iloprost wziewny - 1/B Ilb/C
Prostanoidy iloprost_dt_:oiylny& - lla/C lIb/C
treprostinil /B lIb/C
podskorny }
treprostinil
wziewny® - 1/B llb/C
treprostinil
dozyiny® - lla/C lb/C
treprostinil
doustny® } lIb/B )
beraprost® - IIb/B -
Agonisci selexipag /B /B )

receptora IP

(doustnie) &




* Czas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt koricowy w RCT lub leki, ktére zmniejszaly smiertelnosé catkowitg (zdefiniowane

prospektywnie).
ERA — antagonisci receptoréow endoteliny; i.v. — dozylnie; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterazy typu 5; RCT — kontrolowane badanie kliniczne

z randomizacja; s.c. —podskdrnie; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Tabela 15. Zalecenia dotyczace skutecznosci sekwencyjnej terapii taczonej w leczeniu PAH w zaleinosci od klasy

czynnosciowej wg WHO. Kolejnoéé wedtug skutecznoséci i porzadku alfabetycznego [4]

Klasa zaleceri/Poziom wiarygodnosci

Metoda leczenia

WHO-FC I WHO-FC Il WHO-FC IV
MAC +SIL* /B 1/B lla/C
riociguat +BOS I/B 1/B lla/C
Seleksypag” + ERA i/lub PDE-5i* I/B /B lla/C
SIL+EPO - 1/B lla/B
TRE wziewny +SIL lub BOS lla/B lla/B lla/C
ILO wziewny +BOS IIb/B IIb/B llb/C
tadalafil +BOS lla/C lla/C lla/C
ARAD €I ki 1k /' ki
£ UULZIGITIN £ VWWLLSIINT) INTISLZUNIYLIT PALSHLUNW £ 1AL RLWWITYIN DU PULLGLAU PUMauwaniy iguaviig wSiapig

epoprostenolu z bosentanem, poréwnano z dopasowang historyczng grupg leczong samym epoprostenolem
[28]. Badanie wykazalo statystycznie istotny wiekszy spadek PVR w grupie od poczatku leczonej terapia
skojarzong, ale te korzysci hemodynamiczne nie przekltadaly sie na istotng statystycznie réznice w przezywalnosci
lub w przezyciu bez transplantacji [4,28]. Z kolei badanie pilotazowe u 19 pacjentow w Il i IV klasie WHO-FC
7 zastosowaniem od poczatku potréjnej kombinacjilekowej wskazuje na wstepne korzysci diugoterminowe
takiego postepowania u pacjentéw z ciezky postacig PAH [4,29].

Leczenie inwazyjne
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kwalifikujg sie lub u ktérych terapia CBB okazata sie nieskuteczna, powinni rozpoczaé¢ monoterapii od
antagonistow receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan, macitentan), inhibitoréw fosfodiesterazy typu
5 (sildenafil, tadalafil) lub stymulatoréw rozpuszczalnej cyklazy guanylanowe] (riociguat). Nie zaleca sie
stosowania w pierwszej linii leczenia pozajelitowego lub wziewnego prostanoidami u pacjentéw w Il klasie wg
WHO.

U pacjentow z PAH w Il kalsie czynnosciowej wg WHO, u ktérych stwierdzono gwattowng progresje choroby lub
z symptomami stabej prognozy, zaleca sie rozpoczecie terapii pozajelitowej prostanoidami w postaci:

* ciaglego wlewu dozylnego epoprostenolu lub treprostinily;

* ciaglego wlewu podskérnego treprostinilu.

Natomiast wérod pacjentow, u ktérych stwierdzono progresje choroby pomimo stosowanego leczenia jedng lub

dwoma klasami lekéw doustnych (ERA, PDE-5i) nalezy rozwazy¢ zastosowanie prostanoidow w postaci:

*  wlewu dozylnego EPO lub TRE;

LY YL OO 1IN I T L | LT 1

Wytyczne Nice wprowadzajg rekomendacje dla dwdch nowych czgsteczek: macytentanu oraz riociguatu, produkt

leczniczy sitaksentan zostatl usuniety z wytycznych.

Istotna réznica w poréwnaniu z wytycznymi ESC/ERS 2009 dotyczy zmian zaleceri odnoszacych sie do rehabilitacji
i treningu fizycznego. Najnowsze wyniki badan wskazuja, iz umiarkowany trening fizyczny poprawia wydolnos¢

wysitkowa chorych na PAH, zmniejszajac uczucie zmeczenia oraz poprawia jakos¢ ich zycia.
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uzyskano wystarczajgce] odpowiedzi na leczenie jak rowniez w grupie chorych, z negatywnym wynikiem testu
réznicujgcego zaleca sie rézne opcje terapeutyczne w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (klasyfikacji
FC-WHO).

