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Wykaz wybranych skrétéw

6MWD test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walking distance)
AAC American College of Cardiology
AE zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHA American Heart Association
AHRQ Agency for Health Research and Quality
AIAT aminotransferaza alaninowa
AsSpAT aminotransferaza asparaginianowa
ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ATS American Thoracic Society
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
b.d. brak danych
BNP peptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic peptide)
BOS bosentan
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. credible interval)
CPET sercowo-ptucny test wysitkowy (spiroergometria)
CTD choroba tkanki tgcznej
CTEPH przewlekk? zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension)
CYP2C9 inhibitor flukonazolu
CYP3A4 inhibitor (ketokonazol, ritonawir)
EAN Europejski kod towarowy (ang. european article numer)
ECMO resuscytacja kragzeniowo-oddechowa (ang. extracororeal membrane oxygenation)
ECS European Society of Cardiology
EKG elektrokardiogram
EPO epoprostenol
ERA antagonista receptora endoteliny
ERS European Respiratory Society
ETA Endotelina A
ETB Endotelina B
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GGN goérna granica normy
GIN Guidelines International Network
HFpEF niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
HIV ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
i.V. podanie dozylne
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
ILO iloprost
iNO tlenek azotu
KCE Belgian Health Care Knowledge Centre
KK Konsultant Krajowy
KW Konsultant Wojewddzki
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6ézn. zm.)
mPAP Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NAION niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NGC National Guideline Clearinghouse
NHMRC National Health and Medical Research Council
NHS National Health Service
NICE The National Institute for Health and Care Excellence
NNTB number needed to treat for an additional beneficial outcome
NOS Newcastle-Ottawa Scale
N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic
NT-pro-BNP peptide)
NYHA New York Heart Association
NZGG New Zealand Guidelines Group
ow Oddziat Wojewddzki
p istotnosc¢ statystyczna
PDE-5/PDE-5i fosfodiesteraza typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor)
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PL program lekowy
PLC placebo
POPH tetnicze nz_adciénienie ptucne zwigzane z nadcisnieniem wrotnym (ang. portopulmonary
hypertension)
PPHN przetrwate nadcisnienie ptucne
PPHN przetrwate nadcisnienie ptucne
PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
PVR naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)
RCT kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
RHC cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)
RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
RV prawa komora (ang. right ventricle/ventricular)
S.C. podskérnie
SAE ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
SD odchylenie standardowe
sGC rozpuszczalna cyklaza guanylowa (ang. soluble guanylate cyclase)
SIGN The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
SIL sildenafil
SMC Scottish Medicines Consortium
SMPT Rejestr System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
SVR systemowy opdr naczyniowy (ang. systemic vascular resistance)
TAD tadalafil
TAPSE pomiar wychylgnia skurczowego pierscienia zastawki trojdzielnej (ang. tricuspid annular plane
systolic excursion)
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji
TKWR tomografia komputerowa o duzej rozdzielczosci
TNP, PAH, PH tetnicze nadci$nienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
TRE treprostynil
U .. | ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
stawa o refundacji T . .
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)
Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
$wiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHO-FC World Health Organization functional class
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0T.4320.7.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

17.05.2018 r.,
PLA.4604.354.2018 IK: 1332940.MC

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w programach lekowych:
= Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)",
» Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-

10: 127, 127.0)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

-

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

Swiadczenia opieki zdrowotnej

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna* i podmiot odpowiedzialny:

infuzji

Kod EAN lub
Nazwa postac i dawka leku Zawartos:_: nny koq Podmiot Odpowiedzialny
opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN
Program lekowy B.31
bosentan
Bosentan Sandoz, 125 mg 56 tabletek 5909991100063 | Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Austria
tabletki powlekane powlekanych
Bopaho, 62,5 mg tabletki 56 tabletek Zentiva k.s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37
powlekane powlekanych 5909991102807 Praga 10, Republika Czeska
Bopaho, 125 mg tabletki 56 tabletek 5909991102869 Zentiva k.s., U Ka_belovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37
powlekane powlekanych Praga 10, Republika Czeska
Stayveer, 125 mg tabletki 56 tabletek 7640161080027 Marklas Nederlan_d BV, Beneluxlaan 2b, 3446 GR
powlekane powlekanych Woerden, Holandia
iloprost
R L e 30 amputki po 1 ml | 5909990609079
roztwor do nebulizaciji
- - - Bayer AG, 51368 Leverkusen, Niemcy
Veetmiats 20 il ye e il 42 amputki po 1 ml | 5908229300633
roztwér do nebulizaciji
treprostynil
FETEEINI, 9 il rier € 1 fiolka 20 ml 5909990046805 , )
infuzji Ferrer Internacional, S.A., Gran Via Carlos IIl, 94
i 5 08028 — Barcelona, Hiszpania

Remodulin, 2,5 mg/ml, roztwér do 1 fiolka 20 ml 5909990046850 p
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REMEENI, B e, (oS 6o 1 fiolka 20 ml 5909990046867
infuzji
Reznoallli, 0 el vea o 1 fiolka 20 ml 5909990046874
infuzji

Program lekowy B.68
epoprostenol

Veletri, 0,5 mg proszek do ] . . . I
sporzadzaniagrc?ztworu do infuzji 1 fiolka po 0,5 mg 5909991089085 | Actelion Registration Ltd, Chiswick Tower 13th Floor

389 Chiswick High Road, London W4 4AL, Wielka
1 fiolka po 1,5 mg 5909991089092 | Brytania

Veletri, 1,5 mg proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji

macytentan
. . Actelion Registration Ltd, Chiswick Tower 13th Floor
Opsumit, 10 mg tabletki 30 tabletek 7640111931133 o ) )
powlekane powlekanych 389 ChlSchk High Road, London W4 4AL, Wielka
Brytania
sildenafil

Granpidam, 20 mg tabletki Sage House, 319 Pinner Road, 35 North Harrow,
powlekane 90 tabletek 5055565731932 Middlesex HA1 4HF, Wielka Brytania

Remidia, 20 mg tabletki Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, ul. Pelplinska
powlekane 90 tabletek 5903060610545 19, 83-200 Starogard Gdanski

Revatio, proszek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 10 mg/ml

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des
Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francja

Sildenafil Zentiva, 20 mg tabletki 00 tabletek 5909991355715 Zentiva k.s., U kapelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37
powlekane Praga 10, Republika Czeska.

32,27 g proszku 5909990967780

Revatio, 20 mg tabletki

powlekane 90 tabletek 5909990423040 | Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania

*produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.31 i B.68. zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) zgodnie z zapisami programéw lekowych: ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)” oraz ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), pismem z dnia 16 maja
2018 r., znak PLA.4604.354.2018 IK: 1332940.MC (data wptywu do AOTMIT 17.05.2018 r.), Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania
materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian w programach lekowych:

= B.31:,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)",

= B.68: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP)
(ICD-10: 127, 127.0)".

W zatgczeniu przekazane zostaty proponowane, nowe zapisy ww. programow lekowych, obecnie obowigzujgce
tresci programoéw lekowych B.31. i B.68.

Majgc na uwadze szeroki zakres otrzymanego zlecenia, poruszajgcy wiele problemoéw klinicznych, przy
wyznaczonym na dzien 12 czerwca 2018 r. terminie na realizacje zlecenia, mozliwe byto jedynie odniesienie
proponowanych zmian do aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, w szczegdlnych przypadkach wyszukanie
dodatkowych danych oraz wskazanie, ktére zmiany potencjalnie wptyng na wydatki ptatnika publicznego.

W procesie oceny wykorzystano takze opinie ekspertéw klinicznych.

8/130



Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP) 0T.4320.7.2018

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10:

= |27 Inne zespoty sercowo-ptucne

= |27.0 Pierwotne nadcisnienie ptucne

Tetnicze nadcisnienie ptlucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej = 25 mmHg (milimetr
stupa rteci) w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawej czesci serca. Tetnicze nadcisnienie ptucne
obejmuje niejednorodne stany, ktérych wspdlng cechg sg obrazy kliniczne i hemodynamiczne oraz zasadniczo
identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrazeniu ptucnym. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, grupa 1.)
jest stanem klinicznym cechujgcym sie obecnoscig przedwtosniczkowego PH i naczyniowym oporem ptucnym
>3 WU, przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH, np. PH w przebiegu chordb ptuc, przewlektego
zakrzepowo-zatorowego PH lub innych sporadycznie wystepujgcych choréb; PAH obejmuje rozmaite postaci
o podobnym obrazie klinicznym i praktycznie identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokrgzeniu
ptucnym.

Tetnicze nadcisnienie ptucne zostato uznane za chorobe rzadkg uktadu krgzenia (wg definicji UE za chorobe
rzadkg uznaje sie schorzenie, ktére dotyka nie wiecej niz 5 na 10 000 osdb).

Zrédfo: AWA Veletri, Szczeklik 2017

Klasyfikacja
Aktualna klasyfikacja wyrdznia 5 podstawowych grup etiologicznych nadci$nienia ptucnego:
1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP, ang. pulmonary arterial hypertension, PAH)
1.1. Idiopatyczne
1.2. Dziedziczne — wywotane mutacjami
1.2.1.Genu BMPR2
1.2.2.Innych gendéw
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. Zwigzane z:
1.4.1.Chorobami tkanki tgczne;j
1.4.2.Zakazeniem HIV
1.4.3.Nadcisnienie wrotne
1.4.4.Wady wrodzone serca
1.4.5.Schistosomatoza
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 gendéw
1’.3. Wywotana przez leki, toksyny lub napromieniowanie
1’.4. Zwigzana z:

1".4.1. Chorobami tkanki fgcznej
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1’.4.2. Zakazeniem HIV

1”. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

2. Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.

Zaburzenia czynnos$ci skurczowej lewej komory

Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory

Wady zastawkowe

Wrodzone/nabyte zawezanie drogi naptywu/odptywu lewej komory lub kardiomiopatia wrodzona
Wrodzone/nabyte zawezenie zyt ptucnych

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu chorob ptuc i/lub hipoksji

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

Srédmigzszowa choroba piuc

Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi
Zaburzenia oddychania w czasie snu

Zaburzenia wentylacji pecherzykowej

Przewlekte przebywanie na duzych wysokosciach

Anomalie rozwojowe ptuc

4. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie

4.1.
4.2.

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne
Zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie
4.2.1.Angiosarcoma
4.2.2.Inne nowotwory wewnagtrznaczyniowe
4.2.3.Zapalenie tetnic
4.2.4.\Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych
4.2.5.Pasozyty

5. Nadcisnienie ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach

5.1.

5.2.

5.3.
5.4.

Zaburzenia hematologiczne — przewlekfa niedokrwistos¢ hemolityczna, nowotwory mieloproliferacyjne,
stan po splenektomii

Choroby uktadowe, sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komdrkami Langerhansa,
limfangioleiomiomatoza (naczyniakowato$¢ limfatyczna), neurofibromatoza

Choroby metaboliczne - glikogenozy, choroba Gauchera, choroby tarczycy
Inne

Zrédfo: Szczeklik 2017

Obraz kliniczny

Gtéwnym objawem NP jest postepujgce ograniczenie tolerancji wysitku spowodowane dusznoscig lub
meczliwoscig. Objawy przedmiotowe:

objawy prawokomorowej niewydolnosci serca,

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

unoszenie skurczowe prawej komory,

sinica centralna jako objaw choroby ptuc lub prawo-lewego przecieku przez ubytek przegrody serca
albo drozny otwér owalny,

palce pateczkowate, sugerujgce chorobe ptuc lub wrodzong wade serca,

objawy przewlektej niewydolnosci zylnej, a zwtaszcza zespdt pozakrzepowy na kohczynach dolnych,
mogace sugerowac etiologie zakrzepowo zatorows.
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Tabela 1. Klasy czynnosciowe WHO i NYHA przydatne w klasyfikacji do leczenia i monitorowaniu chorych
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Klasa WHO NYHA

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym bez ograniczen aktywnosci
fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje
(nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia, bolu w klatce
piersiowej ani stanu przedomdleniowego

Chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej,
| zwtaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym powodujagcym niewielkie
ograniczenie  aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje
(nieproporcjonalng) dusznos$¢ lub zmeczenie, bdol w klatce
piersiowej lub stan przedomdleniowy

Chory z niewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie
ma objawdéw w spoczynku, ale zwykta aktywno$¢ prowadzi do
dusznosci, zmeczenia, bdlu w klatce piersiowej lub stanu
przedomdleniowego

Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujgcym znaczne
ograniczenie  aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Aktywno$¢ mniejsza od zwyklej powoduje
duszno$¢, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy

Chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej —
nie ma objawdw w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza
od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym niezdolni do podejmowania
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie
objawoéw. Majg objawy niewydolnosci RV. Dusznos¢ i/lub
zmeczenie mogg wystgpowacé juz w spoczynku. Wszelka
aktywnos¢ fizyczna nasila objawy

Chorzy nie jest w stanie wykonaé jakiegokolwiek wysitku
fizycznego i moze mie¢ w spoczynku objawy niewydolnosci
prawej komory; duszno$¢ izmeczenie mogg wystepowac
w spoczynku i kazda aktywnos¢ fizyczna je nasila

Zrédto: Szczeklik 2017, ESC/ERS 2015

Etiologia i patogeneza

Zmiany chorobowe dotykajgce naczyn krgzenia ptucnego niezaleznie od etiologii, prowadzg do zwiekszenia
oporu ptucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest powiekszenie jej
jamy oraz przerost $cian. Szybsze narastanie oporu ptucnego i starszy wiek chorego sprzyjajg rozstrzeni prawej
komory i pojawieniu sie niekorzystnego hemodynamicznie zjawiska czynnosciowej niedomykalnosci zastawki
trojdzielnej, przyspieszajacego rozwoéj prawokomorowej niewydolnosci serca. W schytkowym okresie choroby
dochodzi do rozwoju zespotu matego rzutu i zgonu.

