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Wykaz skrotow i akronimoéow

6MWD
AMB
AOTMIT
APD
BNP
BOS
CccB
cGMP
CHB

CHD
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CMR
co
CcOoPD
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CREST

cT

CTD
CTEPH

DDD
DLCO

DPG
EKG
EMA
EPO
EQ-5D
ERA
ERS

ESC

ETa
ETs
FC
FDA

HIV

dystans w tescie 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk distance)
ambrisentan

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)
bosentan

blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)
cykliczny guanozyno-3’,5’-monofosforan

cena hurtowa brutto

wrodzona niewydolnos¢ serca (ang. congenital heart disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
rezonans magnetyczny serca (ang. cardiac magnetic resonance)
pojemnos¢ minutowa/rzut minutowy, (ang. cardiac output)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary
disease)

sercowo ptucny test wysitkowy (ang. cardiopulmonary exercise testing)

akronim od calcinosis, Raynauld’s syndrome, esophageal dismotility, scler-
odactylia, teleangiectasia

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

choroba uktadowa tkanki tacznej (ang. connective tissue disease)

zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

dobowa dawka leku (ang. drug daily dose)

pojemnosc dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing capacity for
carbon monoxide)

rozkurczowy gradient przezptucny (ang. vascular pressure gradient)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

epoprostenol

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D

antagonisty receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists)
Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardio-

logy)
receptor endoteliny typu A (ang. endothelin receptor type A)

receptor endoteliny typu B (ang. endothelin receptor type B)
klasa czynnosciowa (ang. functional class)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administra-
tion)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)




HPAH
HRCT

HTA
iv.
ILO
INR

IPAH

IvC
LF
LPH

Lv

mPAP
Mz
n.d.
NFZ
NICE
NO

NP
NT-proBNP

NYHA
PA
PaCO,
PAH
PaO,
PAP
PASP

PAWP
PCH

PDE-5
PFT

PH
PICO(S)

PLN
PVOD

dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. heritable pulmonary arte-
rial hypertension)

tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution
computed tomography)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
dozylnie (ang. intravenously)
iloprost

miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international norma-
lized ratio)

idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. idiopathic pulmonary arte-
rial hypertension)

zyta gtowna dolna (tac. vena cava inferior)
limit finansowania

swoisty dla NP kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Living with Pulmo-
nary Hypertension Questionnaire)

lewa komora (ang. left ventricle)

macytentan

Srednie cisSnienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure)
Minister Zdrowia lub Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

tlenek azotu

nadcisnienie ptucne

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang, New York Heart Assocation)
tetnica ptucna (ang. pulmonary artery)

cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej

tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

cisSnienie w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery pressure)

cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery systolic pres-
sure)

cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery wedge
pressure)

kapilarna hemangiomatoza ptucna (ang. pulmonary capillary hemangioma-
tosis)

fosfodiesteraza typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5)
badanie czynnosciowe ptuc (ang. pulmonary function test)
nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcome, study type)

polski ztoty

zarostowa choroba zyt ptucnych (ang. pulmonary veno-occlusive disease)




PVR naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)

RA prawy przedsionek (ang. right atrium)

RAP cisnienie w prawym przedsionku (ang. right arterial pressure)

RCD rzadkie choroby sercowo naczyniowe (ang. rare cardiovascular diseases)

RCT badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized con-
trolled trial)

RHC cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterisation)

RSS instrument podziatu ryzyka (ant. risk sharing scheme)

RV prawa komora (ang. right ventricle)

RZS reumatoidalne zapalenie stawéw

s.c. podskérnie (ang. subcutaneously)

SEL seleksypag

sGC rozpuszczalny stymulator cyklazy guanylanowej (ang. soluble guanylyl cyc-
lase)

SIL sildenafil

SLE toczen rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty trzewny (ang. syste-
mic lupus erythematosus)

SSc twardzina uktadowa, sklerodermia (ang. systemic sclerosis)

SV objetos¢ wyrzutowa (ang. stroke volume)

SvO, saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej (ang. mixed venous oxygen satura-
tion)

TNP tetnicze nadcisnienie ptucne

TRE treprostinil

TRV predkosc fali zwrotnej trojdzielnej (ang. tricuspid regurgitant velocity)

ucz urzedowa cena zbytu

v/Q wentylacyjno-perfuzyjny (ang. ventilation/perfusion)

VE/VCO, stosunek wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku wegla (ang. ventila-
tory equivalents for carbon dioxide)

VO, zuzycie tlenu (ang. oxygen consumption)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-FC klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organisation Functional Class)

wu jednostka Wooda (ang. Wood units)




Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srod-
kow publicznych riocyguatu (Adempas®) w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z bosentanem
w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) o etiologii idiopatycznej,
dziedzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki tacznej (klasa czynnosciowa II-1ll wg Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia). Wniosek dotyczy terapii pacjentow:

e po nieskutecznym lub zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zastosowanym
jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem;

e po nieskutecznym lub zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze schematow le-
kowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach
programow lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skojarzonej riocyguatem.

Nadcisnienie ptucne (NP, ICD-10: 127 lub 127.0 por. Tab. 1) to nieprawidtowy wzrost cisnienia
w tetnicy ptucnej, mogacy wystapi¢ w przebiegu wielu choréb serca, ptuc oraz naczyn ptucnych.
Rozpoznawane jest, gdy Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej wynosi > 25 mm Hg w spoczynku,
w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym. NP nie stanowi jednorodnej jednostki klinicznej ani
patologicznej. Wg aktualnej klasyfikacji, istnieje pie¢ podstawowych grup etiologicznych: tetnicze
NP (TNP); NP spowodowane choroba lewej czesci serca; NP. w nastepstwie chorob ptuc i/lub hipok-
sji; przewlekte zakrzepowo-zatorowe NP. (CTEPH, ang. chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension); NP o niejasnych lub mnogich przyczynach.

Wspolna cecha wszystkich choréb zaliczanych do grupy TNP jest proliferacja wszystkich warstw
Sciany drobnych tetniczek ptucnych. Wiekszos¢ zmian dotyczy srodbtonka i polega nie tylko na proli-
feracji komorek i mechanicznym ograniczeniu tozyska naczyniowego, ale réwniez na znacznej dys-
funkcji wydzielniczej, manifestujacej sie zaburzeniem réwnowagi pomiedzy substancjami powodu-
jacymi skurcz i rozkurcz naczynia oraz proliferacja i apoptoza komorek. U pacjentéw z TNP
w badaniu hemodynamicznym wystepuje przedwtosniczkowe NP, definiowane jako cisnienie zakli-
nowania w tetnicy ptucnej < 15 mm Hg oraz naczyniowy opor ptucny > 3 jednostek Wooda, przy bra-
ku innych przyczyn przedwtosniczkowego NP, takich jak NP spowodowane chorobami ptuc, CTEPH
lub innymi rzadkimi chorobami.

W przypadku TNP wyroznia sie grupy o jednakowej etiologii (np. idiopatyczne TNP czy TNP zwigzane
z choroba tkanki tacznej). Klasa czynnosciowa wg WHO jest jednym z najwazniejszych czynnikow
predykcyjnych przezycia w przypadku TNP. Pogorszenie klasy czynnosciowej wskazuje na progresje
choroby.

Chorobowos¢ TNP w Polsce jest zblizona do 24,1 chorych na milion mieszkancow (w 2016 r. na VI
Ogolnopolskiej Konferencji Sekcji Krazenia Ptucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
w Poznaniu przedstawiono liczbe chorych z TNP — 871 dorostych osob). Zapadalnosc z kolei szacuje
sie na ok 5,2 chorych na milion 0séb rocznie (miedzy 1.10.2015 a 1.10.2016 u 163 oséb dorostych roz-
poznano tetnicze nadcisnienie ptucne). Szacuje sie, ze wsrod pacjentow z TNP najczestsza etiologig
jest idiopatyczne TNP (39,2%), TNP zwiazane z zapaleniem tkanki tacznej wystepuje wsréd 15,3%
0soOb, natomiast dziedziczne TNP — wsrdd 3,9% osob. W ankiecie przeprowadzonej na potrzeby ni-
niejszej analizy oszacowano, ze w Polsce na koniec 2016 roku byto 607 oséb z TNP, w tym 336 oséb z
TNP o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki tacznej.

Zgodnie z klasyfikacja rzadkich chordb sercowo naczyniowych (RCD, ang. rare cardiovascular disea-
ses), TNP (klasa Il wg RCD) zostato uznane za chorobe sieroca (wg definicji dotyczy < 1 przypad-
ku/2000 mieszkancow, posiada wyniszczajacy charakter, brak skutecznych terapii oraz zte rokowa-
nie).

Obecnie dorosli pacjenci z TNP w Polsce leczeni s w ramach programéw lekowych: B.31 ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” oraz B.68 ,Leczenie tetniczego nadci-
$nienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”. W Il rzu-
cie mozliwe jest stosowanie w monoterapii:

e ambrisentanu




e bosentanu,

e epoprostenolu,
e iloprostu,

e sildenafilu,

e treprostinilu

oraz sildenafilu w skojarzeniu z inng substancja czynna przewidziang do leczenia TNP w ramach
programow lekowych.

Wg wytycznych klinicznych ESC/ERS, riocyguat w monoterapii lub w potaczeniu z bosentanem zale-
cany jest w leczeniu TNP u chorych w Il lub Il klasie czynnosciowej wg WHO. Leczenie riocyguatem
w monoterapii lub w potaczeniu z bosentanem mozna rozwazyc réwniez w leczeniu pacjentow z TNP
z IV klasa czynnosciowa wg WHO.

Aktualnie riocyguat w Polsce refundowany jest w ramach programu lekowego B.74 ,Leczenie prze-
wlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) 127.0 i/lub 126”.

Podmiot odpowiedzialny w niniejszej analizie wnioskuje o finansowanie ze srodkow publicznych
w ramach nowego programu lekowego leczenia riocyguatem w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej z bosentanem dorostych pacjentow z TNP o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub
zwigzanej z choroba tkanki tacznej, w klasie czynnosciowej Il lub Il wg WHO. Wniosek dotyczy tera-
pii pacjentow:

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zastosowanym
jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem;

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze schematow le-
kowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach
programéw lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skojarzonej riocyguatem.

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz przewidywanych konsekwencji
wprowadzenia riocyguatu (na zmiane stosowanych schematow leczenia) wskazujacych na wtasciwe
komparatory przeprowadzono badanie ankietowe w dziewieciu osrodkach referencyjnych leczacych
pacjentow z TNP w Polsce. Na podstawie ankiety oraz oszacowanego wspotczynnika reprezentatyw-
nosci danych w Polsce, okreslono, ze przewidywana liczba pacjentow leczonych riocyguatem to 87
(liczba osob objetych jednoczasowo leczeniem), zas gtownym komparatorem jest terapia skojarzona
sildenafilu z macytentanem.

W wyniku analizy badan klinicznych ustalono, ze w analizie klinicznej, w ramach oceny skutecznosci
nalezy uwzglednic:

e wynik 6MWD,
e pogorszenie stanu klinicznego,
e wynik testu wysitkowego w skali Borga,

e jakosc zycia wg EQ-5D (kwestionariusz oceny stanu zdrowia) oraz LPH (swoisty kwestiona-
riusz dla pacjentow z nadcisnieniem ptucnym Living with Pulmonary Hypertension question-
naire),

e zmiane wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi,

e zmiane klasy czynnosciowej wg WHO,

e zmiang oporu naczyniowego ptuc oraz

e zmiane poziomu N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B.
W ramach analizy bezpieczenstwa nalezy uwzglednic:

e zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozadane,




e zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

e zgon z dowolnej przyczyny,

e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego oraz

e przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego.

Whnioskowanie zostanie oparte na randomizowanych badaniach klinicznych, na podstawie ktorych
przeprowadzone zostana poréwnania posrednie (przez dodatkowe poréwnania: sildenafil vs bosen-
tan oraz sildenafil vs placebo) oraz metaanaliza sieciowa. W ramach analizy skutecznosci praktycz-

nej i bezpieczenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania
jednoramienne.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach $rodkéw publicznych riocyguatu (Adempas®) w monoterapii oraz w terapii skoja-
rzonej z bosentanem dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP/PAH,
ang. pulmonary artery hypertension), spetniajacych ponizsze kryteria:

po nieskutecznym lub Zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zasto-
sowanym jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem,

po nieskutecznym lub zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matow lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programow lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skoja-
rzonej riocyguatem,

ze stwierdzong klasa czynnosciowa (FC, ang. functional class) II-lll wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization),

z PAH o etiologii:
o idiopatycznej (IPAH, ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension) lub
o dziedzicznej (HPAH, ang. heritable pulmonary arterial hypertension) lub

o zwiazanej z choroba tkanki tacznej (PAH-CTD, ang. pulmonary arterial hy-
pertension associated with connective tissue disease).

Okreslenie problemu decyzyjnego obejmuje przedstawienie kontekstu klinicznego stoso-
wania riocyguatu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencje (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O) oraz

rodzaj badan klinicznych (S) [Wytyczne AOTMIT 2016].

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) zawarto nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takze z uwzglednieniem pozycji analizowanej
technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;




e wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki choro-
bowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowa-
nych substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.

W celu przedstawienia schematu PICOS opartego na faktycznej praktyce klinicznej, zdecy-
dowano sie na przeprowadzenie badania ankietowego w osrodkach referencyjnych w Polsce
leczacych pacjentow z TNP o etiologii odpowiadajacej wnioskowanemu wskazaniu. Zebrane
wyniki badania ankietowego pozwolity ha oszacowania populacji docelowej oraz ustalenia
schematow terapeutycznych stosowanych w leczeniu TNP w Polsce oraz okreslenie kompa-
ratorow. Ankiete skierowano do dziewieciu referencyjnych osrodkow leczacych TNP w Pol-
sce (I ) - e g
definicji ESC/ERS 2013 osrodkiem referencyjnym mogta by¢ placéwka, do ktorej rocznie
kierowanych jest co najmniej 300 chorych, przy czym ostatecznie przynajmniej u potowy
powinno zosta¢ potwierdzone TNP. Nie uwzgledniono na etapie tego wniosku osrodka w
Warszawie, gdyz w osrodku tym leczeni sq wytacznie pacjenci z problemami kardiologicz-
nymi (CHD, ang. congenital heart disease) spoza wnioskowanej populacji docelowej. .




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nadcisnienie ptucne (NP/PH, ang. pulmonary hypertension, ICD-10: 127.0 lub 127.2 por. Tab.
1) to nieprawidtowy wzrost cisnienia w tetnicy ptucnej, mogacy wystapi¢ w przebiegu wielu
chorob serca, ptuc oraz naczyn ptucnych. NP rozpoznawane jest, gdy srednie cisnienie
w tetnicy ptucnej wynosi (mPAP, ang. mean pulmonary artery pressure) =25 mm Hg
w spoczynku w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym. NP nie stanowi jednorodnej
jednostki klinicznej ani patologicznej.

Tab. 1. Klasyfikacja ICD-10.

127 Inne zespoty sercowo-ptucne

ICD-10 127.0 Pierwotne nadcisnienie ptucne

127.2 Wtorne nadcisnienie ptucne

Zrédto: WHO ICD-10 2016

W praktyce klinicznej przyjeto nieinwazyjna metode okreslania wysokosci cisnienia skur-
czowego W tetnicy ptucnej na podstawie wartosci maksymalnego gradientu wstecznego
niedomykalnosci zastawki trojdzielnej mierzonego metoda dopplerowska. Z uwagi jednak
na znaczne rozbieznosci w ocenie nieinwazyjnej ipomiarach  bezposrednich
u poszczegolnych chorych, nie powinno sie rozpoznawac ani wyklucza¢ NP. opierajac sie
wytacznie na metodzie nieinwazyjnej. Zaleca sie natomiast uzywanie okreslen:

1. niskie prawdopodobienstwo NP,
2. posrednie prawdopodobienstwo NP. oraz
3. wysokie prawdopodobienstwo NP.

Do poszczegolnych kategorii kwalifikuje przede wszystkim predkos¢ maksymalna fali
zwrotnej niedomykalnosci zastawki trojdzielnej, odpowiednio < 2,8; 2,9-3,4 i > 3,4 m/s,
ale takze obecnos¢ innych echokardiograficznych cech przeciazenia prawych jam serca.
W zaleznosci od echokardiograficznie ocenionego prawdopodobienstwa NP i obrazu klinicz-
nego ustala sie wskazania do wykonania cewnikowania serca, ktore jako jedyne badanie
inwazyjne przesadza o rozpoznaniu NP. Badanie to dodatkowo pozwala oceni¢ pozostate
parametry opisujace hemodynamike w krazeniu ptucnym [Torbicki 2016].

Wg aktualnej klasyfikacji, istnieje piec podstawowych grup etiologicznych NP, ktore przed-
stawiono w Tab. 2 (klasyfikacje oparto na Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego, ESC/ERS ang. European Society of
Cardiology, European Respiratory Society).
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Tab. 2. Klasyfikacja kliniczna nadci$nienia ptucnego.

Grupa 1. Tetnicze nadci$nienie ptucne:
1.1. idiopatyczne,
1.2. dziedziczne — wywotane mutacjami:
1.2.1. genu BMPR2,
1.2.2. lub innych genodw,
1.3. wywotane przez leki lub toksyny,
1.4. zwigzane z:
1.4.1. chorobami tkanki tacznej,
1.4.2. zakazeniem HIV,
1.4.3. nadcisnieniem wrotnym,
1.4.4. wadami wrodzonymi serca (zespot Eisenmengera, tetnicze nadcisnienie ptucne —
zwigzane z dominujacymi przeciekami systemowo-ptucnymi, u chorych
z matymi/przypadkowo wykrytymi ubytkami, po operacjach korekcyjnych serca),
1.4.5. schistosomoza.

Grupa 1'. Zarostowa choroba zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza kapilarna ptucna:
1'.1. idiopatyczna,
1'.2. dziedziczna — wywotana mutacjami:
1.2.1. genu EIF2AK4,
1'.2.2. innych genow,
1'.3. wywotywana przez leki, toksyny lub napromieniowanie,
1'.4. zwigzana z:
1'.4.1. chorobami tkanki tacznej,
1'.4.2. zakazeniem HIV.

Grupa 1’’. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow

Grupa 2. Nadcisnienie ptucne spowodowane choroba lewej czesci serca:
2.1. zaburzenie czynnosci skurczowej lewej komory,
2.2. zaburzenie czynnosci rozkurczowej lewej komory,
2.3. wady zastawkowe,

2.4. wrodzone/nabyte zawezanie drogi naptywu/odptywu lewej komory lub kardiomiopatia wro-

dzona,
2.5. wrodzone/nabyte zwezenie zyt ptucnych.

Grupa 3. Nadcisnienie ptucne w nastepstwie chorob ptuc i/lub hipoksji:
3.1. przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
3.2. inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi,
3.3. zaburzenia oddychania w czasie snu,
3.4. zaburzenia wentylacji pecherzykowej,
3.5. przewlekte przebywanie na duzych wysokosciach,
3.6. anomalie rozwojowe ptuc.
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Grupa 4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i zwezenie tetnic ptucnych o innej
przyczynie:
4.1. przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. chronic thromboembo-
lic pulmonary hypertension),
4.2. zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie:
4.2.1. angiosarcoma,
4.2.2. inne nowotwory wewnatrznaczyniowe,
4.2.3. zapalenie tetnic,
4.2.4. wrodzone zwezenia tetnic ptucnych,
4.2.5. pasozyty (hydatidosis).

Grupa 5. Nadcisnienie ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach:
5.1. zaburzenia hematologiczne — przewlekta niedokrwistos¢ hemolityczna, nowotwory mielo-
proliferacyjne, stan po splenektomii,
5.2. choroby uktadowe, sarkoidoza, histiocytoza z komérek Langerhansa, limfangioleiomiomato-
za, neurofibromatoza,
5.3. choroby metaboliczne — glikogenozy, choroba Gauchera, choroby tarczycy,

5.4. inne — m.in. nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa ptuc, wtokniejace zapalenie Srod-
piersia, przewlekta niewydolnosc nerek (leczona lub nieleczona hemodializa), segmentalne
nadcisnienie ptucne.

Zrédto: ESC/ERS 2015

Wspdlna cecha wszystkich chorob zaliczanych do grupy TNP jest proliferacja wszystkich
warstw sciany drobnych tetniczek ptucnych. Wiekszos¢ zmian dotyczy srodbtonka i polega
nie tylko na proliferacji komoérek i mechanicznym ograniczeniu tozyska naczyniowego, ale
réwniez na znacznej dysfunkcji wydzielniczej, manifestujacej sie zaburzeniem réwnowagi
pomiedzy substancjami powodujacymi skurcz i rozkurcz naczynia oraz proliferacja
i apoptoza komorek. Dysfunkcja komorek srodbtonka wyraza sie ograniczeniem wydzielania
prostacykliny i tlenku azotu (NO) oraz nadmierna produkcja endoteliny [Torbicki 2016].

Definicje hemodynamiczne NP, wraz z odpowiadajacymi im klasyfikacjami klinicznymi
w zaleznosci od cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP, ang. pulmonary artery pressure), cisnie-
nia zaklinowania w tetnicy ptucnej (PAWP, ang. pulmonary artery wedge pressure), pojem-
nosci minutowej serca (CO, ang. cardiac output), rozkurczowego gradientu przezptucnego
(DPG, ang. vascular pressure gradient) i naczyniowego oporu ptucnego (PVR, ang. pulmo-
nary vascular resistance) przedstawiono ponizej (por. Tab. 3).
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Tab. 3. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego.

Definicja Cechy’ Grupa kliniczna'
Nadcisnienie ptucne mPAP > 25 mm Hg Wszystkie
Przedwtosniczkowe NP mPAP > 25 mm Hg 1. Tetnicze nadcisnienie ptucne

PAWP < 15 mm Hg 3. NP w przebiegu chorob ptuc
4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe NP
5

NP o niejasnym i/lub wieloczynniko-
wym patomechanizmie

Pozawtosniczkowe NP mPAP > 25 mm Hg 2. NP w przebiegu chordb lewego serca
PAWP > 15 mm Hg 5. NP o niejasnym i/lub wieloczynniko-

Izolowane pozawtosniczko- | DPG < 7 mm Hg i/lub wym patomechanizmie

we NP PVR < 3 WU

Ztozone poza- i przedwto- DPG = 7 mm Hg i/lub

Sniczkowe NP PVR > 3 WU

DPG — rozkurczowy gradient przezptucny; mPAP — srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; NP — nadci-
Snienie ptucne; PAWP — cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PVR — naczyniowy opor ptucny;
WU — jednostki Wooda.

* mPAP okreslane przez cewnikowanie prawego serca,

T zgodnie z Tab. 2.

Zrédto: ESC/ERS 2015

U pacjentow z TNP w badaniu hemodynamicznym wystepuje przedwtosniczkowe NP, defi-
niowane jako PAWP < 15 mm Hg oraz naczyniowy opor ptucny > 3 jednostek Wooda (WU),
przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego NP, takich jak NP spowodowane choro-
bami ptuc, CTEPH lub innymi rzadkimi chorobami [ESC/ERS 2015].

W badaniu histologicznym stwierdza sie proliferacje komorek srodbtonka, przerost komorek
miesni gtadkich Sciany tetniczek iich przydanki, wtorna zakrzepice oraz tzw. zmiany splo-
towate, uwazane za patognomoniczne dla chorob z grupy tetniczego NP. W aktualnej klasy-
fikacji wyodrebniono podgrupe 1’, ktora charakteryzuje sie dominujacymi lub wspotistnie-
jacymi zmianami dotyczacymi drobnych zyt i/lub kapilar ptucnych.

W przypadku TNP wyrédznia sie grupy o roznej etiologii (np. idiopatyczne TNP czy TNP zwia-
zane z choroba tkanki tacznej). Charakterystyke powyzszych jednostek chorobowych
w kontekscie etiologii zestawiono w rozdz. 2.2.

Jednym z najwazniejszych czynnikdow predykcyjnych przezycia w przypadku TNP, nie tylko
w chwili rozpoznania, lecz rowniez w okresie obserwacji, pozostaje klasa czynnosciowa
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO-FC, ang. World Health Organisation Functio-
nal Class). Pogorszenie klasy czynnosciowej jest jednym z najbardziej alarmujacych
wskaznikéw progresji choroby. Charakterystyke poszczegélnych klas czynnosSciowych wg
WHO przedstawiono w Tab. 4.
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Tab. 4. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptucnym, zmodyfikowana
na podstawie klasyfikacji czynnosciowej NYHA, zgodnie z klasyfikacja WHO
Z 1998 roku.

Klasa | — Chorzy z NP bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnosc fizyczna nie powoduje
(nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia, bolu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego.

Klasa Il — Chorzy z NP. powodujacym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) dusznosé lub zmeczenie, bél
w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.

Klasa lll — Chorzy z NP. powodujacym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Aktywnos¢ mniejsza od zwyktej powoduje dusznos¢, zmeczenie, bél w klatce piersio-
wej lub stan przedomdleniowy.

Klasa IV — Chorzy z NP. niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez poja-
wienia sie objawdw. Maja objawy niewydolnosci prawej komory. Dusznosc i/lub zmeczenie moga
wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywnosc fizyczna nasila objawy.

Zrédto: ESC/ERS 2015

2.2 Etiologia i patogeneza

Niezaleznie od etiologii, w przypadku NP w naczyniach krazenia ptucnego powstaja zmiany
chorobowe prowadzace do zwigkszenia oporu ptucnego. Poprzez mechanizm kompensacyj-
ny, pozwalajacy na utrzymanie przeptywu ptucnego, nastepuje wzrost cisnienia w tetnicy
ptucnej. W odpowiedzi na wzrost obcigzenia nastepczego jama prawej komory serca ulega
powiekszeniu a Sciany przerostowi. Szybsze narastanie oporu ptucnego i starszy wiek cho-
rego sa czynnikami sprzyjajacymi rozstrzeni prawej komory i pojawieniu sie¢ niekorzystnego
hemodynamicznie zjawiska czynnosciowej niedomykalnosci zastawki trojdzielnej. Powyz-
sze procesy patologiczne prowadza do przyspieszenia rozwoju prawokomorowej niewydol-
nosci serca, ktora z kolei prowadzi do wzrostu osrodkowego cisnienia zylnego i objawow
zastoju zylnego. Wraz z postepujacym uszkodzeniem prawej komory stwierdza sie
w surowicy zwiekszone stezenie sercowej troponiny T, sugerujace martwice kardiomiocy-
tow. W schytkowym okresie choroby dochodzi do rozwoju zespotu matego rzutu i zgonu
[Torbicki 2016].