W ramach leczenia | rzutu u pacjentéw bedgcych w klasie czynnosciowej Il FC-WHO rekomenduje sie wylgcznie
leczenie ambrisentanem, bosentanem, macytentanem, riociguatem oraz tadalafilem i sildenafilem. Wytyczne
podkreslajg istotng role MAC jako jedynego leku z grupy ERA, podsiadajacego udowodniony wplyw na redukcje
$miertelnosci iflub chorobowosci u pacjentéw leczonych. Jest to jedyny lek z grupy doustnych ERA lub PDE-5i,
dla ktorego dostepne sg wiarygodne wyniki badan.

W przypadku pozostalych lekéw rekomendowanych w tej grupie chorych tj. BOS, AMB, SIL, tadalafilu oraz
riociguatu wiarygodnos¢ dostepnych dowodow naukowych koncentruje sie na wynikach badan RCT
przeprowadzonych w krétkim okresie czasu gdzie wykazano, i7 leki te stosowane w terapii tetniczego
nadciénienia plucnego prowadzg do istotnego statystycznie wzrostu wydolnosci wysitkowej, poprawy
parametrow hemodynamicznych, redukcji stopnia zaawansowania (spadek w klasyfikacji FC-WHO), redukgji
objawow choroby (BOS) oraz czasu do wystapienia klinicznego pogorszenia choroby (z wyi badan dla sildenafilu).

podanie BER zwigzane byto z poprawg parametréw hemodynamicznych wsrod chorych z PAH.

W grupie pacjentéw z IV grupy wg FC-WHO zaleca sie aby leczenie | rzutu rozpoczynano od podawanego we
wlewie EPO. (la/b) Dodatkowo, pomimo braku rejestracji w grupie pacjentéw w IV klasie czynnosciowej wg WHO,
mozna rozwazy¢ leczenie ambrisentanem, bosentanem, macytentanem, riociguatem, sildenafilem, tadalafilem,
iloprostem w formie inhalacji oraz we wlewie jak rowniez treptostinilem (lla/c). W s$wietle najnowszych
wytycznych inicjujgce leczenie skojarzone ograniczone jest jedynie do leczenia | rzutu pacjentéow bedacych w

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

skape dane dla takich pacjentéw. Dotychczas przeprowadzono jedno badanie BREATH-2 oceniajace efekty terapii
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przeszczepienie pluc (Ic) wskazana jest w przypadku
gcej odpowiedzi na leczenie pomimo stosowania
tepowania przedstawia schemat ponizej (Rysunek 3).

r leczeniu PAH - wytyczne Nice 2013 [25]
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u ktorych ryzyko progresji jest wysokie zaleca sie podanie prostacyklin w formie ciggiego wlewu.

W grupie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do standardowego postepowania decyzje odnosnie terapii nalezy
podejmowac indywidualnie biorgc pod uwage profil bezpieczenstwa i ryzyko danej terapii.

W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie (np. u pacjentéw z niestabilng chorobg, u ktérych
symptomy choroby pomimo leczenia nasilajg sie) nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone tj. podanie lekow z dwéch
réznych klas. Autorzy wytycznych podkreélaja, iz wyniki badan dotyczace efektéw leczenia terapia skojarzong nie

sg do konca poznane.

Szczegdtowy algorytm postepowania przedstawia schemat ponizej (Rysunek 4Bfad! Nie moina odnaleié¢ #rodta

odwolania.).

Rysunek 4. Algorytm postgpowania w leczeniu tetniczego nadciénienia plucnego - wytyczne ACCF/AHA [26]

ANTYKOAGULANTY * DIURETYKI + OSTRA PROBA
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)gii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
stenol) [2]. Charakterystyki lekow skojarzonych z EPO:

an (Volibris®) i macytentan (Opsumit®) przedstawiono

u leczniczego Veletri® (epoprostenol) [2].

zgdzenia roztworu do infuzji

fiera 0,531 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 0,5
slu.

fiera 1,593 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 1,5
slu.

Produkt leczniczy Veletri® zostal dopuszczony do obrotu w Polsce 22 paidziernika 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 hamujgce agregacje plytek z wylaczeniem heparyny.
Kod ATC: BO1ACO9.
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stezenia wapnia w cytoplazmie, od ktérego zalezg zmiany ksztattu plytek, agregacja i reakcje uwalniania [2].

3.1.1. Wskazanie do stosowania [2]

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania w tetniczym nadcisnieniu ptucnym oraz w hemodializie.

Tetnicze nadcinienie ptucne

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego (samoistnego lub
wrodzonego, a takie zwigzanego z chorobami tkanki fgcznej) u pacjentéw w klasie czynnosciowej -1V wediug
WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

Hemodializa

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach naglych, w ktérych
zastosowanie heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem wywotania lub nasilenia krwawienia lub jesli

lesli stosowana poczatkowo dawka 2 nanogramy/kg mc./min nie jest tolerowana przez pacjenta, nalezy okreslic
mniejszg tolerowang przez pacjenta dawke.