Zrédfo: Szczeklik 2017

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujg, ze tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje u 38/min
dorostych mieszkancéw, a zapadalno$¢ wynosi 12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowo$ci
i zapadalnosci na tetnicze nadcisnienia ptucne wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/min/rok i wykazywaty stalg
tendencje wzrostowg w ostatnich latach z powodu rosngcej rozpoznawalnosci choroby i wiekszej skutecznosci
lekéw przedtuzajgcych zycie chorym z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Zrédfo: Szczeklik 2017

Diagnostyka

Ocena chorego z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego wymaga przeprowadzenia szeregu badan w celu
potwierdzenia rozpoznania:

» badania laboratoryjne,

= elektrokardiogram (EKG),

= zdjecie radiologiczne klatki piersiowej,

= badania czynnosciowe ptuc,

= echokardiografia,

= scyntygrafia perfuzyjna ptuc i TKWR,

= cewnikowanie tetnicy ptucne;.

Zrédto: Szczeklik 2017
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Leczenie

U chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, z zachowang wazoreaktywnoscig, niezaleznie od klasy
czynnosciowej, mozna rozpoczgé leczenie blokerem kanalu wapniowego, a u pozostatych — lekami
korygujacymi dysfunkcje srédbitonka i dziatajgcymi antyproliferacyjnie. Przed podjeciem decyzji o sposobie
leczenia nalezy takze okresli¢ klase czynnosciowa. W zaleznosci od klasy czynnosciowej stosuje sie inhibitory
fosfodiesterazy 5, antagonistéw receptora endotelinowego lub prostanoidy. U chorych pozostajgcych w Il i llI
klasie czynnosciowe;j istniejg 2 alternatywne strategie terapii:

= doustna monoterapia i sekwencyjne dodawanie lekow z kolejnych grup w przypadku, gdy nie zostang
osiggniete wyjsciowo okreslone cele terapeutyczne lub gdy choroba postepuje;
= wprowadzanie 2 lekéw od poczatku terapii jej celem jest zapobieganie progresji choroby.

Zrédio: Szczeklik 2017

Cele leczenia i strategia obserwacji przedtuzonej
Ogolnym celem leczenia u pacjentéw z PH jest osiggniecie statusu niskiego ryzyka, co jest zazwyczaj

zwigzane z dobrg wydolnoscig wysitkowa, dobrg jakosci zycia, dobrg funkcjg RV i niskim ryzykiem zgonu.
Konkretnie oznacza to, w miare mozliwosci przywrécenie i/lub utrzymanie pacjenta w Il klasie WHO-FC.
U wiekszosci pacjentow bedzie to oznaczato uzyskanie prawidtowego lub niemal prawidtowego dystansu
6MWD. Zaproponowano kilka celéw leczenia dla 6MWD, w tym > 380, > 440 i > 500 m. Wszystkie te liczby
sg oparte na analizie przezycia w wybranych grupach chorych lub na opiniach ekspertow. W wytycznych
ESC/ERS 2015 przyjeto prog > 440 m, poniewaz liczba ta pochodzi z analizy najwiekszej dotychczas
przebadanej grupy chorych. Niemniej, nalezy uwzglednic¢ indywidualne czynniki i mozna przyjac nizsze wartosci
u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw z chorobami wspodfistniejgcymi, podczas gdy wartosci > 440 m
mogg nie by¢ wystarczajgce u miodszych pacjentéw bez choréb wspdtistniejgcych. Szczegdlnie u tych
pacjentéw nalezy regularnie wykonywaé CPET, gdyz badanie to dostarcza bardziej obiektywnych informac;ji na

temat wydolnosci wysitkowej i funkcji RV. Nalezy zauwazyc, ze powyzsze cele leczenia nie zawsze

sg realne i moga nie by¢ mozliwe do osiggniecia u pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby, u oso6b
z powaznymi chorobami wspdfistniejgcymi lub u pacjentéw w bardzo zaawansowanym wieku.

Zrédto: ESC/ERS 2015

Rokowanie

W przesziosci Sredni czas przezycia w idiopatycznym nadcisnieniu ptucnym wynosit 2,8 roku, natomiast dla
chorych w IV klasie czynnosciowej nie przekraczat 6 miesiecy. U chorych leczonych prostanoidami,
antagonistami receptora endoteliny lub inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie sSmiertelnosci w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo. Obecnie 12 i 24 miesiecy
od rozpoznania przezywa odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych z tetniczym nadcisnienie ptucnym.
Rokowanie chorych z zachowang reaktywnoscig naczyn ptucnych jest zdecydowanie lepsze niz pozostatych
chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym — 95% z nich przezywa 5 lat. Sposréd podtypow tetniczego
nadcisnienia ptucnego najlepsze rokowanie dotyczy chorych z wrodzonymi wadami serca, najgorsze za$ z HIV
i uktadowymi chorobami tkanki tgcznej. Wiekszo$¢ chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym umiera
z powodu schytkowej niewydolnosci prawej komory serca, ale obserwuje sie réwniez pewien odsetek nagtych
zgondw. Ich przyczyna nie jest jasna.

Zrédto: Szczeklik 2017

12/130



Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP) 0T.4320.7.2018

4. Interwencja oceniania

4.1. Charakterystyka ocenianych technologii

Ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla poszczegdlnych preparatow
podawanych w ramach programéw lekowych B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10:

127, 127.0)" oraz B.68: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem
i macytentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)".
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Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych
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Klasa lekow PDE-5 ERA prostanoidy
Substancja czynna sildenafil bosentan macytentan epoprostenol iloprost treprostynil
BO1ACO09
GO04BEO3 leki BOIACIL
CO2KX01 CO2KX04 eki leki BO1AC21
leki urologiczne, leki . . . . przeciwzakrzepowe, . A .
Kod ATC Stosowane inne leki inne leki leki hamuiace przeciwzakrzepowe, inhibitory agregaciji
. przeciwnadcis$nienio- przeciwnadcis$nienio- } 12 inhibitory agregaciji ptytek z wytagczeniem
w zaburzeniach we we agregacije ptytek tytek krwi heparvn
erekcji z wytgczeniem .p ) paryny
heparyny z wyjatkiem heparyny
Leczenie dorostych | | oczenie  tetniczego | OPSUMIL, Wskazania
pacjentow nadcignienia w monoterapii  lub | do stosowania
Z tetniczym ptucnego (TNP) | W leczeniu produktu VELETRI:
nadcisnieniem w celu poprawy skojarzonym, jest Tetnicze nadcisnienie
plucnym wydolnosci wskazany . ptucne
sklasyfikowanym wysitkowej oraz | do stosowania .
wedtug WHO jako ztagodzenia objawéw | W diugotrwatej terapii Prcl)(dukt VELETRI jest
klasa Il i I, lek it tetni wskazany
' u pacjentow z Il | tetniczego . ;
stosuje sie w celu klasz chynnoéciowq nadcignienia do stosowania W celu poprawy | Leczenie
poprawy wydolnosci | o, oo plucnego (ang. | Wleczeniu tetniczego wydolnosci samoistnego lub
wysitkowej. wg Klasyfikacji WHO. | Pulmonary arterial nadcisnienia wysitkowej tdztle.dzmznego
Wykazano Wykazano hypertension, PAH) ptucnego ! zrnnlc'ajszenla € nlcjz'e_go _
_ skutecznosé dziatania » u dorostych z 11 lub II (samoistnego objawow u dorostych | nadcisnienia
Wskazanie . skutecznos¢ pacjentow ptucnego (TNP)
; produktu leczniczego ; klasg czynnosciowg | lub wrodzonego ; o
zarejestrowane ; w nastepujacych . . ' | z pierwotnym wcelu poprawienia
o pienwotnyeh | cnorobach: (ang. Functional | atakze ~2zwigzanedo | eieniem tolerancji  wysitkowej
[napodst. pkt 41. | postaciach . bierwotnvm Class, FC) wediug | zchorobami tkanki | = iob'awc')Jw y )
ChPL] nadci$nienia p’d' ty WHO. tacznej) u pacjentéow P K yl'f'i( h h ) b h
plucnego oraz .(I iopatycznym Wykazano w Klasie | Zakwalifikowanyc chorol ow’yc
wtornych zwigzanych i dziedzicznym) B czvnnosciowei [11-IV do I klasy | u pacjentow,
i skuteczno$é y 1 sciowei dui i
2 chorobami tkanki tetniczym > czynnosciowe;j znajdujacych sie w Il
tacznei nadcignieniu wpopulacji z PAH, | wediug WHO, w celu | wediug  klasyfikacji | czynnosciowej klasie
acendl. ptucnym, wtym PAH | poprawy wydolnosci | NYHA. wg NYHA.
Dzieci i mtodziez . idiopatycznym sitkowej.
= tetniczym . p y. Y W y
Leczenie dzieci | dcisnieniu i dziedzicznym, PAH
i mtodziezy w wieku ucnvm powstatym zwigzanym o
. . | Hemodializa
od 1. roku do 17 lat 5\, y pprzebi;};u z chorobami  tkanki .
z tetniczym twardziny uk{adowej lacznej oraz PAH Produkt VELETRI ]est
nadci$nieniem bez  znaczacych | 2Viazanym wskazany
4cy do stosowania

ptucnym. Wykazano
skutecznos$¢ dziatania

zmian ptucnych

ze skorygowanymi
wrodzonymi prostymi

podczas hemodializy
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produktu pod
wzgledem  poprawy
wydolnosci
wysitkowej lub
hemodynamiki  ptuc
w pierwotnych
postaciach
nadcisnienia
ptucnego oraz

wtérnych zwigzanych
z wrodzong wadg
serca.

= tetniczym
nadcisnieniu
ptucnym
przebiegajgcym z
wrodzonym
przeciekiem
,Zlewej na prawg”
i zespotem
Eisenmengera.

Wykazano  réwniez
pewna poprawe
u pacjentow z |l klasg
czynnosciowg
tetniczego
nadcisnienia
ptucnego wediug
klasyfikacji WHO.

wadami serca.

w sytuacjach nagtych,
w ktérych
zastosowanie
heparyny obarczone

jest wysokim
ryzykiem  wywotania
lub nasilenia

krwawienia lub jesli

stosowanie heparyny
jest przeciwwskazane
z innych przyczyn.

Droga podania

[dot. lekow droga dozylna przez
refundowanych ze centralny cewnik odskérmie Iub
srodkow doustnie doustnie doustnie zylny  przy  uzyciu inhalacja P dosvinie
pub|I1|cznych w przenosnej  pompy 4
ramach programéw infuzyjnej
lekowych B.31. i
B.68.]
L Opsumit nalez Sli Rozpoczynajgc

U pacjentow P . i .y Jesli stosowana P . ynaja Zalecana poczatkowa
dorostveh. | .o | Przyjmowac doustnie | poczatkowo dawka | leczenie produktem | o At el T oc
U dorostych zalecana orostycn, eczenie w dawce 10 mg raz | 2 Ik Ventavis ierwsza ! ;
nalezy rozpoczynac 9 nanogramy/kg P dorostych wynosi
dawka to 20 mg trzy . na dobe. mc./min nie  jest | dawka iloprostu | 1.25 ng/kg mc./min.

od dawki 62,5 mg . - ! 9/kg
razy na dobe. dwa razy na dobe tolerowana przez | podawana w inhalacji | Jesli dawka
Dla dzieci i mtodziezy | /o> 4 tvgodnie pacjenta, nalezy powinna wynosi¢ | poczatkowa nie jest
ieku od 1. rok p Y9 ' - 2,5 mikrograma dobrze  tolerowana
W wieku od 1. TOKU | nastepnie zwiekszaé okresli¢ mniejszg | © i :
do 17 lat, zalecana & ¢ podawanego  przez | POWINNa by¢
' e dawke do  dawki tolerowang przez tnik bulizat zmniejszona do 0,625
Dawkowanie dawkg u pacjentow podtrzymujgcej pacjenta dawke. 3\7 mrz Zfikﬂ 'Z;oz:gj ng/kg mc./min. _
0 masie ciata <20 kg | 155 mg dwa razy na Dugotrwata  infuzja przyp ] Dayvke infuzji nalezy
wynosi 10 mg trzy Zal ‘ ~ | tolerancii dawke | zwiekszaé w

razy na dobe, a dla dobe. aecana powinna by | nalezy zwigkszy¢ |
y ha dobe, @ 98 | dawka poczatkowa rozpoczeta od dawki | o5 i > | Pprzyrostach _
pacientow o masie | ; o ; S 0 MIKrogramow | 1 95 ng/kg ~ mc./min