2.2.1 ldiopatyczne TNP

W idiopatycznym tetniczym nadcisnieniu ptucnym przyczyna zaburzen nie jest znana. Po-
mimo roznorodnych uwarunkowan i postaci idiopatycznego nadcisnienia ptucnego, grupa
definiowana jest przez podobne mechanizmy patofizjologiczne, cechy histologiczne oraz
prognostyczne (por. Tab. 3). Objawy kliniczne réwniez sa dos¢ spdjne posrod pacjentow
z IPAH bez wzgledu na etiologie. Zmiany splotowate, cho¢ potwierdzone u ok. 15% pacjen-
tow z TNP, sa cecha charakterystyczna pacjentéw z idiopatycznym TNP, poniewaz rzadko
wystepuja w przypadku innych typow choroby. Zmiany te wynikaja z proliferacji monoklo-
nalnych komérek srodbtonka, migracji i proliferacji komorek miesni gtadkich, oraz groma-
dzenia krazacych komoérek przeciwzapalnych i progenitorowych. Powyzsze zmiany moga
prowadzi¢ do zwezania i/lub zamkniecia swiatta tetnicy lub tetniczki ptucnej [Firth 2010].
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2.2.2 Dziedziczne TNP

U chorych z rodzinna postacia tetniczego NP i wsrod cztonkdw ich rodzin opisano szereg
mutacji genu BMPR-2, kodujacego receptor dla transformujacego czynnika wzrostu B
(TGF-B). Bierze sie takze pod uwage mutacje genoéw kodujacych inne czynniki wzrostu lub
genow zwiagzanych z apoptoza komorek, dysfunkcja kanatéw potasowych lub zwiekszong
ekspresja biatek przenoszacych serotonine w miesniach gtadkich tetniczek ptucnych. Muta-
cje mogace prowadzi¢ do TNP stwierdza sie u ~80% chorych z NP w wywiadzie rodzinnym
oraz u ~20% chorych, u ktérych TNP uwazano za idiopatyczne. W postaciach tetniczego NP
zaleznych od innych patologii ciag zmian w naczyniach ptucnych moze sie toczy¢ niezalez-
nie od aktywnosci choroby podstawowej [Torbicki 2016].

2.2.3TNP zwiazane z chorobg tkanki tacznej

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest czestym powiktaniem choroby uktadowej tkanki tacznej
(CTD, ang. connective tissue disease): sklerodermii, tocznia trzewnego, mieszanej CTD,
reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia skorno-miesniowego lub zespotu Sjogrena.
Gtowna CTD zwiazana z TNP w Europie i Stanach Zjednoczonych jest sklerodermia, szcze-
golnie ograniczona jej postac — zespot CREST (ang. calcinosis, Raynauld’s syndrome,
esophageal dismotility, sclerodactylia, teleangiectasia).

Ponizej przedstawiono zwiezte charakterystyki chorob tkanki tacznej, ktore moga by¢ przy-
czyna TNP. Twardzina uktadowa (sklerodermia, SSc, ang. systemic sclerosis) jest heteroge-
niczng, przewlekta, uktadowag chorobg tkanki tacznej, charakteryzujaca sie dysfunkcja
srodbtonka oraz zaburzeniami regulacji fibroblastow. W rezultacie zmian spowodowanych
sklerodermia nastepuja nieprawidtowosci uktadu immunologicznego, zaburzenia morfologii
i funkcji naczyn krwionosnych oraz postepuje wtdknienie skory i narzadow wewnetrznych
prowadzace do ich niewydolnosci. TNP o etiologii zwigzanej z sklerodermia taczy sie czesto
z czynnikami genetycznymi, hormonalnymi czy srodowiskowymi (np. ekspozycja na niekto-
re substancje chemiczne).

Twardzina uktadowa wystepuje gtownie w dwodch postaciach klinicznych:

e postac ograniczona (ang. limited systemic sclerosis), ktora nazywana byta ,,zespo-
tem CREST”, charakteryzujaca sie zwapnieniem w tkankach miekkich, objawami
Raynauda, zaburzeniami czynnosci przetyku, stwardnieniem skory palcéw rak oraz
teleangiektazjami w skorze;

e postac uogodlniona (ang. diffuse systemic sclerosis), zwana wczesniej ,,postepuja-
cym stwardnieniem uktadowym”, charakteryzujgca sie symetrycznymi, rozlanymi,
szybko postepujacymi zmianami skornymi (obejmujacymi twarz, blizsze czesci kon-
czyn i tutow, niekiedy bez palcéw rak) [Sierakowski 2016, Mathai 2012].

Zmiany w tetnicach ptucnych wystepuja w 65% przypadkow postaci ograniczonej twardziny
i polegaja na koncentrycznym wtoknieniu naczyn [Rowinska-Zakrzewska 2016].

Toczen rumieniowaty uktadowy, inaczej toczen rumieniowaty trzewny (SLE, ang. systemic
lupus erythematosus) jest choroba autoimmunologiczng rozwijajaca sie wskutek ztozonych
zaburzen uktadu odpornosciowego prowadzacych do przewlektego procesu zapalnego
w wielu tkankach i narzadach. Etiologia tocznia rumieniowatego jest nieznana, lecz istotna
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role przypisuje sie czynnikom genetycznym, hormonalnym, srodowiskowym oraz ztozonym
zaburzeniom immunologicznym. W chorobie czesto dominuja objawy ogolne lub ograniczo-
ne do jednego uktadu badz narzadu (np. ostra, podostra lub przewlekta skérna postac SLE)
[Musiat 2016].

Nadcisnienie ptucne wystepuje u ~10% chorych na tocznia rumieniowatego uktadowego.
Przyczyna moze byc¢ skurcz naczyn ptucnych oraz zwiekszona sktonnos¢ do tworzenia za-
krzepow, zwiazana z obecnoscia przeciwciat antyfosfolipidowych [Rowinska-Zakrzewska
2016].

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, ang. rheumatoid arthritis) to przewlekta choroba
uktadowa tkanki tacznej o podtozu immunologicznym, charakteryzujaca sie nieswoistym
zapaleniem symetrycznych stawdw, zmianami pozastawowymi i powiktaniami uktadowymi.
RZS prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i Smierci. Wyrdznia sie serologicznie
dodatnig i ujemna postac¢ choroby — w zaleznosci od obecnosci w surowicy autoprzeciwciat
[Filipowicz-Sosnowska 2016].

Zapalenie skorno-miesniowe jest postacig zapalenia miesni z towarzyszacym zapaleniem
skory. Charakteryzuje sie zmianami zapalnymi w sercu, tkance srodmiagzszowej ptuc
i naczyniach krwionosnych [Chwalinska-Sadowska 2016].

Mieszana choroba tkanki tacznej jest przewlekta uktadowa choroba zapalna, przebiegajaca
z objawami SLE, twardziny uktadowej, zapalenia wielomiesniowego lub skorno-
miesniowego oraz RZS. Etiologia choroby nie jest znana, uwaza sie, ze jest warunkowana
genetycznie lub czynnikami zewnatrzpochodnymi (np. wirusy, toksyny, leki), ktore moga
wyzwoli¢ reakcje autoimmunologiczng [Olesinska 2016].

Zespot Sjogrena jest przewlekta choroba zapalna o podtozu autoimmunologicznym,
w ktorej dochodzi do powstawania naciekow z limfocytow w obrebie gruczotow wydziela-
nia zewnetrznego i uposledzenia ich czynnosci, a takze do zmian zapalnych w wielu ukta-
dach i narzadach. Wyrdznia sie dwie postaci zespotu Sjogrena: pierwotna oraz wtérng —
w przebiegu innych choréb [Zimmermann-Gorska 2016].

2.2.4Rozpoznawanie

Do oceny chorego z podejrzeniem NP wymagane jest przeprowadzenie szeregu badan, aby
potwierdzi¢ rozpoznanie, okresli¢c kliniczng grupe NP iswoista etiologie w obrebie catej
grupy oraz oceni¢ zaburzenia czynnosciowe i hemodynamiczne. Interpretacja badan w tym
celu wymaga doswiadczenia w zakresie kardiologii, obrazowania oraz pulmonologii
i najlepiej jak jest oceniana w zespole wielodyscyplinarnym. Jest to o tyle istotne, ze NP
moze mie¢ wiecej niz jedna przyczyne. Gtowna przyczyna NP powinna by¢ ustalana wedtug
klasyfikacji zawartej w Tab. 2. Ponizej przedstawiono algorytm diagnostyczny majacy na
celu postawienie rozpoznania (por. Ryc. 1).

Definicje klas zalecen i poziomow wiarygodnosci danych zostaty przedstawione w aneksie
(por. Aneks 1).

Rozdziat opracowano na podstawie wytycznych ESC/ERS 2015.
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Ryc. 1. Algorytm diagnostyczny.

Objawy i wywiad sugerujace NP

\ 4
Echokardiograficzne prawdopodobienstwo NP
|

v v

Rozwazy¢ chorobe lewego serca i choroby ptuc na podstawie Rozwazy¢ inne przyczyny i/lub obserwacje

wywiadu, objawdw, czynnikéw ryzyka, EKG, PFT + DLCO,
RTG klatki piersiowej i HRCT, gazometrii krwi tetniczej

v

Potwierdzenie choroby lewego serca lub choroby ptuc

v v

Bez objawow ciezkiego NP/dysfunkcji RV ! Objawy ciezkiego NP/dysfunkcji RV
i Wykonac scyntygram V/Q* Segmentalne l
Leczyc¢ chorobe podstawowa ubytki perfuzji? Skierowac do osrodka referencyjnego NP

v

RHC: mPAP = 25 mm Hg,
PAWP < 15 mm Hg, PVR > 3 j. Wooda

v

Skierowac do osrodka referencyjnego NP

v

TNP prawdopodobne

Specyficzne testy diagnostyczne Rozwazy¢ inne przy-
le N czyny
| CTD [« > CHD |
| Leki - toksvnv I*L A'I Nadcisnienie wrotne | Grupa 5
| HIV If *I Schistosomatoza |
v v
Dziedziczona PVOD/PCH <—| Idiopatvczna PVOD/PCH Idiopatyczne TNP —>| Dziedziczone TNP
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CHD — wrodzone wady serca; CT — tomografia komputerowa; CTD — choroba tkanki tacznej; CTEPH —przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptuc-
ne; EKG — elektrokardiogram, HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci; PA — tetnica ptucna; TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne; PAWP
— cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PFT — badania czynnosciowe ptuc; PH — nadcisnienie ptucne; PVOD/PCH — zarostowa choroba zyt ptuc-
nych/kapilarna hemangiomatoza ptucna; PVR — naczyniowy opor ptucny; RHC — cewnikowanie prawego serca; RV — prawa komora; scyntygrafia V/Q —
scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna.

* Bazujac na samej angiografii ptucnej przy uzyciu CT mozna mylnie pomina¢ rozpoznanie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego.

Zrédto: ESC/ERS 2016
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2.2.4.1 Elektrokardiogram

Elektrokardiogram (EKG) moze sugerowac lub wspierac¢ rozpoznanie NP, lecz prawidtowy —
nie wyklucza rozpoznania. Wystepuje wieksze prawdopodobienstwo nieprawidtowego EKG
w ciezkim NP niz w tagodnym NP. W zmianach EKG moga wystapi¢ P. pulmonale, odchylenie
osi w prawo, przerost prawej komory (RV, ang. right ventricle), przeciazenie RV, blok pra-
wej odnogi i wydtuzenie QTc. Pomimo ze przerost RV ma niewystarczajaca czutos¢ (55%)
i swoistos¢ (70%) jako narzedzie przesiewowe, przecigzenie RV jest juz bardziej czute. Wy-
dtuzenie zespotu QRS i odstepu QTc wskazuja na duzy stopien zaawansowania choroby.

Diagnostyka roznicowa EKG obejmuje niedokrwienie Sciany przednio-bocznej miesnia ser-
cowego. W przeciwienstwie do PH, zmiany wynikajace z niedokrwienia w EKG czesciej do-
tycza odprowadzen ze Sciany bocznej i dolnej, a jezeli wystepuja w odprowadzeniach znad
sciany przedniej klatki piersiowej — wowczas zwykle towarzyszy im zatamek Q
w odprowadzeniach od V1 do V3 i rzadko sa zwiazane z odchyleniem osi w prawo.

W zaawansowanym stadium choroby obecne sa nadkomorowe zaburzenia rytmu serca,
szczegoblnie trzepotanie przedsionkdw, jak rowniez migotanie przedsionkdéw (skumulowana
czestos¢ wystepowania — 25% pacjentow po 5 latach). W wyniku zaburzen rytmu serca,
nastepuje uposledzenie pojemnosci minutowej i — prawie zawsze — dalsze kliniczne pogor-
szenie. Komorowe zaburzenia rytmu wystepuja rzadko.

2.2.4.2 Radiogram klatki piersiowej

U 90% pacjentdéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o etiologii idiopatycznej radiogram
klatki piersiowej jest nieprawidtowy juz w chwili ustalenia rozpoznania. Pojawiaja sie
w nim odchylenia obejmujace centralne poszerzenie tetnicy ptucnej (PA, ang. pulmonary
artery), kontrastujace z ubogim obwodowym rysunkiem naczyn ptucnych (,,amputacja”
naczyn obwodowych). W bardziej zaawansowanych przypadkach mozna uwidoczni¢ posze-
rzenie prawego przedsionka (RA, ang. right atrium) i prawej komory. Zdjecie rentgenow-
skie klatki piersiowej moze wykazywac chorobe ptuc lub zastdj zylny w przebiegu choroby
lewej czesci serca, przez co jest pomocne w diagnostyce roznicowej NP.

Zasadniczo stopien zaawansowania NP pacjenta nie wptywa na zakres zmian radiologicz-
nych. W przypadku radiogramu klatki piersiowej — tak jak EKG — prawidtowe zdjecie nie
wyklucza NP.

2.2.4.3 Badania czynnosciowe uktadu oddechowego i gazometria
krwi tetniczej

Badania czynnosciowe uktadu oddechowego i gazometria krwi tetniczej pozwalaja na zo-
rientowanie sie, na ile choroba uktadu oddechowego przyczynia sie do NP. U pacjentow
z TNP wystepuje zazwyczaj tagodne do umiarkowanego zmniejszenie objetosci ptuc zwia-
zane z ciezkoscig choroby. Chociaz pojemnos¢ dyfuzyjna moze by¢ prawidtowa w TNP,
u wiekszosci pacjentow pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO, ang. diffusing
capacity for carbon monoxide) jest ograniczona. Nieprawidtowo niskie DLCO (< 45% warto-
sci naleznej) wiaze sie ze ztym rokowaniem. Diagnostyka rdznicowa niskiego DLCO w TNP
obejmuje zarostowa chorobe zyt ptucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease),
TNP zwiagzane z SSc i srodmiagzszowe choroby ptuc. Pomimo, Ze uposledzenie przeptywu
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powietrza wystepuje rzadko, mozna wykryc obturacje obwodowych drog oddechowych. Ze
wzgledu na hiperwentylacje pecherzykowa w spoczynku, cisnienie parcjalne tlenu we krwi
tetniczej jest prawidtowe lub tylko nieznacznie obnizone, natomiast cisnienie parcjalne
dwutlenku wegla we krwi tetniczej (PaCO,) jest obnizone.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (COPD, ang. chronic obstructive pulmonary disease)
jako przyczyna hipoksyjnego NP jest rozpoznawana na podstawie nieodwracalnej obturacji
ze zwiekszona obojetnoscia zalegajaca ptuc i zmniejszong DLCO. Gazometria krwi tetniczej
u pacjentow z COPD wykazuje zmniejszone PaO, z prawidtowym lub zwiekszonym PaCO,.
Zmniejszenie objetosci ptuc wraz ze zmniejszong DLCO moze wskazywaé na srodmiazszowa
chorobe ptuc. Nasilenie rozedmy i srddmiazszowej choroby ptuc mozna okresli¢ przy uzyciu
tomografii komputerowej (CT, ang. computed tomography) wysokiej rozdzielczosci. Wyste-
powanie rozedmy i zwtdknienia ptuc jednoczesnie moze by¢ przyczyna pseudonormalizacji
spirometrii, chociaz wartos¢ DLCO jest prawie zawsze obnizona, co wskazuje na koniecz-
nosc interpretacji badan czynnosciowych ptuc w potaczeniu z badaniami obrazowymi ptuc.

W TNP czesto wystepuje nocna hipoksemia i bezdech centralny (70-80%). W przypadku po-
dejrzenia klinicznego, przesiewowa oksymetria nocna lub polisomnografia pozwalaja wy-
kluczy¢ istotny obturacyjny zespoét bezdechu sennego lub niedostateczna wentylacje pod-
czas snu.

2.2.4.4 Echokardiografia

Echokardiografia jest metoda najbardziej przydatna do weryfikacji podejrzenia NP. Echo-
kardiografia przezklatkowa jest uzywana w celu zobrazowania skutkdw NP na serce
i oszacowania PAP na podstawie pomiarow wykonywanych metoda doplera fali ciagtej.
Echokardiografie nalezy zawsze wykonac przy podejrzeniu NP i moze ona by¢ wykorzystana
do zdiagnozowania NP u pacjentow, u ktorych wiele réznych pomiaréw echokardiograficz-
nych jest zgodnych z tym rozpoznaniem. Gdy rozwaza si¢ leczenie NP, samo badanie echo-
kardiograficzne nie jest wystarczajace do podjecia decyzji o leczeniu i konieczne jest wy-
konanie cewnikowania serca.

Oszacowanie skurczowego cisnienia w tetnicy ptucnej (PASP, ang. pulmonary artery systolic
pressure) opiera sie na pomiarze maksymalnej predkosci strumienia fali zwrotnej troj-
dzielnej. Cisnienie w prawym przedsionku mozna okreslic za pomoca echokardiografii na
podstawie Srednicy i zmiennosci oddechowej srednicy zyty gtownej dolnej (IVC, tac. vena
cava inferior): $rednica IVC < 2,1 cm, ktora zapada sie > 50% przy szybkim oddechu przez
nos wskazuje na normalne cisnienie w RA wynoszace ok. 3 mm Hg, podczas gdy srednica
IVC > 2,1 cm, ktora zmniejsza sie < 50% przy szybkim oddechu przez nos lub < 20% podczas
spokojnego wdechu wskazuje na wysokie cisnienie w RA w granicach 15 mm Hg.
W sytuacjach, w ktorych srednica IVC i zakres zapadania sie jej srednicy nie pasuja do wy-
zej wymienionego schematu mozna przyja¢ wartos¢ posredniag 8 mm Hg. Takie podejscie
jest zalecane przez European Association of Cardiovascular Imaging, zamiast przyjmowania
statej wartosci 5 lub 10 mm Hg dla RAP, podczas oszacowywania PASP. Jednak ze wzgledu
na niedoktadnosci zwiazane z estymacja RAP i amplifikacjg btedéw pomiaru po uwzgled-
nieniu zmiennych pochodnych, zaleca sie uzywanie predkosci maksymalnej fali zwrotnej
trojdzielnej (TRV, ang. tricuspid regurgitant velocity) ocenianej metoda doplera fali cia-
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gtej jako gtownej zmiennej przy ocenie prawdopodobienstwa NP w badaniu echokardiogra-
ficznym.

W przypadku trudnosci technicznych w okresleniu maksymalnej TRV, uzyty moze byc¢ kon-
trast, ktory poprawia intensywnosc¢ sygnatu dopplerowskiego i jednoczesnie umozliwia po-
miar maksymalnej TRV. Niestety, pomimo silnej korelacji TRV i gradientu cisnienia TR po-
miedzy kurczaca sie prawa komora a prawym przedsionkiem okreslenie cisnienia na pod-
stawie pomiarow dopplerowskich moze by¢ u poszczegélnych chorych niedoktadne.
U pacjentow z ciezka niedomykalnoscia zastawki tréjdzielnej TRV moze by¢ istotnie zani-
zone i nie moze by¢ uzywane do wykluczenia NP. Czeste sg rowniez przeszacowania wyso-
kosci PAP. Nie ma jednoznacznie zdefiniowanych wartosci odciecia TRV dla rozpoznania NP.
Dlatego ocena PAP wytacznie na podstawie pomiarow dopplerowskich w przezklatkowym
badaniu echokardiograficznym nie nadaje sie do badan przesiewowych u chorych
z tagodnym bezobjawowym NP. Nalezy zwroci¢ uwage na inne zmienne echokardiograficz-
ne, ktére moga wzmocnic¢ podejrzenie NP niezaleznie od TRV.

Wazne jest, aby we wnioskach pochodzacych z badania echokardiograficznego opisac¢ po-
ziom prawdopodobienstwa NP. Wytyczne ESC sugeruja okreslenie prawdopodobienstwa NP
na podstawie TRV w spoczynku i obecnosci dodatkowych okreslonych zmiennych sugeruja-
cych wystepowanie NP. W kontekscie klinicznym wynik echokardiograficzny jest niezbedny
w celu podjecia decyzji o koniecznosci przeprowadzenia cewnikowania serca. Aby utatwié
i ujednolici¢ przypisywanie poziomu prawdopodobienstwa NP, zaproponowano kilka dodat-
kowych parametrow echokardiograficznych: ocene wielkosci RV, obecnosci objawow prze-
ciazenia cisnieniowego RV, ksztattu krzywej predkosci wyrzutu z RV, Srednicy PA
i szacowane RAP.

Zalecany schemat dalszego postepowania u objawowego pacjenta, na podstawie echokar-
diograficznego prawdopodobienstwa NP przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Postepowanie diagnostyczne oparte na echokardiograficznym praw-
dopodobienstwie nadcisnienia ptucnego u pacjentéw z objawami mogacymi
wskazywac na nadci$nienie ptucne.

Echokardiograficzne | Bez czynnikow Kla- | Po- Z obecnymi czyn- | Kla- | Po-
prawdopodobien- ryzyka lub choréb | sa ziom nikami ryzyka lub | sa ziom
stwo NP wspotistniejacych chorobami wspot-
Z TNP lub CTEPH istniejacymi z TNP
lub CTEPH
Niskie Nalezy rozwazyc¢ lla C Nalezy rozwazyc¢ lla C
alternatywne roz- obserwacje echo-
poznanie kardiograficzna
Posrednie Nalezy rozwazy¢ lla C Nalezy rozwazy¢ lla B
alternatywne roz- dalsza diagnostyke
poznanie, obser- NP
wacje echokardio-
graficzna
Mozna rozwazy¢ b
dalsza diagnostyke
NP
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Echokardiograficzne | Bez czynnikow Kla- | Po- Z obecnymi czyn- | Kla- | Po-
prawdopodobien- ryzyka lub choréb | sa ziom nikami ryzyka lub | sa ziom
stwo NP wspotistniejacych chorobami wspot-

Zz TNP lub CTEPH istniejacymi z TNP

lub CTEPH

Wysokie Nalezy przeprowa- | | C Nalezy przeprowa- | | C

dzi¢ dalsza diagno- dzi¢ dalsza diagno-

styke NP styke NP

CTEPH — zakrzepowo-zatorowe NP; NP — nadcisnienie ptucne; TNP — tetnicze NP
Zrédto: ESC/ERS 2015

Echokardiografia moze byc rowniez przydatna w okreslaniu przyczyny podejrzewanego lub
potwierdzonego NP. W celu identyfikacji wady wrodzonej mozna wykorzysta¢ obraz dwu-
wymiarowy, metode doplerowska lub badania kontrastowe. Duzy przeptyw ptucny
w badaniu fala pulsacyjna przy nieobecnosci wykrywanego przecieku lub istotne poszerze-
nie pnia PA, mimo tylko umiarkowanego NP, moze $wiadczy¢ o koniecznosci wykonywania
badania przezprzetykowego z kontrastem lub rezonansu magnetycznego serca w celu wy-
kluczenia ubytku przegrody miedzyprzedsionkowej typu zatoki zylnej lub nieprawidtowego
sptywu zyt ptucnych. W przypadkach podejrzenia rozkurczowej dysfunkcji lewej komory
(LV, ang. left ventricle) nalezy ocenic¢ typowe zmiany wskaznikow dopplerowskich, nawet
jezeli uzna sie ich wiarygodnos$c¢ za niewielka. Nalezy rozwazy¢ wykonanie cewnikowania
prawego serca (RHC, ang. right heart catheterisation), jesli rozpoznanie pozostaje niejed-
noznaczne po badaniach nieinwazyjnych. Praktyczna wartos¢ kliniczna wysitkowej echo-
kardiografii doplerowskiej w celu identyfikacji chorych z NP pojawiajacym sie podczas wy-
sitku jest niepewna ze wzgledu na brak zatwierdzonych kryteriow i danych prospektyw-
nych.

2.2.4.5 Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc

Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc (scyntygram V/Q, ang. ventilation/perfusion
scintigram) jest wykonywana u chorych w poszukiwaniu CTEPH. Prawidtowy lub wskazujacy
na niskie prawdopodobienstwo zatorowosci scyntygram V/Q skutecznie wyklucza CTEPH
z czutoscig 90-100% i swoistoscig 94-100%. W TNP scyntygram moze byc¢ prawidtowy, ale
moze rowniez wykazywa¢ mate obwodowe i niesegmentalne ubytki perfuzji, niepokrywaja-
ce sie z uposledzeniem wentylacji. Scyntygram V/Q jest nadal zalecany jako badanie prze-
siewowe z wyboru, skany wentylacyjne sa czesto zastepowane aktualnym zdjeciem radio-
logicznym klatki piersiowej lub niedawnym badaniem tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci ptuc (ta praktyka jednak nie jest oparta na dowodach).

2.2.4.6 Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci

Obrazowanie CT moze dostarczy¢ waznych informacji dotyczacych nieprawidtowosci
w zakresie naczyn, serca, migzszu ptuc i srodpiersia. Moze wskazac na rozpoznanie NP (po-
szerzenie PA lub RV), okresli¢ przyczyne NP, taka jak CTEPH lub chorobe ptuc, dostarczyc
wskazowek co do postaci TNP (np. poszerzenie przetyku w SSc oraz wrodzonych wad serca,
takich jak nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych), a takze informacji prognostycznych.

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (HRCT, ang. high-resolution computed
tomography) uwidacznia szczegotowo tkanke ptucng i utatwia rozpoznanie choroby $rdod-
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miazszowej ptuc oraz rozedmy ptuc. Badanie to moze byc¢ réwniez bardzo pomocne
w przypadku klinicznego podejrzenia PVOD. Charakterystyczne zmiany w obrzeku $rod-
miazszowym z rozlanym wewnatrzzrazikowym zmetnieniem ptuc i pogrubienie przegrod
miedzyzrazikowych sugeruja PVOD; ponadto stwierdza sie powigkszenie weztow chtonnych
oraz ptyn izacienienie w optucnej. Kapilarng hemangiomatoze ptucna sugeruje rozlane
obustronne zgrubienie przegrod miedzyzrazikowych i obecnos¢ matych, stabo odgraniczo-
nych, guzkowatych zageszczen srddzrazikowych. Jednak nieprawidtowosci tego typu sa
réowniez obecne w TNP i wystepujg u ponad 1/3 chorych.