Diugotrwata ciggta infuzja

Diugotrwata ciggta infuzja produktu leczniczego Veletri® powinna by¢ podawana przez centralny dostep dozylny.
Dopuszczalne jest czasowe podawanie poprzez obwodowe wklucie Zzylne, przez czas niezbedny do zalozenia

dostepu centralnego. Dlugotrwata infuzja powinna by¢ rozpoczeta od dawki mniejszej o 4 nanogramy/kg mc./min
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podawano na poczatku diugotrwafe) intuzji. Nalezy rozwazyc zwiekszenie dawki, jezeli objawy tetniczego
nadcisnienia ptucnego utrzymuja sie lub wystgpily ponownie po poczatkowej poprawie. Szybkos¢ infuzji nalezy
zwiekszaé jednorazowo o 1 do 2 nanogramdéw/kg mec./min w odstepach czasu wystarczajgcych dla oceny reakc;ji
klinicznej pacjenta; odstepy takie powinny wynosi¢ co najmniej 15 minut. Po ustaleniu nowej szybkosci infuzji
nalezy obserwowac pacjenta i monitorowac jego cisnienie krwi w pozycji stojacej i lezgcej oraz czestosé akcji
serca przez kilka godzin, aby upewni¢ sie, ze nowa dawka jest tolerowana.

W trakcie diugotrwatej infuzji wystgpienie zaleznych od dawki objawoéw farmakologicznych (podobnych do
objawow obserwowanych w czasie krotkotrwatego podawania w celu okreslenia zakresu dawek) moze wymagac
zmniejszenia szybkosci infuzji. Jednakie objawy niepozadane mog3y czasami ustgpi¢ bez zmiany dawkowania.
Dawkowanie powinno by¢ zmniejszane stopniowo, o 2 nanogramy/kg mc./min, w odstepach 15-minutowych lub
diuzszych, az do ustgpienia objawéw ograniczajgcych dawke. Nalezy unikac¢ naglego odstawienia produktu
Veletri® lub gwaltownego, znacznego zmniejszenia szybkosci infuzji z uwagi na ryzyko ostrego nawrotu objawéw
(efektu odbicia), ktory moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Z wyjatkiem sytuacji zagrozenia zycia pacjenta (np.
utrata swiadomosci, zapas¢ itp.) szybkosc infuzji powinna by¢ zmieniana wylgcznie na polecenie lekarza.

parenteralnych. Podczas diugotrwalego podawania produktu Veletri® ostateczne stezenie roztworu moze byc
zwiekszone poprzez dodanie zawartosci kolejnej fiolki zawierajacej 0,5 mg lub 1,5 mg produktu Veletri® w postaci

liofilizowanego proszku.
Rekonstytucja:

Do jalowej strzykawki nabra¢ 5 ml rozpuszczalnika, wstrzyknaé go do fiolki zawierajacej produkt Veletri®
i delikatnie wstrzgsa¢, az do catkowitego rozpuszczenia. Roztwor po rekonstytucji nalezy skontrolowaé przed

dalszym rozcieniczeniem. Nie wolno podawac produktu w razie stwierdzenia zmiany zabarwienia roztworu lub
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stosowanie filtrow z hydrotilowg membrang z polieterosultonu. Zestaw do infuzji i tiltr przeptywowy muszg byc
wymieniane co 48 godzin lub czesciej.

Fiolka zawierajaca 0,5 mg epoprostenolu musi byé stosowana do przygotowywania roztworéw o stezeniu
ostatecznym ponizej 15 000 ng/ml.

Produkt Veletri® rozciefczony do ostatecznego stezenia w pojemniku do podawania leku moze by¢ podawany
natychmiast w temperaturze pokojowej (25°C) lub przechowywany przez okres do 8 dni w temperaturze 2°C do
8°C. Maksymalny czas przechowywania w temperaturze pokojowej wynosi 48 godzin. Natomiast w temperaturze
od 2°C do 8°C do 24 godzin (zakres stezen ostatecznych: 23000 ng/ml | <15000 ng/ml) lub do 48 godzin (zakres
stezen ostatecznych: 215000 ng/ml). Nie nalezy wystawiac catkowicie rozcieficzonego roztworu na bezposrednie
dziatanie $wiatla stonecznego.

3.1.3. Szczegdlne ostrzeienia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

[2]

w celu okreslenia zakresu dawek, dochodzi do wystgpienia obrzeku ptuc, ktéry moze by¢ zwigzany z zylno-
okluzyjng chorobga ptuc. Produktu Veletri® nie wolno stosowa¢ diugotrwale u pacjentéw, u ktérych w czasie
okreslania zakresu dawek wystapit obrzek pluc.

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku lub przerwania infuzji, z wyjatkiem sytuacji zagrozenia #ycia pacjenta.
Nagle przerwanie leczenia moze wywotaé nawrét tetniczego nadciénienia plucnego (efekt odbicia), prowadzacy

do zawrotow glowy, ostabienia, nasilenia dusznosci i mogacy prowadzi¢ do zgonu pacjenta.
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Interakcje z innymi lekami

Zaleca sie standardowe monitorowanie parametrow krzepniecia krwi u pacjentow, ktorzy podczas podawania
produktu Veletri® otrzymuj3 réwnoczesnie leki przeciwkrzepliwe. Ponadto, produkt Veletri® posiada dziatanie
rozszerzajgce naczynia, co w przypadku stosowania lekdw o podobnym dziataniu, moze prowadzi¢ do nasilenia
efektu rozszerzania naczyn.