. .| I'podtrzymujgca mniejszej o il tu i ut . .
ciata > 20 kg wynosi | qosowana u - dzieci floprostu 1 ulrzymac | na  tydzien przez
20 mg trzy razy | 1P w wieku 1 roku 4 nanogramy/kg | takie  dawkowanie. | pierwsze cztery
na dobe. i starszych wynosi me./min _ W przypadku  stabej | tygodnie  leczenia,

o maka  me.  rano od maksymalnej tolerancji dawki | 4 nastepnie

9/kg " tolerowanej  dawki, | 5 mikrogramow
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i wieczorem. ktora zostata ustalona | dawka ta powinna | w przyrostach
wczesniej, podczas byé zmniejszona | 2,5 ng/kg mc./min
U doroslych leczenie okreglania  zakresu Fjo 2,5 mikrograma | na tydzien.
produktem Bosentan dawek w trakcie | lloprostu. Dawka powinna by¢
Sandoz nalezy krétkotrwatego Dawka dobowa dostosowywana
rozpoczynaé podawania. Jezeli Dawke przeznaczong indywidualnie pod
od dawki 62,5 mg maksymalna na jedng inhalacje, nadzorem lekarza,
dwa razy na dobe tolerowana dawka nalezy podawac w celu osiggniecia
przez 4 tygodnie, wynosi 6 do 9 razy na dobe, | dawki
a nastepnie 5 nanogramow/kg zgodnie podtrzymujace;j,
zwiekszaé mc./min  lub  mniej, z indywidualnymi po ktorej objawy
ja do dawki diugotrwatg  infuzje potrzebami choroby sie
podtrzymuijacej nalezy rozpoczat i tolerancig pacijenta. zmniejszajg i ktora
125mg dwa razy oddawki 1 ng/kg jest dobrze
na dobe. Nie mc./min. tolerowana przez
przeprowadzono Generalnie  nalezy pacjenta.
badania klinicznego oczekiwag,
poréwnujgcego ze zaistnieje
stosunek koniecznos¢
skutecznosci zwiekszenia  dawki
do bezpieczenstwa w poréwnaniu
stosowania u dzieci z dawka, ktorg
dawek 2 mg/kg mc. podawano
i4 mg/kg mc. na poczatku
podawanych dwa diugotrwatej  infuzji.
razy na dobe. Szybkos¢ infuzji
nalezy zwigkszac
jednorazowo o 1 do
2 nanogramoéw/kg
mc./min w odstepach
czasu
wystarczajgcych dla
oceny odpowiedzi
klinicznej  pacjenta;
odstepy takie
powinny wynosi¢
€0 najmniej 15 minut.
; i ciggta infuzja
Sposéb podawania doustnie doustnie doustnie ciggta infuzja dozylna nebulizacja podskorna lub
na podstawie ChPL dozylna
Mechanizm dziatania | Sildenafil jest siinym | Bosentan jest | Macytentan jest | Epoprostenol jest | lloprost, substancja | Treprostynil jest
na podstawie ChPL | selektywnym podwojnym doustnym, silnym | najsilniejszym czynna produktu | analogiem
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inhibitorem  swoistej | antagonistg receptora | antagonista ze znanych Ventavis, jest | prostacykliny.
dla cyklicznego | endoteliny (ERA) | receptorow inhibitoréw agregacji | syntetycznym Produkt leczniczy
monofosforanu z powinowactwem endoteliny. Dziata | ptytek krwi. Jest takze | analogiem powoduje
guanozyny  (cGMP) zaréwno on na receptory ETA | silnym lekiem | prostacykliny. bezposrednie
fosfodiesterazy typu 5 do receptorow typu A, | jak i ETB; okoto 100- | rozszerzajgcym W badaniach in Vitro | o e erzanie naczyn
(PDES5) enzymu jak i B (ETa i ETs). | krotnie bardziej | naczynia. zaobserwowano krwiono$nych
ktory odpowiada Bos’entan zmniejs.za swoiscie dzia’f'? Wiekszo$¢ swych nastepujacg dziatania w krazeniu  ptucnym
za rozktad cGMP. zarowno p’fu.cny, jak | nareceptory ETA niz | qyziatan epoprostenol | farmakologiczne: i duzym krgzeniu
Enzym ten, wystepuje i ogbinoustrojowy ETB w warunkach | ywiera przez | Hamowanie agregacji | tetniczym, oraz
w ciatach jamistych opor naczyniowy, | invitro. Macytentan | swymuylacje  cyklazy | plytek krwi, | zmniejsza agregacje
pracia, a takze co prowadzi charakteryzuje  si¢ | adenylowej, przylegania  plytek | plytek.
w krgZzeniu  ptucnym. do.zwek?z.enla wysokim Co prowadzi krwi [ reakcji
Sildenafil  zwieksza pojemnoscl ) gowmowactwem do zwiekszenia uwalniania
minutowej serca bez 0 receptoréow ET .
zatem stezenie ey se N P _ - | wewnatrzkomérkowe | 4 Rozszerzenie
v przyspieszenia akcji | w komoérkach miesni o stezenia A o
cGMP w komérkach | (" gladkich tetnic g 3 tetniczek i zytek
migsni gtadkich Scian ' o cyklicznego 35 | . =
. : h | Bosentan  konkuruje ptucnych u ludzi i ich WZ"OS’t gestosci
naczyn prucnyc diugim blokowaniem adenozynomonofosfo naczyn
co powoduje ich | z neurohormonem ) :
; Zapobiega ranu (CAMP). wiosowatych
K endoteliny-1  (ET-1) ) . . L .
rozkurcz. . ) . | to zachodzacej Zwigkszone stezenie i zmniejszenie
U pacjentow iinnymi  peptydami - ] i : i
P ioais |z udziatlem endoteliny | CAMP reguluje podwyzszonej
z nadciénieniem ET o  wigzanie 5 ‘i
. aktywagcji uktadu | wewnatrzkomdrkowe przepuszczalnosci
tucnym moze | Z receptorami ETA L . ) )
p Yl 3y i ETs Z nieco wtérnych stezenie wapnia naczyn wywotanej
to prowadzi¢ . wieksyzym przekaznikéw, poprzez stymula(_:je przez  mediatory,
do rozszerzenia i powodujgcych skurcz | 1€90 usuwania, takie jak
naczvn tucnvch powinowactwem . .
" piucnyen, 5 naczyn i proliferacje | CO ostatecznie serotonina lub
7 niewielkim do receptoréow  ETA . ) .
i - komarek miesni | Prowadzi histamina
- (Ki = 4,1-43 . .
rozszerzeniem - - tadkich do zahamowania w krgzeniu
naczyh w krazeniu | nanomoli) niz | 9 ) G i L
Y a p \ agregacji ptytek krwi w najmniejszych
ogoélnym. o receptorow  ETs S, nacavniach
(Ki = 38730 - y
nanomoli). Bosentan Zzmniejszenie = Stymulacja
wybiérczo blokuje stgzenia _ wapnia endogennego
receptory ET i nie w cytoplazmie, potencjalnego
wigZze sie z innymi od ktérego  zaleza dziatania
receptorami. zmiany ksztattu fibrynolitycznego
ptytek, agregacja
i reakcje uwalniania.

Zrédta: ChPL Granpidam, ChPL Remidia, ChPL Revatio, ChPL Sildenafil Zentiva, ChPL Bosentan Sandoz, ChPL Bopaho, ChPL Stayveer, ChPL Veletri, ChPL Ventavis,
ChPL Remodulin, ChPL Opsumit
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5. Ocena proponowanych zmian

Ocene proponowanych zmian w programie lekowym oparto o aktualne wytyczne kliniczne:

= europejskie z 2015 roku — European Society of Cardiology (ECS) i European Respiratory Society
(ERS);

= amerykanskie z 2015 roku — American Heart Association (AHA) i American Thoratic Society (ATS).
Ponadto, wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi.

W ponizszych tabelach przedstawiono poréwnania programoéw lekowych z proponowanymi zmianami
z aktualnie obowigzujgcymi programami lekowymi. Poszczegdlne zmiany zostaly opatrzone komentarzem
Agencji, informacjami z rekomendacji klinicznych i/lub opiniami ekspertow.
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Tabela 3 Analiza réznic w brzmieniu zapiséw zatagczonego do aktualizacji programu lekowego B.31: ,,Leczenie tethiczeqgo nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127,

127.0)” w poréwnaniu do obowigzujagcego programu

Obecny zapis

Proponowany zapis

Komentarz analitykow Agencji

Kolumna: SWIADCZENIOBIORCY

A. Leczenie TNP u dorostych

1. Leczenie | rzutu

1.1. Leczenie | rzutu bosentanem

1.1.1 Kryteria wiaczenia pacjentéw do leczenia | rzutu bosentanem:

Do leczenia | rzutu bosentanem w ramach programu kwalifikujg sie

pacjenci spetniajgcy tacznie ponizsze kryteria:

1) pacjenci w lll klasie czynnosciowej wedlug WHO;

2) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne
(wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) z_wyjatkiem pierwotnego
(idiopatycznego i dziedzicznego) TNP oraz TNP powstatego w
przebiegu twardziny ukladowej bez znaczacych zmian

ptucnych;
3) wiek 18 lat i powyzej.

A. Leczenie TNP u dorostych
1. Leczenie poczatkowe bosentanem.
1.1 Kryteria wigczenia pacjentow do poczatkowego bosentanem:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie ptucne
(wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);

2) Illub Il klasa czynnosciowa wedtug WHO;

3) udokumentowany aktualnie lub w przesztosci brak spadku
ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
wazoreaktywnosci _ (wedlug  aktualnych __ kryteriow) lub
niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia
w__tetnicy plucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
wazoreaktywnosci (wedlug aktualnych kryteridw) - wymég
przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci _dotyczy
pacjentéw z idiopatycznym, polekowym lub dziedziczonym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym;

4)  wiek 18 lat i wiecej.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.1 (zmiananr 1)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktéw  Leczniczych  zawierajgcych
bosentan, refundowanych z  ramach
programu lekowego.

Zmiana zgodna z wytycznymi.

Wedtug opinii ekspertéow zmiana ta jest
zasadna, wptynie na poprawe skutecznosci
leczenia i nie wptynie istotnie na budzet
ptatnika publicznego.

1.1.2 Okreslenie czasu leczenia bosentanem w ramach leczenia
| rzutu

Czas leczenia bosentanem w programie okres$la lekarz na podstawie
kryteriow wytgczenia z programu.

1.2 Okreslenie czasu leczenia bosentanem w ramach
poczatkowego.

Czas leczenia bosentanem w programie okres$la lekarz na podstawie
kryteriow wytgczenia z programu.

leczenia

Zmiana lingwistyczna, = niewymagajaca
oceny merytorycznej i niewplywajgca na
realizacje programu lekowego.

1.1.3. Kryteria wylaczenia z leczenia | rzutu bosentanem u dorostych

Pacjent zostaje wytgczony z leczenia | rzutu bosentanem w przypadku

wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

1) nieskuteczno$¢ terapii;

2) ciezka niewydolno$¢ watroby klasa Child-Pugh B lub C;

3) Aktywnos$¢ AspAT lub AIAT > 3 razy wartos¢ gornej granicy normy
(GGN) przed rozpoczeciem leczenia lub aktywno$¢ AspAT lub AIAT
> 8 razy GGN w trakcie leczenia;

4) przebyty udar mézgu;

1.3. Kryteria wylaczenia z leczenia poczatkowego bosentanem
u dorostych:

1) wystgpienie co najmniej jednego z przeciwskazan wymienionych w
charakterystyce produktu leczniczego lub

2) brak wspdipracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia terapii lub
okresowej kontroli jej skutecznosci.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.2 (zmiananr 2)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktéw  Leczniczych  zawierajgcych
bosentan, refundowanych z  ramach
programu lekowego.

W wytycznych brak jest odniesienia do

5) zawat migsnia sercowego; ograniczenia  kryteriow  wytgczenia  z
6) ci$nienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg; leczenia poczatkowego bosentanem u
7) jednoczesne stosowanie lekow przeciwgrzybiczych, dorostych. Wytyczne wskazujg jedynie na
przecivairusowych, immunosupresyjnych, glibenklamidu, konieczno$¢  przeprowadzania  badania
rifampicyny; funkcji watroby u pacjentéw przyjmujacych
8) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje bosentan.
pomocnicza; inii 5 i i
9) nadcisnienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach \z/\;zgt;‘r?a sg;rxla|ae:jrﬁﬂ2¥enién;?r|]:cz£§
wiaczenia; ' 2
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Obecny zapis

Proponowany zapis

Komentarz analitykow Agencji

10) brak wspotpracy z strony Swiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;
11) ciaza lub laktacja.

pacjentéw uprzednio dyskwalifikowanych z
powodu zapisbw nie  posiadajgcych
uzasadnienia w literaturze. Whptyw
wprowadzenia zmiany na budzet pfatnika
nie bedzie istotny.