2.2.4.7 Obrazowanie serca za pomoca rezonansu magnetycznego

Obrazowanie serca za pomoca rezonansu magnetycznego (CMR, ang. cardiovascular magne-
tic resonance) jest doktadne i powtarzalne pod wzgledem okreslenia wielkosci i masy RV,
jej morfologii i funkcji oraz pozwala na nieinwazyjng ocene przeptywu krwi, w tym objeto-
sci wyrzutowej (SV, ang. stroke volume), CO i rozszerzalnosci tetnicy ptucnej.

U pacjentow z podejrzeniem NP obecnos¢ poéznego wzmocnienia po podaniu gadolinu,
zmniejszenie rozszerzalnosci PA i obecnos¢ wstecznego przeptywu krwi maja wysoka war-
tos¢ predykcyjna w identyfikacji NP; jednak na podstawie zadnego pojedynczego pomiaru
w CMR nie mozna wykluczyc NP.

U chorych z TNP, CMR dostarcza przydatnych informacji prognostycznych zaréwno na po-
czatku diagnostyki, jak i w okresie dalszej obserwacji.

2.2.4.8 Badania laboratoryjne i badania immunologiczne

Badania laboratoryjne nie sa przydatne w rozpoznaniu NP, ale sa konieczne do okreslenia
etiologii niektérych form NP, a takze uszkodzenia narzadowego. U wszystkich chorych wy-
magane jest wykonanie rutynowych badan biochemicznych, morfologii krwi obwodowej
i czynnosci tarczycy, a takze wielu innych specyficznych badan krwi. Testy czynnosciowe
watroby moga byc nieprawidtowe z powodu wysokiego cisnienia w zytach watrobowych,
choroby watroby i/lub leczenia antagonistami receptora endoteliny (ERA, ang. endothelin
receptor antagonists). Nalezy wykonac badania serologiczne w kierunku wirusowego zapa-
lenia watroby, jezeli obecne sa nieprawidtowosci kliniczne. U chorych z TNP czeste sa cho-
roby tarczycy, ktore moga rozwijac sie w trakcie przebiegu choroby. Ten fakt zawsze nalezy
brac¢ pod uwage w przypadku nagtego pogorszenia.

Odsetek chorych z IPAH, ktérzy maja podwyzszone miano przeciwciat przeciwjadrowych
siega 40%, a miana te sa zwykle niskie (1:80). Wsrod CTD najwazniejsza choroba, ktora
wymaga wykluczenia jest SSc, poniewaz TNP czesto wystepuje w jej przebiegu.
W sklerodermii ograniczonej wystepuja przeciwciata przeciwjadrowe, w tym antycentro-
merowe, dsDNA, anty-Ro, U3-RNP, B23, Th/To oraz U-1-RNP. W SSc zwykle dodatnie sg
przeciwciata przeciwko U3-RNP. U pacjentow z uktadowym toczniem trzewnym stwierdza
sie przeciwciata antykardiolipinowe.

2.2.4.9 Ultrasonografia jamy brzusznej

Jak w przypadku badan laboratoryjne, ultrasonografia jamy brzusznej moze by¢ przydatna
w celu identyfikacji niektorych choréb zwiazanych z TNP. Ultrasonografia jamy brzusznej
moze potwierdzi¢, ale formalnie nie moze wykluczy¢ obecnosci nadcisnienia wrotnego.
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Uzycie srodkow kontrastowych i kolorowego doplera moze poprawi¢ doktadnos¢ diagno-
styczna.

2.2.4.10 Cewnikowanie prawego serca i badanie reaktywnosci
naczyn ptucnych

Cewnikowanie prawego serca jest niezbedne do potwierdzenia rozpoznania TNP oraz
CTEPH, ale rowniez do oceny ciezkosci zmian hemodynamicznych oraz wazoreaktywnosci
krazenia ptucnego u wybranych chorych. Wazny jest rowniez pomiar cisnienia koncowo-
rozkurczowego w LV, w celu unikniecia btednej klasyfikacji pacjentow z podwyzszonym
PAWP, jesli wynik ten jest nieoczekiwany lub gdy moze on by¢ wynikiem niedoktadnego
pomiaru.

Interpretacja badania hemodynamicznego powinna by¢ dokonywana w kontekscie obrazu
klinicznego i wynikéw badan obrazowych, w szczegoélnosci echokardiografii. Cewnikowanie
serca powinno by¢ wykonywane po zakonczeniu innych badan tak, aby mozliwa byta odpo-
wiedz na konkretne pytania, ktore moga wyniknac z tych badan i aby unikna¢ niepotrzeb-
nych procedur, w przypadku gdy uzyskuje si¢ alternatywna diagnoze.

Cewnikowanie prawego serca jest technicznie wymagajaca procedura, w ktérej konieczna
jest baczna uwaga na szczegoéty, aby uzyskad klinicznie uzyteczne informacje. RHC powin-
no by¢ wykonywane jedynie w osrodkach referencyjnych, aby otrzymane wyniki byty wyso-
kiej jakosci oraz by procedura wiazata sie z niskim prawdopodobienstwem powiktan.

Zalecenia dotyczace cewnikowania prawego i lewego serca oraz badania reaktywnosci na-
czyn ptucnych przedstawiono w Tab. 6 i Tab. 7.

Tab. 6. Zalecenia dotyczace cewnikowania prawego serca w nadcis$nieniu
ptucnym.

Zalecenia Klasa Poziom wiary-
zalecen | godnosci danych

RHC jest wskazane w celu potwierdzenia rozpoznania tetniczego
nadcisnienia ptucnego (grupa 1) oraz oceny mozliwosci zastosowania | | C
swoistej terapii TNP

U chorych z NP zaleca sie wykonywanie RHC w osrodkach referencyj-
nych, poniewaz jest to badanie trudne technicznie i obarczone istot- | | B
nym ryzykiem powiktan

Nalezy rozwazy¢ wykonanie RHC u pacjentow z tetniczym nadcisnie-
niem ptucnym (grupa 1) w celu potwierdzenia skutecznosci farmako- | lla C
terapii

Nalezy wykona¢ RHC u chorych z wrodzonymi przeciekami wewnatrz-
sercowymi w celu okreslenia mozliwosci korelacji wady

Nalezy wykonac¢ RHC u chorych z NP w przebiegu choroby lewego
serca (grupa 2) lub choroby ptuc (grupa 3), jesli rozwaza sie prze- I c
szczepienie narzadow

Jezeli pomiar PAWP jest niewiarygodny, nalezy rozwazy¢ cewniko-
wanie lewej komory w celu pomiaru cisnienia koncowo rozkurczowe- | lla c
go w lewej komorze

25



Zalecenia Klasa Poziom wiary-
zalecen | godnosci danych

Mozna rozwazyc¢ RHC u pacjentéw z podejrzeniem NP i chorobg le-
wego serca lub choroba ptuc w celu postawienia rozpoznania lIb C
i podjecia decyzji terapeutycznej

Nalezy wykonac¢ RHC u pacjentow z CTEPH (grupa 4) w celu potwier-

dzenia rozpoznania i podjecia decyzji terapeutycznej l ¢

CTEPH — zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; NP — nadcisnienie ptucne; PAWP — cisnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej; RHC — cewnikowanie prawego serca; TNP — tetnicze nadcisnienie
ptucne.

Zrédto: ESC/ERS 2015

Tab. 7. Zalecenia dotyczace badania reaktywnosci naczyn ptucnych.

Zalecenia Klasa Poziom wiary-
zalecen | godnosci danych

Badanie wazoreaktywnosci naczyn ptucnych nalezy przeprowadzac

jedynie w osrodkach referencyjnych I ¢
Badanie wazoreaktywnosci jest wskazane u chorych z idiopatycznym,
dziedzicznym i zwigzanym z przyjmowaniem lekow TNP w celu wy- | c

krycia chorych, ktorych mozna leczy¢ duzymi dawkami lekow z grupy
antagonistéw wapnia

Dodatni wynik testu wazoreaktywnosci definiuje sie jako obnizenie
mPAP > 10 mm Hg do osiagniecia bezwzglednej wartosci mPAP I c
< 40 mm Hg przy zwigekszonym lub niezmienionym CO

Badanie reaktywnosci naczyn ptucnych nalezy wykonywacé przy uzyciu
tlenku azotu jako wazodylatatora

Alternatywnie, badanie reaktywnosci naczyn ptucnych nalezy wyko-
nywac przy uzyciu epoprostenolu podanego dozylnie

Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn ptucnych mozna za-
stosowac adenozyne jako wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci | lla c
naczyn ptucnych

Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn ptucnych mozna
rozwazyc¢ stosowanie wziewnego iloprostu jako wazodylatatora IIb C
w tescie wazoreaktywnosci naczyn ptucnych

Nie zaleca sie podawania doustnego lub dozylnego CCB w ostrym

;. L . 1] C
tescie wazoreaktywnosci naczyn ptucnych

U chorych z TNP innym niz idiopatyczne, dziedziczne TNP i TNP
zwiazane z przyjmowaniem lekdw je wywotujacych oraz w innych
grupach NP (2., 3., 4. i 5.) nie zaleca sie przeprowadzania testu wa- | lll C
zoreaktywnosci w celu wyodrebnienia chorych, ktorych mozna bez-
piecznie leczy¢ wysokimi dawkami CCB

CCB — grupa antagonistow wapnia; CO — pojemnos¢ minutowa serca; mPAP — $rednie cisnienie w
tetnicy ptucnej; NP — nadcisnienie ptucne; TNP — tetnicze NP.

Zrédto: ESC/ERS 2015
2.2.4.11 Badania genetyczne

Dostepnos¢ molekularnej diagnostyki genetycznej otwiera nowe pola opieki nad pacjen-
tem, w tym poradnictwa genetycznego dla TNP. Testy i poradnictwo genetyczne podlegaja
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lokalnym przepisom, ktore scisle okreslaja zalecenia do przeprowadzenia charakterystyki
genetycznej pacjenta i warunki, ktore musza zostac spetnione. Zasady etyczne wymagaja
poinformowania pacjenta o procesie, ryzyku i korzysciach wynikajacych z testu genetycz-
nego, bez wywierania nacisku zewnetrznego, tak aby uniknac¢ potencjalnej szkody oraz
umozliwi¢ chorym zachowanie swojej autonomii. Pacjenci ze sporadycznym lub rodzinnym
TNP powinni zosta¢ poinformowani o dostepnosci testow genetycznych i poradnictwa,
gtownie ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo nosicielstwa mutacji chorobotworczych.
Doradztwo i badania genetyczne powinny byc¢ przeprowadzone przez wykwalifikowanych
specjalistow. Poradnictwo genetyczne i badania przesiewowe w kierunku mutacji BMPR2
(mutacje punktowe i duze przegrupowania) powinny byc¢ oferowane w osrodkach referen-
cyjnych u pacjentéow z IPAH uznanym za sporadyczne lub wywotane przez leki hamujace
taknienie oraz u pacjentow z wywiadem rodzinnym w kierunku NP. Gdy mutacja BMPR2 nie
zostanie zidentyfikowana u chorych z rodzinnym TNP lub u pacjentow z IPAH w wieku < 40
lat, czy tez gdy TNP wystepuje u pacjentow z dziedziczng krwotoczng teleangiektazja badz
z wywiadem rodzinnym tej choroby, mozna wykonac badanie przesiewowe w kierunku ge-
now ACVRLT i ENG. Jezeli nie zidentyfikuje sie mutacji w genach BMPR2, ACVRL1 i ENG,
mozna wykonac¢ badania przesiewowe w kierunku rzadkich mutacji.

2.2.4.12 Algorytm diagnostyczny

Algorytm diagnostyczny przedstawiono na Ryc. 1. Proces diagnostyczny rozpoczyna sig
z chwila podejrzenia NP i wykonania badania echokardiograficznego, ktorego obraz moze
wskazywac na NP (w zaleznosci od roznych pozioméw prawdopodobienstwa NP). Nastepnie
identyfikowane sa czestsze postaci kliniczne NP (grupa 1 i grupa 3), potem wyodrebnia sie
grupe 4 i wreszcie rozpoznaje sie rozmaite rodzaje TNP z grupy 1 oraz rzadsze postaci

Z grupy 5.

TNP powinno by¢ uwzglednione w diagnostyce réznicowej dusznosci wysitkowej, omdlen,
boléw dtawicowych i/lub postepujacego ograniczenia wydolnosci wysitkowej, zwtaszcza
u pacjentow bez wyraznych czynnikow ryzyka oraz objawow czestych chorob uktadu kraze-
nia i oddechowego. Szczegélng uwage powinno sie zwrdcic na pacjentow z chorobami to-
warzyszacymi i/lub czynnikami ryzyka rozwoju TNP, na przyktad z obcigzajacym wywiadem
rodzinnym, z CTD, z chorobg niedokrwienng serca, zakazeniem HIV, nadcisnieniem wrot-
nym, przyjmujacych leki/narkotyki lub toksyny, o ktorych wiadomo, ze moga indukowac
TNP. W codziennej praktyce klinicznej opisana czujnos¢ diagnostyczna moze by¢ niedosta-
teczna. Czesciej rozpoznaje sie NP w przezklatkowym badaniu echokardiograficznym zle-
conym z innych wskazan.

Jesli wynik przezklatkowego badania echokardiograficznego wskazuje na wysokie lub po-
srednie prawdopodobienstwo NP, powinno sie zebra¢ wywiad, wykonac¢ EKG, zdjecie radio-
logiczne klatki piersiowej, badania czynnosciowe ptuc (w tym DLCO, gazometrie krwi tet-
niczej i w zaleznosci od potrzeby pulsoksymetrie w nocy) oraz HRCT w celu identyfikacji
grupy 2 lub grupy 3. W przypadku niskiego prawdopodobienstwa NP w badaniu echokardio-
graficznym(Tab. 5) nie sa wymagane dodatkowe badania i nalezy rozwazyc inne przyczyny
objawow oraz poddac pacjenta dalszej obserwacji. Jesli zostanie potwierdzone rozpozna-
nie choroby lewej czesci serca lub choroby ptuc, pacjenta nalezy odpowiednio leczyé. Jesli
obecne jest NP duzego stopnia i/lub dysfunkcja RV, pacjent powinien zostac skierowany do
centrum specjalistycznego leczenia NP, gdzie zostana zbadane inne rzadsze przyczyny NP.
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Jezeli diagnoza choroby lewego serca lub choroby ptuc nie zostanie postawiona, nalezy
wykonac scyntygrafie V/Q w celu diagnostyki réznicowej miedzy CTEPH i TNP. Jednocze-
$nie pacjent powinien zostac skierowany do osrodka referencyjnego leczenia NP.

Jezeli scyntygrafia V/Q wykaze wiele segmentalnych ubytkow perfuzji, nalezy podejrzewac
rozpoznanie grupy 4. Badanie CT moze rowniez wykazywac cechy sugerujace grupe 1’. Je-
zeli scyntygrafia V/Q jest prawidtowa lub wykazuje jedynie subsegmentalne rozprosze-
nie/plamiste zaburzenia perfuzji serca, nalezy wzig¢ pod uwage rozpoznanie grupy 1 (TNP)
lub rzadszej postaci z grupy 5. W Tab. 5 przedstawiono dalsze postepowanie w zaleznosci
od prawdopodobienstwa NP, w tym wskazan do RHC. Dodatkowe szczegotowe testy diagno-
styczne, w tym badania hematologiczne, biochemiczne, immunologiczne, serologiczne,
ultrasonograficzne i genetyczne sa czesto pomocne w ustaleniu rozpoznania.

Otwarta lub torakoskopowa biopsja ptuca wiaza sie z duzym ryzykiem powiktan i zgonu.
Z powodu niskiego prawdopodobienstwa zmiany rozpoznania i leczenia, biopsja nie jest
zalecana u pacjentéw z TNP. Zalecenia dotyczace strategii diagnostycznych przedstawiono
w Tab. 8.

Tab. 8. Zalecenia dotyczace strategii diagnostycznej.

Zalecenia Klasa zale- Poziom wiarygodno-
cen $ci danych

Zaleca sie wykonanie echokardiografii w ramach nieinwa-
zyjnej diagnostyki pierwszego rzutu u pacjentow I c
Z podejrzeniem NP

Zaleca sie scyntygram V/Q lub sama scyntygrafie perfuzyjna
ptuc u chorych z niewyjasniona przyczyna NP w celu wyklu- | | c
czenia CTEPH

CT z angiografig kontrastowa PA jest wskazana

w diagnostyce chorych z CTEPH I ¢
Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, immuno-

logiczne, czynnosci tarczycy i zakazenia HIV sa wskazane | C
u wszystkich chorych z TNP w celu rozpoznania choroby

wspotistniejacej

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest wskazane

jako badanie przesiewowe w kierunku nadcisnienia wrotne- | | C
go

Badanie czynnosciowe ptuc z oceng DLCO jest zalecane la C
w poczatkowej ocenie pacjentow z NP

Tradycyjna arteriografie ptucna nalezy rozwazy¢ w diagno- lla C
styce chorych z CTEPH

Otwarta lub torakoskopowa biopsja ptucna nie jest zalecana I C

u chorych z TNP

CT — tomografia komputerowa, CTEPH — zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO — po-
jemnosc dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; NP — nadcisnie-
nie ptucne; PA — tetnica ptucna; TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne.

Zrédto: ESC/ERS 2015
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2.2.50braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Objawy NP sa niespecyficzne i zwiazane gtdéwnie z postepujaca niewydolnoscia prawej ko-
mory. W poczatkowej fazie choroby objawy (dusznos¢, zmeczenie, ostabienie, bdle dtawi-
cowe i omdlenia, rzadziej: suchy kaszel, nudnosci i wymioty) sa wywotywane zazwyczaj
przez wysitek. Objawy w spoczynku wystepuja jedynie w zaawansowanych przypadkach.
Wraz z postepujaca niewydolnoscia prawej komory serca pojawiajg sie obrzeki kostek oraz
powiekszenie obwodu brzucha. Objawy NP moga by¢ zmieniane przez choroby, ktére po-
woduja lub towarzysza NP, a takze przez inne choroby towarzyszace [ESC/ERS 2015].

Ostatnie dowody naukowe wskazuja, ze pacjenci z TNP czesto doswiadczaja objawow
wptywajacych na ich tryb i jakosc zycia. Jednymi z najczestszych objawow jest zmeczenie,
wysitkowe skrocenie oddechu oraz problemy ze snem. Zaburzenia snu s coraz czesciej
uwazane za czynnik, ktory w sposob znaczacy wptywa na zdolnos¢ radzenia sobie
z pozostatymi objawami oraz ocene jakosci zycia. Pacjenci z powyzszymi objawami poza
trudnosciami w fizycznym funkcjonowaniu, doswiadczajg objawow depresyjnych oraz leku.
Pacjenci z TNP skarza sie na koniecznos$¢ reorganizacji zycia oraz dostosowania codzien-
nych aktywnosci ze wzgledu na powyzsze objawy [Matura 2016].

Mierzac ciezkos¢ objawodw, bardzo wazne jest aby oceni¢ rowniez w jakim stopniu dolegli-
wosci zwigzane z TNP wptywajg na umiejetnosci radzenia sobie z przewlekta chorobg. Po-
mimo ze objawy moga nie by¢ oceniane jako ciezkie, wciaz moga w sposéb drastyczny
ogranicza¢ mozliwos¢ wykonywania codziennych aktywnosci oraz m.in. opieki nad rodzina.
Pojawienie sie nawet tagodnych objawow TNP moze zatem znaczaco obnizac¢ ocene jakosci
zycia pacjentéw. Zbadano ponadto, ze jakos¢ zycia dodatkowo spada w przypadku zwiek-
szonego ciezaru objawdw oraz braku swiadomosci o dostepnosci opieki paliatywnej [Matura
2016].

U niektorych pacjentow objawy kliniczne wiaza sie z mechanicznymi powiktaniami NP
i nieprawidtowa dystrybucja przeptywu krwi w tozysku ptucnym. Wsréd nich nalezy wymie-
ni¢ krwioplucie spowodowane peknieciem przerosnietych naczyn oskrzelowych oraz objawy
zwigzane z poszerzeniem tetnic ptucnych (np. chrypka spowodowana uciskiem lewego
nerwu krtaniowego wstecznego, swiszczacy oddech spowodowany uciskiem duzych drog
oddechowych i bole dtawicowe w wyniku niedokrwienia spowodowanego uciskiem lewej
tetnicy wiencowej). Duze poszerzenie tetnicy ptucnej moze doprowadzi¢ do pekniecia lub
rozwarstwienia, co z kolei prowadzi do objawow tamponady serca [ESC/ERS 2015].

W TNP wymienia sie ponizsze objawy przedmiotowe:

1. objawy prawokomorowej niewydolnosci serca,

szmery niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej lub ptucnej,
gtosny Il ton serca nad zastawka ptucna,

unoszenie skurczowe prawej komory,

o A W N

sinica centralna jako objaw choroby ptuc lub prawo-lewego przecieku przez ubytek
przegrody serca albo drozny otwor owalny,
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6. palce pateczkowate, sugerujace chorobe ptuc lub wrodzona wade serca,

7. objawy przewlektej niewydolnosci zylnej, a zwtaszcza zespét pozakrzepowy na konczy-
nach dolnych, mogace sugerowac etiologie zakrzepowo-zatorowa [Torbicki 2016].

Badanie kliniczne czesto wskazuje na przyczyny NP. W sklerodermii sa widoczne telean-
giektazje, owrzodzenie palcow, sklerodaktylia, wdechowe trzeszczenia moga wskazywac
na srédmiazszowe choroby ptuc, natomiast znamiona pajaczkowe, zanik jader lub rumien
dtoni sugeruja chorobe watroby. W przypadku pojawienia sie palcow pateczkowatych roz-
waza sie obecnos¢ PVOD, siniczej CHD, srédmiazszowej choroby ptuc lub choroby watroby
[ESC/ERS 2015].

Rozwiniete NP ma charakter postepujacy. Jednym z najsilniejszych wskaznikow rokowni-
czych jest klasa czynnosciowa oceniana w 4-stopniowej klasyfikacji WHO (por. Tab. 4). Ska-
la ta jest zmodyfikowang klasyfikacja NYHA, w ktorej objawy dostosowano do specyfiki
choréb prowadzacych do NP. Pogorszenie klasy czynnosciowej jest jednym z najbardziej
alarmujacych wskaznikow progresji choroby — w takiej sytuacji powinno sie wykonac dal-
sze badania diagnostyczne w celu identyfikacji przyczyny pogorszenia stanu klinicznego.
W okresleniu rokowania i kwalifikacji do odpowiednich metod leczenia pomocne sa rowniez
wyniki testow oceniajacych wydolnos¢ fizyczng. Najwieksze doswiadczenie zyskano
w interpretacji testu 6-minutowego marszu (6MWD, ang. 6-minute walk distance). Znacze-
nie rokownicze maja markery biochemiczne, zwtaszcza stezenie peptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP, ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide). Badanie
echokardiograficzne oraz CMR dostarczaja szeregu informacji o znaczeniu prognostycznym;
do najistotniejszych nalezg posrednie i bezposrednie wskazniki dysfunkcji prawej komory.

Poniewaz funkcja RV jest kluczowym czynnikiem decydujacym o wydolnosci wysitkowej
i rokowaniu pacjentow z NP, echokardiografia pozostaje waznym narzedziem w obserwacji.
W przeciwienstwie do powszechnego przekonania, szacowane PASP w spoczynku zazwyczaj
nie ma wartosci prognostycznej i jest nieistotne przy podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych. Wzrost PASP nie musi odzwierciedla¢ postepu choroby, a zmniejszenie PASP nieko-
niecznie wskazuje na poprawe. Kompleksowa ocena echokardiograficzna obejmuje opis
wielkosci jam serca, w szczegolnosci pola powierzchni RA i RV, ocene stopnia niedomykal-
nosci trojdzielnej, indeksu ekscentrycznosci LV i kurczliwosci RV, ktora moze byc¢ okreslona
wieloma zmiennymi, w tym odksztatcenia/szybkosci odksztatcenia podtuznego RV i zmiany
pola powierzchni RV, ocene wskaznika Tei i amplitudy ruchu skurczowego pierscienia troj-
dzielnego.

Analiza metoda $ledzenia markerow akustycznych (speckle tracking) poprawia jako$ciowa
ocene funkcji RV. Z uwagi na geometrige RV, zadna pojedyncza zmienna nie bedzie wystar-
czajaca, aby opisac funkcje RV, zatem czesto ogdlne wrazenie doswiadczonego lekarza jest
wazniejsze od wartosci pojedynczych zmiennych. Dodatkowych wskazowek dotyczacych
funkcji RV dostarcza wysitkowe badanie echokardiograficzne. Znaczny wzrost
(> 30 mm Hg) PASP podczas wysitku fizycznego wyraza lepsza funkcje RV i jest zwigzany
Z korzystniejszym rokowaniem dtugoterminowym niz niewielki wzrost lub brak zmian
w wartosci PASP. Ostatnio wykazano, ze tak zwana rezerwa skurczowa jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym u pacjentow z ciezkim NP.
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Obrazowanie CMR pozwala na bardziej doktadna ocene morfologii i czynnosci RV, a takze
umozliwia pomiar objetosci wyrzutowej i CO. Zidentyfikowano wiele markerow progno-
stycznych w badaniu CMR, w tym zwiekszong objetos¢ RV, zmniejszong objetos¢ LV, obnize-
nie frakcji wyrzutowej i objetosci wyrzutowej RV. Istnieja dowody na to, ze powtarzane
badana CMR moga zmieni¢ zastosowanie w dtugoterminowej obserwacji pacjentow z TNP
poprzez identyfikowanie niewydolnosci RV przed ujawnieniem sie objawow klinicznych.

Hemodynamika oceniana podczas RHC dostarcza waznych informacji prognostycznych za-
réowno w momencie rozpoznania, jak i w trakcie obserwacji. Cisnienie w RA, wskaznik ser-
cowy i saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej sa najbardziej uznanymi wskaznikami czyn-
nosci RV i rokowania, natomiast mPAP dostarcza niewiele informacji prognostycznych. Nie-
inwazyjne sposoby oceny CO polegajace na zastosowaniu techniki ponownego wdechu po-
wietrza lub bioreaktywnosci nie zostaty jeszcze wystarczajaco potwierdzone, aby umozli-
wic ich rutynowe zastosowanie kliniczne i podejmowanie decyzji terapeutycznych.

Istnieja wciaz watpliwosci dotyczace optymalnego terminu kontrolnego RHC. Strategie roz-
nig sie miedzy osrodkami, od rutynowej inwazyjnej oceny hemodynamicznej w okreslonych
odstepach czasowych do gtéwnie nieinwazyjnej strategii obserwacyjnej. Nie ma dowodow
na to, ze podejscie obejmujace regularne RHC wiaze sie z lepszymi wynikami niz gtéwnie
nieinwazyjna strategia. Jednakze istnieje konsensus wsrod ekspertow, ze RHC powinno by¢
wykonywane zawsze, gdy mozna oczekiwac, ze jego wynik wptynie na decyzje terapeu-
tyczne, ktére moga obejmowac zmiany w farmakoterapii i/lub decyzje dotyczace wpisania
pacjenta na liste os6b oczekujacych na transplantacije.