Podobnie jak odnotowano w przypadku innych analogéw prostaglandyn, produkt Veletri® moze zmniejszac
skutecznosé¢ trombolityczng tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) poprzez zwigkszenie jego klirensu
watrobowego.

W razie réwnoczesnego stosowania produktu Veletri® i NLPZ lub innych lekéw wplywajgcych na agregacje plytek,

moze dojs¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.

U pacjentow otrzymujgcych digoksyne po rozpoczeciu stosowania produktu Veletri® moze doj$¢ do zwiekszenia

stezenia digoksyny, ktére moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentéw podatnych na toksyczne dziatanie

Aimaliriimas

e 7 z7astoinowg niewydolnoscig serca spowodowang ciezkg dysfunkcjg lewej komory.

Produktu Veletri® nie wolno stosowa¢ dlugotrwale u pacjentéw, u ktérych w czasie okreélania zakresu dawek

wystagpit obrzek pluc.
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[38]. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.10.2016 .

Na przeszukanych stronach internetowych odnaleziono nastepujgce informacje:

v v v v

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 pozostatych organizacji nie odnaleziono informacji dotyczacej ocenianej interwencji.

Tabela 17. Informacje odnosnie rekomendacji refundacyjnych produktu leczniczego Veletri®

Przedmiot Rodzaj

Autorzy rekomendacji rek':rener:::lacji rekomez:liacji Treéé rekomendacjif Uzasadnienie
We wskazaniu: leczenie 2. linii u chorych w Il
Veletri Pozytywna klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO
P T B e e oraz 1.i 2. linii w IV klasie czynnosciowej wg
;LT;;[:;T"O”“ ae >ante roztworu do infuzji p WHO w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.
. VELETRI ozytywna W praktyce klinicznej lek Veletri stosowany
23 lipca 2014

(epoprostenol) 1,5
mg, proszek do
sporzadzania

roztworu do infuzji

jestw:

e |l linii leczenia u chorych w Il klasie
czynnosciowej;

* | linii u chorych w IV klasie
czynnosciowej wg WHO.

Rada Przejrzystosci zaleca wilaczenie leku

Veletri na liste lekow zatwierdzonych do

uzytku szpitalnego.
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| | | | konwencjonalne leczenie. |

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, érodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 stycznia 2017 r [1], ponizej zestawiono informacje dotyczgce 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]

Nazwa, Kod EAN lub inny Wysokosé Wysokosé
Substancja postac Zawartos¢ kod Grupa limitu Poziom doptaty
czynna idawka opakowania odpowiadajgey limitowa | finansowania odptatnosci swiadeczenio-
leku kodowi EAN [PLN] biorey [PLN]
Veletri®,
Tz 1 fiol.a 0,5
sporzadzani 5909991089085 181,44 bezptatne 0
a roztworu me

do infuzji, 1130.0,



ImLerwencyr £ Wyrnikdrmnt imnnycn Opcjl werapeulycinycr  suosowdnycn  w aoceiowe] populdc)l pdcjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
spos6b postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moie zosta¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢
stosowania leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [57].

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalng [58], [59].

Aktualnie na wykazie lekéw zarejestrowanych w Polsce na stronie Ministerstwa Zdrowia (BIL) widniejg
nastepujace preparaty zawierajgce rekomendowane w ramach wytycznych substancje czynne stosowane

w leczeniu PAH:

— slldmmafll lnrnmaratie: Covitnm Calriaera Cildlasa lmummtiima T aban Ticacil Blavicea Masne LY BN Nomtinem

u ' D —

o riociguat (preparat: Adempas) [43].

Produkty lecznicze sitaksentan jak réwniez beraprost nie sg aktualnie dopuszczone do obrotu na terenie Polski.
Produkt leczniczy Thialis (sitaksentan) decyzjg producenta firmy Pfizer w 2010 roku zostat wycofany z obrotu
7z powodu wystgpienia nieprzewidywalnych przypadkéw cieikiego uszkodzenia watroby. Produkt

leczniczy beraprost nie zostat jak dotad dopuszczony do obrotu na terenie Polski [25].
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dopuszczonych do obrotu oraz jednoczesnie zarejestrowanych w leczeniu PAH przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Wskazania rejestracyjne - produkty lecznicze zarejestrowane w Polsce w leczeniu PAH

Idiopatyczne Wrodzone Zespot ) )
PAH PAH Eisenmengera L
. v v
s ALEE (11l FC-WHO) (-1l FC-WHO)
v v
Adcrica (TAD) [50] (1111l FC-WHO) kolagenowe scho\r;ar;;(; naczyn (II-11l FC-

Al

o

1} na przyktadzie produktu leczniczego Stayveer (dla pozostatych produktéw tjTracleer, Bopaho, Bosentan Sandoz oraz Bosentan Celon
wskazania sg takie same; dla produktu Trocordis (Il FC-WHO));* oraz wrodzonym przeciekiem ,z lewej na prawa”; ** w przebiegu
twardziny ukladowe] bez znaczacych zmian ptucnych.