2. Leczenie Il rzutu

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia Il rzutu u $wiadczeniobiorcow w
wieku 18 lat i powyzej

2.1.1 Do leczenia Il rzutu bosentanem, iloprostem, treprostynilem oraz

2. Leczenie Il rzutu

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia Il rzutu bosentanem, iloprostem
oraz treprostinilem u pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie ptucne

iloprostem wraz z sildenafilem w_ramach programu kwalifikujg sie

(wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) oraz

pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym:
1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu

2) nieskuteczne leczenie poczgtkowe
lub

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.3 (zmiana nr 3)

Zmiana techniczno-porzadkowa, nie
wymaga oceny Agencji.
Wytyczne nie odnoszg sie do proponowanej

lub 3) stwierdzona IV klasa czynnosciowa wg WHO w momencie | zmiany.

2) bedacy w IV klasie czynnosSciowej w momencie rozpoznania rozpoznania choroby. Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
choroby. zasadna — ma charakter techniczny.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie 2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie Bez zmian.

Czas leczenia $wiadczeniobiorcy w ramach terapii Il rzutu w programie | Czas leczenia $wiadczeniobiorcy w ramach terapii Il rzutu w programie

okresla lekarz na podstawie kryteribw wytgczenia. okresla lekarz na podstawie kryteriéw wytgczenia.

2.3. Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu iloprostem 2.3. Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu iloprostem: Szczegotowe odniesienie sie do

Pacjent zostaje wytgczony z leczenia Il rzutu iloprostem w przypadku

wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriéw:

1) ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dfawica
piersiowa;

2) zawat mie$nia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6 miesiecy;

3) niewyréwnana niewydolnos¢ serca, niekontrolowana przez lekarza;

4) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

5) zaburzenia naczyniowo-mézgowe (np. przejSciowe niedokrwienie
mozgu, udar) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

6) wrodzone wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami
czynnosci migsnia sercowego niezwigzane z nadci$nieniem
ptucnym;

7) stany, w ktérych wptyw iloprostu na plytki krwi moze zwiekszy¢
ryzyko krwotoku (np.: aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok
wewnatrzczaszkowy);

8) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

9) nadcis$nienie ptucne o innej etiologii niz podano w_kryteriach
kwalifikacii;

10) brak wspoipracy z strony Swiadczeniobiorcy w
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

11) cigza — do decyzji lekarza prowadzgcego;

12) laktacja.

zakresie

1) ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dfawica
piersiowa;

2) zawat miesnia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6 miesiecy;

3) niewyréwnana niewydolno$¢ serca;

4) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

5) wrodzone wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami
czynnos$ci miesnia sercowego niezwigzanymi z nadci$nieniem
ptucnym;

6) stany, w ktoérych wptyw iloprostu na ptytki krwi moze zwiekszy¢
ryzyko krwotoku (np.: aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok
wewnatrzczaszkowy);

7) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

8) brak wspdtpracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia terapii
lub okresowej kontroli jej skutecznosci;

9) cigza — do decyzji lekarza prowadzacego;

10) laktacja — do decyzji lekarza prowadzgcego.

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.4 (zmiananr 4)

Zmiana nie do konca zgodna z kartami

Charakterystyk  Produktéw  Leczniczych
zawierajgcych iloprost, refundowanych z
ramach programu lekowego.

Wedtug opinii ekspertow zmiany sa

zasadne. Pozwalajg na wigczenie leczenia u
pacjentéw uprzednio dyskwalifikowanych z
powodu zapiséw programu a nie z powodu
klinicznie istotnych przeciwwskazan.

2.4 Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu treprostinilem:
1) nadcisnienie plucne zwigzane z potwierdzong chorobg zarostowg

2.4 Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu treprostinilem:
1) nadcis$nienie ptucne zwigzane z potwierdzong chorobg zarostowg

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
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Obecny zapis

Proponowany zapis

Komentarz analitykow Agencji

2yt ptucnych;

2) zastoinowa niewydolno$¢  serca  spowodowana  ciezkim
zaburzeniem czynnosci lewej komory serca;

3) ciezka niewydolno$¢ watroby klasa Child-Pugh C;

4) czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie
Sroédczaszkowe, zranienie, inny rodzaj krwawienia;

5) wrodzone Ilub nabyte wady zastawkowe serca z Kklinicznie
znaczgcymi  zaburzeniami  czynnosci  miesnia  sercowego
niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym;

6) ciezka posta¢ choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna postaé
dtawicy piersiowej;

7) zawat migsnia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6 miesigcy;

8) nieleczona niewydolno$¢ serca;

9) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

10) cisnienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg

11) epizody naczyniowo-mézgowe (np. przejsciowe niedokrwienie
mozgu, udar) w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

12) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

13) nadcis$nienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach
wigczenia;

14) brak wspotpracy z strony $wiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

15) cigza — do decyzji lekarza prowadzgcego;

16) laktacja.

2yt ptucnych;

2) zastoinowa niewydolnos¢ serca spowodowana ciezkim zaburzeniem
czynnosci lewej komory serca;

3) ciezka niewydolno$¢ watroby - klasa C wg. Child-Pugh;

4) czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie
srodczaszkowe, zranienie, inny rodzaj krwawienia;

5) wrodzone Ilub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie
znaczgcymi  zaburzeniami  czynnosci mieSnia  sercowego
niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym;

6) ciezka posta¢ choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna posta¢
dtawicy piersiowe;j;

7) zawat miesnia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6 miesiecy;

8) nieleczona niewydolno$¢ serca;

9) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

10) cisnienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg

11) nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

12) brak wspotpracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia terapii
lub okresowej kontroli jej skutecznosci;

13) cigza — do decyzji lekarza prowadzacego;

14) laktacja — do decyzji lekarza prowadzgcego.

6.3.5 (zmiana nr 5)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow  Leczniczych  zawierajgcych
treprostinil, refundowanych z ramach
programu lekowego. Epizody naczyniowe
stanowig zgodnie z ChPL przeciwwskazanie
do stosowania treprostinilu.

W wytycznych nie odniesiono si¢ do kwestii
wytgczania lub niewytgczania z leczenia |l
rzutu treprostinilem pacjentéw, u ktérych
wystgpity epizody naczyniowo-mozgowe.
Wedtug opinii ekspertow zmiany sg
zasadne. Pozwalajg na wigczenie leczenia u
pacjentéw uprzednio dyskwalifikowanych z
powodu zapisOw programu a nie z powodu
klinicznie istotnych przeciwwskazan.

2.5 Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu bosentanem okreslono w
pkt 1.1.3.

2.5 Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu bosentanem okreslono w
pkt 1.3.

Brak zmian.

2.6. Kryteria zmiany terapii u pacjentéw, u ktérych wczesniej, w
ramach programu, stosowano leczenie |l rzutu ambrisentanem :
2.6.1. W przypadku utrzymywania sie stabilnej poprawy po leczeniu
ambrisentanem dopuszcza sie mozliwo$¢ powrotu do terapii | rzutu
okreslonych w programie po spetnieniu kryteridw wigczenia do terapii |
rzutu z zastrzezeniem:

a) w_uzasadnionych Kklinicznie przypadkach nie jest wymagane
ponowne  wykonanie _cewnikowania _serca, na _ przykfad
cewnikowanie serca nie jest konieczne, jezeli od ostatniego badania
mineto mniej niz 3 miesigce
lub

b) w_przypadku, gdy dotychczasowe leczenie ambrisentanem
doprowadzito do poprawy stanu $wiadczeniobiorcy do Il klasy
czynnosciowej wg WHO $wiadczeniobiorca moze zostaé
zakwalifikowany do terapii | rzutu okreslonej w programie lekowym
leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Oceny stabilnej poprawy dokonuje lekarz prowadzacy na podstawie

wynikéw badarn wykonanych w ramach monitorowania leczenia. Podjecie

decyzji 0 powrocie do terapii | rzutu nalezy do lekarza prowadzgcego.

brak

Zmiana o charakterze technicznym.

Majgc na uwadze, ze od marca 2018 r.
ambrisentan przestat by¢ refundowany w
ramach programu zmiana wydaje sie
usunieciem zapisu wprowadzonego
przejsciowo na potrzeby zapewnienia
pacjentom ciggtosci leczenia
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Proponowany zapis
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2.6.2. W przypadku niemoznosci stosowania u $wiadczeniobiorcy
ambrisentanu lub braku osiggniecia skutecznosci klinicznej dopuszcza
sie mozliwo$¢ zastosowania innej terapii |l rzutu okreslonej w programie
po spetnieniu kryteriéw wigczenia do terapii |l rzutu z zastrzezeniem - w
uzasadnionych Klinicznie przypadkach nie jest wymagane ponowne
wykonanie cewnikowania serca.

Oceny niemoznosci stosowania u $wiadczeniobiorcy ambrisentanu lub
braku osiggniecia skutecznosci klinicznej dokonuije lekarz prowadzgcy na
podstawie wynikow badarnn wykonanych w ramach monitorowania
leczenia.

Brak zapisow dot. stosowania bosentanu w skojarzeniu z innymi
substancjami czynnymi (terapia skojarzona)

3. Terapia skojarzona - leczenie bosentanem w skojarzeniu z innymi
substanciami__czynnymi przewidzianymi _do leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego w ramach programéw lekowych dotyczacych
TNP

3.1 Kryteria kwalifikacji do leczenia bosentanem w_skojarzeniu z
innymi substancjami czynnymi:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie ptucne
(wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) oraz

2) nieskuteczne leczenie:
a) bosentanem w monoterapii lub
b) innymi substancjami czynnymi w monoterapii lub terapii
skojarzonej

lub

3) stwierdzona IV klasa czynnosciowa wg WHO w momencie
rozpoznania choroby.

Bosentan nie moze by¢ stosowany igcznie z innymi antagonistami

receptora endoteliny.

Bosentan moze by¢ stosowany jako skfadnik terapii skojarzonej

tréjlekowej zawierajgcej sildenafil oraz iloprost albo treprostinil, albo

epoprostenol.

Kolejnos¢ wigczania poszczegdinych skiadowych terapii skojarzonej

trojlekowej zalezy od decyzji lekarza.

Przez caly okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej

antykoncepciji u kobiet w wieku rozrodczym.

metody

3.2 Okreslenie czasu leczenia bosentanem w ramach prowadzenia
terapii skojarzonej
Czas leczenia bosentanem w programie okresla lekarz na podstawie

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.6 (zmiana nr 6)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk

Produktéw  Leczniczych  zawierajgcych
bosentan, sildenafil, iloprost, treprostinil,
epoprostenol refundowanych z ramach

programu lekowego.

Zmiana zgodna z wytycznymi - leczenie
skojarzone, z zastosowaniem jednoczesnie

dwoch lub wiecej lekéw, stato sie
standardem postepowania w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci
serca. Ws$rdéd  zalecen  dotyczgcych

skutecznos$ci poczatkowej terapii tgczonej,
wytyczne rekomendujg m.in. BOS + SIL +
EPO.

Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna. Zastosowanie terapii trojlekowej
oraz terapii dwulekowej moze korzystnie
wptyna¢é na koszty terapii parenteralnymi
prostacyklinami poprzez ograniczenie
eskalacji dawek lub odsunigcie w czasie
koniecznosci  stosowania  prostacyklin.

Zmniejsza tez ryzyko pogorszenia
klinicznego, w tym kosztownych
hospitalizacji.

Badania — odnaleziono 1 badanie dotyczace
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
tréjlekowej SIL+BOS+TRE. Nie odnaleziono

kryteriow _wytaczenia, ktére odpowiadajg kryteriom wytaczenia dla | badan dotyczacych terapii  trojlekowej
bosentanu i innych substanciji czynnych w monoterapii. SIL+BOS+EPO  ani terapii trojlekowe;
SIL+BOS+ILO.
B. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja ich leczenia po 18 roku zycia | B. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja ich leczenia po 18 roku zycia | Szczegdtowe odniesienie sie do
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1. Leczenie dzieci bosentanem

1.1.
1

Kryteria kwalifikacji dzieci do leczenia bosentanem:
wiek:

a) od 2 do 18 roku zycia,

b)  kontynuacja ich leczenia po 18 roku zycia;
idiopatyczne i rodzinne tetnicze nadcisnienie ptucne;
tetnicze nadcis$nienie ptucne zwigzane z chorobg tkanki tacznej;
tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu wrodzonych wad serca;
zespot Eisenmengera;
Il klasa czynnosciowa wedtug WHO;
zastosowanie skutecznej metody antykoncepcji u miesigczkujgcych
dziewczat.

1. Leczenie dzieci bosentanem

. Kryteria kwalifikacji dzieci do leczenia bosentanem:

zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne
(wq. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);
wiek ponizej 18 roku zycia;

Il klasa czynnosciowa wedtug WHO;
stosowanie skutecznej metody
przypadku miesigczkujgcych dziewczat.

antykoncepciji

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.7 (zmiana nr 7)

Zmiana wydaje sie zgodna z kartami
Charakterystyk  Produktéw Leczniczych
zawierajgcych bosentan, refundowanych z
ramach programu lekowego.