Test 6-minutowego marszu i submaksymalny test wysitkowy pozostaja najczesciej stosowa-
nymi testami wysitkowymi w osrodkach zajmujacych sie NP. Test jest tatwy do przeprowa-
dzenia, tani, a zarowno osrodki jak i pacjenci majgq doswiadczenie w jego wykonywaniu.
Test ten, tak jak i pozostate badania w NP powinien byc interpretowany w kontekscie kli-
nicznym. Na wynik 6MWD moze miec wptyw ptec¢, wiek, wzrost, masa ciata, choroby wspot-
istniejace, stosowanie O,, krzywa uczenia sie i motywacja. Mimo to, wyniki testu s zwykle
podawane w wartosciach absolutnych (nie w procentach wartosci przewidywanej). Warto-
$ci bezwzgledne, lecz nie zmiany w 6MWD dostarczaja informacji prognostycznych, ale nie
ma jednej wartosci progowej, ktora ma zastosowanie do wszystkich pacjentow. Zalecane
jest uzywanie skali Borga po zakonczeniu 6MWD w celu ustalenia poziomu wysitku.

Sercowo-ptucny test wysitkowy jest zwykle wykonywany jako maksymalna proba wysitkowa
i dostarcza waznych informacji na temat wydolnosci wysitkowej, jak rowniez wymiany ga-
zowej, wentylacji iczynnosci serca podczas wysitku. Informacje diagnostyczne
i prognostyczne uzyskane w tym tescie uzupetniaja dane z 6MWD.

Wciaz brak jest markerow specyficznych dla TNP lub remodelingu naczyn ptucnych, choé
przebadano wiele mozliwych opcji. Obecnie peptyd natriuretyczny typu B (BNP, ang. B-
type natriuretic peptide) i NT-proBNP pozostaja jedynymi biomarkerami, ktére sa po-
wszechnie stosowane w rutynowej praktyce osrodkow NP, a takze w badaniach klinicznych.
Stezenia BNP/NT-proBNP koreluja z dysfunkcja miesnia sercowego oraz dostarczaja infor-
macji prognostycznych w momencie rozpoznania oraz w trakcie dalszej obserwacji. Marke-
ry te nie sg specyficzne dla NP, a ponadto moga by¢ podwyzszone w niemal kazdej chorobie
serca. Stezenia BNP/NT-proBNP charakteryzuja sie zazwyczaj duza zmiennoscia i powinny
by¢ interpretowane w kontekscie klinicznym [ESC/ERS 2015].
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2.2.5.1 Ocena rokownicza i oszacowanie ryzyka

Zalecana jest regularna ocena pacjentdow z TNP w osrodkach referencyjnych. Wymagana
jest kompleksowa ocena, poniewaz nie ma jednej zmiennej, ktora dostarcza wystarczaja-
cych informacji diagnostycznych i prognostycznych. Przy kazdej wizycie nalezy odpowie-
dzie¢ na kazde z ponizszych pytan:

1. czy obecne sa objawy wskazujace na pogorszenie stanu klinicznego od ostatniej
kontroli?

2. jesli tak, to czy pogorszenie stanu klinicznego spowodowane jest progresja NP, czy
chorobg towarzyszaca?

3. czy funkcja RV jest stabilna i wystarczajaca?

4. czy obecny stan pacjenta wskazuje na dobre rokowanie dtugoterminowe, czyli czy
pacjent spetnia kryteria niskiego ryzyka?

Aby odpowiedzie¢ na powyzsze pytania, podejscie do pacjenta powinno by¢ wielowymia-
rowe. Najczesciej uzywane zmienne do oceny ryzyka NP przedstawiono w Tab. 9. Nie
wszystkie z ponizszych musza by¢ oceniane przy kazdej wizycie, jednak podstawowy sche-
mat powinien obejmowac okreslenie FC i co najmniej jeden pomiar wydolnosci fizycznej,
na przyktad 6MWD lub sercowo ptucny test wysitkowy (CPET, ang. pulmonary veno-occlusive
disease). Zaleca sie rowniez uzyskac¢ informacje na temat funkcji RV poprzez pomiar
BNP/NT-proBNP albo wykonujac badanie echokardiograficzne. Wiekszos¢ proponowanych
zmiennych i wartosci granicznych jest oparta na opiniach ekspertow.

Tab. 9. Ocena ryzyka w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.

Wskazniki prognostyczne” | Niskie ryzyko < 5% Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko

(szacowana Smiertelnos¢ 5-10% > 10%
roczna)

Objawy kliniczne niewydol- | Nie Nie Tak
nosci prawej komory

Tempo narastania objawow | Brak Wolne Szybkie
Omdlenia Brak Sporadyczne' Czeste'
WHO-FC I, 1l 11 v
6MWD > 440 m 165-440 m <165 m

Spiroergometryczna préba
wysitkowa

Szczytowe VO, >

15 ml/min/kg (> 65%
wartosci naleznej)
nachylenie VE/VCO, <
36

Szczytowe VO, 11-15
ml/min/kg (35-65%
wartosci naleznej)
nachylenie VE/VCO,
36-44,9

Szczytowe VO, < 11
ml/min/kg (< 35%
wartosci naleznej)
nachylenie VE/VCO,
>45

Stezenie NT-proBNP w oso-
czu

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 (echo-
kardiografia, CMR)

Powierzchnia RA < 18
cm? bez ptynu w
osierdziu

Powierzchnia RA 18-26
cm? brak lub minimal-
na ilos¢ ptynu

w osierdziu

Powierzchnia RA >
26 cm?, ptyn w
osierdziu
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Wskazniki prognostyczne” | Niskie ryzyko < 5% Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko

(szacowana Smiertelnosc 5-10% > 10%

roczna)
RAP < 8 mm Hg RAP 8-14 mm Hg RAP > 14 mm Hg

Hemodynamika wskaznik §ercc;wy wskainik serzcowy 2,0- | wskaznik §ercc;wy
>2,5 /min/m 2,4 l/min/m < 2,0 l/min/m
Sv0, > 65% Sv0, 60-65% Sv0, < 60%

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; CMR — rezo-
nans magnetyczny serca; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; RA
— prawy przedsionek; RAP — ci$nienie w prawym przedsionku; SvO, — saturacja tlenem mieszanej
krwi zylnej; VE/VCO, — stosunek wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku wegla; VO, — zuzy-
cie tlenu; WHO-FC — klasa czynnoéciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

* Wiekszosc proponowanych zmiennych i wartosci granicznych jest oparta na opiniach ekspertow.
Moga one dostarczy¢ informacji prognostycznych i moga by¢ wykorzystywane do podejmowania de-
cyzji terapeutycznych, ale ich zastosowanie w przypadku poszczegolnych pacjentow musi byc sto-
sowane z rozwaga. Wiekszos¢ z tych zmiennych zostata zatwierdzona gtownie dla IPAH i poziom
odciecia stosowany powyzej niekoniecznie musi miec¢ zastosowanie do innych form TNP. Ponadto,
przy ocenie ryzyka nalezy uwzglednic stosowanie zaakceptowanych terapii i ich wptyw na w/w
zmienne.

TSporadyczne omdlenia podczas energicznych lub cigzkich éwiczen lub sporadyczne omdlenia orto-
statyczne u skadinad stabilnego pacjenta.

¥Nawracajace epizody omdlen, nawet przy matej lub zwyktej aktywnosci fizycznej.
Zrodto: ESR/ERS 2015

Moze sie zdarzy¢, ze wyniki oceny w zakresie réznych zmiennych beda wskazywaty na od-
mienne kategorie ryzyka i wtedy indywidualna ocena ryzyka pacjenta powinna wptywac na
decyzje terapeutyczne. Oceniane ryzyko indywidualne podlega dalszej modyfikacji przez
czynniki, takie jak szybkos¢ progresji choroby i obecnos¢ lub brak objawdéw niewydolnosci
prawokomorowej lub utrata przytomnosci, a takze obecno$¢ chorob wspétistniejacych,
wiek, pted, terapia i podtyp TNP.

Ocena chorych z TNP powinna dostarczy¢ informacji na temat chorob wspoétistniejacych
i powiktan choroby podstawowej. Regularnie powinno by¢ wykonywane EKG w celu wykry-
cia istotnych klinicznie zaburzen rytmu serca, ktére wystepuja czesto w tej populacji.
U pacjentow z TNP zdarza sie, ze wystepuje postepujaca hipoksemia i moga oni by¢ kandy-
datami do dtugotrwatego leczenia O,. Niskie PaCO, jest zwigzane ze zmniejszonym prze-
ptywem krwi w ptucach i ma znaczenie prognostyczne. Gazometria tetnicza i wtosniczkowa
dostarcza waznych informacji i powinna by¢ czescia regularnej oceny klinicznej, przy-
najmniej w przypadku pogorszenia stanu klinicznego. W zamian mozna stosowac pulsoksy-
metrie obwodowa, ale jest to metoda mniej pewna i nie dostarcza informacji o PaCO,.
Zalecany podstawowy zestaw badan laboratoryjnych obejmuje (poza BNP/NT-proBNP) mor-
fologie krwi obwodowej, miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR, ang. inter-
national normalized ratio) (u pacjentdw stosujacych antagonisty witaminy K) oraz pomiar
stezenia sodu, potasu, kreatyniny, kwasu moczowego, aminotransferazy asparaginianowej,
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (u pacjentow przyjmujacych ERA) i bilirubiny.
Ponadto przynajmniej raz w roku lub gdy pacjent zgtasza sie z powodu pogorszenia stanu
klinicznego, powinno sie badac stezenie troponiny, kwasu moczanowego oraz sprawdzac
gospodarke zelaza i funkcje hormondw tarczycy.
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Szczegotowe zalecenia dotyczace monitorowania podczas obserwacji pacjentow z TNP
przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Zalecenia dotyczace oceny ciezkosci choroby i odpowiedzi klinicz-
nej na leczenie.

Klasa Poziom wiary-

Zalecenia . .
zalecen | godnosci danych

Zaleca sie ocene ciezkosci TNP, uwzgledniajac zestaw danych po-
chodzacych z oceny klinicznej, proby wysitkowej, markerow bio- I C
chemicznych, badania echokardiograficznego i hemodynamicznego

U stabilnych chorych zaleca sig regularne kontrole co 3-6 miesiecy I C
U chorych z TNP zaleca sie osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego

ryzyka — wowczas uznaje sie, ze zastosowane leczenie jest sku- I C
teczne

Osiagniecie/utrzymanie profilu umiarkowanego ryzyka powinno by¢
uznane jako niewystarczajaca odpowiedz na leczenie u wiekszosci lla C
chorych z TNP

TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne.
Zrodto: ESR/ERS 2015

Na podstawie szczegotowej oceny opisanej w poprzednim rozdziale, pacjent moze byc¢ za-
kwalifikowany do grupy niskiego, sredniego lub wysokiego ryzyka pogorszenia stanu klinicz-
nego lub Smierci. Oczywiscie istnieje wiele innych czynnikéw, ktore maja wptyw na objawy
choroby i rokowanie, na ktore terapia TNP nie bedzie miata wptywu, w tym wiek, ptec,
choroba zasadnicza ichoroby wspétistniejace. Chociaz wiarygodna ocena rokowania
u indywidualnego pacjenta jest trudna, u pacjentow sklasyfikowanych jako grupa niskiego
ryzyka szacunkowa smiertelno$¢ roczna wynosi < 5%. Zwykle pacjenci ci zgtaszaja sie
w okresie stabilnym w | lub Il klasie WHO-FC, z 6MWD > 440 m i bez oznak klinicznie istot-
nej dysfunkcji RV. Szacunkowa $miertelnos¢ roczna w grupie umiarkowanego ryzyka wynosi
5-10%. Ci pacjenci zwykle zgtaszaja sie w Il klasie WHO-FC, z umiarkowanymi zaburzeniami
wydolnosci wysitkowej i objawami dysfunkcji RV, ale bez niewydolnosci RV. U pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka szacunkowa smiertelnos¢ roczna wynosi > 10%. Ci pacjenci sa w I
lub IV klasie WHO-FC, choroba jest w fazie postepujacej i obecne sa objawy ciezkiej dys-
funkcji RV lub niewydolnosci RV i wtornej niewydolnosci narzadowej.

Ogolnym celem leczenia u pacjentow z NP powinno by¢ osiagniecie statusu niskiego ryzyka,
co jest zazwyczaj zwiazane z dobra wydolnoscig wysitkowa, dobra jakoscig zycia, dobra
funkcja RV i niskim ryzykiem zgonu. Konkretnie oznacza to, w miare mozliwosci przywro-
cenie i/lub utrzymanie pacjenta w Il klasie WHO-FC. U wiekszosci pacjentow oznacza to
uzyskanie prawidtowego lub niemal prawidtowego dystansu 6MWD. Zaproponowano kilka
celéw leczenia dla 6MWD, w tym > 380, > 440 i > 500. Liczby te sg oparte o analize przezy-
cia w wybranych grupach chorych lub na opiniach ekspertow. W wytycznych ESC/ERS 2015
przyjeto prog > 440 poniewaz liczba ta pochodzi z analizy najwiekszej przebadanej grupy
chorych. Niemniej, konieczne jest uwzglednienie indywidualnych czynnikdw i mozna przy-
jac nizsze wartosci u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw z chorobami wspotist-
niejacymi, podczas gdy wartosci > 440 m moga nie by¢ wystarczajace u mtodszych pacjen-
tow bez chorob wspotistniejacych. Szczegdlnie u tych pacjentow nalezy regularnie wyko-
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nywac CPET, gdyz badanie to dostarcza bardziej obiektywnych informacji na temat wydol-
nosci wysitkowej i funkcji RV.

Powyzsze cele leczenia jednak nie zawsze sg realne i moga nie by¢ mozliwe do osiagniecia
u pacjentow w zaawansowanym stadium choroby, u oséb z powaznymi chorobami wspotist-
niejacymi lub u pacjentow w bardzo zaawansowanym wieku.

2.2.6 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Trudno jest o dane epidemiologiczne w piSmiennictwie dotyczace czestosci wystepowania
TNP w skali globalnej. Czestos¢ NP w populacji dorostych szacuje sie na 0,3% [CRCD Pro-
gram nauczania 2013]. W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym wykazano, ze najczest-
sza przyczyna nadcisnienia ptucnego sa choroby lewego serca (2500 przypadkow na mln
0séb dorostych). Tetnicze nadcisnienie ptucne jest trzecia w kolejnosci etiologia jezeli
chodzi o czestos¢ wystepowania (150 przypadkéow na mln oséb dorostych). Idiopatyczne
tetnicze nadcisnienie ptucne raportuje sie u 48 oséb na mln oséb dorostych [Strange 2012].

Rejestry nadcisnienia ptucnego szacuja zwykle nizsza czestos¢ nadcisnienia ptucnego, przy-
ktadowo w USA jest to 10,6 osob na milion mieszkancoéw, we Francji — 15 chorych,
w Hiszpanii — 16 chorych, natomiast w Wielkiej Brytanii — 6,6 przypadkow wsrod miliona
0so6b. Zapadalnos¢ natomiast na idiopatyczne TNP szacuje sie na 0,9 przypadkéw na milion
0s6b w USA, 5,9 przypadkow we Francji, natomiast w Hiszpanii — 4,6 przypadkdéw [McGoon
2013].

Na VI Ogolnopolskiej Konferencji Sekcji Krazenia Ptucnego Polskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego w Poznaniu (18-19 listopada 2016 r.) przedstawiono liczbe chorych z TNP w Polsce
— 871 dorostych oséb (na dzien 1 pazdziernika, 2016 r.) (chorobowos¢ 24,1/mln oséb). Za-
padalnos¢ na TNP w Polsce szacuje sie na ok 5,2/mln oséb rocznie (miedzy 1.10.2015 a
1.10.2016 u 163 osob dorostych rozpoznano tetnicze nadcisnienie ptucne) [Kurzyna 2016].

Szacuje sie, ze wsrod pacjentow z TNP najczestsza etiologia jest idiopatyczne TNP (39,2%),
TNP zwiazane z zapaleniem tkanki tacznej wystepuje wsrod 15,3% osob, natomiast TNP
dziedziczne — wsrod 3,9% oséb [Hardman 2012] (por. Tab. 11).

Na tej podstawie mozna oszacowac, ze w Polsce chorych z etiologig idiopatycznego, dzie-
dzicznego lub zwigzanego z chorobg tkanki tagcznej TNP jest ok. 509 osdb.

Aby doktadnie oszacowac liczbe pacjentow z TNP oraz liczebno$¢ populacji docelowej,
przeprowadzono ankiete w dziewieciu najwazniejszych osrodkach referencyjnych w Polsce
(por. Tab. 39).
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Tab. 11. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych typow tetniczego nadcisnie-
nia ptucnego.

Typ TNP Odsetek
idiopatyczne TNP 39,2%
TNP zwiazane z choroba tkanki tacznej 15,3%
TNP zwiazane z wrodzonymi wadami serca 11,3%
TNP zwiazane z nadcisnieniem wrotnym 10,4%
TNP wywotane przez leki i toksyny 9,5%
TNP zwigzane z wirusem HIV 6,2%
TNP zwiazane z wiecej niz 1 czynnikiem ryzyka 4,3%
dziedziczne TNP 3,9%

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne.
Zrédto: Hardman 2012

Zgodnie z klasyfikacja rzadkich choréb sercowo naczyniowych (RCD, ang. rare cardiovascu-
lar diseases), TNP (klasa Il wg RCD) zostato uznane za chorobe sieroca (wg definicji dotyczy
< 1 przypadku/2000 mieszkancow, posiada wyniszczajacy charakter, brak skutecznych tera-
pii oraz zte rokowanie) [RCD 2013].

Nadcisnienie ptucne jest zwykle zwiazane z niekorzystnym rokowaniem. Srednie przezycie
w tej grupie wynosi 4,3 + 0,1 roku wedtug badania Starange 2012, w ktorym wtaczono po-
nad 900 pacjentéw z NP (w wieku $rednio 75 lat). Srednie przezycie byto podobne réwniez
u pacjentow z NP zwiazanym z choroba lewego serca (4,2 roku) oraz u pacjentow z NP
zwigzanym z choroba uktadu oddechowego (4,1 roku). W grupie pacjentow z TNP srednie
przezycie byto lepsze — ok. 5 lat (jednak mogto sie to wiaza¢ z nizszym Srednim wiekiem
w tej grupie oraz z przyjmowaniem terapii przez tych pacjentéow). W badaniu przeprowa-
dzonym w centrum referencyjnym srednie przezycie w grupie pacjentow z TNP wynosito 3
lata, natomiast Smiertelnos¢ — 68%.

Rokowanie w grupie pacjentdéw z TNP znaczaco poprawito sie wraz z wprowadzeniem spe-
cyficznej dla TNP terapii. W Tab. 12 przedstawiono przezycie raportowane w réznym hory-
zoncie czasowym przed (USA 1981-1988) oraz po (UK, Irlandia, 2001-2009) wprowadzeniu
specyficznych lekéw przeciw TNP [D’Alonzo 1991, Ling 2012].

Tab. 12. Przezycie wsréd pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadcisnie-
niem ptucnym przed (USA 1981-1988) oraz po (UK, Irlandia, 2001-2009)
wprowadzeniu specyficznych lekéw przeciw TNP.

Lata obserwacji Przezycie (USA) 1981-1988 Przezycie (UK, Irlandia) 2001-2009
1 68% 92,7%
2 - 84%
3 48% 73,3%
5 34% 61,1%

Zrédto: D’Alonzo 1991, Ling 2012
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2.2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Proces leczenia pacjentow z TNP nie polega jedynie na stosowaniu farmakoterapii, lecz
charakteryzuje sie ztozona strategia, ktéra obejmuje wstepna ocene nasilenia choroby
i podzniejsza ocene odpowiedzi na leczenie.

Poczatkowa strategia obejmuje:

e zalecenia ogolne: aktywnosc fizyczng i nadzorowanga rehabilitacje, antykoncepcje
i hormonalna terapig zastepcza po menopauzie, operacje w trybie planowym, za-
pobieganie infekcjom, pomoc psychospoteczna, przystosowanie sie do terapii, po-
radnictwo genetyczne i dotyczace podrozy,

o leczenie wspomagajace: doustne antykoagulanty, leki moczopedne, tlen, digoksy-
na,

e skierowanie do osrodkow referencyjnych oraz

e badanie reaktywnosci naczyn ptucnych w ostrym tescie wazodylacji w celu oceny
wskazan do dtugotrwatej terapii blokerami kanatu wapniowego (CCB, ang. calcium
channel blockers).

Drugi etap obejmuje wstepne leczenie dozylnymi dawkami CCB u pacjentéw z zachowang
wazoreaktywnoscia naczyn ptucnych lub lekami zatwierdzonymi do leczenia TNP
u pacjentow bez zachowanej wazoreaktywnosci w zaleznosci od prognozowanego ryzyka
(por. Tab. 9) oraz stopnia zalecen i poziomu wiarygodnosci dla kazdego indywidualnego
zwiazku lub kombinacji zwiazkow.

Trzeci etap jest zwigzany z ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie poczatko-
we; w przypadku niewystarczajacej reakcji nalezy rozwazy¢ wtaczenie leczenia skojarzo-
nego zatwierdzonymi lekami i transplantacje ptuc.

Aktualne postepowanie terapeutyczne, ktorego algorytm przedstawiono na Ryc. 2 przygo-
towano na podstawie publikacji Torbicki 2016.

Postepowanie ogélne

Chorzy z NP nie powinni przebywac na duzych wysokosciach, na ktorych wystepuje znaczne
obnizenie cisnienia parcjalnego tlenu we wdychanym powietrzu. Dostrzega sie rowniez
korzysci zwiazane z kontrolowanym systematycznym podejmowaniem wysitku fizycznego
o niewielkim nasileniu przez chorych z TNP. Wskazane jest rowniez ograniczenie ilosci soli
kuchennej w diecie oraz nadmiernej podazy ptynow prowadzacej do wzrostu obcigzenia
wstepnego prawej komory.

Leczenie farmakologiczne
Leczenie przeciwkrzepliwe

Ze wzgledu na udziat proceséw zakrzepowych w patogenezie TNP, u chorych
z idiopatycznym NP mozna rozwazy¢ leczenie przeciwkrzepliwe. Brak jednak jednoznacz-
nych danych dotyczacych optymalnej intensywnosci antykoagulacji w TNP — w osrodkach
potnocnoamerykanskich czesto wystarczajace jest INR 1,5-2,5, natomiast w Europie raczej
dazy sie do INR 2-3. w przypadku nietolerancji acenokumarolu lub braku wspoétpracy chore-
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go mozna stosowac przewlekle heparyne drobnoczasteczkowa w dawce odpowiadajacej
potowie dawki terapeutycznej. Nie ma jednak wystarczajacych dowodow skutecznosci ta-
kiego postepowania, podobnie jak nie ma danych potwierdzajacych skuteczno$s¢ nowych
doustnych antykoagulantéw zarejestrowanych do przewlektego leczenia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. W TNP stosowanie antykoagulantow jest forma profilaktyki, zatem
W razie wystapienia dziatan niepozadanych, zagrazajacych zyciu chorego, nalezy z niej
zrezygnowac. Antykoagulanty nie powinny by¢ stosowane rutynowo u osob z zespotem Ei-
senmengera lub chorobami uktadowymi tkanki tacznej (m.in. twardzing uktadowa).

Tlenoterapia

W TNP nie udowodniono korzystnego wptywu tlenu na czas przezycia chorych. Domowa
tlenoterapia jednak wyraznie poprawia jakos¢ zycia chorych, a w niektorych przypadkach
(np. po septostomii przedsionkowej) jest konieczng sktadowg leczenia.

Diuretyki i leki inotropowe

W przypadku wystapienia objawow prawokomorowej niewydolnosci serca wazne jest zwal-
czanie nadmiernego obcigzenia wstepnego prawej komory. Wskazane jest intensywne le-
czenie diuretykiem petlowym i spironolaktonem. W uzasadnionych przypadkach —
w przypadku opornosci na powyzsze leki lub w czasie nasilonych objawow niewydolnosci
serca, korzystne bywa dotaczenie diuretyku tiazydowego i dopaminy. Dyskusyjne wydaje
sie za to stosowanie glikozydow naparstnicy.

Blokery kanatu wapniowego

Btedem jest stosowanie blokerow kanatu wapniowego bez wczesniejszego wykazania reak-
tywnosci naczyn ptucnych podczas cewnikowania serca. Zalecana jest nifedypina (do
160 mg/d), diltiazem (do 720 mg/d) lub amlodypina (do 20 mg/d). Dawka leku ustalana
jest indywidualnie, zaczyna sie od dawki standardowej i zwieksza w zaleznosci od toleran-
cji leczenia. Po ustaleniu optymalnej dawki leku chory powinien odczuwac poprawe tole-
rancji wysitku, pozostawac¢ w | lub Il klasie czynnosciowej WHO, a oceniane inwazyjnie lub
echokardiograficzne cisnienie w tetnicy ptucnej powinno by¢ poréownywalne z uzyskanym
podczas préby hemodynamicznej. Dziataniami niepozadanymi wywotanymi stosowaniem
duzych dawek blokeréw kanatu wapniowego sa zaczerwienienia twarzy, bél gtowy i obrzeki
obwodowe.

Blokery receptora endotelinowego (in. antagonisty receptoréow endotelinowych, ERA, ang.
endothelin receptor antagonist)

Bosentan jest nieselektywnym doustnym blokerem receptorow endoteliny typu A i B (ET,
i ETg) inajszerzej przebadanym lekiem w réznych postaciach TNP (dawka 125mg 2 x
dziennie). Skutecznos$¢ bosentanu zostata wykazana w wielu badaniach u chorych z réznymi
postaciami NP, rowniez w TNP w klasie czynnosciowej Il wedtug WHO-FC.

Ambrisentan (dawka 5-10 mg 1 x dziennie) jest mniej swoistym blokerem receptora dla
ETa.

Nowym lekiem ztej grupy jest macytentan, ktéory wdawce 10 mg 1 x dziennie
w poréownaniu z placebo, istotnie zmniejszyt ryzyko ztozonego punktu koncowego, obejmu-
jacego przede wszystkim czas do pierwszego pogorszenia stanu klinicznego, oraz zwiekszat
tolerancje wysitku.