’

Docelowa populacja obejmuje dorostych pacjentéw z PAH w IV klasie czynnosciowej wg. WHO. Obecnie w Polsce
dla pacjentéw z PAH bedacych w IV FC-WHO, zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 28 grudnia
2017 roku [1], refundowane s3 tylko monoterapie lub terapie dwulekowe w ramach dostepnych programoéw
lekowych (B.31.i B.68.), ktére obejmuja:
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alternatywna dla terapii 3-lekowej z EPQ. Jak wykazano w badaniach pacjenci stosujacy terapie ILO w nebulizacji
s narazeni na wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony ukfadu oddechowego tj. kaszel,
dyskomfort i bol w klatce piersiowej (wystepujgcych bardzo czesto), czy dusznos¢ (czesto), ktére sg wynikiem
drogi podania leku za pomocg inhalacji. Ponadto terapia iloprostem jest niezwykle czasochtonna dla pacjenta,
gdy? kazda dawka musi by¢ inhalowana 6-9 krotnie w ciggu dnia, a szacowany czas na inhalacje wynosi ok 10
minut (zalezny od dawki) przez co podawanie analogéw PGI2 w formie inhalacji stanowi czesto niewygodng dla

pacjenta opcje, co przekfada sie na nieprzestrzeganie zalecen i niski adherence [55].

Zgodnie z wytycznymi ESC/ERS 2015 pacjenci z IV klasy czynnosciowej wg WHO, ktorzy nie byli wezesniej leczeni,
powinni zosta¢ poddani monoterapii prostanoidami stosowanymi pozajelitowo: epoprostenol lub treprostinil
w formie cigglego wlewu doiylnego. W zwigzku z tym doustne preparaty ERA (bosentan, macytentan,
ambrisentan) w monoterapii, cho¢ refundowane w analizowanej populacji, nie byly uznane jako najbardziej
adekwatne przy wyborze komparatora. Rekomendowana w | linii leczenia jest rowniez terapia skojarzona

EPO+SIL, choé sita tej rekomendacji nie jest duza.



Poréwnujgc analizowang interwencje podawang w terapii skojarzonej z SIL i ERA z interwencjg alternatywna
podawang w terapii skojarzonej z SIL, nalezy mie¢ na uwadze, ze epoprostenol jest prostacykling, zatem wydaje
sie stfusznym poréwnanie z innym lekiem z tej grupy np. treprostynilem podawanym dozylnie lub podskérmie.
W Charakterystyce Produktu Leczniczego Remodulin® opisano miedzy innymi sposéb zmiany leczenia
z treprostynilu na epoprostenol, jesli istnieje taka koniecznosé. Zatem sama mozliwosc¢ istnienia takiej zmiany
leczenia rowniei potwierdza, 7e treprostynil moze stanowi¢ odpowiedni komparator dla ocenianej interwenc;ji

w grupie pacjentdw wczesniej leczonych [48].

Majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego, stan refrundacji technologii zarejestrowanych w Polsce,
aktualng praktyke kliniczng, jak i droge podania leku, wtasciwymi komparatorami dla leku Veletri® podawanego
w postaci dozylnej (i.v.) w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny (ERA), s3
epoprostenol i.v. w terapii skojarzonej z sildenafilem w obu rozwazanych populacjach oraz treprostinil stosowany
podskérnie (s.c.) lub dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z sildenafilem (SIL) w populacji wczesniej leczonych
pacientow z PAH IV FC-WHO. Wvbér komparatora zostal popartv wvpowiedziami eksperta medvcznego

L LI T e R L P L T TPy LV}

sie chorzy z:

o zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadci$nieniem plucnym (wg. aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS);

o bedacy w lll klasie czynnosciowej wedtug WHO;
o wwieku 18 lat [1].
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ToLpoOLndnia Cnoropy w iv Kidsie ru-vwnw iecLenie skOjdrLone oL + 1w 1.

Zgodnie z zapisami PL opcje terapii Il rzutu mogg by¢ stosowane zamiennie w zaleinosci od tolerancji

i skutecznosci leczenia [1].

Tabela 20.

Dostepne opcje refundowanedla pacjentéw z PAH w IV FC-WHO w oparciu o programy lekowe ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia plucnego (TNP) (ICD-10 i27, i27.0)” i ,Leczenie tetniczego nadciénienia ptucnego sildenafilem,
epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" [1]

Program lekowy Linia leczenia

Rodzaj leczenia

Bosentan (BOS) B.31. v

lloprost (ILO) B.31. v




docelowg grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, 1z punkty koncowe zawarte w analizie etektywnosc
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczeénie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie miec¢ zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

leszcze do niedawna ocena wydolnosci wysitkowej mierzona jako zmiana dystansu przebytego w tescie
6 minutowego marszu (6MWD) stanowita pierwszorzedowy punkt koficowy oceniany w badaniach klinicznych
poswieconych efektywnosci klinicznej aktualnie dostepnych lekéw stosowanych w terapii tetniczego
nadciénienia ptucnego oraz petnita waina role informacyjng w procesie ich rejestracji [25]. Uznawano bowiem,

iz stanowi ona zwalidowany surogat w leczeniu PAH.