W wytycznych ESC/ERS nie odniesiono sie
do stosowania bosentanu u dzieci w wieku
0-2 lata. Wskazano, ze w Europie bosentan
jest zarejestrowany do podawania u dzieci.
W wytycznych ASH/ATS w odniesieniu do
farmakoterapii TNP u dzieci, wymieniono
m.in. bosentan, a przy dawkowaniu zawarto
informacje o jego wysokosci, m.in. u
pacjentow wazacych ponizej 10 kg.

Wedtug opinii ekspertéw proponowane
zmiany sg  zasadne. Ograniczenie
stosowania bosentanu tylko do niektorych
postaci nadcisnienia ptucnego w
dotychczasowym programie nie miato z
punktu widzenia medycznego uzasadnienia.

1.2. Okreslenie czasu leczenia dzieci w programie: 1.2. Okreslenie czasu leczenia dzieci w programie: Brak zmian.

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow | Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow

wylgczenia z programu wylgczeniu z programu.

1.3. Kryteria wytaczenia dzieci z programu: 1.3. Kryteria wytaczenia dzieci z programu: Szczegotowe odniesienie sie do

1)
2)
3)
2)
5)
6)

7

8)

nadcisnienie ptucne o innej etiologii niz _podano w kryteriach
wigczenia;

wrodzona wada serca z nadci$nieniem ptucnym, w ktérej istnieje
mozliwos¢ leczenia operacyjnego;

brak wspotpracy ze strony $Swiadczeniobiorcy
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli leczenia;
nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktdrgkolwiek
substancje pomocniczg;

umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby;
aktywno$¢ AspAT lub AIAT > 3 razy warto$¢ gornej granicy normy
(GGN) przed rozpoczeciem leczenia lub aktywnosé AspAT lub AIAT
> 8 razy GGN w trakcie leczenia;
jednoczesne stosowanie lekéw

w zakresie

przeciwgrzybiczych,

przeciwwirusowych, immunosupresyjnych,
rifampicyny;

cigza;

miesigczkujgce dziewczeta
antykoncepcji.

glibenklamidu,

niestosujgce skutecznych metod

1

2)
3)
4)
5)
6)
7

8)

wrodzona wada serca z nadcisnieniem ptucnym, w ktérej istnieje
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego (nie dotyczy okresu oczekiwania
na wykonanie zabiegu operacyjnego);

brak wspétpracy ze strony pacjenta lub jego prawnych opiekunéw w
zakresie prowadzenia terapii lub okresowej kontroli jej skutecznosci;
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

umiarkowane lub cigezkie zaburzenia czynnosci watroby;

aktywnos$¢ AspAT lub AIAT > 3 razy warto$¢ gérnej granicy normy
(GGN) przed rozpoczeciem leczenia lub aktywno$é AspAT lub AIAT
> 8 razy GGN w trakcie leczenia;

cigza — do decyzji lekarza prowadzacego

niestosowanie skutecznych metod antykoncepcji — w przypadku
miesigczkujgcych dziewczat;

inne przeciwwskazania wymienione w_charakterystyce produktu
leczniczego.

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.8 (zmiana nr 8)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk

Produktéow  Leczniczych  zawierajgcych
bosentan, refundowanych z ramach
programu lekowego.

W wytycznych nie wskazano
rekomendowanego postepowania
farmakologicznego u dzieci z wrodzona

wada serca z nadcisnieniem ptucnym, w

ktorej istnieje mozliwosé leczenia
operacyjnego.

Wedilug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna.
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Brak zapisow.

2. Terapia skojarzona - leczenie bosentanem w skojarzeniu z innymi
substancjami__czynnymi_przewidzianymi _do leczenia _tetniczego
nadcisnienia ptucnego w ramach programéw lekowych dotyczacych
TNP.

2.1 Kryteria kwalifikacji do leczenia bosentanem w skojarzeniu z innymi
substancjami czynnymi:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne
(wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) oraz

2) nieskuteczne leczenie:
a) _bosentanem w monoterapii lub
b) _innymi substancjami czynnymi w monoterapii lub terapii
skojarzonej

Jub

3) stwierdzona IV klasa czynnosciowa wg WHO w momencie
rozpoznania choroby.

Bosentan nie _moze byé stosowany tgcznie z innymi antagonistami
receptora endoteliny.

Bosentan moze by¢ stosowany jako skfadnik terapii skojarzonej
trojlekowej zawierajgcej sildenafil oraz iloprost albo treprostinil, albo
epoprostenol.

Kolejno$é wigczania poszczegdlnych skiadowych terapii skojarzonej
tréjlekowej zalezy od decyzji lekarza.

Przez caly okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej
antykoncepciji — w przypadku miesigczkujgcych dziewczat.

metody

2.2 Okreslenie czasu leczenia bosentanem w ramach prowadzenia
terapii skojarzonej;

Czas leczenia bosentanem w_programie okresla lekarz na podstawie
kryteriow wytgczenia, ktére odpowiadajg kryteriom wytgczenia dla
bosentanu i innych substancji czynnych w monoterapii.

2.3. Kryteria leczenia treprostinilem i iloprostem u dzieci zostaty
okreslone w punkcie A 2 oraz A 3, z zastrzezeniem, ze kryterium wieku
nie stosuje sie.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.9 (zmiananr 9)

Zmiana w wigkszosci zgodna z kartami
Charakterystyk  Produktéw  Leczniczych
zawierajgcych bosentan, sildenafil, iloprost,
treprostinil, epoprostenol, refundowanych z
ramach programu lekowego. Wyjatek mogag
stanowi¢ schematy z iloprostem ze wzgledu
na fakt, ze zgodnie z ChPL leki zawierajgce
te substancje czynng zarejestrowane sg do
stosowania u dorostych pacjentow.

Zmiana zgodna z wytycznymi. Wszystkie

odnalezione  wytyczne  wskazujag na
niedostateczng ilos¢ dowoddéw na
skutecznosé stosowania terapii

skojarzonych u dzieci z TNP.

Wedtug opinii ekspertow zmiana ta jest
zasadna i dostosowuje sposob leczenia
TNP w Polsce do wytycznych
migdzynarodowych.

Nie odnaleziono badan odnoszacych sie do
stosowania terapii trdjlekowej zawierajgcej
sildenafil, bosentan i treprostinil ani terapii
trojlekowej zawierajacej sildenafil, bosentan
i iloprost u dzieci. Odnalezione jedno
badanie odnoszgcych sie do stosowania
terapii trojlekowej zawierajgcej sildenafil,
bosentan i epoprostenol u dzieci — badanie
Sitbon 2014, wigczone do wytycznych
ESC/ERS 2015.

2. Kontynuacja leczenia TNP u oséb przekraczajacych wiek 18 lat i
wczesniej otrzymujacych bosentan w ramach leczenia TNP u dzieci:

2.1. Swiadczeniodawca przejmujacy pacjenta w programie lekowym nie

3. Kontynuacja leczenia TNP u osé6b przekraczajacych wiek 18 lat:

Leczenie pacjenta, ktéry ukohczyt 18 rok zycia i byt wczeéniej leczony w
ramach _programéw __lekowych w o$rodku pediatrycznym stanowi

ma obowigzku ponownej weryfikacji rozpoznania tetniczego nadci$nienia

kontynuacije udziatu w programie i nie wymaga ponownej kwalifikacji.

ptucnego.

2.2. Kontynuacja leczenia substancjami czynnymi i jego monitorowanie
oraz _ewentualne zmiany terapii po 18 roku zycia opierajg sie na
zasadach zawartych w opisie programu lekowego leczenia TNP u

Zmiana techniczno-organizacyjna,
niewymagajgca oceny Agenc;ji.
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dorostych.

Kolumna: SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

A. Leczenie TNP u dorostych:
1. Dawkowanie bosentanu
Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.

A. Leczenie TNP u dorostych:

1. Dawkowanie bosentanu

1.1. w monoterapii - zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego;
1.2. w terapii skojarzonej analogiczne do monoterapii.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.6 (zmiana nr 6) oraz 6.3.10 (zmiana nr
10)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktéw  Leczniczych  zawierajgcych
bosentan, refundowanych z  ramach
programu lekowego.

2. Dawkowanie iloprostu
Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.

2. Dawkowanie iloprostu
2.1 w monoterapii - zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego;
2.2. w terapii skojarzonej analogiczne do monoterapii.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.11 (zmiana nr 11)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow  Leczniczych  zawierajgcych
iloprost, refundowanych z ramach programu
lekowego.

Zmiana zgodna z
wytycznym brak jest rekomendowanego
dawkowania iloprostu, jednak opisano
badanie RCT, w ktérym iloprost podawano
6-9 razy dziennie (zgodnie z ChPL).

Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna i opiera sie na zapisach zawartych
w ChPL.

wytycznymi - w

3. Dawkowanie treprostynilu
Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Remodulin, roztwdér do infuzji, 10mg/1 ml, w ramach
programu lekowego moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw z pompa
wszczepialng.

3. Dawkowanie treprostinilu

3.1. Dawka powinna byé dostosowywana przez lekarza indywidualnie w
zaleznosci od:

1) stanu pacjenta;

2) odpowiedzi na leczenie;

3) toleranciji leczenia.

3.2.Zwiekszenie dawkowania powinno wynikaé z dgzenia do osiggniecia
celéw terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC,
ERS, EAPC.

3.3.  Przyktadowe schematy dawkowania
charakterystyce produktu leczniczego.

3.4. Treprostinil o mocy 10mg/1 ml, w ramach programu lekowego moze
by¢ stosowany tylko u pacjentéw z pompg wszczepialng.

przedstawione sg w

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.12(zmiana nr 12)

Zmiana w wigkszosci zgodna z kartami
Charakterystyk  Produktow  Leczniczych
zawierajgcych treprostinil, refundowanych z
ramach programu lekowego. Jednakze,
zgodnie z sugestig KK, zmiana zapisu
skutkuje potencjalng mozliwoscig
czestszego niz wskazano w ChPL
podawania treprostinilu, celem eskalacji
dawki.

Zmiana zgodna <z  wytycznymi. W
wytycznych nie podano rekomendowanego
dawkowania, jednakze wskazano, iz
optymalna dawka jest rézna u
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poszczegdlnych pacjentow.

Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna, gdyz odpowiedz na leczenie jak i
tolerancja prostanoidow podawanych
parenteralnie jest zmienna osobniczo.
Odnaleziono 3 publikacje spetniajace
kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania.

4. Substancje czynne stosowane w terapii poczgtkowej (sildenafil w
monoterapii, bosentan w monoterapii) mogg byé stosowane zamiennie w
zaleznosci od tolerancii i skuteczno$ci leczenia.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.1 (zmiananr 1)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow  Leczniczych  zawierajgcych
bosentan, sildenafil, refundowanych z
ramach programu lekowego.

Zmiana zgodna z  wytycznymi. W
wytycznych nie wskazano wprost, ze
sildenafil i bosentan mogg by¢ stosowane
zamiennie, jednakze obie te substancje sg
zalecane do stosowania w monoterapii TNP.
Wedtug opinii ekspertéow zmiana jest
zasadna i ma charakter porzadkujgcy.

4. Dawkowanie iloprostu i sildenafilu w terapii skojarzonej

Terapia dwulekowa stosowana w przypadku wystgpienia progresji
choroby u pacjentéw leczonych w | rzucie sildenafilem lub u pacjentéw

znajdujgcych sie w1V _klasie czynnos$ciowej w chwili rozpoznania
choroby.

Dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie.

Dawka iloprostu na jedng inhalacje: 2,5 mikrograma lub 5,0
mikrograméw___iloprostu  (podawanego w__inhalacji _przez ustnik

nebulizatora), rozpoczynajgc od podania mniejszej dawki 2,5 mikrograma
w pierwszej inhalacji, a nastepnie w drugiej inhalacji podajac 5,0
mikrograméw.

W przypadku ztej tolerancji dawki 5 mikrogramoéw, dawka ta powinna by¢
zmniejszona do 2,5 mikrograma.

Maksymalna liczba inhalacji na dobe wynosi 8.

Dawkowanie dotyczace iloprostu w terapii
skojarzonej zostato opisane w podrozdz.
6.3.11 (zmiana nr 11)
Dawkowanie dotyczgce sildenafilu w terapii
skojarzonej zostato opisane w podrozdz.
6.3.18 (zmiana nr 18)

Onpcije terapii Il rzutu (bosentan; iloprost; treprostynil; iloprost + sildenafil)

5. Substancje czynne stosowane w terapii Il rzutu (bosentan, macytentan

moga by¢ stosowane zamiennie w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci
leczenia.

z sildenafilem, iloprost, treprostinil, epoprostenol, terapie skojarzone
dwulekowe oraz terapie skojarzone tréjlekowe) mogg byé stosowane
zamiennie w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci leczenia.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.6 (zmiana nr 6)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktéw  Leczniczych  zawierajacych

26/130




Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

0T.4320.7.2018

Obecny zapis

Proponowany zapis

Komentarz analitykow Agencji

bosentan, sildenafil, iloprost, treprostinil,
epoprostenol, macytentan, refundowanych z
ramach programu lekowego.