38



Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym tej klasy lekéw jest zwiekszenie ak-
tywnosci aminotransferaz w osoczu (musza by¢ kontrolowane w trakcie leczenia). Zwykle
jest ono przejsciowe i bezobjawowe, lecz moze wymagac odstawienia leku. Ambrisentan
i macytentan charakteryzuja sie zdecydowanie mniejsza hepatoksycznoscig niz bosentan.
Dtugoterminowy wptyw blokerow receptora endotelinowego na rokowanie chorych z TNP
wydaje sie korzystny.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i, ang. phosphodiesterase 5 inhibitors)

Sildenafil i tadalafil to inhibitory fosfodiestrerazy typu 5, ktorej ekspresje obserwuje sie
w naczyniach ptucnych. Leki te hamuja rozktad cyklicznego guanozyno-3’,5’-
monofosforanu (cGMP), ,,drugiego przekaznika” w szlaku metabolicznym tlenku azotu. Za-
blokowanie PDE-5 powoduje silne rozszerzenie naczyn. Udowodniono, ze sildenafil
u chorych z TNP poprawia parametry hemodynamiczne oraz czynnosciowe. Podczas lecze-
nia sildenafilem (20 mg 3 razy dziennie) najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi sg bol
gtowy, zaczerwienienie twarzy, objawy dyspeptyczne, biegunka, krwawienia z nosa
i zaburzenia widzenia barwnego (przy wiekszych dawkach). Tadalafil ma podobnie korzyst-
ny wptyw na wydolnos¢ wysitkowa, moze by¢ stosowany w dawce 40 mg 1 razy dziennie.

Stymulatory cyklazy guanylanowej

Riocyguat jest bezposrednim stymulatorem cyklazy guanylanowej, dziatajacym na szlak
metaboliczny tlenku azotu (podobnie jak inhibitory PDE-5). Sildenafil i tadalafil jedynie
hamuja rozktad cGMP, natomiast riocyguat, stymulujac cyklaze guanylowa, nasila jego pro-
dukcje — nawet bez udziatu endogennego NO, dodatkowo uwrazliwia receptory na dziata-
nie tlenku azotu. W badaniach klinicznych wykazano korzystny wptyw riocyguatu na wydol-
nos¢ fizyczng, parametry hemodynamiczne i markery niewydolnosci serca u chorych z TNP.
Dawke riocyguatu ustala sie indywidualnie w zakresie 1-2,5 mg 3x dziennie. Nie nalezy sto-
sowac tacznie riocyguatu oraz inhibitorow PDE-5 ze wzgledu na duze ryzyko hipotensji sys-
temowej. W badaniu RESPITE oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia riociguatem
pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie substancjami typu PDE-5i. Po 24
tyg. zaobserwowano poprawe wyniku 6MWD, klasy czynnosciowej, wynikow hemodynamiki
oraz poziomu NT-proBNP.

Prostanoidy

Po braku korzystnej odpowiedzi w ostrej probie hemodynamicznej lub nieskutecznosci
przewlektego leczenia blokerami kanatu wapniowego, konieczne jest wdrozenie leczenia
majacego na celu zahamowanie niekorzystnych zmian zachodzacych w tetniczkach ptuc-
nych.

Epoprostenol jest pierwszym prostanoidem stosowanym w terapii idiopatycznego NP, dzia-
tajacym najszybciej i najsilniej. W przypadku terapii epoprostenolem moga sie pojawic
efekty niepozadane wspolne dla wszystkich prostanoidow tj. zaczerwienianie twarzy, bol
gtowy, zuchwy lub brzucha, biegunka oraz hipotensja. Lek musi by¢ podawany w ciagtym
wlewie dozylnym (i.v., ang. intravenously) ze wzgledu na kilkuminutowy czas pottrwania,
co wymaga wprowadzenia cewnika do zyty centralnej oraz stosowania przenosnej pompy.
Rozpoczetego leczenia nie mozna przerwad, a dawke czesto nalezy zwiekszaé przez skton-
nosci do tachyflaksji.
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Treprostinil to syntetyczny analog prostacykliny, stosowany w ciagtym wlewie podskornym,
ktory jednak mozna rowniez podawac dozylnie. System do podania podskornego (s.c., ang.
subcutaneously) leku (podobny jest do stosowanego w leczeniu insuling) sktada sie
z miniaturowej pompy oraz kaniuli, ktéra umieszczana jest w tkance podskornej brzucha.
Okres pottrwania leku po podaniu s.c. wynosi 3-4 godziny. Wyraznie zauwazalny jest zwia-
zek pomiedzy przyjmowang dawka leku a efektem leczniczym. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi sa bol i zaczerwienienie w miejscu wktucia (u 85% pacjentow), powodujace
przerwanie terapii u 8% leczonych. Dolegliwosci bélowe zmniejszaja sie wraz z czasem
trwania leczenia, co pozwala na stopniowe zwigkszenie dawki i osiagniecie trwatej stabili-
zacji u wielu chorych.

lloprost jest analogiem prostacykliny, ktory stosuje sie w inhalacjach (6-9 x dziennie)
w celu zapewnienia stabilnego efektu klinicznego. W tym przypadku zaleta podawania dro-
ga wziewna jest selektywne rozszerzenie naczyn ptucnych w obszarach dobrze wentylowa-
nych i znacznie mniejsze dziatania systemowe.

Nowe leki i nowe strategie leczenia

Dostepne sa wstepne korzystne wyniki badania klinicznego z uzyciem seleksypagu, agoni-
sty receptora prostacykliny. Dotyczyty one gtownie czasu do pierwszego pogorszenia stanu
klinicznego.

Leczenie inwazyjne
Septostomia przedsionkowa

Wskazaniami do wykonania septostomii przedsionkowej sg zazwyczaj objawy ciezkiej nie-
wydolnosci prawej komory, nawracajace omdlenia, hipotensja systemowa i postepujace
wyniszczenie, ktore narastaja pomimo optymalnego leczenia zachowawczego. Septostomia
jest zabiegiem paliatywnym, wykonywanym niekiedy jako leczenie ,,pomostowe” w okresie
oczekiwania na przeszczepienie ptuc. Do septostomii mozna kwalifikowa¢ chorych
Z wyjsciowym wysyceniem hemoglobiny krwi tetniczej tlenem > 90%.

Kontrolowana septostomia balonowa polega na przezskornym naktuciu przegrody miedzy-
przedsionkowej, a nastepnie rozszerzaniu wytworzonego ubytku balonami o coraz wigkszej
srednicy. Procedura ta nie ma bezposredniego wptywu na naczynia ptucne, ale przez odcia-
zenie jam prawego serca i zwiekszenie przeptywu systemowego skutkuje poprawa tkanko-
wego transportu tlenu, diurezy oraz wydolnosci fizycznej i rokowania.

Septostomia przedsionkowa taczy sie obecnie ze smiertelnoscig < 5%. Najgrozniejszym po-
wiktaniem jest wytworzenie zbyt duzego przecieku krwi nieutlenowanej do krazenia duze-
go, co powoduje trudng do opanowania hipoksemie. Wytworzenie zbyt matego ubytku mo-
ze skutkowac samoistnym zamknieciem i koniecznoscig powtarzania zabiegu.

Przeszczepienie ptuc lub ptuc i serca

Transplantacja powinna dotyczy¢ obu ptuc lub ptuc i serca. Przeszczepienie jednego ptuca
u chorego z NP jest niekorzystne ze wzgledu na redystrybucje przeptywu krwi do ptuca
przeszczepionego o znacznie mniejszym oporze naczyniowym. W niektorych osrodka prefe-
ruje sie przeszczepienie ptuc i serca u chorych z idiopatycznym NP. Zabieg przeszczepienia
serca, bedacy sposobem leczenia schytkowej niewydolnosci serca, moze byc utrudniony lub
niemozliwy z powodu duzego naczyniowego oporu ptucnego w przebiegu dtugo trwajacego
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zylnego NP. Jesli wykonane przed zabiegiem testy odwracalnosci oporu ptucnego wypadna
negatywnie, alternatywa jest wykonanie zabiegu przeszczepienia ptuc i serca.

Po operacji przeszczepienia ptuc opor naczyniowy ptucny biorcy ulega znaczacemu
i trwatemu zmniejszeniu. Smiertelno$¢ okotooperacyjna wynosi 15-30%. Najczestszymi
przyczynami zgonow odlegtych sa zakazenia i przewlekte odrzucanie przeszczepu spowo-
dowane zarostowym zapaleniem oskrzelikow. Najnowsze dane wskazuja na poprawe odle-
gtego rokowania u chorych po przeszczepieniu ptuc z powodu NP. Odsetek 5-letnich przezyc
chorych operowanych w doswiadczonych osrodkach siega 50-75%. Leczenie takie nalezy
rozwazyc u chorych, u ktérych pomimo petnego leczenia zachowawczego progresja choroby
jest ewidentna, a tym samym rokowanie szczegoblnie niekorzystne.
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Ryc. 2. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorego z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
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ERA — antagonisty receptora endoteliny; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5; WHO-FC — klasa czynnoéciowa wg. Swiatowej Organizacji Zdrowia.
* definicja dobrej odpowiedzi ostrej: spadek sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej o > 10 mm Hg do < 40 mm Hg przy zachowaniu co najmniej takiego sa-

mego rzutu serca;

T terapia skojarzona — u chorych w IV klasie WHO-FC zawsze od poczatku; u pozostatych chorych jako opcja postepowania wstepnego lub w razie niesku-

tecznosci monoterapii;

* definicja dobrej odpowiedzi przewlektej: | lub Il klasa WHO po 3 miesigcach.

Zrédto: Torbicki 2016

42



2.2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 23.01.2017 r. Przeszukano nastepujace zrdodta w celu odna-
lezienia wytycznych praktyki klinicznej:

« Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),

« European Society of Cardiology (ESC) [ESC/ERS 2015],
« European Respiratory Society [ESC/ERS 2015],

« American College of Cardiology (ACC) [ACC 2014].

Najnowsze wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego sg ttumaczeniem wytycznych
ESC/ERS 2015.

2.2.8.1 Zalecenia ESC/ERS 2015

Ponizej zestawiono zalecenia European Society of Cardiology and European Respiratory
Society z 2015 r., ktore zostaty przettumaczone na jezyk polski przez Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne.

Zalecenia dotyczace postepowania ogoélnego

Zaleca sie unikanie ciazy przez kobiety z TNP [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych
C]. Zaleca sie szczepienia przeciw grypie i pneumokokowemu zapaleniu ptuc [sita zalecen
I, poziom wiarygodnosci danych C]. U chorych z TNP nalezy rozwazyc¢ wsparcie psychospo-
teczne [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. U chorych z TNP w stabej kondycji
fizycznej leczonych farmakologicznie nalezy rozwazyc¢ zastosowanie nadzorowanego tre-
ningu fizycznego [sita zalecen lla, poziom wiarygodnosci danych B]. U chorych w Il i IV kla-
sie WHO-FC oraz z cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej stale utrzymujacym sie
na poziomie < 8 kPa (60 mm Hg) nalezy rozwazy¢ podawanie tlenu podczas podrézy lotni-
czych [sita zalecen lla, poziom wiarygodnosci danych C]. W trakcie planowanych zabiegow
operacyjnych nalezy w miare mozliwosci preferowac znieczulenie zewnatrzoponowe za-
miast ogdlnego [sita zalecen lla, poziom wiarygodnosci danych C]. U chorych z TNP nie za-
leca sie wykonywania nadmiernych wysitkow fizycznych prowadzacych do pojawienia sie
niepokojacych objawow [sita zalecen Ill, poziom wiarygodnosci danych C].

Zalecenia dotyczace leczenia uzupetniajacego

U chorych z TNP z objawami niewydolnosci RV i zatrzymania ptyndw wskazane jest poda-
wanie lekdw moczopednych [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. U chorych
z TNP ze statg hipoksemia [ciSnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej > 8 kPa (60 mm Hg)]
wskazana jest ciagta tlenoterapia [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. U cho-
rych z idiopatycznym, dziedzicznym TNP i TNP zwigzanym z lekami hamujacymi taknienie
nalezy rozwazy¢ doustne leczenie przeciwzakrzepowe [sita zalecen Ilb, poziom wiarygod-
nosci danych C]. U chorych z TNP nalezy rozwazy¢ skorygowanie niedokrwistosci/niedoboru
zelaza [sita zalecen llb, poziom wiarygodnosci danych C]. Podanie inhibitorow enzymu
konwertujacego angiotensyne, antagonistow receptora angiotensyny typu 2, lekéw beta-
adrenolitycznych i iwabradyny jest przeciwwskazane u chorych z TNP, chyba ze wystepuja
choroby wspétistniejace (np. nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa lub niewydolnosc
lewej komory) [sita zalecen Ill, poziom wiarygodnosci danych C].
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Zalecenia dotyczace leczenia antagonistami wapnia chorych z dodatnim wynikiem
ostrego testu reaktywnosci naczyn

Zaleca sie stosowanie duzych dawek antagonistow wapnia u chorych z idiopatycznym,
dziedzicznym TNP i TNP wywotanym lekami z dodatnim wynikiem ostrego testu reaktywno-
$ci naczyn [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. Zaleca sie scista obserwacje
oraz ponowna ocene stanu klinicznego (w tym RHC) u pacjentow z idiopatycznym, dzie-
dzicznym TNP i TNP wywotanym lekami leczonych duzymi dawkami antagonistow wapnia
po 3-4 miesigcach terapii [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. U pacjentow
z idiopatycznym, dziedzicznym TNP i TNP wywotanym lekami w | lub Il klasie WHO-FC
z istotna poprawa hemodynamiczna (bliska normalizacji) zaleca sie utrzymanie leczenia
duzymi dawkami antagonistow wapnia [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C].
U pacjentow w Il lub IV klasie WHO-FC oraz u tych bez istotnej poprawy hemodynamicznej
(bliskiej normalizacji) podczas leczenia duzymi dawkami antagonistow wapnia zaleca sie
rozpoczecie terapii swoistej TNP [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. Przeciw-
wskazane jest stosowanie duzych dawek antagonistow wapnia u chorych bez wykonania
testu reaktywnosci naczyn ptucnych lub z ujemnym wynikiem tego testu, z wyjatkiem in-
nych wskazan do stosowania tych lekéw w standardowych dawkach (np. objaw Raymunda)
[sita zalecen Ill, poziom wiarygodnosci danych C].

Zalecenia dotyczace TNP w przebiegu choréb tkanki tacznej

U chorych z TNP w przebiegu CTD zaleca sie taki sam algorytm terapeutyczny jak
w idiopatycznym TNP [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. U bezobjawowych
pacjentéw z choroba z kregu sklerodermii zaleca sie wykonanie przesiewowego spoczyn-
kowego badania echokardiograficznego w kierunku NP, a nastepnie co roku badania echo-
kardiograficznego, DLCO i biomarkerow [sita zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C].
RHC jest wskazane we wszystkich przypadkach podejrzenia TNP w przebiegu CTD [sita za-
lecen |, poziom wiarygodnosci danych C]. Leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
mozna rozwazyc indywidualnie oraz w przypadku obecnosci predyspozycji do zakrzepicy
[sita zalecen IIb, poziom wiarygodnosci danych C]. Ponizej zestawiono zalecenia dotyczace
skutecznosci poszczegolnych lekdw stosowanych w terapii TNP:

e zalecenia dotyczace monoterapii TNP w zaleznosci od klasy czynnosciowej WHO
(por. Tab. 13),

e zalecenia dotyczace terapii skojarzonej oraz sekwencyjnej terapii taczonej TNP w
zaleznosci od klasy czynnosciowej WHO (por. Tab. 14).
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Tab. 13. Zalecenia dotyczace skutecznosci poszczegolnych lekéow stosowanych w monoterapii TNP (grupa 1) w zaleznosci od

klasy czynnosciowej wg WHO.

Metoda leczenia

Klasa zalecen (poziom wiarygodnosci danych)

WHO-FC Il

WHO-FC Il

WHO-FC IV

Antagonisci wapnia

Klasa | (poziom C

Klasa | (poziom C

Antagonisci receptora
endoteliny

ambrisentan

Klasa | (poziom A

Klasa | (poziom A

Klasa Ilb (poziom C

) )
( ) ) )
bosentan Klasa | (poziom A) Klasa | (poziom A) Klasa IlIb (poziom C)
macytentan Klasa | (poziom B) Klasa | (poziom B) Klasa IlIb (poziom C)
Inhibitory fosfodiestrera- | sildenafil Klasa | (poziom A) Klasa | (poziom A) Klasa IIb (poziom C)
zy typu 5 tadalafil Klasa | (poziom B) Klasa | (poziom B) Klasa IIb (poziom C)
wardenafil Klasa llIb (poziom B) Klasa lIb (poziom B) Klasa IIb (poziom C)
Stymulatory cyklazy riocyguat Klasa | (poziom B) Klasa | (poziom B) Klasa IIb (poziom C)
guanylanowej
Prostanoidy epoprostenol dozylny Klasa | (poziom A) Klasa | (poziom A)
iloprost wziewny Klasa | (poziom B) Klasa IIb (poziom C)
dozylny Klasa lla (poziom C) Klasa IIb (poziom C)
treprostinil podskorny Klasa | (poziom B) Klasa IIb (poziom C)
wziewny Klasa | (poziom B) Klasa b (poziom C)
dozylny Klasa lla (poziom C) Klasa b (poziom C)
doustny Klasa Ila (poziom B)

beraprost

Klasa Ila (poziom B)

Agonisty receptora pro-
stacykliny

seleksypag (doustnie)

Klasa | (poziom B)

Klasa | (poziom B)

WHO-FC — klasa czynnoéciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.
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Tab. 14. Zalecenia dotyczace skutecznosci

w zaleznosci od klasy czynnosciowej wg WHO.

poszczegblnych lekow stosowanych w terapii skojarzonej TNP (grupa 1)

Metoda leczenia

Klasa zalecen (poziom wiarygodnosci danych)

WHO-FC Il

WHO-FC Il

WHO-FC IV

ambrisentan + tadalafil

Klasa | (poziom B)

Klasa | (poziom B)

Klasa lIb (poziom C

Inne ERA + inhibitory PDE-5

Klasa lla (poziom C)

Klasa Ila (poziom C

Klasa lIb (poziom C

bosentan + sildenafil + epoprostenol i.v.

Klasa Ila (poziom C

bosentan + epoprostenol i.v.

Inne ERA lub inhibitory PDE-5 + treprostinil s.c.

Klasa IIb (poziom C

Klasa IIb (poziom C

Inne ERA lub inhibitory PDE-5 + inne analogi prostacyklin
iv.

)
)
Klasa lla (poziom C)
)
)

Klasa IIb (poziom C

)
( )
Klasa lla (poziom C)
Klasa lla (poziom C)
( )
( )

Klasa IIb (poziom C

sekwencyjna terapia skojarzona

macytentan dodany do sildenafilu

Klasa | (poziom B)

Klasa | (poziom B)

Klasa lla (poziom C)

riocyguat dodany do bosentanu

Klasa | (poziom B)

Klasa | (poziom B)

Klasa lla (poziom C)

seleksypag dodany do ERA i/lub inhibitora PDE-5

Klasa | (poziom B)

Klasa | (poziom B)

Klasa lla (poziom C)

sildenafil dodany do epoprostenolu

Klasa | (poziom B)

Klasa lla (poziom C

treprostinil wziewny dodany do sildenafilu lub bosentanu

Klasa lla (poziom B

Klasa lla (poziom B

Klasa lla (poziom C

iloprost wziewny dodany do bosentanu

Klasa IIb (poziom B

Klasa lIb (poziom B

Klasa lIb (poziom C

)
)
)
)

(
(

Klasa lla (poziom C
(

)
)
)
)
)
poziom C)
)
)
)
)

)

( )
tadalafil dodany do bosentanu Klasa lla (poziom C) Klasa lla (poziom C
ambrisentan dodany do sildenafilu Klasa lIb (poziom C Klasa b (poziom C) Klasa lIb (poziom C

bosentan dodany do epoprostenolu Klasa b (poziom C) Klasa IlIb (

bosentan dodany do sildenafilu Klasa IlIb (poziom C) Klasa IIb (poziom C) Klasa IlIb (poziom C
sildenafil dodany do bosentanu Klasa llIb (poziom C) Klasa IIb (poziom C) Klasa IlIb (poziom C
Inne podwdjne kombinacje lekowe Klasa IIb (poziom C) Klasa IIb (poziom C) Klasa IIb (poziom C

) )

Inne potrojne kombinacje lekowe

Klasa IIb (poziom C

Klasa IIb (poziom C

Klasa IIb (poziom C

riocyguat dodany do sildenafilu lub do innego inhibito-

Klasa Ill (poziom B)

Klasa Ill (poziom B)

Klasa Ill (poziom B)
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Metoda leczenia Klasa zalecen (poziom wiarygodnosci danych)

WHO-FC II WHO-FC Il WHO-FC IV

ra PDE-5

ERA — antagonisty receptora endoteliny; i.v. — dozylnie; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5; s.c. — podskornie; WHO-FC — klasa czynno$ciowa wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia.
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2.2.8.2 Wytyczne ACC 2014

Ponizej zestawiono zalecenia American College of Cardiology z 2014 r.

Leczenie farmakologiczne

U pacjentow nieleczonych, z klasa Il wg WHO-FC, z przeciwwskazaniami lub po niepowo-
dzeniu terapii CCB zaleca si¢ monoterapie ERA, inhibitorem PDE-5 lub rozpuszczalnym
stymulatorem cyklazy guanylanowej — riocyguatem, u ktorych:

zalecany jest ambrisentan, sildenafil lub tadalafil aby polepszy¢é wynik 6MWD (Si-
ta 1C),

zalecany jest bosentan w celu opdznienia czasu do pogorszenia stanu klinicznego
(Sita CB) oraz lepszej hemodynamiki krazeniowo-oddechowej,

zalecany jest macytentan w celu opdznienia czasu do pogorszenia stanu klinicznego
(Sita CB),

zalecany jest riocyguat w celu polepszenia wyniku 6MWD (Sita CB), poprawienia
oceny WHO-FC (Sita CB), opoznienia czasu do pogorszenia stanu klinicznego (Sita
CB) oraz polepszenia hemodynamiki krazeniowo-oddechowej,

nie wskazana jest terapia pozajelitowa lub wziewna prostenoidami jako terapia
| rzutu w leczeniu pacjentow z TNP oraz Il klasa WHO-FC lub jako terapia Il rzutu
u pacjentow z TNP oraz Il klasa WHO-FC, u ktorych nie osiagnieto celéw terapeu-
tycznych.

U pacjentow nieleczonych, z klasa Ill wg WHO-FC, z przeciwwskazaniami do leczenia CCB
lub u ktorych terapia CCB zawiodta, zaleca sie monoterapie obecnie dopuszczonymi lekami
ERA, inhibitorem PDE-5 lub rozpuszczalnym stymulatorem cyklazy guanylanowej — riocy-
guatem, w szczegodlnosci:

zalecany jest bosentan aby polepszy¢ wynik testu 6MWD (Klasa 1B),

zalecany jest bosentan aby zmniejszy¢ ryzyko hospitalizacji zwiazanej z TNP
w krotkim okresie (Klasa 2C) oraz aby polepszy¢ hemodynamike krazeniowo-
oddechowa,

zalecany jest ambrisentan aby polepszy¢ wynik testu 6MWD (Klasa 1C),

zalecany jest macytentan aby polepszy¢ ocene wg WHO-FC (Klasa CB) oraz op6znic
czas do pogorszenia stanu klinicznego (Klasa CB),

zalecany jest sildenafil aby polepszy¢ wynik testu 6MWD (Klasa 1C) oraz polepszy¢
ocene wg WHO-FC (Klasa CB), sugerowane jest uzycie sildenafilu aby polepszy¢ he-
modynamike krazeniowo-oddechowa,

sugerowane jest uzycie tadalafilu aby polepszy¢ wynik testu 6MWD (Klasa CB), oce-
ne wg WHO-FC (Klasa CB), opdzni¢ czas do pogorszenia stanu klinicznego (Klasa CB)
oraz polepszy¢ hemodynamike krazeniowo-oddechowa,
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e sugerowane jest uzycie riocyguatu aby polepszy¢ wynik testu 6MWD (Klasa CB),
ocene wg WHO-FC (Klasa CB), op6zni¢ czas do pogorszenia stanu klinicznego
(Klasa CB) oraz polepszy¢ hemodynamike krazeniowo-oddechowa.

U pacjentow nieleczonych z klasa Il wg WHO-FC, u ktorych wystepuja objawy szybkiej
progresji choroby, lub u ktorych wystepuja oznaki ztego rokowania klinicznego, zalecane
jest rozwazenie terapii w | linii prostanoidem dojelitowym, w szczegolnosci:

e sugerowany jest ciagty wlew dozylny epoprostenolu aby poprawi¢ klase WHO-FC
(Klasa CB), polepszy¢ 6MWD (klasa CB) oraz poprawi¢ hemodynamike krazeniowo-
oddechowa,

e sugerowany jest ciagty wlew dozylny treprostinilu aby polepszy¢ 6MWD (Klasa CB),

e sugerowany jest ciagty wlew podskorny treprostinilu aby polepszy¢ 6MWD (Klasa CB)
oraz poprawi¢ hemodynamike krazeniowo-oddechowa.

U pacjentow z lll klasa wg WHO-FC, u ktérych obserwowane sa objawy progresji choroby
i/lub markery ztego rokowania pomimo leczenia lekiem z jednej lub dwodch klas, zalecane
jest rozwazenie dodania podawanego dojelitowo lub wziewnie prostanoidu,
w szczegolnosci:

e sugerowany jest epoprostenol dozylnie aby polepszy¢ wynik WHO-FC (Klasa CB), po-
lepszy¢ 6MWD (Klasa CD) oraz poprawi¢ hemodynamike krazeniowo-oddechowa,

e sugerowany jest treprostinil dozylnie aby polepszy¢ wynik WHO-FC (Klasa CB) oraz
poprawi¢ hemodynamike krazeniowo-oddechowa,

e U pacjentow objawowych, otrzymujacych state odpowiednie dawki ERA lub inhibito-
ra PDE-5, sugerowane jest dodanie treprostinilu wziewnie aby polepszy¢ 6MWD (Kla-
sa 2C),

e U pacjentow objawowych, otrzymujacych state odpowiednie dawki ERA lub inhibito-
ra PDE-5, sugerowane jest dodanie iloprostu wziewnie aby poprawi¢ wynik WHO-FC
(Klasa CB) oraz opdznic¢ czas do pogorszenia stanu klinicznego (Klasa CB).

U pacjentow z IV klasa wg WHO-FC, zalecana jest monoterapia dojelitowa prostanoidem,
w szczegolnosci:

e sugerowany jest ciagty wlew dozylny epoprostenolem aby polepszy¢ wynik WHO-FC
(Klasa CB), polepszy¢ 6MWD (Klasa CB) oraz poprawi¢ hemodynamike krazeniowo-
oddechowa,

e sugerowany jest ciagty wlew podskorny treprostinilu aby polepszy¢ wynik 6MWD
(Klasa CB) oraz poprawi¢ hemodynamike krazeniowo-oddechowa.