Jednakie wyniki ostatniej metaanalizy opublikowanej przez Savarese 2012, do ktérej wigczono
22 randomizowane préby kliniczne oceniajace efekty leczenia w tetniczym nadcisnieniu plucnym wskazuja, iz
zmiana wydolnosci wysitkowej w trakcie leczenia nie koreluje z odleglymi, istotnymi klinicznie efekty leczenia
(redukcja $miertelnosci, spadek ryzyka pogorszenia choroby) [53].

Biorac pod uwage powyisze uznano, iz istotnymi klinicznie punktami koricowymi, sg punkty korfcowe odnoszace
sie do $miertelnosci, pogorszenia/polepszenia stanu sprawnosci (klasa czynnosciowa), podczas gdy wydolnos¢

wysitkowa i inne parametry zostaly uznane jako mniej znaczace punkty koncowe [54].
Podsumowujac, w ramach oceny efektywnosci klinicznej uwzglednione zostang nastepujgce punkty koricowe:
o  wplyw leczenia na przezycie;

0 poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana w klasie FC-WHO);
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I leczenia, a takze rzadkg dostepnosc¢ twardych punktow koncowych w probach.

Zatem zdecydowano, 7e do analizy glownej zostang wiaczone takie istotne badania bez randomizacji
prospektywne i retrospektywne, badania obserwacyjne i dane z rejestréw oceniajgce efektywnosé praktyczng

epoprostenolu.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajace kryterium
wlgczenia dla populacji i ocenianej interwencji (jesli zostang odnalezione).

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty rowniez:

e dane z charakterystyki produktu leczniczego Veletri®;

* informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL;

e badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wiaczenia w ramach analizy glownej, i inne Zrédta danych

zawierajgce informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa (jesli zostang odnalezione).



Kryteria wigczenia

Populacja (wskazanie)

Dorosli pacjenci (od 18 r.7.) ze zdiagnozowanym i udokumentowanym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (IPAH, HPAH lub CTD-PAH):

-w IV FC wedtug WHO/NYHA w momencie rozpoznania choroby (pacjenci nieleczeni wczesniej);

- w IV FC wedtug WHO/NYHA, z niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng na dotychczasowe
leczenie (pogorszenie FC wg WHO/NYHA).

Interwencja

Typ badan

Produkt leczniczy Veletri® w postaci proszka i rozpuszczalnika do sporzadzania infuzji dozylnej
zawierajacego:

- 0,531 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 0,5 mg epoprostenolu;
- 1,593 mg epoprostenolu soadowego, 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 antagonistg receptorow endoteliny (ERA: bosentan,
macytentan lub ambrisentan).

e badania bez randomizacji — prospektywne i retrospektywne;

s  badania obserwacyjne;

s  publikacje dostepne w pelnej wersji tekstowej

e  publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim.
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Klasa | przekonanie, ze dana procedura lub sposéb leczenia Jest wskazane/rekomendowane
jest korzystny oraz przydatny
Istnieja sprzeczne lub rozbieine dowody naukowe na
Klasa Il .. .. i . Jest wskazane/rekomendowane
temat skutecznosci/przydatnosci danej technologii
Przewazaja dowody/opinie przemawiajace na korzysé . L.
Klasa lla . i Nalefy rozwaiy¢
stosowania danego sposobu leczenia lub procedury
Dowody w niewystarczajgcy sposéb potwierdzajac i L.
Klasa IIB .. V. Moina rozwazyc
skutecznosé/ przydatnosé procedury
Ogdlna zgoda, iz zastosowane leczenie/procedury nie
Klasa Ill sg przydatne/ efektywne oraz w skrajnych przypadkach Nie jest rekomendowane
mog3 byé¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci

8.2.1. Sildenafil [45]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo charakterystyke sildenafilu na podstawie ChPL Revatio®.
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Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace obniZenie cisnienia krwi, w wiekszosci
przypadkdw bez istotnego znaczenia klinicznego. Dlugotrwale podawanie 80 mg
produktu leczniczego trzy razy na dobe pacjentom z nadcisnieniem tetniczym
spowodowalo srednie obnizenie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego wzgledem stanu wyjsciowego odpowiednio o 9,4 mmHg i 9,1 mmHg. Podczas
diugotrwaltego podawania 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dobe pacjentom
z tetniczym nadcisnieniem plucnym, obserwowany wplyw na zmiany systemowego
cisnienia tetniczego krwi byl mniejszy (zmniejszenie cisnienia skurczowego
i rozkurczowego o 2 mmHg). Po podawaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe nie
obserwowano obnizenia wartosci cisnienia skurczowego ani rozkurczowego.