Zmiana zgodna z wytycznymi.
Wedlug opinii ekspertow zmiana jest

zasadna i ma charakter gtéwnie
porzadkowy.
B. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja ich leczenia po 18 roku zycia | B. Leczenie TNP u dzieci: Szczegotowe odniesienie sie do

1. Leczenie dzieci bosentanem:

1) masa ciata od 20 do 40 kg, dawka poczatkowa (4 tygodnie) 31,25
mg dwa razy na dobe, dawka podtrzymujgca 62,5 mg dwa razy na
dobe;

2) masa ciata wieksza niz 40 kg, dawka poczgtkowa (4 tygodnie) 62,5
mg dwa razy na dobe, dawka podtrzymujgca 125 mg dwa razy na
dobe.

Tabletki nalezy przyjmowaé rano i wieczorem, z pokarmem lub bez
pokarmu.
U dzieci w wieku powyzej 2 lat optymalna dawka podtrzymujgca nie
zostata ustalona w dobrze kontrolowanych badaniach. Jednak dane
farmakokinetyczne u dzieci wykazaty, ze stezenie bosentanu w osoczu u
dzieci bylo zwykle mniejsze niz u $wiadczeniobiorcow dorostych i nie
wzrastato po zwiekszeniu dawki bosentanu do poziomu powyzej 2ma/kg
dwa razy na dobe. Na podstawie danych farmakokinetycznych mozna
stwierdzi¢, ze jest mato prawdopodobne, by wieksze dawki byly bardziej
skuteczne. Nie mozna takze wykluczy¢, ze po zwiekszeniu dawki u dzieci
wzrosnie prawdopodobienstwo wystgpienia dziatann niepozgdanych. Nie
przeprowadzono  badan  klinicznych  poréwnujgcych  stosunek
skutecznosci do bezpieczenstwa dawki 2 mg/kg i 4 mg/kg dwa razy na
dobe u dzieci.

Doswiadczenie kliniczne, dotyczgce dzieci w wieku ponizej 2 lat jest

ograniczone.

1. Leczenie bosentanem - dawkowanie w zaleznosci od masy ciata:
masa ciata rowna lub mniejsza niz 20 kg dawka poczatkowa i

1

2)

3)

podtrzymujgca wynosi 2 mg/kg m.c. dwa razy na dobe;

masa ciata od 20 do 40 kg, dawka poczatkowa (4 tygodnie) 31,25
mg dwa razy na dobe, dawka podtrzymujgca 62,5 mg dwa razy na

dobe;

masa ciata wieksza niz 40 kg, dawka poczatkowa (4 tygodnie) 62,5
mg dwa razy na dobe, dawka podtrzymujgca 125 mg dwa razy na

dobe.

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.13 (zmiana nr 13)

Zmiana niezupetnie zgodna z kartami
Charakterystyk  Produktéw  Leczniczych
zawierajgcych bosentan, refundowanych z
ramach programu lekowego. Zapisy w
poszczegdlnych ChPL dla  aktualnie
refundowanych lekéw, w ktorych substancijg
czynng jest bosentan, nie sg spdjne w
zakresie dawkowania bosentanu u dzieci o
m.c. ponizej 20 kg. Dla cze$ci mozna bytoby
uznaé, ze zmiana miesci sie w zakresie
ChPL, w innych jest off-label.

Zmiana czesciowo zgodna z wytycznymi
AHA/ATS — zmiana zgodna w odniesieniu
do dzieci 0 m.c. < 10kg, natomiast dla dzieci
wazgcych 10-20kg, w wytycznych wskazana
dawka podtrzymujgca wynosi 31,25 mg 2
razy dziennie, a poczgtkowa: potowe dawki
podtrzymujgce;.

Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna.

Odnaleziono 2 badania odnoszgce sie do
stosowania bosentanu u dzieci o m.c.
ponizej 20 kg.

2. Kontynuacja leczenia TNP u osé6b przekraczajacych wiek 18 lat i
wczesniej otrzymujacych bosentan w ramach leczenia TNP u dzieci
Schemat dawkowania substancji czynnych — na zasadach zawartych w
opisie programu lekowego leczenia TNP u dorostych.

Zapisy dotyczgce kontynuacji leczenia TNP
u o0s6b przekraczajgcych wiek 18 lat i
wczesniej otrzymujgcych  bosentan w
ramach leczenia TNP u dzieci, w
proponowanych zapisach PL zostaty ujete w
innym miejscu — wskazano, iz leczenie
pacjenta, ktéry ukonczyt 18 r.z. i byt
wczesniej leczony w ramach programéw
lekowych w osrodku pediatrycznym stanowi
kontynuacje udzialu w programie i nie
wymaga ponownej kwalifikacji.
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Obecny zapis

Proponowany zapis

Komentarz analitykow Agencji

Zmiana niewptywajgca na realizacje
programu lekowego.
- 2. Leki stosowane w_terapii poczatkowej (sildenafil w monoterapii, | Zmiana jest wynikiem zapisow w

bosentan w monoterapii) mogg by¢ stosowane zamiennie w zalezno$ci
od tolerancji i skuteczno$ci leczenia.

proponowanej tresci programéw lekowych
B.31. oraz B.68. odnoszacych sie do
leczenia dzieci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.14 (zmiana nr 14), a takze: podrozdz.
6.3.7 (zmiana nr 7) oraz podrozdz. 6.3.19
(zmiananr 19)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow  Leczniczych  zawierajgcych
bosentan, sildenafil refundowanych z
ramach programu lekowego.

Zmiana zgodna z  wytycznymi. W
wytycznych nie wskazano wprost, ze
sildenafil i bosentan mogg by¢ stosowane
zamiennie, jednakze obie te substancje sg
zalecane do stosowania w monoterapii TNP.
Wedlug opinii ekspertéow zmiana jest
zasadna. Zaréwno sildenafil i bosentan sg
zalecane w wytycznych jako leczenie
poczatkowe dzieci z TNP.

3. Leki stosowane w terapii Il rzutu (bosentan, iloprost, treprostinil,
epoprostenol, terapie skojarzone dwulekowe oraz terapie skojarzone
trojlekowe) mogg by¢ stosowane zamiennie w zalezno$ci od tolerancji i
skuteczno$ci leczenia.

Zmiana jest skutkiem  wprowadzenia
mozliwosci stosowania u dzieci bosentanu w
skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi
przewidzianymi do leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego w ramach
programéw lekowych dotyczacych TNP
(schematéw dwu- i tréjlekowych).

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.9 (zmiana nr 9)

Kolumna: BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH P

ROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1.1 Badania nieinwazyjne:

1. Badania przy kwalifikacji
1.1 Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA, 1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
2) test 6-minutowego marszu, 2) test 6-minutowego marszu - w przypadku dzieci dotyczy pacjentow,
3) oznaczenie NT-pro-BNP, ktorych parametry rozwojowe umozliwiajg wykonanie badania;

3) oznaczenie NT-pro-BNP,

Zmiana lingwistyczna,
realizacje programu.

niewptywajgca na

28/130




Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

0T.4320.7.2018

Obecny zapis

Proponowany zapis

Komentarz analitykow Agencji

4) badanie echokardiograficzne.

4) badanie echokardiograficzne.

1.2 Badania inwazyjne:
1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z ocena:
1) cisnienia zaklinowania;

2) naczyniowego oporu ptucnego;

3) pojemnosci minutowe;j;

4) saturacji mieszanej krwi zylnej
i przeprowadzeniem testow wazodylatacyjnych.

Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz 8 tygodni przed wtgczeniem
do programu.

1.2 Badania inwazyjne:
1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z ocena:
1) cisnienia zaklinowania;
2) naczyniowego oporu ptucnego;
3) pojemnosci minutowej;
4) saturacji mieszanej krwi zylnej
i przeprowadzeniem testéw wazodylatacyjnych w wybranych przypadkach
okreslonych w kryteriach kwalifikacji.

Badanie to musi by¢ wykonane nie wigcej niz 8 tygodni przed wigczeniem
do programu.

Doprecyzowanie
niewptywajgca na
lekowego.

zapisoéw, zmiana
realizacje programu

1.2.2 W przypadku ciezkiego stanu pacjenta diagnostyczne cewnikowanie
prawego serca mozna odtozy¢ do czasu uzyskania stabilizacji klinicznej
wytgcznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane wczesniej i potwierdzito
rozpoznanie tetniczego nadci$nienia ptucnego.
1.2.3 Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji nie dotyczy:
a) pacjentéw uprzednio leczonych sildenafilem, u ktérych tetnicze
nadci$nienie ptucne byto potwierdzone cewnikowaniem prawego
serca w przesztosci,
b) pacjentow z zespotem Eisenmengera, jesli cewnikowanie
prawego serca bylo wykonane u nich w przesziosci i potwierdzito
rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego.

1.2.2 W przypadku cigzkiego stanu pacjenta diagnostyczne cewnikowanie
prawego serca mozna odiozy¢ do czasu uzyskania stabilizacji klinicznej
wytgcznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane wczesniej i potwierdzito
rozpoznanie tetniczego nadci$nienia ptucnego.
1.2.3 Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji nie dotyczy:
a) pacjentéw uprzednio leczonych sildenafilem lub bosentanem, u
ktérych tetnicze nadci$nienie ptucne bylo potwierdzone
cewnikowaniem prawego serca w przesztosci,
b) pacjentéow z zespotem Eisenmengera, jesli cewnikowanie prawego
serca bylo wykonane u nich w przeszioSci i potwierdzito
rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Doprecyzowanie zapiséw PL.

2. Monitorowanie leczenia 2. Monitorowanie leczenia Brak zmian
Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie mozliwie jak | Ocena postepu leczenia powinna by¢é wykonywana w stanie mozliwie jak
najbardziej stabilnym. najbardziej stabilnym.
2.1 Badanianieinwazyjne: 2.1 Badanianieinwazyjne: Brak zmian.
1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,; 1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
2) test 6-minutowego marszu (w przypadku dzieci dotyczy pacjentéw, 2) test 6-minutowego marszu (w przypadku dzieci dotyczy pacjentow,
ktorych parametry rozwojowe umozliwiajg wykonanie badania); ktorych parametry rozwojowe umozliwiaja wykonanie badania);
3) oznaczenie NT-pro-BNP; 3) oznaczenie NT-pro-BNP;
4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wynikow 4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wynikow
badan podstawowych); badan podstawowych);
- wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy. Do podjecia decyzji terapeutycznych | - wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy. Do podjecia decyzji terapeutycznych
moga by¢ uzyte réwniez badania wykonane nie wramach rutynowej | moga by¢ uzyte réwniez badania wykonane nie wramach rutynowej
kontroli co 3-6 miesiecy, ale rowniez wykonane w przypadku pogorszenia | kontroli co 3-6 miesiecy, ale réwniez wykonane w przypadku pogorszenia
samopoczucia lub pogorszenia stanu pacjenta. W tej sytuacji odstep 3-6 | samopoczucia lub pogorszenia stanu pacjenta. W tej sytuacji odstep 3-6
miesiecy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych wymaganych | miesiecy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych wymaganych
przez program mozna takze liczy¢é od momentu wspomnianych | przez program mozna takze liczyé od momentu wspomnianych
dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wczesniejszym ze | dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wcze$niejszym ze
wskazan klinicznych. wskazan klinicznych.
2.2 Badaniainwazyjne: 2.2 Badaniainwazyjne: Zmiana lingwistyczna, niewptywajgca na
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Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng
cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci
minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

1) co 12 -24 miesigce — nie dotyczy pacjentow z zespotem
Eisenmengera;

2) przed wigczeniem terapii skojarzonej lub terapii Il rzutu, ztym, ze w
przypadku ciezkiego stanu pacjenta (IV klasa czynnosciowa wedtug
NYHA) mozna odtozy¢ cewnikowanie do czasu uzyskania
stabilizacji klinicznej;

3) jezeli

a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy
efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami
lub
b)  jezeli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sg
niejednoznaczne
- do decyzji lekarza prowadzgcego.

Wykonanie cewnikowania prawego serca nie jest wymagane u pacjentéw
w wieku ponizej 18 lat.

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z ocenag
cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci
minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

1) co 12 -24 miesigce — nie dotyczy pacjentdw z zespotem
Eisenmengera;

2) przed wigczeniem terapii Il rzutu, ztym, ze w przypadku ciezkiego stanu
pacienta (IV klasa czynnosciowa wedlug NYHA) mozna odtozy¢
cewnikowanie do czasu uzyskania stabilizacji klinicznej;

3) jezeli:

a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy
efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami
lub
b)  obraz kliniczny i
niejednoznaczne
- do decyzji lekarza prowadzgcego.
Wykonanie cewnikowania prawego serca nie jest wymagane u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat ani w_celu monitorowania ani w celu zmiany
sposobu leczenia.

wyniki badan nieinwazyjnych sg

realizacje programu.

1. Zmiana terapii_w_obrebie leczenia poczgtkowego nie wymaga
cewnikowania prawego serca.

Okreslenie przypadkéw niewymagajgcych
cewnikowanie prawego serca w przypadku
zmiany terapii.