U pacjentow nieleczonych z klasa IV wg WHO-FC, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie
dojelitowej terapii, zaleca sie terapie wziewng prostanoidem w skojarzeniu z ERA,
w szczegolnosci:

e sugerowany jest bosentan aby polepszy¢ 6MWD (Klasa 2B),

e sugerowany jest wziewny iloprost aby polepszy¢ 6MWD (Klasa CB) oraz polepszy¢
wynik WHO-FC (Klasa CB),
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e sugerowany jest wziewny treprostinil (tylko w formie skojarzonej) aby polepszy¢
6MWD (Klasa CB).

U pacjentow przyjmujacych terapie swoista przeciw TNP, u ktorych rozpoczynano terapie
epoprostenolem i.v., sugerowana jest rownolegta terapia bosentanem (Klasa CB).

U pacjentéw z klasa Il lub IV wg WHO-FC, pacjentom z nieakceptowanym statusem klinicz-
nym, pomimo przyjmowania swoistej monoterapii przeciw TNP, zaleca si¢ dodanie terapii Il
klasy aby polepszy¢ wydolnos¢ wysitkowa. Pacjenci ci powinni by¢ badani w osrodkach re-
ferencyjnych. W szczegélnosci:

e U pacjentéw z objawami przyjmujacych state dawki ERA lub inhibitoréw PDE-5, za-
lecane jest dodanie wziewnego iloprostu aby polepszy¢ 6MWD (Klasa CB),

e U pacjentéw z objawami przyjmujacych state dawki ERA lub inhibitoréw PDE-5, za-
lecane jest dodanie wziewnego treprostinilu aby polepszy¢ 6MWD (Klasa 1C),

e U pacjentow z objawami przyjmujacych state dawki dozylnego epoprostenolu, zale-
cane jest dodanie sildenafilu lub miareczkowanie epoprostenolu aby polepszyc
6WMD.

U pacjentéw przyjmujacych state dawki bosentanu, ambrisentanu lub wziewnego prostano-
idu, u ktorych wciaz obserwowane sa objawy TNP, sugerowane jest dodanie rozpuszczalne-
go stymulatora cyklazy guanylanowej — riocyguatu aby polepszy¢ 6MWD (Klasa CB), WHO-
FC (Klasa CB), opoznic czas do pogorszenia stanu klinicznego (Klasa CB) oraz poprawic he-
modynamike krazeniowo-oddechowa.

U pacjentow przyjmujacych state dawki inhibitora PDE-5 lub wziewnego prostanoidu, u
ktorych wciaz obserwowane sa objawy TNP, sugerowany jest macytentan aby polepszyc
6MWD (Klasa CB), WHO-FC (Klasa CB) oraz opdzni¢ czas do pogorszenia stanu klinicznego
(Klasa CB).

U pacjentow z klasa Il lub IV wg WHO-FC, pacjentow w niesatysfakcjonujacym lub pogor-
szajacym sie stanie klinicznym pomimo przyjmowania swoistej terapii przeciw TNP z dwdch
klas lekdw, sugerowane jest dodanie leku trzeciej klasy.

2.2.8.3 Podsumowanie wytycznych
Zgodnie z wytycznymi ESC/ERS 2015:

e riocyguat w monoterapii jest zalecany w leczeniu TNP, ze zdiagnozowana Il lub Il
klasg czynnosciowg wg WHO (Klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci B),

e riocyguat w monoterapii mozna rozwazy¢ w leczeniu TNP ze zdiagnozowana IV klasa
czynnosciowa wg WHO (Klasa zalecen IlIb, poziom wiarygodnosci C),

e riocyguat dodany do bosentanu jest zalecany w leczeniu TNP, ze zdiagnozowana Il
lub 1l klasg czynnosciowa wg WHO (Klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci B),

e riocyguat dodany do bosentanu nalezy rozwazy¢ w leczeniu TNP ze zdiagnozowana
IV klasa czynnosciowa wg WHO (Klasa zalecen lla, poziom wiarygodnosci C),
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nie zaleca sie leczenia riocyguatem dodanym do sildenafilu lub innego inhibitora
PDE-5 w leczeniu TNP ze zdiagnozowana II-1V klasa czynnosciowa wg WHO (Klasa za-
lecen lll, poziom wiarygodnosci B).

Zgodnie z wytycznymi ACC 2014:

u pacjentow nieleczonych z klasa Il wg WHO-FC, z przeciwwskazaniami do leczenia
CCB lub u ktérych terapia CCB zawiodta, zalecany jest riocyguat w monoterapii
w celu polepszenia wyniku 6MWD (Sita CB), poprawienia oceny WHO-FC (Sita CB),
opoOznienia czasu do pogorszenia stanu klinicznego (Sita CB) oraz polepszenia hemo-
dynamiki krazeniowo-oddechowej,

u pacjentow nieleczonych, z klasa Ill wg WHO-FC, z przeciwwskazaniami do lecze-
nia CCB lub u ktorych terapia CCB zawiodta, sugerowane jest leczenie riocyguatem
aby poprawi¢ wynik testu 6MWD (Klasa CB), ocene wg WHO-FC (Klasa CB), op6znic
czas do pogorszenia stanu klinicznego (Klasa CB) oraz polepszy¢ hemodynamike kra-
zeniowo-oddechowa.
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3 Schemat PICOS

3.1 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia doroste osoby w programie lekowym leczenia tetniczego nad-
cisnienia ptucnego (ICD-10 127, ICD-10 127.0) z klasa czynnosciowa II-1ll wg WHO z TNP o
etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwigzanej z chorobg tkanki tacznej. W szczegolno-
$ci pacjenci:
e po nieskutecznym lub zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zasto-
sowanym jako pierwszy rzut terapii;

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matow lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programoéw lekowych leczenia TNP.

Takie zapisy programu lekowego wskazuja, ze riocyguat bedzie stosowany jedynie w Il rzu-
cie terapii.

Ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego wskazania wynika gtéwnie z:

e doprecyzowania populacji wg ChPL tj. zgodnie ze wskazaniami — do dorostych pa-
cjentéw z klasg czynnosciowa -1l wg WHO oraz

e 7z uwagi na charakterystyke populacji wtaczanej do badania klinicznego wykazuja-
cego skutecznos¢ riocyguatu (rowniez na podstawie ChPL) — jedynie do TNP
o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki tacznej.

Aby jak najdoktadniej okresli¢ liczebnos¢ populacji docelowej, przeprowadzono badanie
ankietowe w dziewieciu osrodkach referencyjnych w Polsce leczacych pacjentéw z TNP. W
ankiecie pytano o liczbe oséb objetych leczeniem, w tym o liczbe pacjentéow z etiologia
IPAH/HAH/PAH-CTD w Il lub Il klasie czynnosciowej wg WHO. Udzielone odpowiedzi wyni-
katy z rzeczywistych danych z osrodkow na koniec 2016 roku (por. Aneks 3), wiec dobrze
odpowiadaja rzeczywistej praktyce klinicznej i funkcjonowaniu programu. W ankiecie py-
tano takze, ktore obecnie stosowane leki bytyby zastapione przez riocyguat w monoterapii
lub w skojarzeniu z bosentanem, co pozwolito na okreslenie przewidywanego wptywu do-
stepnosci riocyguatu, a zatem dobdr wtasciwych komparatorow (por. rozdz. 3.3).




W ankiecie pytano takze (dla kazdej sposrod obecnie stosowanych terapii osobno), u jakie-
go odsetka pacjentéw stosowano by riocyguat (w monoterapii lub w skojarzeniu z bosenta-
nem), gdyby byt on dostepny w programie lekowym. Wymnazajac liczbe pacjentéw stosu-
jacych obecnie dana terapie (suma miedzy osrodkami) i Sredni poziom zastgpienia przez
riocyguat (Srednia miedzy osrodkami wazona liczba pacjentow na danej terapii) otrzymano
liczbe pacjentdw, ktorzy stosowaliby riocyguat.

Tab. 15. Zebrane wyniki z ankiety, wraz z ich gérnym oszacowaniem, dot.
populacji docelowej.

Populacja Dane z ankiety Przeliczone do catego
kraju

HPAH — dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; IPAH — idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptuc-
ne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PAH-CTD — nadcisnienie ptucne zwiagzane z choroba tkanki
tacznej; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

3.2 Interwencja

W raporcie oceniano dwie interwencje: monoterapie riocyguatem oraz terapie skojarzonag
riocyguatem z bosentanem. Bosentan jest lekiem juz refundowanym w ramach programu
lekowego dot. leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego. Jego charakterystyke zaprezen-
towano osobno (por. rozdz. 3.2.2).

Decyzje Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu riocyguatu w leczeniu dorostych
pacjentéw z TNP wydano w dniu 27.03.2014 r. Riocyguat w leczeniu dorostych pacjentéow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zarejestrowano przez U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) w dniu 10.08.2013 r. Status leku sierocego na terenie USA zostat nadany
29.09.2013 r.
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3.2.1Riocyguat
3.2.1.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 16 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace riocyguatu.

Dane odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego [ChPL Adempas]. W projekcie programu lekowego schemat dawko-
wania leku jest zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Tab. 16. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowa-
nym wskazaniu.

Nazwa handlowa, Adempas®, tabl. powl., 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300305

postac i dawka — Adempas®, tabl. powl., 1 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300336
opakowanie — Adempas®, tabl. powl., 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN5908229300367
kod EAN Adempas®, tabl. powl., 2 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300398
Adempas®, tabl. powl., 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN5908229300428
Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajace ci$nienie stosowane

w tetniczym nadcisnieniu ptucnym, stymulatory rozpuszczalnej cyklazy gua-

Sty nylowej (sGC), kod ATC: CO2KX05.

Substancja czynna | "ocyguat

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego o etiologii idiopatycznej, dzie-
dzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki tacznej, z klasa czynnosciowa II-11
wg WHO.

Whnioskowane wska-
zanie

Zgodne z ChPL Adempas. Dawkowanie ustala sie indywidualnie (1-2,5 mg 3x
dziennie). Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg 3x na dobe przez

dwa tygodnie. Dawka powinna byc¢ zwiekszana o 0,5 mg 3x na dobe co dwa
tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg 3x dziennie.

Dawkowanie

Droga podania doustna

Mechanizm dziata- Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej, enzymu
nia na podstawie w uktadzie sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu. Gdy tlenek
ChPL azotu wiaze sie z sGC, enzym katalizuje synteze czasteczki sygnalizacyjnej
cyklicznego guanozynomonofosforanu. Wewnatrzkomorkowy cGMP odgrywa
wazna role w procesach regulacyjnych, ktore maja wptyw na napiecie na-
czyniowe, proliferacje, wtokninie i zapalenie. Nadcisnienie ptucne jest po-
wigzane z dysfunkcja srodbtonka, zaburzeniami syntezy NO

i niewystarczajaca stymulacja szlaku NO-sGC-cGMP. Riocyguat ma podwadjny
mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez stabilizacje
wiazania NO-sGC. Riocyguat stymuluje rowniez bezposrednio sGC, niezalez-
nie od NO. Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwieksze-
nia wytwarzania cGMP.

CGMP — cykliczny guanozynomonofosforanu; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; NO —
tlenek azotu; sGC — rozpuszczalna cyklaza guanylowa; WHO — Swiatowa Organizacja zdrowia.

Opracowano na podstawie ChPL Adempas

3.2.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
W Tab. 17 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 17. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pornolemeinaldor Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 08.10.2013 r.
puszczenie do obro- | Europejska Agencja Lekow: 27.03.2014 r.
tu

Zarejestrowane przewlekte zakrzepowo-zatorowe NP, TNP

wskazania do sto-
sowania

Status leku sieroce- | Status leku sierocego na terenie USA zostat nadany 29.09.2013 r.
go Status leku sierocego przez Komisje Europejska zostat nadany 20.12.2007 r.

Status leku sierocego w EMA oraz FDA dla obu wskazan: przewlekte zakrze-
powo-zatorowe NP i TNP.

Adempas jest dodatkowo monitorowany w celu umozliwienia szybkiego zi-
dentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Warunki dopusz-
czenia do obrotu

EMA — Europejska Agencja Lekow; FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw.
Opracowano na podstawie ChPL Adempas
3.2.1.1.2 Przeciwwskazania

Ponizej zestawiono wszystkie przeciwwskazania stosowania riocyguatu (na podstawie ChPL
Adempas):

e jednoczesne stosowanie inhibitoréow PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, warde-
nafil),

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh),

e nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza,

e Ciaza,

e jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacymi tlenek azotu (takimi

jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci, w tym substancje naduzywane w celach
odurzajacych/pobudzajacych, np. poppersy,

e U pacjentow ze skurczowym cisnieniem krwi < 95 mm Hg na poczatku leczenia,

e U pacjentdw z nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z idiopatycznym srodmigzszowym
zapaleniem ptuc (PH-1IP) [ChPL Adempas].

3.2.1.1.3 Przedawkowanie

Zgtaszano nieumyslne przedawkowanie przy catkowitych dawkach dobowych 9-25 mg riocy-
guatu w okresie 2-32 dni. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych przy
mniejszych dawkach.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac zgodnie z potrzeba standardowe leczenie
wspomagajace. W przypadku wyraznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne le-
czenie wspomagajace uktad krazenia. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami
osocza krwi nie oczekuje sig, by riocyguat ulegat dializie [ChPL Adempas].
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3.2.1.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycz-
nego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zgtaszania [ChPL Adempas].

Doktadny opis sposobu monitorowania wnioskowanej technologii znajduje sie w projekcie
programu lekowego (por. Aneks 4).

3.2.1.1.5 Dziatania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania riocyguatu oceniano w badaniach fazy Il u 681 pacjentéw
z CTEPH i TNP, otrzymujacych co najmniej jedna dawke riocyguatu. Wiekszos¢ dziatan nie-
pozadanych wynika ze zmniejszenia napiecia wtokien miesniowych gtadkich uktadu naczy-
niowego lub uktadu pokarmowego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi,
wystepujacymi u > 10% pacjentow leczonych riocyguatem byty bole gtowy, zawroty gtowy,
niestrawnosc, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty. U pacjentow z CTEPH lub
TNP, leczonych riocyguatem zaobserwowano ciezkie krwioplucie i krwotok ptucny, w tym
przypadki zakonczone zgonem [ChPL Adempas]. Ponizej zestawiono wykaz dziatan niepoza-
danych raportowanych dla produktu Adempas® (por. Tab. 18).

Tab. 18. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania riocyguatu
w badaniach Il fazy.

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto (= 1/100i <1/10) Niezbyt cze-
i narzadow (2 1/10) sto
(= 1/1000
i < 1/100)

Zakazenia i zarazenia Zapalenie zotadka i jelit
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢ (w tym poszczegol-
chtonnego ne parametry laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu ner- Zawroty gtowy,
wowego bol gtowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie
Zaburzenia uktadu odde- Krwioplucie, Krwotok
chowego, klatki piersio- krwawienie z nosa, ptucny
wej i $rodpiersia przekrwienie btony sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka i jelit | Niestrawnos¢, Zapalenie zotadka,

biegunka, refluks zotadkowo-przetykowy,

nudnosci, dysfagia,

wymioty bole zotadkowo-jelitowe i brzucha,

zaparcia,
rozdecie brzucha

Zaburzenia ogdlne i stany | Obrzek obwo-
w miejscu podania dowy

Zrédto: ChPL Adempas
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3.2.1.1.6 Kompetencje personelu

Riocyguat jest lekiem stosowanym doustnie, przepisywanym S$cisle okreslonej osobie
w ramach programu lekowego. Leczenie powinno rozpoczynac sie jedynie pod nadzorem
lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu TNP. Poniewaz wnioskowana jest refundacja
leku w ramach programu lekowego, leczenie powinno by¢ prowadzone w wybranych jed-
nostkach specjalistycznych realizujacych dany program. Brak jest innych specjalnych zale-
cen dotyczacych stosowania produktu.

Niewykorzystane resztki lub odpady riocyguatu powinny zosta¢ usuniete zgodnie
z lokalnymi przepisami [ChPL Adempas].

3.2.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Riocyguat jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.74 ,Leczenie prze-
wlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub
126)”.

Ponizej zamieszczono informacje o statusie refundacyjnym riocyguatu w innych krajach
(por. Tab. 19).

Tab. 19. Informacje na temat statusu refundacyjnego w innych krajach.

Kraj Poziom odptatnosci Wskazanie objete refundacja

Austria 100% U dorostych pacjentow z nieoperowalnym CTEPH lub
przetrwatym/nawrotowym CTEPH pomimo leczenia
chirurgicznego po przeprowadzeniu petnej inwazyjnej
oceny hemodynamicznej.

U dorostych pacjentow z PAH po przeprowadzeniu
petnej inwazyjnej oceny hemodynamicznej, w tym
ostrego testu wazoreaktywnosci.

Diagnoza, pierwsze przepisanie oraz sciste monitoro-
wanie powinno by¢ przeprowadzone przez odpowied-
nie oddziaty i jednostki.

Belgia 100% CTEPH z ograniczeniem pacjentow.
PAH z ograniczeniem pacjentéw.
Butgaria nie refundowany nie dotyczy
Chorwacja nie refundowany nie dotyczy
Cypr nie dotyczy system przetargowy
Czechy 100% CTEPH zgodnie z ChPL.
Dania 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Estonia 100% CTEPH z klasg NYHA 1lI-IV u pacjentéw, u ktdrych

leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub byto nie-
skuteczne lub po nawrocie choroby.

Finlandia 40% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.

Francja 100% U dorostych pacjentow z CTEPH z klasg czynnosciowa
l-11l.

z CTEPH nieoperowalnym,

z CTEPH przetrwatym/nawrotowym po interwencji
chirurgicznej, w celu poprawy wydolnosci fizycznej.
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Kraj Poziom odptatnosci Wskazanie objete refundacja
Niemcy 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Grecja 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Wegry 100% Indywidualni pacjenci z CTEPH, bez restrykcji doty-
czacych pacjenta.
Islandia 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Irlandia 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Wtochy 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
totwa nie refundowany nie dotyczy
Liechtenstein | nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 100% CTEPH zgodnie z ChPL.
Luxemburg 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Malta nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% — dawki 2,5; 2,0; U dorostych pacjentow z CTEPH z klasa czynnosciowa
1,5 mg [-11.
nie catkowita refunda- z CTEPH przetrwatym/nawrotowym po interwencji
cja — dawki 0,5; 1,0 mg chirurgicznej, w celu poprawy wydolnosci fizycznej,
z CTEPH nieoperowalnym, w celu poprawy wydolnosci
fizycznej.
Norwegia nie dotyczy system przetargowy
Portugalia nie refundowany nie dotyczy
Rumunia 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Stowacja nie refundowany nie dotyczy
Stowenia 100% U pacjentow z CTEPH w II-11l klasie wg WHO-FC, u
ktorych zaobserwowano odpowiedz na leczenie.
U pacjentow z PAH w Il lub Il klasie wg WHO-FC, w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami typu
PDE-5i lub ERA lub u pacjentow z przeciwwskazaniami
do stosowania lekow typu PDE-5i lub ERA.
Tylko na podstawie opinii ekspertow PAH.
Hiszpania 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Dodatkowe negocjacje w poszczegolnych regionach.
Szwecja 100%, wzrost stopniowy | Pewne restrykcje dot. pacjentow z CTEPH i PAH.
w zaleznosci od taczne- | W przypadku CTEPH — pacjenci po niepowodzeniu
go kosztu wszystkich leczenia sildenafilem lub tadalafilem.
lekow (nie tylko leku
Adempas®) w ciagu roku
oraz réozny w zaleznosci
od pacjenta
Szwajcaria 100% CTEPH oraz PAH zgodnie z ChPL.
Wielka Bryta- 100% CTEPH
nia

Anglia: restrykcje dot. pacjentow,

Szkocja: minimalne restrykcje dot. pacjentow,
Walia: brak restrykcji dot. pacjentow;

PAH

Anglia: restrykcje dot. pacjentéw i rzutu leczenia,
Szkocja: restrykcje dot. pacjentéw
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Kraj

Poziom odptatnosci

Wskazanie objete refundacja

Walia: restrykcje dot. pacjentow.

ChPL — Charakterystyka Produktu leczniczego; CTEPH — zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptuc-
ne; ERA — antagonisty receptora endoteliny; NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne;
PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterazy typu 5; WHO-FC — klasa
czynnoséciowa wg Swiatowa Organizacja Zdrowia.

3.2.1.2.1 Warunki refundacji dla riocyguatu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje terapii riocyguatem w monoterapii oraz riocyguatem
w skojarzeniu z bosentanem w ramach nowego programu lekowego: ,,Leczenia Tetniczego

Nadcisnienia Ptucnego

riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu

z bosenanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”.

Projekt programu przedstawiono nizej (por. Aneks 4).

Tab. 20. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepno-
sci refundacyjnej

lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w
ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

1138.0 Riocyguat

Proponowany in-
strument dzielenia
ryzyka

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty

Tab. 21. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z
whioskiem refunda-

cyjnym

Dorosli pacjenci w programie lekowym leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego z klasg czynnosciowa Il-1ll wg WHO z TNP, o etiologii idiopatycznej,
dziedzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki tacznej. Pacjenci po niepowo-
dzeniu leczenia sildenafilem lub tadalafilem (monoterapia) oraz pacjenci po
niepowodzeniu leczenia jednym ze schematow lekowych przewidzianych do
stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach programéw
lekowych leczenia TNP (terapia skojarzona).




Kryteria kwalifikacji Na podstawie przygotowanego projektu programu lekowego (por. Aneks 4).
do programu leko- Kryteria kwalifikacji do leczenia riocyguatem w monoterapii:
wego Do leczenia w ramach programu kwalifikuja sie pacjenci spetniajacy tacznie
5 ponizszych kryteriow:
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne
u pacjentdw z PAH z etiologia idiopatycznego lub dziedzicznego
PAH lub PAH zwigzanego z choroba tkanki tacznej;

2) brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodyna-
micznym wykonanym uprzednio (wedtug aktualnych kryteriéw) lub
niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia le-
kami blokujacymi kanat wapniowy , pomimo spadku cisnienia w tet-
nicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych
kryteriow); wskazania do wykonania testu zgodne z aktualnymi wy-
tycznymi ESC/ERS;

3) wiek od 18 lat;
4) klasa czynnosciowa od Il do lll wedtug NYHA (WHO);

5) nieskuteczne lub zle tolerowane leczenie sildenafilem lub tadalafi-
lem jako leczenie poczatkowe.

Kryteria kwalifikacji do leczenia riocyguatem w skojarzeniu z bosenta-
nem:

Do leczenia w ramach programu kwalifikuja sie pacjenci spetniajacy tacznie
5 ponizszych kryteriow:
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne
u pacjentdw z PAH z etiologia idiopatycznego lub dziedzicznego
PAH lub PAH zwigzanego z choroba tkanki tacznej;

2) brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodyna-
micznym wykonanym uprzednio (wedtug aktualnych kryteriéw) lub
niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia le-
kami blokujacymi kanat wapniowy pomimo spadku ciSnienia w tetni-
cy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych
kryteriow);

3) wiek pacjenta — 18 lat i wiecej;

4) 1l klasa czynnosciowa wedtug NYHA (WHO);

5) nieskuteczne lub zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze
schematow lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii
lub w terapii skojarzonej w ramach programow lekowych leczenia
TNP.

TNP — tetnicze nadcinienie ptucne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
3.2.1.2.2Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla riocyguatu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania riocyguatu ze srodkéw publicznych
w leczeniu TNP o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki tacz-
nej, z klasa czynnosciowa II-1ll wg WHO w ramach programu lekowego. Zgodnie z Ustawa
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobodw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0
PLN. W zwiazku z powyzszym, riocyguat kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kate-
goria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

W randomizowanym badaniu klinicznym [PATENT-1] wykazano statystycznie istotng przewa-
ge riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem nad obecnie finansowanym lekiem (bosentanem)
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w zakresie zmiany naczyniowego oporu ptucnego: MD=-128,00; 95% Cl=(-213,03; -42,97);
p=0,0037; zatem nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011] i istnieje
swoboda ustalania urzedowej ceny zbytu. Dodatkowo lek objety wnioskowaniem jest obec-
nie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 I/LUB 126)” z urzedowa ceng
zbytu rowna 5 431,32 PLN i stanowi odrebng grupe limitowa ,,1138.0, Riocyguat”. W ramach
programu objetego niniejsza analiza wnioskodawca wnioskuje o ustalenie urzedowej ceny

zbytu na identycznym poziomie, tj. ||| Gz

Whnioskowana urzedowa cene zbytu, jednakowa dla wszystkich prezentacji, przyjeto na
poziomie rowna ||l Cene hurtowa brutto (tj. z 5% marza) przyjeto na poziomie

B (o Tab. 9).

Tab. 22. Wnioskowane ceny leku Adempas®.

Zawartos$¢ opakowania [1] CZN, PLN [2] UCZ, PLN [3] CHB, PLN | [4] WLF, PLN

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (8% * [1]),

[3] = [2] + marza hurtowa (5% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; UCZ — urzedowa cena
zbytu; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

3.2.1.2.3Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze Srodkow publicznych
w Polsce, a takze wczesniejsze stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczace terapii riocy-
guatem przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMiT do-
tyczace terapii riocyguatem.

Nr i data wydania Stanowisko/Opinia RP Rekomendacje Prezesa AOTMIT
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci
nr 363/2014 —
367/2014 z dnia 22
grudnia 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 261/2014 z dnia 22
grudnia 2014 r

Stanowisko:

Rada przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja rio-
cyguatu we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéow

z nieoperowalnym CTEPH lub

z przetrwatym/nawrotowym
CTEPH po leczeniu chirurgicznym
(klasa czynnosciowa wg WHO I1-
1), w ramach programu lekowe-
go, w ramach nowej grupy limi-
towej i wydanie go pacjentom
bezptatnie.

Poniewaz analiza HTA wykazata,
ze lek nie jest efektywny kosz-
towo, Rada stoi na stanowisku,
ze refundacja jest mozliwa jedy-
nie po odpowiednim obnizeniu
kosztu terapii np. przez wprowa-
dzenie RSS.

Uzasadnienie stanowiska:
Riocyguat jest jedynym zareje-
strowanym lekiem do leczenia
przewlektego CTEPH w przypad-
kach nieoperacyjnych oraz gdy
leczenie operacyjne zakonczyto
sie niepowodzeniem. W bada-
niach wykazano skutecznos¢ kli-
niczna leczenia riocyguatem pa-
cjentow z TNP, zaréowno krotko -,
jak i dtugoterminowa.

Ponadto zastosowanie riocyguatu
w CTEPH jest rekomendowane w
wytycznych ESC. Eksperci Kkli-
niczni réwniez wskazywali na
potrzebe finansowania interwen-
cji, gtownie z powodu braku in-
nych opcji terapeutycznych w
nieoperacyjnej populacji pacjen-
tow.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja riocyguatu w ramach pro-
gramu lekowego ,,Leczenie przewlekte-
go zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126) z
poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatny.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
ze dostepne dowody naukowe wskazuja
na skutecznos¢ riocyguatu w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieoperowalnym
CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym
CTEPH po leczeniu chirurgicznym (klasa
czynnosciowa wg WHO 1l do Il1).