Syldenafil jest wchtaniany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne stezenia
w surowicy wystepuja po 30-120 min (érednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnoéé
po zastosowaniu doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%).

Srednia objetosé dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 |, co
wskazuje na przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym
dawki 20 mg trzy razy na dobe, srednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w
stanie stacjonarnym wynosito okoto 113 ng/ml. Syldenafil i jego gtéwny krazacy N-
demetylo metabolit wigza sie z biatkami osocza w okolo 96%.

e T U £ EEED LHe Y FE T AR AR £ A R R A QA gy PR
zapomni przyja¢ dawke produktu Revatio, aby zrobit to jak najszybciej, po czym
kontynuowal normalne dawkowanie. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu
uzupelnienia pominietej.

Sposéb podawania:

Sildenafil Revatio® przeznaczony jest wylgcznie do stosowania doustnego. Tabletki
powinny by¢ podawane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleZnie od niego

s  MNadwrazliwoi¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza;
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ischaemic optic neuropaty, NAION), niezaleZnie od tego, czy mialo to zwiazek,
czy nie mialo zwigzku z weczesniejsza ekspozycja na inhibitor;

s  Pacjenci z ciezka niewydolnoscig watroby;

e  Pacjenci po ostatnio przebytym udarze mézgu lub zawale miesnia sercowego;

e  Pacjenci ze znacznym niedocisnieniem (cisnienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg)

8.2.2. Bosentan [44]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowo charakterystyke bosentanu na podstawie ChPL Stayveer®.

Tabela 24 Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniang (bosentan) [44]

CO02KX01- inne leki przeciwnadciénieniowe

Bosentan jest podwdjnym antagonista receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem
zarowno do receptorow typu A, jak i B (ETA i ETB). Bozentan zmniejsza opor naczyniowy

Bozentan jest silnie zwiazany (> 98%) z biatkami osocza, gléwnie z albuminami. Bozentan
nie przenika do erytrocytow. Objetos¢ dystrybucji (Vd) wynoszaca okolo 18 litrow
zostata okreslona po podaniu dozylnie dawki 250 mg.

Po pojedynczej dawce 250 mg podanej dozylnie, klirens wynosit 8,2 I/h. Okres
pottrwania w koricowe] fazie eliminacji (t1/2) wynosi 5,4 godziny. Po podaniu
wielokrotnym, steZenie bozentanu w osoczu zmniejsza sie stopniowo do 50%-65%
steienia obserwowanego po podaniu dawki pojedynczej. To zmniejszenie jest
prawdopodobnie spowodowane autoindukcja enzymow metabolizujacych watroby.
Stan stacjonarny zostaje osiggniety w ciggu 3 do 5 dni.
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LUIUSH U paLSHIUW UUTUSIYLL, ITLLTIIS I Spal GLe i JLayvest Haicey | ULpuLLyiias U
dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke do dawki
podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobe. To samo zalecenie stosuje sie do wznowienia
leczenia preparatem Stayveer po przerwaniu leczenia.

Sposéb podawania:

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu.
Tabletki powlekane nalezy potkna¢, popijajac woda.

s  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczy;

®  Umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby, tj. klasa B lub C
w klasyfikacji Childa-Pugha,

*  \Wartosci poczatkowe aktywnosci aminotransferaz watrobowych, tj.
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy
alaninowej (AIAT), wieksze niz trzykrotna wartosc gornej granicy normy;
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A;

Ciaia;
Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod antykoncepcji)

z receptorami ETB umozliwi zachowanie zachodzacego z udzialem receptoréw ETB
wytwarzania substancji powodujgcych rozkurcz naczyn — tlenku azotu i prostacykliny
Ambrisentan jest szybko wchtaniany u ludzi. Po podaniu doustnym maksymalne stezenie
ambrisentanu w osoczu (Cmax) wystepuje zazwyczaj okoto 1,5 godziny po podaniu leku,
zardwno na czczo, jak i po spoiyciu positku. Cmax i pole pod krzywa stezenia w czasie
(AUC) wzrastaja w sposdb proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych.
Stan stacjonarny zazwyczaj uzyskuje sie po 4 dniach powtarzanego podawania.
Ambrisentan w znacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza. W warunkach in vitro
stopien wigzania ambrisentanu z biatkami osocza wynosi srednio 98,8% i jest niezalezny
od stezenia w zakresie od 0,2 do 20 mikrograméw/ml. Ambrisentan wigze sie gtdwnie
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Ambrisentan i jego metabolity sa wydalane glownie z idlcia po metabolizmie
watrobowym i (lub) pozawatrobowym. Okoto 22% podanej dawki jest wydalane
z moczem po podaniu doustnym, przy czym 3,3% stanowi niezmieniony ambrisentan.
Okres péltrwania w osoczu u ludzi wynosi od 13,6 do 16,5 godziny.

Produkt leczniczy Volibris jest wskazany w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego
(ang. PAH) u dorostych pacjentow sklasyfikowanych wedlug WHO do klasy
czynnosciowej Il i lll, w tym w leczeniu skojarzonym.