Zmiana terapii w rzutu nie badania

hemodynamicznego.

obrebie I wymaga

2.1. Zmiana terapii w obrebie leczenia Il rzutu nie wymaga cewnikowania
prawego serca_za wyjatkiem sytuacji zmiany terapii z doustnej lub
wziewne] na statg infuzje treprostinilu lub epoprostenolu w celu
okreslenia charakterystyki hemodynamicznej pacjenta.

2.2. W przypadku ciezkiego stanu pacjenta (IV_klasa czynnos$ciowa
wedlug NYHA) mozna odtozyé cewnikowanie do czasu uzyskania
stabilizacji klinicznej.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.15 (zmiana nr 15)

Zmiana zgodna z wytycznymi — wytyczne
wskazujg jedynie, ze nalezy rozwazy¢
cewnikowanie prawego serca u pacjentéw z
TNP. Nie odnoszg sie¢ do wykonywania
badania w odniesieniu do stosowania
treprostinilu lub epoprostenolu.

Wedtug opinii wiekszosci ekspertdw zmiany

sg zasadne. Dodatkowo sugeruje sie
pozostawienie  dotychczasowego zapisu
dotyczgcego braku wymagania
przeprowadzenia badania

hemodynamicznego. Jeden ekspert uznat te
zmiane za bezzasadna.

Skutecznos¢ terapii ocenia sie na podstawie cewnikowania prawego
serca zgodnie z obowigzujgcymi standardami.

Skuteczno$¢ terapii_ocenia _sie na podstawie przebiegu choroby,
indywidualnych cech pacjenta oraz kryteriow prognostycznych, zgodnie z
obowigzujgcymi standardami.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.16 (zmiana nr 16) oraz podrozdz.
6.3.26 (zmiana nr 26)
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Zmiana zgodna z wytycznymi.

Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna, a ocena efektéw leczenia powinna
opiera¢ sie na szeregu wskaznikow
prognostycznych.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych  monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na Zzagdanie kontroleréow Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych  monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) uzupehnienie danych zawartych w__elektronicznym systemie
monitorowania programoéw _lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowe;j udostepnionej przez OW  NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zmiana lingwistyczna, nie wplywajgca na
realizacje programu.
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Tabela 4. Analiza réznic w brzmieniu zapiséw zataczonego do aktualizacji programu lekowego B.68: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnego sildenafilem,
epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)” w poréwnaniu do obowigzujgcego programu

Obecny zapis

Proponowany zapis

Komentarz analitykow Agencji

Kolumna: SWIADCZENIOBIORCY

|.Terapia sildenafilem

A. Leczenie sildenafilem pacjentéw dorostych w wieku 18 lat
i powyzej

1. Monoterapia sildenafilem

1.1 Kryteria wilaczenia
W monoterapii:

pacjenta do leczenia sildenafilem

I. Terapia sildenafilem
A. Leczenie sildenafilem pacjentéow dorostych w wieku 18 lat i wiecej
1. Monoterapia sildenafilem

1.1 Kryteria wiaczenia
W monoterapii:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie

pacjenta do leczenia sildenafilem

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.17 (zmiana nr 17) oraz 6.3.1 (zmiana nr
1

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie plucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS); Produktéw  Leczniczych  zawierajgcych
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS); 2)  stopien zaawansowania choroby: sildenafil, ~ refundowanych ~ z  ramach
2) stopien zaawansowania choroby: e programu lekowego.
o a) Il'lublll klasa czynnosciowa wediug WHO, lub Zmiana zgodna z wytycznymi.
a)  lI-lll klasa czynnosciowa wediug WHO lub b) | klasa czynnosci dlug WHO. iezeli d ) )
o o asa cCzynnosciowa wedtug , Jez€ll d0 CZaSU | wedtug opinii ekspertéw zmiana jest
b) | klasa czynnosciowa wediug WHO, jezeli do czasu ukoriczenia 18 roku zycia pacjent byt skutecznie leczony | ,acadna
ukonczenia 18 roku zycia pacjent byt skutecznie leczony sildenafilem lub  innym  inhibitorem PDE5 — )
sildenafilem  lub ~innym inhibitorem ~ PDE5 - z wylgczeniem pacjentéw z zespotem Eisenmengera;
IZ\t/)vy’faczenlem pacjentow z zespolem Eisenmengera, 3) udokumentowany aktualnie lub w przesziodci brak spadku
u . o ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
c) Il klasa czynnosciowa wedtug WHO u pacientéw wazoreaktywnos$ci  (wedtug  aktualnych  kryteriow) lub
Z zespotem E!sgnmenqerawprzvpadku nietolerancii lub niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego
nieskutecznosci leczenia bosentanem; leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku
3) brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriow) lub wazoreaktywnosci (wedtug aktualnych kryteriéw) - mo:
niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego przeprowadzenia ostreqgo testu wazoreaktywnosci dotyczy
leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku pacientdw z idiopatycznym, polekowym lub dziedziczonym
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym;
(wedtug aktualnych kryteriow); 4) wiek pacjenta - 18 lat i wiecej.
4) wiek pacjenta - 18 lat i wigcej. Przez caly okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej metody
Przez caly okres terapii zaleca sig stosowanie skutecznej metody | antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym.
antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym. Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
1.1 Okreslenie czasu leczenia sildenafilem w monoterapii; 1.1 Okreslenie czasu leczenia sildenafilem w monoterapii; Brak zmian
Czas leczenia sildenafilem w programie okres$la lekarz na podstawie | Czas leczenia sildenafilem w programie okre$la lekarz na podstawie
kryteriow wytgczenia. kryteriow wytgczenia.
12 K%te:at rwy_l_aczenla z leczenia | rzutu  sildenafilem |, , Kryteria wylaczenia z leczenia poczatkowego sildenafilem | Doprecyzowanie zapisow, Zmiana
W monoterapil: w monoterapii niewplywajgca na realizacijg programu

Pacjent zostaje wytgczony z leczenia | rzutu sildenafilem
w monoterapii w przypadku wystgpienia co najmniej jednego
z nastepujacych kryteriow:

1) nieskuteczno$¢ terapii lub powiktania terapii;

2) udar mézgu w ciggu ostatnich 90 dni;

1) nieskutecznos¢ terapii lub powiktania terapii;

2) udar mézgu w ciggu ostatnich 90 dni;

3) ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni;

4) ciezkie niedocisnienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest

lekowego.
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3) ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni;

4) ciezkie niedocisnienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest
objawem niewydolnosci prawej komory wtérnej do TNP;

5) koniecznosc¢ stosowania azotanodw, lekow
przeciwgrzybicznych, lekow przeciwwirusowych
powodujgcych interakcje z sildenafilem;

6) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej
przedniej niedokrwiennej neuropati nerwu wzrokowego
(NAION);

7) ciezka niewydolnos¢ watroby (Klasa C wg Child-Pugh);

8) nadwrazliwo$s¢ na substancie czynng Ilub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;

9) brak wspotpracy z strony pacjenta w zakresie prowadzenia
terapii oraz okresowej kontroli;

objawem niewydolnosci prawej komory wtérnej do TNP;

5) koniecznosc¢ stosowania azotanodw, lekow
przeciwgrzybicznych, lekéw przeciwwirusowych powodujacych
interakcje z sildenafilem;

6) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej
przedniej niedokrwiennej neuropati nerwu wzrokowego
(NAION);

7) ciezka niewydolnos¢ watroby (klasa C wg Child-Pugh);

8) nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg;

9) brak wspétpracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia
terapii lub okresowej kontroli jej skutecznosci.

2.Terapia skojarzona - leczenie sildenafilem w skojarzeniu z inng

substancjag czynng przewidziang do leczenia tetniczego
nadcisnienia plucnego w ramach programéw lekowych
dotyczacych leczenia TNP.

2.Terapia skojarzona - leczenie sildenafilem w skojarzeniu z innymi
substanciami_czynnymi przewidzianymi_do leczenia tetniczego
nadci$nienia plucnego w ramach programéw lekowych
dotyczacych TNP.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.18 (zmiana nr 18)

Zmiana w wiekszosci zgodna z kartami
Charakterystyk ~ Produktéw  Leczniczych
zawierajgcych bosentan, sildenafil, iloprost,
treprostinil, epoprostenol, refundowanych z
ramach programu lekowego. Wyjatek mogg
stanowi¢ schematy z iloprostem ze wzgledu
na fakt, ze zgodnie z ChPL leki zawierajgce
te substancje czynng zarejestrowane sg do
stosowania u dorostych pacjentow.

Zmiana zgodna z wytycznymi, zawarto w
nich informacje, ze terapia taczona stanowi
atrakcyjng opcje w leczeniu TNP, poniewaz
mozna jg kierowaé na trzy oddzielne szlaki:
prostacyklinowy (prostanoidy), endotelinowy
(ERA) i NO (inhibitory PDE-5 i sGCs), ktore
sg zaangazowane w postep choroby.

Wedtug opinii ekspertéw zmiana jest
zasadna. Wedtug opinii ekspertow zmiana
moze korzystnie wptyng¢ na budzet ptatnika
publicznego.

2.1 Kryteria kwalifikacji do leczenia sildenafilem w skojarzeniu z

inng _substancjag czynng u pacjentéow w wieku 18 Ilat
i powyzej:

Sildenafil moze by¢ stosowany fgcznie z inng substancjg czynna, o

ktéorej mowa w programach lekowych, dotyczacych leczenia

tetniczego nadcisnienia ptucnego w przypadku, kiedy:

1) monoterapia jakgkolwiek substancjg czynng zastosowang
w ramach programéw_lekowych dotyczgcych leczenia TNP
okazata sie nieskuteczna lub

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia sildenafilem w skojarzeniu z
innymi_substancjami_czynnymi u pacjentéow w wieku 18 lat
i wiecej:
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) oraz
2) nieskuteczne leczenie:
c) sildenafilem w monoterapii lub
d) innymi substancjiami czynnymi w monoterapii lub
terapii skojarzonej

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.18 (zmiana nr 18)

Zmiana w wiekszosci zgodna z kartami
Charakterystyk ~ Produktéw  Leczniczych
zawierajgcych bosentan, sildenafil, iloprost,
treprostinil, epoprostenol, refundowanych z
ramach programu lekowego.
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2) pacjent jest w IV klasie czynnosciowej wg WHO w momencie
rozpoznania choroby lub gdy nastgpito pogorszenie do Il lub
IV klasy czynnosciowej wg WHO pomimo dotychczasowego
leczenia lub
3) pacjent osiggnat wiek 18 lat, jezeli dotychczas byt skutecznie
leczony terapig skojarzong w ramach programu lekowego w
czesci dotyczgcej leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
u dzieci.
Przez caty okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym.

lub
3) stwierdzona IV klasa czynnosciowa wg WHO w momencie
rozpoznania choroby.

Sildenafil moze by¢ stosowany jako skitadnik terapii skojarzonej
trojlekowej zawierajgcej bosentan oraz iloprost albo treprostinil albo
epoprostenol.
Kolejno$¢ wigczania poszczegdlnych skiadnikéw terapii trojlekowej
zalezy od decyzji lekarza.
Przez caly okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym.

Zmiana zgodna z wytycznymi.

Wedtug opinii ekspertéw zmiana jest
zasadna.

2.2. Okreslenie czasu leczenia sildenafilem w ramach | 2.2.Okreslenie czasu leczenia sildenafilem w ramach prowadzenia | Brak zmian.
prowadzenia terapii skojarzonej terapii skojarzonej
Czas leczenia sildenafilem w programie okresla lekarz na podstawie | Czas leczenia sildenafilem w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriow wytgczenia. kryteriow wytaczenia.
2.3.Kryteria wquczer_\_ia z Iecze_nia sildenafilem w ramach | 2.3. Krﬁeria wy}qczenia z leczenia sildenafilem w ramach terapii Zmiana niewplywajaca na  realizacje
prowadzonej terapii skojarzonej: skojarzonej: programu lekowego.
Pacjent zostaje wytgczony z leczenia sildenafilem w przypadku 1) powikfania terapii;
wystgpienia co najmniej jednego z nastepujgcych kryteriéw: 2)  udar mdzgu w ciggu ostatnich 90 dni;
1)  powiktania terapii; 3) ostry zawal mieénia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni;
2)  udar mdzgu w ciggu ostatnich 90 dni; 4) ciezkie niedocisnienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest
3) ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni; objawem niewydolnosci prawej komory wtérnej do TNP;
4) ciezkie niedocis$nienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest 5) koniecznosc¢ stosowania azotanow, lekéw
objawem niewydolnosci prawej komory wtérnej do TNP; przeciwgrzybicznych, lekow przeciwwirusowych
5)  konieczno$é stosowania azotandw, lekow powodujacych interakcje z sildenafilem;
przeciwgrzybicznych, lekow przeciwwirusowych 6) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej
powodujgcych interakcje z sildenafilem; przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
6) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej (NAION);
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego 7) ciezka niewydolnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh);
(NAION); 8) nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktdrgkolwiek
7) ciezka niewydolnosci watroby (Klasa C wg Child-Pugh); substancje pomocniczg;
8) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub ktérgkolwiek 9) inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi, ktére
substancje pomocniczg; wskazujg na konieczno$¢ zmiany terapii na inna.
9) inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi, ktére
wskazujg na konieczno$¢ zmiany terapii na inna.
B. Leczenie sildenafilem dzieci w wieku od 1. do 17 roku zycia. B. Leczenie sildenafilem dzieci w wieku od 1. do 17 roku zycia. Szczegodtowe odniesienie sie do

1. Monoterapia sildenafilem
1.1 Kryteria kwalifikacji
W monoterapii:
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);

2) wiek od 1.do 17. roku zycia;
3) stopien zaawansowania choroby:
a) llI-Ill klasa czynnosciowa wedtug WHO lub

b) | klasa czynnosciowa wedlug WHO, jezeli pacjent byt
wczesniej skutecznie leczony _sildenafilem lub __innym

dzieci do leczenia sildenafilem

1. Monoterapia sildenafilem
1.1. Kryteria kwalifikacji
W monoterapii:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);
2) I-lll klasa czynno$ciowa wedtug WHO;
3) wiek ponizej 18 roku zycia.
Przez caly okres terapii zaleca sie¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji u miesigczkujgcych dziewczat.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

dzieci do leczenia sildenafilem

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.19 (zmiana nr 19)

Zmiana niezgodna z kartami Charakterystyk

Produktow Leczniczych zawierajgcych
sildenafil, refundowanych  z ramach
programu  lekowego —  zastosowanie

sildenafilu u dzieci ponizej 1 r.z.
zastosowaniem off-label.