W badaniach wykazano skutecznos$c
kliniczna leczenia riocyguatem pacjen-
tow z TNP, zarowno krétko -, jak i dtu-
goterminowa.

Ponadto zastosowanie riocyguatu

w CTEPH jest rekomendowane w wy-
tycznych ESC. Eksperci kliniczni rowniez
wskazywali na potrzebe finansowania
interwencji, gtownie z powodu braku
innych opcji terapeutycznych w nieope-
racyjnej populacji pacjentow.

Prezes Agencji, przechylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza,
ze finansowanie riocyguatu jest mozli-
we jedynie po odpowiednim obnizeniu
kosztu terapii, np. poprzez wprowadze-
nie instrumentu podziatu ryzyka.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CTEPH — zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne; ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; HTA — ocena technologii me-
dycznych; RP — Rada Przejrzystosci; RSS — instrument dzielenia ryzyka; TNP — tetnicze nadcisnienie
ptucne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

3.2.1.2.4Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla riocyguatu w innych

krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla riocyguatu (por. Tab. 24,
Tab. 25). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz insty-
tucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Australia,

PBAC

(Pharmaceutical

Benefits

Advisory Committee),

http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
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e Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), http://www.has-sante.fr/
e Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Irlandia, NCPE Ireland (National  Centre  for  Pharmacoeconomics),
http://www.ncpe.ie/

o Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

e Niemcy, IQWIG (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

¢ Norwegia, The Knowledge Centre for the Health Services,
http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

e Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

e Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium),
http://www.scottishmedicines.org.uk

e Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service) shttp://www.sbu.se/en/

o Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

e Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/

Riocyguat otrzymat pozytywna rekomendacje refundacyjna w wielu krajach, w tym
w Szkocji, Walii, Holandii i Kanadzie we wskazaniu leczenia TNP oraz CTEPH, a takze
w Australii w leczeniu TNP.
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Tab. 24. Rekomendacje refundacyjne dla riocyguatu w TNP.

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc¢ i uzasadnienie

Australia, PBAC
2014

W leczeniu TNP.

pozytywna

PBAC rekomenduje refundacje
riocyguatu, jednak z ograniczo-
nym dostepem — w ramach
szczegoOtowego programu leko-
wego.

Decyzje o rekomendacji podjeto
na podstawie analizy minimaliza-
cji kosztow w poréwnaniu

z bosentanem i sildenafilem.

W opinii PBAC wybor komparato-
réw byt prawidtowy. Wedtug
wniosku refundacyjnego riocy-
guat jest nie gorszy od bosenta-
nu w zakresie zarowno efektyw-
nosci, jak i skutecznosci. PBAC
potwierdza powyzszy wniosek,
podkreslajac jednak, ze zostat
podjety na podstawie porowna-
nia posredniego. PBAC potwier-
dza rowniez, ze riocyguat jest
nie gorszy od sildenafilu.

Francja, HAS
2014

W leczeniu TNP u chorych
z Il lub 11l klasa czynno-
Sciowa wg WHO, jako

monoterapia lub

w skojarzeniu z lekiem

z grupy ERA.

Opinia Rady
Przejrzystosci

Brak klinicznych korzysci zaob-
serwowano u pacjentow z TNP

z Il lub 1l klasg czynnosciowa wg
WHO w poréwnaniu do dostep-
nych terapii.

Holandia, Zorgin-
stituut Nederland
2015

W leczeniu TNP.

pozytywna
(ograniczona)

Dla ubezpieczonych pacjentow

z TNP z Il klasa czynnosciowa wg
WHO, dla ktorych wskazane jest
leczenie ambrisentanem, bosen-
tanem, macytentanem, riocygua-
tem, sildenafilem lub tadalafi-
lem.

Dla ubezpieczonych pacjentow

z TNP z lll lub IV klasa czynno-
sciowa wg WHO, dla ktorych
wskazane jest leczenie ambri-
sentanem, bosentanem, macy-
tentanem, riocyguatem, tadala-
filem lub sildenafilem lub terapia
skojarzong dwoch lekow.

Irlandia, NCPE
2014

brak

brak

Rekomendowane przeprowadze-
nie procesu HTA dla leku przy
obecnej cenie.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc¢ i uzasadnienie

Kanada, CADTH
2015

Leczenie TNP u dorostych
pacjentow z Il lub 1l kla-
sg czynnosciowa wg
WHO.

pozytywna
(ograniczona)

CADTH rekomenduje stosowanie
riocyguatu w leczeniu TNP

u dorostych pacjentow z Il lub 1l
klasa czynnosciowa wg WHO

w monoterapii lub terapii skoja-
rzonej z lekiem z grupy ERA, po
niepowodzeniu terapii | rzutu.
Warunkiem refundacji riocyguatu
jest przepisywanie leku przez
lekarza specjaliste z doswiad-
czeniem w zakresie leczenia

i diagnostyki TNP.

Jedynie ocena

Riocyguat jest lekiem sierocym
u udowodnionym korzystnym
dziataniu u pacjentow z zakrze-
powo-zatorowym NP. i TNP.

Niemcy, IQWIG |\ \eczeniu TNP i CTEPH. | dokumentacji | (idiopatycznym, dziedzicznym
2014 . i zwigzanym z chorobami tkanki
refundacyjnej. . . . .
tacznej). Nalezy monitorowac
liczbe chorych objetych lecze-
niem oraz koszty leczenia pono-
szone przez ubezpieczyciela.
Norwegia, kunn-
skapssenteret brak brak nie odnaleziono rekomendacji
2016
NEWE ZElEmeEy brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Pharmac
W leczeniu TNP w mono- Zaleca sie stqspwam’e rigcyguatu
I, : : w monoterapii w leczeniu TNP,
terapii lub w skojarzeniu . ,
. jako alternatywny wybor dla
z lekiem z grupy ERA monoterapii lekiem z grupy ERA
Szkocja, SMC u dorostych pacjentow z pozytywna P srupy

2015

klasg czynnosciowa Il lub
Il wg WHO w celu po-
prawy wydolnosci wysit-
kowej.

(ograniczona)

u dorostych pacjentow z TNP z Il
lub 11l klasa czynnosciowa.

W ograniczeniu stosowania za-
znaczono, ze lek powinien by¢
przepisywany przez specjalistow.

Szwecja, SBU

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc¢ i uzasadnienie

Walia, AWMSG
2015

W leczeniu TNP w mono-
terapii lub w skojarzeniu
z lekiem z grupy ERA do
stosowania u dorostych
pacjentéw z klasg czyn-
nosciowa Il lub Il wg
WHO w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej.

pozytywna
(ograniczona)

Riocyguat jest rekomendowany
do ograniczonego uzytku w le-
czeniu dorostych pacjentow z
TNP z Il lub Ill klasg czynnoscio-
wa wg WHO w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej. Reko-
mendacja ta dotyczy przypad-
kow, w ktorych stosowany jest
zatwierdzony walijski schemat
leczenia.

Riocyguat powinien by¢ ograni-
czony do stosowania w ramach
swoistej monoterapii TNP jako
alternatywny wybor dla monote-
rapii lekiem z grupy ERA.
Riocyguat nie jest rekomendo-
wany w Walii we wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Wielka Brytania,
NICE

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji

CTEPH — zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; ERA — antagonisty receptqréw endoteliny; HTA
— ocena technologii medycznych; TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne; WHO — Swiatowa Organiza-

cja Zdrowia.

Tab. 25. Rekomendacje refundacyjne dla riocyguatu w CTEPH.

Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja | Tres$¢ i uzasadnienie
Australia, PBAC brak brak nie odnaleziono rekomendacji
\r?/e;icé'el'r::];Hn:Eg%ea\r\i(r:ZJc -a- Zaobserwowano niewielka po-
F . jacego CTEPH po leczeniu - prawe w leczeniu p,agjentow zll
rancja, HAS operacyjnym u dorostych Opinia Rady lub Il klasa czynnosciowa wg
2014 pacjentéw z klasa czyn- Przejrzystosci WHO z CTEPH nieoperacyjnym
noéciowa Il ub Ill wg lub nawracajacym po leczeniu
chirurgicznym.
WHO.
W leczeniu nieoperacyj-
nego CTEPH lub nawraca-
Holandia, Zorgin- jacego QTEPH po leczeniu
stituut N,ederland operacyjnym u dorostych pozytywna
2015 pacjentow z klasa czyn-
nosciowa Il lub Il wg
WHO w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej.
. Rekomendowane przeprowadze-
IiEmel, NEPE brak brak nie procesu HTA dla leku przy

2014

obecnej cenie.
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Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja | Tresc¢ i uzasadnienie

W leczeniu nieoperacyj-

cvzg% ?'I;]I;I:VHr;gg.uic)grgzy- Riocyguat powinien by¢ przepi-
Kanada, CADTH s Jaces pozytywna sywany przez lekarza specjaliste

CTEPH po zabiegu chirur-

2015 . (ograniczona) doswiadczonego w diagnozie
gicznym u dorostych pa- i leczeniu CTEPH
cjentow z Il lub Il klasg )
czynnosciowa wg WHO.
Riocyguat jest lekiem sierocym
u udowodnionym korzystnym
dziataniu u pacjentow z zakrze-
powo-zatorowym i tetniczym
. Jedynie ocena nadcisnieniem ptucnym (idiopa-
NG, (G W leczeniu TNP i CTEPH. | dokumentacji tycznym, dziedzicznym i zwiaza-
2014 e . . .
refundacyjnej. nym z chorobami tkanki tacznej).
Nalezy monitorowac liczbe cho-
rych objetych leczeniem oraz
koszty leczenia ponoszone przez
ubezpieczyciela.
Norwegia, kunn-
skapssenteret brak brak nie odnaleziono rekomendacji
2016
Erc])wa 2l brak brak nie odnaleziono rekomendacji
armac
WL - . Stosowanie riocyguatu ograni-
eczeniu nieoperacyj- . .
czone jest do u pacjentow
nego CTEPH lub nawraca- . K ami d
jacego CTEPH po leczeniu Z przeciwwskazaniami do stoso-
. Ja . wania inhibitorow PDE-5 lub po
Szkocja, SMC operacyjnym u dorostych | pozytywna

2014 pacjentéw z klasg czyn-
nosciowa Il lub Il wg
WHO w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej.

(ograniczona)

niepowodzeniu terapii inhibito-
rami PDE-5. Riocyguat zalecany
jest do stosowania jedynie

w przypadku przepisania przez
specjaliste.

Szwecja, SBU brak brak nie odnaleziono rekomendacji
W leczeniu nieoperacyj-
nego CTEPH lub nawraca-
jacego CTEPH po leczeniu Stosowanie riocyguatu powinno
Walia, AWMSG operacyjnym u dorostych by¢ nadzorowane przez specjali-
2015 pacjentéw z klasg czyn- pozytywna ste doswiadczonego w leczeniu
nosciowa Il lub Il wg CTEPH.
WHO w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej.
UEL G B, brak brak nie odnaleziono rekomendacji

NICE

CTEPH — zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; HTA — ocena technologii medycznych; WHO —

Swiatowa Organizacja Zdrowia.

67




3.2.1.2.5Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu re-

fundowanych lekow,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych, obecnie w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego jest 18 preparatow — 8 substancji czynnych:

e ambrisentan,
e bosentan,

e epoprostenol,
e iloprost,

e macytentan,
e sildenafil,

e tadalafil,

e treprostinil.

Szczegobtowe dane przedstawiono w Tab. 38.

3.2.2Bosentan

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 26) oraz do-
puszczenia do obrotu (por. Tab. 27) bosentanu.

Dane odnoszace sie¢ do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego [ChPL Stayveer, ChPL Bopaho, ChPL Bosentan Sandoz].

Tab. 26. Charakterystyka bosentanu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie —
kod EAN

Bopaho®, tabl. powl., 62,5 mg, 56 tabl., EAN 5909991102807
Bopaho®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 5909991102869
Bosentan Sandoz®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 5909991100063
Stayveer®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 7640161080027

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnadcisnieniowe, inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i), kod ATC: C02KX01

Substancja czynna

bosentan

Dawkowanie

U pacjentow dorostych leczenie bosentanem nalezy rozpoczynac od 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
si¢ do wznowienia leczenia bosentanem po przerwaniu leczenia.

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

Droga podania

doustnie
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Mechanizm dziata-
nia na podstawie
ChPL

Bosentan jest podwojnym antagonista receptora endoteliny

Z powinowactwem zaréwno do receptoréw typu A, jak i B (ETA i ETB). Bo-
sentan zmniejsza opor naczyniowy zardwno ptucny, jak i ogélnoustrojowy,
czego wynikiem jest zwiekszenie pojemnosci minutowej serca, bez zwiek-
szenia czestosci akcji serca.

Endotelina i jej receptory sa mediatorami réznorodnych dziatan, np. zweze-
nia naczyn, zwtoknienia, proliferacji, hipertrofii i stanow zapalnych.

W chorobach takich jak TNP, dziatanie lokalnego systemu ET ulega wzmoc-
nieniu i jest on zaangazowany w hipertrofie naczyn i uszkadzanie organow.

DDD — dobowa dawka leku; TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne.

Opracowano na podstawie ChPL Stayveer, ChPL Bopaho, ChPL Bosentan Sandoz

Tab. 27. Status rejestracyjny bosentanu.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obro-
tuw UE

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 kwietnia 2012 roku

Zarejestrowane
wskazania do sto-
sowania

Leczenie TNP w celu poprawy wydolnosci wysitkowej oraz ztagodzenia obja-
wow U pacjentéw z lll klasa czynnosciowa zaburzen wedtug klasyfikacji
WHO. Wykazano skutecznos¢ w nastepujacych chorobach: pierwotnym (idio-
patycznym i dziedzicznym) TNP, TNP powstatym w przebiegu twardziny
uktadowej bez znaczacych zmian ptucnych, TNP przebiegajacym z wrodzo-
nym przeciekiem ,,z lewej na prawa” i zespotem Eisenmengera.

Wykazano réwniez pewnga poprawe u pacjentow z Il klasa czynnosciowa TNP
wedtug klasyfikacji WHO.

Bosentan jest rowniez wskazany w zmniejszaniu liczby nowych owrzodzen na
opuszkach palcow u pacjentow z twardzing uktadowgq i obecnymi owrzodze-
niami palcow.

Status leku sieroce-
go

Status leku sierocego przez Komisje Europejska zostat nadany 14.02.2001 r.
Status leku sierocego w EMA dla obu wskazan: przewlekte zakrzepowo-
zatorowe NP. i idiopatyczne i/lub dziedziczne TNP.

Warunki dopusz-
czenia do obrotu

DDD — dobowa dawka leku; EMA — Europejska Agencja Lekow; TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne;
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Opracowano na podstawie ChPL Stayveer, ChPL Bopaho, ChPL Bosentan Sandoz

Przeciwwskazania

Ponizej wymieniono najwazniejsze przeciwwskazania stosowania bosentanu:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza,

e umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby, tj.

klasa B lub

C w klasyfikacji Childa-Pugha,

e wartosci poczatkowe aktywnosci aminotransferaz watrobowych (aminotransferazy
asparaginianowej i/lub aminotransferazy alaninowej > 3 razy niz wartos¢ gornej
granicy normy,

¢ jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,

e (Cigza,
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o U kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji.
Przedawkowanie

Bosentan podawano w pojedynczej dawce do 2400 mg zdrowym ochotnikom i w dawce do
2000 mg na dobe przez 2 miesiagce pacjentom z choroba inna niz nadcisnienie ptucne. Naj-
czesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byty tagodne do umiarkowanych bole
gtowy.

Duze przedawkowanie moze spowodowac znaczne niedocisnienie tetnicze, wymagajace
aktywnego postepowania terapeutycznego, zmierzajacego do stabilizacji uktadu sercowo-
naczyniowego. W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu zgtoszono jeden przypadek
przedawkowania 10 000 mg bosentanu przyjetego przez mtodzienca. U pacjenta wystapity
objawy, takie jak nudnosci, wymioty, niedocisnienie, zawroty gtowy, pocenie sie
i zamazane widzenie. Objawy catkowicie ustapity w ciagu 24 godzin przy zastosowaniu
wsparcia cisnienia krwi. Bosentan nie jest usuwany z organizmu za pomoca dializy.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane bosentanu raportowano w 20 badaniach kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych z roznych wskazan terapeutycznych, u ogétem 2486 wtaczonych pacjen-
tow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uwzglednia rowniez obserwacje po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Ponizej zestawiono dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania bosentanu
w badaniach klinicznych (czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo cze-
ste > 1/10, czeste >1/100 i < 1/10, niezbyt czeste > 1/1000 i < 1/100, rzadkie > 1/10 000
i <1/1000, bardzo rzadkie < 1/10 000 i czestos¢ nieznana — nie mozna jej okresli¢ na pod-
stawie dostepnych danych) (por. Tab. 31). Dodatkowo zestawiono doniesienia z badan pore-
jestracyjnych (kursywq).

Tab. 28. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania bosentanu.

Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-
i narzadow stepowania
Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwistosc, czesto
chtonnego zmniejszenie stezenia hemoglobiny

niedokrwistos$¢ lub zmniejszenie stezenia hemoglo- | nieznana
biny wymagajace przetoczenia krwinek czerwonych

matoptytkowos¢, niezbyt czesto

neutropenia,

leukopenia
Zaburzenia uktadu immuno- | reakcje nadwrazliwosci (w tym zapalenie skory, czesto
logicznego swiad i wysypka)

anafilaksja i/ lub obrzek naczynioruchowy rzadko
Zaburzenia uktadu nerwo- bol gtowy bardzo czesto
wego omdlenia czesto
Zaburzenia oka nieostre widzenie nieznana
Zaburzenia serca kotatanie serca czesto
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-

i narzadow stepowania

Zaburzenia naczyniowe nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy), czesto
niedocisnienie

Zaburzenia uktadu odde- przekrwienie btony sluzowej nosa czesto

chowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit choroba refluksowa przetyku, czesto

biegunka

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby

bardzo czesto

zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz zwiazana

niezbyt czesto

z zapaleniem watroby (w tym mozliwe zaostrzenie
istniejacego zapalenia watroby) i/lub zottaczka

marskos¢ watroby, niewydolnos¢ watroby rzadko

Zaburzenia skory i tkanki rumien

podskornej

czesto

Zaburzenia ogolne i stany obrzek, zatrzymanie ptynéw w organizmie bardzo czesto

w miejscu podania

Zrodto: ChPL Stayveer, ChPL Bopaho, ChPL Bosentan Sandoz

Monitorowanie stosowania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycz-
nego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zgtaszania.

Kompetencje personelu

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane wytacznie przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

3.3 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — zinna technologia opcjonalna, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2012].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” [Wytyczne AOTMIT 2016].

W Polsce refundowane sg technologie opcjonalne, a co za tym idzie jako komparator nale-
zy wybrac przynajmniej jedna z nich. Kierujac sie Wytycznymi HTA podjeto probe zidenty-
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fikowania technologii, ktora zostataby zastapiona przez wnioskowana interwencje w prak-
tyce klinicznej. Szczegoty tego procesu przedstawiono ponizej (por. rozdz. 3.3.1).

3.3.1Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wytyczne ESC/ERS z 2015 r. wskazuja, ze w zakresie swoistej farmakoterapii obecnie
w leczeniu TNP stosowane sa ponizsze terapie:

e leki z grupy antagonistow wapnia,
e leki z grupy antagonistow receptora endoteliny:
o ambrisentan,
o bosentan,
o macytentan,
e leki z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5:
o sildenafil,
o tadalafil,
o wardenafil oraz
e leki z grupy analogow prostacyklin i agonistow receptora prostacykliny:
o beraprost,
o epoprostenol,
o iloprost,
o treprostinil oraz
o seleksypag.

Bardzo czesto stosowane jest rowniez sekwencyjne leczenie skojarzone, czyli dodawanie
kolejnych lekéw do poczatkowej monoterapii (przy czym w terapiach skojarzonych wyko-
rzystywane sa powyzsze leki).

Obecnie w Polsce leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego finansowane jest w ramach
programéw lekowych:

e programu B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0) oraz

e programu B.68 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epopro-
stenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0).

W ramach tych programow, w terapii Il rzutu TNP mozliwe jest stosowanie: monoterapii
ambrisentanem, bosentanem, epoprostenolem, iloprostem, sildenafilem, oraz treprostini-
lem, natomiast w terapii skojarzonej — sildenafilem w potaczeniu z inng substancja czynna
przewidziana do leczenia TNP w ramach programoéw lekowych. W pierwszym kroku wszyst-
kie te terapie wzieto pod uwage jako potencjalne komparatory.

Aby zidentyfikowal te leki, ktore najprawdopodobniej zostatyby zastapione przez riocy-
guat w przypadku jego finansowania, przeprowadzono badanie ankietowe w najwiekszych
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osrodkach referencyjnych leczacych TNP w Polsce (szczegoty konstrukcji ankiety i doktadne
dane opisano w aneksie, por. Aneks 3). W szczegoélnosci eksperci kliniczni z ankietowanych
osrodkow wskazywali, ktore obecnie stosowane leki i w jakim stopniu (jaki % pacjentow
zostatyby najprawdopodobniej zastapione riocyguatem (odrebnie: w monoterapii i w skoja-
rzeniu z bosentanem).

~—




W doborze komparatora utwierdza fakt, ze w analizie dla macytentanu w analogicznym
wskazaniu jako komparator przyjeto takze jedna terapie, w tym przypadku skojarzenie
iloprostu z sildenafilem.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze nieuwzglednienie innych schematéw leczenia jako kompara-
torow (tj. punktow odniesienia w analizie klinicznej i ekonomicznej) nie wyklucza mozli-
wosci i zasadnosci przeprowadzenia oceny finansowych konsekwencji objecia refundacja
riocyguatu biorac pod uwage catosciowy wptyw tej refundacji na zmiane struktury stoso-
wanych lekow, aby mozliwie jak najdoktadniej oszacowac faktyczne zmiany kosztéw pono-
szonych przez ptatnika publicznego. Miedzy innymi zastosowanie skutecznej terapii riocy-
guatem w skojarzeniu z bosentanem, wedtug opinii ekspertow klinicznych, dzieki poprawie
lub stabilizacji stanu pacjenta moze opdzniac¢ wtaczenie kosztownych terapii parenteral-
nych. Tego typu podejscie nalezy uwzgledni¢ w analizie wptywu na budzet.

3.3.2Charakterystyka komparatoréow
3.3.2.1 Macytentan

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 29) oraz do-
puszczenia do obrotu (por. Tab. 30) macytentanu.

Dane odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego [ChPL Opsumit].

Tab. 29. Charakterystyka macytentanu.

Nazwa handlowa, Opsumit®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl., EAN 7640111931133

postac i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Kod ATC i nazwa gru- Grupa farmakoterapegtyczna: inne leki przeciwnadcisnieniowe, antagoni-
y sty receptora endoteliny (ERA), kod ATC: CO2KX04

=)

' Przedziat ufnosci obliczano dla nietypowego stopnia ufnosci z uwagi na testowanie wielokrotnych
hipotez statystycznych i decyzje o redukcji poziomu istotnosci w pojedynczym tescie.




Substancja czynna

Macytentan

Dawkowanie

Opsumit nalezy przyjmowac doustnie w dawce 10 mg raz na dobe,

z pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki powlekane nie powinny byc¢ prze-
tamywane; nalezy potykac je w catosci, popijajac woda. Macytentan powi-
nien by¢ przyjmowany codziennie, mniej wiecej o tej samej godzinie.
Pacjent powinien zostac¢ pouczony, ze w razie pominiecia dawki nalezy
przyja¢ pominieta dawke jak najszybciej, a nastepnie przyjac¢ kolejna
dawke o zwyktej, zaplanowanej porze. Nie nalezy przyjmowac dwoch da-
wek jednoczesnie.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Macytentan jest doustnym, silnym antagonistg receptorow endoteliny.
Dziata on na receptory ET, jak i ETz (ok. 100-krotnie bardziej swoiscie
dziata na receptory ET, w warunkach in vitro. Macytentan charakteryzuje
sie wysokim powinowactwem do receptoréw ET w komorkach miesni gtad-
kich tetnic ptucnych u ludzi i ich dtugim blokowaniem. Zapobiega to za-
chodzacej z udziatem endoteliny aktywacji uktadu wtornych przekazni-
kow, powodujacych skurcz naczyn i proliferacje komorek miesni gtadkich.

Endotelina i jej receptory sa mediatorami roznorodnych dziatan, np. zwe-
Zenia naczyn, zwtoknienia, proliferacji, hipertrofii i stanéw zapalnych.

W chorobach takich jak TNP, dziatanie lokalnego systemu ET ulega
wzmocnieniu i jest on zaangazowany w hipertrofie naczyn i uszkadzanie
organow.

TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne.

Opracowano na podstawie ChPL Opsumit

Tab. 30. Status rejestracyjny macytentanu.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obro-
tu w UE

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia
2013 r.

Zarejestrowane
wskazania do sto-
sowania

Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest wskazany do sto-
sowania w dtugotrwatej terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych
z Il lub 11l klasg czynnosciowa wedtug WHO.

Wykazano skutecznos¢ w populacji z TNP, w tym TNP idiopatycznym

i dziedzicznym, TNP zwigzanym z chorobami tkanki tacznej oraz TNP zwia-
zanym ze skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami serca.

Status leku sieroce-
go

Status leku sierocego przez Komisje Europejska zostat nadany 27.09.2011 r.

Status leku sierocego w EMA dla obu wskazan: idiopatyczne i/lub dziedziczne
tetnicze nadcisnienie ptucne

Warunki dopusz-
czenia do obrotu

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nale-
zace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podej-
rzewane dziatania niepozadane.

EMA — Europejska Agencja Lekdw; TNP — tetnicze nadciénienie ptucne; WHO — Swiatowa Organiza-

cja Zdrowia.

Przeciwwskazania

Opracowano na podstawie ChPL Opsumit

Ponizej wymieniono najwazniejsze przeciwwskazania stosowania macytentanu:
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¢ nadwrazliwosc na substancje czynna, lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

e Ciaza,

e U kobiet w wieku rozrodczym, niestosujacych skutecznej metody zapobiegania cia-
Zy,

e karmienie piersia,

e U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z marskoscia lub bez niej,

e wyjsciowa aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych (aminotransferazy asparaginia-
nowej i/lub aminotransferazy alaninowej > 3 razy niz wartosc¢ gornej granicy normy.

Przedawkowanie

Macytentan podano zdrowym osobom w jednorazowej dawce o wielkosci do 600 mg. Ob-
serwowano dziatania niepozadane, takie jak bol gtowy, nudnosci i wymioty. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Ze wzgledu na
wysoki stopien wigzania biatek przez macytentan, dializa z duzym prawdopodobienstwem
bedzie nieskuteczna.