Wvykazano jego skutecznosé w idiopatycznym PAH (ang. IPAH), jak rowniez w PAH
zwigzanym z chorobami tkanki tacznej.

Monoterapia ambrisentanem

Produkt leczniczy Volibris nalezy przyjmowac doustnie, rozpoczynajac od dawki 5 mg raz
na dobe i w zaleznosci od zaobserwowanej odpowiedzi i tolerancji, dawka ta moze
zostac zwiekszona do 10 mg raz na dobe.

Ambrisentan w leczeniu skojarzonym z tadalafilem

W leczeniu skojarzonym z tadalafilem dawke produktu Volibris naleiy ustali¢ na
poziomie 10 mg raz na dobe

Sposdb podania:




Maksymalne stezenie macytentanu w osoczu wystepuje po okofo 8 godzinach po jego
podaniu. Stezenie macytentanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu zmniejsza sie
wiec powoli, pozorny okres péttrwania macytentanu w fazie eliminacji wynosi okolo 16
godzin, a jego aktywnego metabolitu 48 godzin.

Macytentan i jego aktywny metabolit w wysokim stopniu wiaZa sie z biatkami osocza (>
99%), przede wszystkim z albuming oraz, w mniejszym zakresie, z alfal-kwasna
glikoproteing. Macytentan i jego aktywny metabolit ACT-132577 sg dobrze
rozprowadzane do tkanek, na co wskazuje pozorna objetosé¢ dystrybucji (Vss/F)
wynoszaca okofo 50 1i 40 |, odpowiednio, dla macytentanu i ACT-132577.

Macytentan ma cztery gléwne szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji
sulfamidu powstaje farmakologicznie aktywny metabolit. Reakcja ta zalezy od ukladu
cytochromu P450, gléwnie CYP3A4 (okolo 99%) z nieznacznym udzialem CYP2CS,
CYP2C9 i CYP2C19. Aktywny metabolit krgzy w osoczu ludzkim i moze uczestniczyé
w dziataniu farmakologicznym. Inne szlaki metaboliczne dajg produkty nieaktywne
farmakologicznie. Niektére enzymy nalezace do izoenzymow CYP2C, to znaczy CYP2CS,
CYP2C9i CYP2C19, jak rowniez CYP3A4, uczestnicza w powstawaniu tych metabolitow.
Macytentan jest wydalany dopiero po intensywnym metabolizmie. Gléwng droga
wydalania jest wydalanie z moczem, odpowiadajace za eliminacje okoto 50% dawki.

Mincaimaid  ar mamen #rramin b s lacsanin clbmiarrmmums et ueelazam e e L et

13;

mi zaburzeniami czynnosci watroby, z marskoscia lub bez niej;
ywnosc aminotransferaz watrobowych [aminotransferazy
ej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT)] > 3 razy
1ej granicy normy)




BO1A C21- Inhibitory agregacji ptytek z wylaczeniem heparyny

Treprostynil jest analogiem prostacykliny. Produkt leczniczy powoduje bezposrednie
rozszerzanie naczyn krwionosnych w krazeniu pfucnym i duzym krazeniu tetniczym,
oraz zmniejsza agregacje plytek.

U zwierzat, skutek rozszerzania naczyn zmniejsza prawe i lewe obciazenie nastepcze,
7zwieksza pojemnosé minutows oraz pojemnosé wyrzutowg serca. Wplyw
treprostynilu na czesto$¢ rytmu serca zmienia sie w zaleznosci od dawki. Nie
zaohserwowano wiekszego wplywu na przewodzenie sercowe.

U ludzi, stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osigga sie na ogol w ciggu 15 do 18
godzin od rozpoczecia podskdrnej lub dozylnej infuzji treprostynilu. W stanie
stacjonarnym stezenie treprostynilu w osoczu jest proporcjonalne do dawki przy
szybkodci infuzji 2,5 ng/kg/min maksymalnie do 125 ng/kg/min. Podanie produktu
leczniczego treprostinil w ciaglej infuzji podskdrnej oraz w ciaglej infuzji dozylnej
wykazuje bioréwnowazno$é po zastosowaniu dawki 10 ng/kg mc/min. Sredni okres
péttrwania w fazie eliminacji podczas podskérnego podania wynosit od 1,32 godziny
do 1,42 godziny po infuzjach trwajgcych 6 godzin, 4,61 godziny po infuzjach trwajgcych

centralnej przy uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej (moze by¢ rowniez tymczasowo
podawany za pomoca kaniuli zalozonej do zyly obwodowej, najlepiej umieszczonej
w duzej Zyle).
s 7nana nadwrazliwo$¢ na treprostynil lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

. Nadcisnienie plucne, zwigzane z choroba zarostowa zyl.

e Zastoinowa niewydolnos¢ serca spowodowana ciezkim zaburzeniem
czynnosci lewej komory serca.

e  Ciezka niewydolnos¢ watroby (stopien C wg skali Child-Pugh).

64



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 lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2017 r [1].
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