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku to zapalenie btony sSluzowej nosa
i gardta, bdl gtowy ianemia. Nasilenie wiekszosci dziatan niepozadanych jest mate do
umiarkowanego.

Bezpieczenstwo macytentanu oceniano w dtugotrwatej, kontrolowanej placebo probie
przeprowadzonej u 742 pacjentow z objawowym TNP.

Ponizej zestawiono dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania macytentanu
w badaniach klinicznych (czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo cze-
ste > 1/10, czeste > 1/100 i < 1/10, niezbyt czeste > 1/1000 i < 1/100, rzadkie > 1/10 000
i < 1/1000, bardzo rzadkie < 1/10 000 i czestos¢ nieznana — nie mozna jej okresli¢ na pod-
stawie dostepnych danych) (por. Tab. 31).

Tab. 31. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania macytentanu.

Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-
i narzadow stepowania
Zakazenia i zarazenia paso- | zapalenie bton sluzowych nosa i gardta, bardzo czesto
zytnicze zapalenie oskrzeli

zapalenie gardta, czesto

grypa,

infekcje drog moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu anemia bardzo czesto
chtonnego
Zaburzenia uktadu immuno- | reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek naczyniorucho- | niezbyt czesto
logicznego wy, Swiad, wysypka)
Zaburzenia uktadu nerwo- bol gtowy bardzo czesto
wego
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-
i narzadow stepowania
Zaburzenia naczyniowe niedocisnienie czesto
Zaburzenia uktadu odde- obrzek btony $luzowej nosa czesto
chowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia ogolne i stany obrzek, zatrzymanie ptynow bardzo czesto
w miejscu podania

Opracowano na podstawie ChPL Opsumit

Monitorowanie stosowania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycz-
nego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zgtaszania.

Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
TNP.

3.3.2.2 Sildenafil

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 32) oraz do-
puszczenia do obrotu (por. Tab. 33) sildenafilu.

Dane odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego [ChPL Revatio].

Tab. 32. Charakterystyka sildenafilu.

Nazwa handlowa, Revatio®, tabl. powl., 20 mg, 90 szt., EAN 5909990423040

postac i dawka — Revatio®, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg/ml, 32,27 g
opakowanie — (but.) EAN 5909990967780 — nie uwzgledniony w analizie ekonomicz-

kod EAN nej/wptywu na budzet (stosowany gtéwnie u dzieci)

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane

w zaburzeniach erekcji, inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)

grupy
kod ATC: GO4BEO3

Substancja czynna sildenafil

Zalecana dawka to 20 mg 3x na dobe. Lekarz powinien zalecic¢ pacjentowi,
ktory zapomni przyja¢ dawke produktu Revatio, aby zrobit to jak najszyb-
ciej, po czym kontynuowat normalne dawkowanie. Nie nalezy przyjmowac
podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej.

Dawkowanie

Droga podania doustnie w tabletkach oraz w formie zawiesiny doustnej
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Mechanizm dziata-
nia na podstawie
ChPL

Sildenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodie-
sterazy typu 5, enzymu, ktory odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten, wy-
stepuje w ciatach jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Sildenafil
zwieksza zatem stezenie cGMP w komorkach miesni gtadkich Scian naczyn
ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U pacjentow z nadcisnieniem ptucnym
moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn ptucnych, z niewielkim rozsze-
rzeniem naczyn w krazeniu ogélnym.

cGMP — cykliczny monofosforan guanozyny.

Opracowano na podstawie ChPL Revatio

Tab. 33. Status rejestracyjny sildenafilu.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obro-
tuw UE

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 paz-
dziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzesnia 2010

Zarejestrowane
wskazania do sto-
sowania

Dorosli: Leczenie dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
sklasyfikowanym wedtug WHO jako klasa Il i lll, lek stosuje sie w celu popra-
wy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skutecznosc dziatania produktu leczni-
czego w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego, oraz wtornych zwia-
zanych z chorobami tkanki tacznej.

Dzieci i mtodziez: Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Wykazano skutecznosc dziatania pro-
duktu pod wzgledem poprawy wydolnosci wysitkowej lub hemodynamiki ptuc
w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego oraz wtérnych zwigzanych
z wrodzong wada serca

Status leku sieroce-
go

Status leku sierocego przez Komisje Europejska zostat nadany 12.12.2003 r.

Status leku sierocego w EMA dla obu wskazan: przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie ptucne i tetnicze nadcisnienie ptucne

Warunki dopusz-
czenia do obrotu

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Przeciwwskazania

Opracowano na podstawie ChPL Revatio

Ponizej wymieniono najwazniejsze przeciwwskazania stosowania sildenafilu:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktdérakolwiek substancje pomocnicza,

e jednoczesne stosowanie z produktami bedacymi zrédtem tlenku azotu (np. azotan
amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgledu na hipotensyjne dziatanie

azotanow,

e jednoczesne stosowanie inhibitorow PDE-5, w tym sildenafilu, i lekow pobudzaja-
cych cyklaze guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane poniewaz moze
prowadzi¢ do objawowego niedocisnienia ptucnego,

e stosowanie w potaczeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwiekszej sile dziatania (np. ke-
tokonazol, itrakonazol, rytonawir),

e U pacjentow, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku nie tetniczej przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to
zwiazek, czy nie miato zwiazku z wczesniejsza ekspozycja na inhibitor PDE-5.
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Bezpieczenstwo stosowania sildenafilu nie byto badane w nastepujacych podgrupach pa-
cjentow i z tego wzgledu stosowanie sildenafilu u tych pacjentéw jest przeciwwskazane:

e U pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby,

e U pacjentow po ostatnio przebytym udarze moézgu lub zawale miesnia sercowego,

e U pacjentow ze znacznym niedocisnieniem (cisnienie tetnicze krwi < 90/50 mm Hg).
Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktorych stosowano jednora-
zowe dawki leku dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byty podobne do dziatan
obserwowanych po podaniu mniejszych dawek, wystepowaty one jednak z wieksza czesto-
Scig i byty bardziej nasilone. Po zastosowaniu dawki 200 mg dziatania niepozadane (bole
gtowy, nagte zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy, dolegliwosci dyspeptyczne, uczucie
zatkanego nosa i zmiany widzenia) wystepowaty czesciej. W przypadku przedawkowania,
w zaleznosci od objawow, nalezy stosowac standardowe leczenie podtrzymujace. Sildenafil
silnie wigze sie z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem przypuszcza sie, ze
zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu produktu leczniczego.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane raportowano w kontrolowanym placebo randomizowanym badaniu
dotyczacym stosowania sildenafilu u pacjentow z TNP u 207 pacjentow. W innym kontrolo-
wanym placebo badaniu sildenafil byt stosowany jako uzupetnienie do epoprostenolu.
W obu kontrolowanych placebo badaniach zdarzenia niepozadane byty zwykle miernie lub
umiarkowanie nasilone. Do najczestszych dziatan niepozadanych, wystepujacych czesciej
(= 10%) po zastosowaniu sildenafilu w poréwnaniu do placebo, nalezaty: bole gtowy, nagte
zaczerwienienia skory twarzy, niestrawnosc, biegunka, bole konczyn.

Ponizej zestawiono dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania sildenafilu
w badaniach klinicznych (czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo cze-
ste > 1/10, czeste > 1/100 i < 1/10, niezbyt czeste > 1/1000 i < 1/100, rzadkie > 1/10 000
i <1/1000, bardzo rzadkie < 1/10 000 i czestos¢ nieznana — nie mozna jej okreslic na pod-
stawie dostepnych danych) (por. Tab. 34). Dodatkowo zestawiono doniesienia z badan pore-
jestracyjnych (kursywaq).

Tab. 34. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania sildenafilu.

Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-
i narzadow stepowania
Zakazenia i zarazenia paso- | zapalenie tkanki podskornej, czesto
zytnicze grypa,

zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,

niezyt nosa,

zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwistosc czesto
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu zatrzymanie ptynow czesto
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Klasyfikacja uktadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wy-

i narzadow stepowania
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne bezsennos¢ lek czesto

Zaburzenia uktadu nerwo-
wego

béle gtowy

bardzo czesto

migrena,
drzenie,
parestezje,
uczucie palenia,
niedoczulica

czesto

Zaburzenia oka

krwawienie do siatkowki,
zaburzenia widzenia,
niewyrazne widzenie,
Swiattowstret,
chromotopsija,

widzenie na niebiesko,
podraznienie oka,
przekrwienie oka

czesto

zmniejszenie ostrosci widzenia,
podwdjne widzenie,

nieprawidtowe odczucia ze strony oka

niezbyt czesto

nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia

czestosé nie-

nerwu wzrokowego, znana*
zamknigcie naczyn siatkowki,
ubytki pola widzenia

Zaburzenia ucha i btednika | zawroty gtowy czesto

nagta utrata stuchu

czestosc nie-
Znana

Zaburzenia naczyniowe

nagte zaczerwienienie twarzy,

bardzo czesto

niedocisnienie

czestosé nie-
znana

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej
i Srodpiersia

krwawienie z nosa,
kaszel,
przekrwienie sluzéwki nosa

czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka,
niestrawnos¢

bardzo czesto

zapalenie zotadka,
choroba refluksowa,
zylaki odbytu,
wzdecie brzucha,
sucho$¢ w ustach

czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

tysienie,
rumien,
nocne poty

czesto

wysypka

czestosc nie-
Znana

Zaburzenia miesniowo-

bole konczyn

bardzo czesto
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-

i narzadow stepowania
szkieletowe i tkanki tacznej | pole miesniowe, czesto

bole plecow
Zaburzenia nerek i drog krwiomocz niezbyt czesto
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrod- krwawienie z pracia, niezbyt czesto
Czego 1 piersi hemoatospermia,

ginekomastia

priapizm, czestos¢ nie-

wydtuzenie czasu erekcji Znana
Zaburzenia ogolne i stany goraczka czesto

w miejscu podania

* dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow przyjmujacych sildenafil w celu leczenia zaburzen
wzwodu u mezczyzn.

Zrédto: ChPL Revatio

Monitorowanie stosowania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycz-
nego powinny zgtasza¢. Wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zgtaszania.

Kompetencje personelu

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane wytacznie przez lekarza doswiadczonego
w terapii nadcisnienia ptucnego. Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Revatio
dojdzie do pogorszenia stanu klinicznego, nalezy rozwazyc zastosowanie innych metod.

3.4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych do uwzglednienia w analizie skutecznosci klinicznej kie-
rowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [Wytyczne
AOTMIT 2016], zgodnie z ktorymi ocenie nalezy poddac efekty zdrowotne stanowiace istot-
ne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to
parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze
analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotne jest row-
niez, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicz-
nej i profilu bezpieczenstwa) powinny

e dotyczyc¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi interwencjami,
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e a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e wynik 6MWD,
¢ wynik testu wysitkowego w skali Borga,

e jakos¢ zycia EQ-5D (EQ-5D kwestionariusz oceny stanu zdrowia), LPH (swoisty
kwestionariusz Living with Pulmonary Hypertension questionnaire),

e zmiana wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi,
e zmiana klasy czynnosciowej wg WHO,
e zmiana oporu naczyniowego ptuc,
e zmiana poziomu NT-proBNP oraz
e pogorszenie stanu klinicznego.
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
e zdarzenie niepozadane,
e powazne zdarzenie niepozadane,
e zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
e zgon z dowolnej przyczyny,
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego oraz
e przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdro-
wotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schema-
tow leczenia.

3.5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej skutecznosci eksperymentalnej wtaczone zostang randomizowane
badania kliniczne. Wstepne wyniki przegladu wskazuja na koniecznos¢ przeprowadzenia
analizy klinicznej w oparciu o poréownanie posrednie (przez wspolny komparator — bosen-
tan isildenafil oraz placebo i sildenafil). W ramach analizy skutecznosci praktycznej
i poszerzonej analizy bezpieczenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne
i rejestry oraz badania jednoramienne (w analizie bezpieczenstwa).
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania riocyguatu (Adempas®) w monoterapii
oraz w skojarzeniu z bosentanem w leczeniu dorostych pacjentow z TNP (klasa czynnoscio-
wa II-1ll wg Swiatowej Organizacji Zdrowia) o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub
zwiazanej z choroba tkanki tacznej. Wniosek dotyczy terapii pacjentow:

e po nieskutecznym lub zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zasto-
sowanym jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem;

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matow lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programoéw lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skoja-
rzonej riocyguatem.

Riocyguat magt byc stosowany zatem jedynie w Il linii terapii.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli pacjenci z TNP, spetniajacy ponizsze kryteria:

e po nieskutecznym lub zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub ta-
dalafilem zastosowanym jako pierwszy rzut terapii — w przypadku
monoterapii riocyguatem

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu
jednym ze schematow lekowych przewidzianych do stosowania w mo-
noterapii lub w terapii skojarzonej w ramach programoéw lekowych
leczenia TNP — w przypadku terapii skojarzonej riocyguatem

e w lI-lll klasie czynnosciowej wg WHO

e z TNP o etiologii:

o idiopatycznego TNP,
o dziedzicznego TNP lub
o TNP zwiazanego z chorobg tkanki tacznej

Interwencja (1) riocyguat (Adempas®) oraz
riocyguat (Adempas®) w skojarzeniu z bosentanem
Komparator (C) sildenafil w skojarzeniu z macytentanem
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Kryterium

Charakterystyka

Efekty zdrowotne
(0)

skutecznosc:
zmiana wydolnosci wysitkowej w tescie 6-minutowego marszu,
zmiana klasy czynnosciowej wg WHO,
ocena dusznosci w skali Borga,
zZmiana wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi,
zmiana jakosci zycia,
zZmiana oporu haczyniowego ptuc,
zmiana poziomu NT-proBNP
pogorszenie stanu klinicznego.
bezpieczenstwo:
zdarzenie niepozadane,
powazne zdarzenie niepozadane,
zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
Zgon z dowolnej przyczyny,
przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego

Typ badan (S)

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane badania kliniczne,
analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne

z randomizacja/badania obserwacyjne,

analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne, badania jedno-
ramienne oraz badania obserwacyjne i rejestry

NT-proBNP — N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B; TNP — tetnicze nadcisnienie
ptucne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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Aneks 1. Klasy zalecen oraz poziomy
wiarygodnosci danych

Tab. 36. Klasy zalecen.

Klasa zalecen | Definicja Sugestia dotyczaca
zastosowania

Klasa | Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ Jest zalecane/jest
opinii, ze dane leczenie lub zabieg sa korzystne, przydat- | wskazane
ne, skuteczne

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbieznos¢
opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia
lub zabiegu

Klasa lla Dowody/opinie przemawiaja w wiekszosci za przydatno- Nalezy rozwazyc
Scia/skutecznosciag

Klasa IIb Przydatnos¢/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez Mozna rozwazyc¢
dowody/opinie

Klasa Il Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos¢ Nie zaleca sie

opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sa przydat-
ne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga byc
szkodliwe

Zrédto: ESC/ERS 2015

Tab. 37. Poziomy wiarygodnosci danych.

Poziom wiarygodnosci Definicja

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych proéb klinicznych lub metaa-
naliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych
badan nierandomizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace z matych badan,

badan retrospektywnych, rejestrow

Zrédto: ESC/ERS 2015
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Aneks 2. Leki znajdujace sie w wykazie lekdw refundowanych w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego w programach B.31i B.68 — na dzien 1

marca 2017 r.

Tab. 38. Leki znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu TNP — stan na dzien 1 marca 2017 r.

Zawartosc¢

Termin wejscia w

Okres obowiazywania

Nazwa, postac i dawka leku . kod EAN - s < UCZ [PLN] | CHB [PLN] LF[PLN]
opakowania zycie decyzji decyzji
ambrisentan
Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990643165 2017-01-01 1 rok 2 miesigce 8 965,08 9 413,33 9 413,33
Volibris, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990643189 2017-01-01 1 rok 2 miesigce 17 930,16 18 826,67 18 826,67
bosentan
Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg 56 tabl. 5909991102807 2016-09-01 2 lata 1 443,96 1516,16 1516,16
Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 5909991102869 2016-09-01 2 lata 2 887,92 3032,32 3032,32
?‘z’ge;;a” Sandoz, tabl. powl., 56 tabl. | 5909991100063 |  2016-09-01 2 lata 2887,92| 3032,32| 3032,32
Stayveer, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 7640161080027 2016-07-01 2 lata 3078,00 3231,90 3032,32
epoprostenol
Veletri, proszek do sporzadza- | 1 fiol. po 0,5 | 5949991089085 | 2017-03-01 2 lata 172,80 181,44 181,44
nia roztworu do infuzji, 0,5 mg mg
Veletri, proszek do sporzadza- | 1 fiol. po 1,5 | 5909991089092 | 2017-03-01 2 lata 518,40 544,32 544,32
nia roztworu do infuzji, 1,5 mg mg
iloprost
ventavis, roztwor do inhalacji 42s7t. | 5908229300633 |  2016-01-01 3 lata 1896,05|  1990,85 | 1990,85
z nebulizatora, 20 pg/ml
Ventavis , roztwor do inhalacji | 30 amp. po 1 | 5909990609079 2016-07-01 3 lata 1 354,32 1422,04 1422,04
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Nazwa, posta¢ i dawka leky | Zawartosc kod EAN | Termin wejsciaw | Okres obowiazywania | ;07 rpi Ny | CHB [PLN] | LF[PLN]
opakowania zycie decyzji decyzji
z nebulizatora, 10 pg/ml ml
macytentan
Opsumit, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 7640111931133 2015-09-01 2 lata | 10596,9 | 11126,81| 11126,81
sildenafil
Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5909990423040 2015-11-01 3 lata 1522,8 1598,94 | 1598,94
Revatio, proszek do sporza-
dzania zawiesiny doustnej, 10 | 32,27 g (but.) | 5909990967780 2015-11-01 3 lata 947,52 994,90 994,90
mg/ml
tadalafil
Adcirca, tabl. powl., 20 mg 56szt. | 5909990779772 2015-11-01 2 lata 2137,21 2244,07 2244,07
treprostinil
Remodulin, roztwor do infuzji, | 1 szt. (1 fiol. | 5549990046805 | 2016-07-01 3 lata 11318,40 | 11884,32 | 10611,97
1 mg/ml po 20 ml)
Remodulin, roztwor do infuzji, | 1 szt. (1 fiol. | 5649090046850 2016-07-01 3 lata 25266,60 | 26 529,93 | 26 529,93
2,5 mg/ml po 20 ml)
Remodulin, roztwor do infuzji, | 1szt. (1 fiol. | 5549990046867 | 2016-07-01 3 lata 4448736 | 46711,73 | 46 711,73
5 mg/ml po 20 ml)
Remodulin, roztwor do infuzji, | 1 szt. (1 fiol. | 5649090040874 2016-11-01 3 lata 85808,16 | 90098,57 | 90 098,57
10 mg/ml po 20 ml)

CHB — cena hurtowa brutto; LF — limit finansowania; PLN — polski ztoty; UCZ — urzedowa cena zbytu.
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Aneks 3. Wyniki ankiety










91



92












Aneks 4. Program lekowy

W Tab. 49 przedstawiono projekt programu lekowego ,Leczenia Tetniczego Nadcisnienia

Ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z bosenanem (TNP) (ICD-
10: 127, 127.0)”.
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Tab. 49. Program lekowy ,LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO RIOCYGUATEM W MONOTERAPII i RIOCYGUATEM
W SKOJARZENIU Z BOSENTANEM (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWRANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWA-
NE W RAMACH PROGRAMU

1.1.

Monoterapia riocyguatem

Kryteria kwalifikacji do leczenia riocy-
guatem w monoterapii:

Do leczenia w ramach programu kwalifiku-
ja sie pacjenci spetniajacy tacznie 5 po-
nizszych kryteriow:

zdiagnozowane oraz udokumentowane
tetnicze nadcisnienie ptucne u pacjentow
z PAH z etiologia idiopatycznego lub dzie-
dzicznego PAH lub PAH zwigzanego z cho-
roba tkanki tacznej;

brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w
ostrym tescie hemodynamicznym wykona-
nym uprzednio (wedtug aktualnych kryte-
riéw) lub niezadowalajacy skutek lub nie-
tolerancja przewlektego leczenia lekami
blokujacymi kanat wapniowy, pomimo

Dawkowanie riocyguatu

Schemat dawkowania riocyguatu
zgodny z informacjami zawartymi
w aktualnej Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego.

Dawke podaje sie trzy razy na dobe
po jednej tabletce.

Dawkowanie bosentanu
Zgodnie z Charakterystyka Produk-
tu Leczniczego.

. Terapia riocyguatem w monotera-
pii lub w skojarzeniu z bosenta-
nem

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
riocyguatem w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z bosentanem:

1.1 Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA
(WHO)

2) test 6-minutowego marszu

3) oznaczenie NT-pro-BNP lub BNP;

4) badanie echokardiograficzne.

1.2 Badania inwazyjne:

1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie
hemodynamiczne) z ocena;:

1) ci$nienia zaklinowania,
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spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w
ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug
aktualnych kryteriow); wskazania do wy-
konania testu zgodne z aktualnymi wy-
tycznymi ESC/ERS.

3) wiek od 18 lat;

4) Klasa czynnosciowa od Il do Il wedtug NY-
HA (WHO);

5) Nieskuteczne lub zle tolerowane leczenie
sildenafilem lub tadalafilem zastosowa-
nym jako leczenie poczatkowe

1.2 Okreslenie czasu leczenia riocyguatem
w monoterapii w programie:

Czas leczenia w programie okresla lekarz
na podstawie kryteriow wytaczenia.

1.3 Kryteria wytaczenia z leczenia riocygua-
tem w monoterapii:

1) Jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-
5.

2) Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
(stopien C w skali Child-Pugh)

3) Nadwrazliwosc na substancje czynng lub
na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4) C(iaza

5) Jednoczesne stosowanie azotanow lub le-

2) naczyniowego oporu ptucnego,
3) pojemnosci minutowej,
4) saturacji mieszanej krwi zylnej

Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz
12 tygodni przed wtaczeniem do programu.

1.2.2 W przypadku ciezkiego stanu pa-
cjenta diagnostyczne cewnikowanie
prawego serca mozna odtozy¢ do
czasu uzyskania stabilizacji klinicz-
nej wytacznie pod warunkiem, ze
byto ono wykonane wczesniej i po-
twierdzito rozpoznanie tetniczego
nadcisnienia ptucnego.

2. Monitorowanie leczenia riocyguatem w
monoterapii lub w skojarzeniu z bosen-
tanem

Ocena postepu leczenia powinna byc¢ wyko-
nywana w stanie mozliwie jak najbardziej
stabilnym.

2.1 Badania nieinwazyjne:
1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
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3)
4)

kéw uwalniajacych tlenek azotu (takimi
jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci
Skurczowe cisnienie krwi <95 mm Hg na
poczatku leczenia

2.Terapia riocyguatem w skojarzeniu z
bosentanem

2.1.Kryteria kwalifikacji do leczenia rio-
cyguatem w skojarzeniu z bosentanem:

Do leczenia w ramach programu kwalifiku-
ja sie pacjenci spetniajacy tacznie 5 po-
nizszych kryteriow:

zdiagnozowane oraz udokumentowane
tetnicze nadcisnienie ptucne u pacjentow
z PAH z etiologia idiopatycznego lub dzie-
dzicznego PAH lub PAH zwigzanego z cho-
roba tkanki tacznej;

brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w
ostrym tescie hemodynamicznym wykona-
nym uprzednio (wedtug aktualnych kryte-
riow) lub niezadowalajacy skutek lub nie-
tolerancja przewlektego leczenia lekami
blokujacymi kanat wapniowy pomimo
spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w
ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug
aktualnych kryteriow);

wiek pacjenta - 18 lat i wiecej;

[l klasa czynnosciowa wedtug NYHA

2) test 6-minutowego marszu

3) oznaczenie NT-pro-BNP lub BNP,

4) badanie echokardiograficzne (w przypad-
ku znacznych rozbieznosci wynikow badan
podstawowych)

— wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy lub

— w terminie wczesniejszym, zaleznie od
wskazan klinicznych, w przypadku pogor-
szenia samopoczucia lub stanu chorego.

W przypadku wskazan klinicznych do prze-
prowadzenia badan kontrolnych po okresie
leczenia krotszym niz 3 miesigce odstep
3-6 miesiecy do nastepnych rutynowych ba-
dan kontrolnych mozna liczy¢ od momentu
wspomnianych dodatkowych badan.

2.2 Badania inwazyjne:

Cewnikowanie prawego serca (badanie he-
modynamiczne) z oceng cisnienia zaklinowa-
nia, naczyniowego oporu ptucnego, pojemno-
$ci minutowej i saturacji mieszanej krwi zyl-
nej wykonuje sie:

1) co 12 -24 miesiace

2) przed wtaczeniem innego leku stosowane-
go w monoterapii lub terapii skojarzonej
zgodnie z kryteriami wtaczenia do innych
programow leczenia TNP; nie dotyczy sy-
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(WHO);

5) nieskuteczne lub zle tolerowane dotych-
czasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w
monoterapii lub w terapii skojarzonej w
ramach programoéw lekowych leczenia TNP

2.2.0kreslenie czasu leczenia riocygua-
tem w skojarzeniu z bosentanem

Czas leczenia w programie okresla lekarz
na podstawie kryteriow wytaczenia.

2.3.Kryteria wytaczenia z leczenia rio-
cyguatem w skojarzeniu z bosentanem:

1)Jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5
2) Umiarkowane do ciezkiego zaburzenie

czynnosci watroby, tj. klasa B lub C w kla-
syfikacji Child a- Pugh

3) Wartosci poczatkowe aminotransferaz wa-
trobowych, tj. aminotransferazy asparagi-
nianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy
alaninowej (ALAT), wieksze niz trzykrotna
wartos¢ gornej granicy normy przed roz-
poczeciem leczenia lub aktywnosc AspAT
lub ALAT > 8 razy GGN w trakcie leczenia

4) Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A

5) Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub

tuacji w ktorej riocyguat jest zamieniany
z powrotem na sildenafil z uwagi na poja-
wienie sie nietolerancji;

3) Lub wczesniej jezeli:

a) panel badan nieinwazyjnych
wskazuje na niezadowalajacy
efekt leczenia zgodnie
Z obowiazujacymi standardami
ESC/ERS lub

b) jezeli obraz kliniczny i wyniki
badan nieinwazyjnych sa nie-
jednoznaczne

— do decyzji lekarza prowadzacego.

Skutecznos¢ terapii ocenia sie na podstawie
cewnikowania prawego serca zgodnie z ob-
owiazujacymi standardami ESC/ERS.

I.  Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycz-
nej pacjenta danych dotyczacych moni-
torowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w reje-
strze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej
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na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne stosowanie azotanow lub le-
kéw uwalniajacych tlenek azotu (takimi
jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci
Skurczowe cisnienie krwi <95 mm Hg na
poczatku leczenia

Cigza

Kobiety w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepcji

przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna
Z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdaw-
czo-rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papie-
rowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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