Zmiana zgodna z wytycznymi.

jest
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inhibitorem PDES
- w przypadku nietoleranciji, nieskutecznosci lub braku mozliwosci

leczenia bosentanem.
Przez caly okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji u miesigczkujgcych dziewczat.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Wedtug opinii ekspertéw zmiana jest
zasadna.
Badania - odnaleziono przeglad

systematyczny Kelly 2017, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
sildenafilu stosowanego w monoterapii lub w
terapii  skojarzonej w poréwnaniu z
placebo/brakiem leczenia oraz innymi lekami
rozszerzajgcymi naczynia ptucne u
noworodkdéw i niemowlat z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym. Odnaleziono
rowniez badanie RCT Sabri 2017 dotyczace
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
tadalafilu i sildenafilu po  zabiegu
chirurgicznym u dzieci w wieku od 2 do 24
mies. z TNP zwigzanym z przeciekami
systemowo-ptucnymi.

1.2. Okreslenie czasu leczenia sildenafilem dzieci w programie: 1.2. Okreslenie czasu leczenia sildenafilem dzieci w programie: Brak zmian.
Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow | Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow
wytgczeniu z programu. wytgczeniu z programu.
1.3. Kryteria wytaczenia dzieci z programu: 1.3. Kryteria wytaczenia dzieci z leczenia sildenafilem stosowanym | Zmiana  niewplywajgca na realizacje
Pacjent zostaje wylgczony z leczenia sildenafilem w przypadku | W monoterapii: programu lekowego.
wystgpienia co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow: 1) wrodzona wada serca z nadci$nieniem ptucnym, w ktorej istnieje
1) wrodzona wada serca z nadci$nieniem ptucnym, w ktérej istnieje mozliwo$¢ leczenia operacyjnego (nie dotyczy okresu oczekiwania
mozliwo$é leczenia operacyjnego (nie dotyczy okresu oczekiwania na wykonanie zabiegu operacyjnego);
na wykonanie zabiegu operacyjnego); 2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
pomocnicza; 3) ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (Klasa C wg Child-Pugh);
3) ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (Klasa C wg Child-Pugh); 4) jednoczesne stosowanie lekow przeciwgrzybiczych,
4) jednoczesne stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych, przeciwwirusowych, immunosupresyjnych, glibenklamidu,
przeciwwirusowych, immunosupresyjnych, glibenklamidu, rifampicyny;
rifampicyny; 5) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniej
5) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION)
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION)
2.Terapia skojarzona - leczenie sildenafilem w skojarzeniu zinng | 2. Terapia skojarzona - leczenie sildenafilem w skojarzeniu | Szczegdétowe odniesienie sie do

substancja czynna przewidziang do leczenia tetniczego
nadcisnienia plucnego w ramach programéw lekowych

dotyczacych leczenia TNP.

zinnymi substancjami czynnymi przewidzianymi do leczenia
tetniczego nadcisnienia plucnego w ramach programoéw
lekowych dotyczacych TNP.

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.18 (zmiana nr 18) oraz podrozdz. 6.3.9
(zmiana nr 9)

Zmiana w wiekszosci zgodna z kartami
Charakterystyk ~ Produktéw  Leczniczych
zawierajgcych bosentan, sildenafil, iloprost,
treprostinil, epoprostenol, refundowanych z
ramach programu lekowego. Wyjatek mogg
stanowi¢ schematy z iloprostem ze wzgledu
na fakt, ze zgodnie z ChPL leki zawierajgce
te substancje czynng zarejestrowane sa do
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stosowania u dorostych pacjentow.

Zmiana zgodna z wytycznymi, jednakze w
wytycznych wskazuje sie na niewielka ilos¢
dowoddéw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii skojarzonych u dzieci.

Wedtug opinii ekspertéw zmiana jest
zasadna. Wedtug opinii ekspertow dawki
lekéw stosowanych w skojarzeniu w leczeniu
dzieci z TNP uzaleznione sg od ich m.c., co
skutkowatoby znacznie mniejszymi
naktadami finansowymi niz w grupie
pacjentéw dorostych.

2.1 Kryteria kwalifikacji do zastosowania terapii
u dzieci od 1. do 17. roku zycia:

Sildenafil moze by¢ stosowany tgcznie z inng substancig czynng, o

ktérej mowa w programach lekowych, dotyczgcych leczenia tetniczego

nadcisnienia ptucnego w przypadku, kiedy:

1) monoterapia jakgkolwiek substancig czynng zastosowang
w ramach programow lekowych dotyczgcych leczenia TNP u
dzieci do 17. roku zycia okazata sie nieskuteczna;

2) pacjent jest w IV klasie czynnosciowej wg WHO w momencie
rozpoznania choroby lub gdy nastgpito pogorszenie do Il lub IV
klasy czynnosciowej wgWHO pomimo _dotychczasowego
leczenia.

Przez caly okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji u miesigczkujgcych dziewczat.

skojarzonej

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia sildenafilem w skojarzeniu z
innymi substancjami czynnymi u pacjentéw ponizej 18 roku zycia:
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) oraz
2) nieskuteczne leczenie:
a) sildenafilem w monoterapii lub

b) innymi substancjami czynnymi w monoterapii lub terapii
skojarzonej

lub
3) stwierdzona IV klasa czynnosciowa wg WHO w momencie
rozpoznania choroby.
Sildenafil moze by¢ stosowany jako sktadnik terapii skojarzonej
tréjlekowej zawierajgcej bosentan oraz iloprost albo treprostinil albo
epoprostenol.
Kolejnos¢ wigczania poszczegolnych sktadnikéw terapii trojlekowej
zalezy od decyzji lekarza.
Przez caly okres terapii zaleca sie stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji u miesigczkujgcych dziewczat.

Zmiana odnoszaca sie¢ do wprowadzenia
warunku dotyczgcego koniecznosci
zdiagnozowane oraz  udokumentowane
tetnicze nadcisnienie ptucne (wg. aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS) doprecyzowuje
zapisy, zmiana niewptywajgca na realizacje
programu lekowego.

Usuniecie zapisu dotyczacego kwalifikacji
pacjentow w przypadku pogorszenia do Il
lub IV klasy czynnosciowej wg WHO pomimo
dotychczasowego leczenia nie wplywa na
realizacje programu, gdyz pogorszenie stanu
pomimo leczenia swiadczy o nieskutecznym
dotychczasowym leczeniu.

Szczegoétowe odniesienie sie do pozostatych
proponowanych zmian — patrz podrozdz.
6.3.18. (zmiana nr 18) oraz podrozdz.
6.3.19. (zmiana nr 19)

2.2 Okreslenie czasu leczenia w programie

2.3 Okreslenie czasu leczenia w programie

Brak zmian.
Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow | Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow
wylgczenia z programu. wylgczenia z programu.
2.4. Kryteria wylaczenia z leczenia sildenafilem: 2.4. Kryteria wylaczenia z leczenia sildenafilem stosowanym w Zmiana niewplywajaca na realizacje

Z leczenia sildenafilem w ramach terapii skojarzonej wytgcza sie

pacjentdw w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych

kryteriow:

1) wrodzona wada serca z nadcisnieniem ptucnym, w ktorej istnieje
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego (nie dotyczy okresu
oczekiwania na wykonanie zabiegu operacyjnego);

2) nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktorgkolwiek

terapii skojarzonej:

1) wrodzona wada serca z nadci$nieniem ptucnym, w ktorej istnieje
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego (nie  dotyczy okresu
oczekiwania na wykonanie zabiegu operacyjnego);

2) nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;

3) ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (Klasa C wg Child-Pugh);

substancje pomocniczg; 4) jednoczesne stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych,
3) ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (Klasa C wg Child-Pugh); przeciwwirusowych, immunosupresyjnych, glibenklamidu,
4) jednoczesne stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych, rifampicyny;

przeciwwirusowych, immunosupresyjnych, glibenklamiduy, 5) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej

programu lekowego.
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rifampicyny;
5) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION)

przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION)

C. Kontynuacja leczenia TNP sildenafilem u pacjentéw, ktoére
osiagnety wiek 18 lat i wczesniej otrzymywaty sildenafil
w ramach programu leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
u dzieci.

Do leczenia sildenafilem w ramach programu lekowego leczenia

tetniczego nadci$nienia ptucnego w czesci dotyczacej leczenia

dorostych pacjentéow kwalifikujg sie wszyscy pacjenci dotychczas leczeni

w programie leczenia TNP u dzieci, u ktérych nie stwierdza sig kryteriéw

wylgczenia z programu.

Zapisy odnoszgce sie do kontynuacji
leczenia pacjentéw, ktorzy ukonczyli 18 r.z.
w proponowanych zapisach dotyczacych
programu lekowego B.31. znalazly sie w
innym miejscu, w punkcie IV.

Zmiana lingwistyczna, nie wptywajgca na
realizacje programu.

Il. Terapia epoprostenolem

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia epoprostenolem:
Do leczenia w ramach programu kwalifikujg sie pacjenci:
1.1 spetniajacy tacznie 4 ponizsze kryteria:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);

2) brak spadku ci$nienia w tetnicy plucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriéw) lub
niezadowalajagcy skutek lub nietolerancja przewlektego
leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku
ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym
(wedtug aktualnych kryteriow);

3) wiek od 18 lat;

4) IV klasa czynnosciowa wedlug NYHA w momencie
rozpoznania choroby lub pomimo jej dotychczasowego
leczenia

albo pacjenci:
1.2 spetniajgcy tacznie 5 ponizszych kryteriow:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);

2) brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriow) lub
niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego
leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym
(wedtug aktualnych kryteriéw);

3) wiek od 18 lat;

4) Il klasa czynnosciowa wedlug NYHA,;

5) dotychczasowe leczenie:

a) nieskuteczne leczenie | rzutu
albo

b) nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do stosowania
w ramach Il rzutu lub terapii skojarzonej.

Il. Terapia epoprostenolem

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia epoprostenolem:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) oraz

2) udokumentowany aktualnie lub w przesztosci brak spadku
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
wazoreaktywnosci (wedtug aktualnych kryteridow) lub
niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia w

tetnicy ptucnej w  ostrym  hemodynamicznym  tescie
wazoreaktywnosci (wedtug aktualnych kryteriéw) - wymoég
przeprowadzenia ostreqgo testu wazoreaktywnosci dotyczy

pacjentéw z_idiopatycznym, polekowym lub dziedziczonym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, oraz

3) Il klasa czynnosciowa wedtug WHO i
4) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie
albo

5) IV klasa czynnosciowa wedlug WHO w momencie rozpoznania
choroby lub pomimo jej dotychczasowego leczenia;

albo

6) tetnicze nadci$nienie ptucne uniemozliwiajgce przeszczepienie
watroby u pacjentéw z porto-pulmonary arterial hypertension.

Muszg bys$ spetnione kryteria kwalifikacji okreslone w pkt 1-4 albo w pkt
12i5 albowpkt1,2i6.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.20. (zmiana nr 20)

Zmiana niezgodna z kartami Charakterystyk
Produktow Leczniczych zawierajgcych
epoprostenol, refundowanych z ramach
programu lekowego — w odniesieniu do
zastosowania leczenia epoprostenolem w
tetniczym nadcisnieniu ptucnym
uniemozliwiajgcym przeszczepienie watroby
u pacjentdw z porto-pulmonary arterial
hypertension (wskazanie off-label).

Zmiany zgodne z wytycznymi.

Wedtug  opinii  ekspertéw  wszystkie
zaproponowane zmiany sg zasadne.

Odnaleziono 1 prospektywne badanie
obserwacyjne wsréd pacjentéw oczkujacych
na przeszczep watroby z nadci$nieniem
wrotno-ptucnym  z  historyczng  grupg
kontrolng, u ktérych stosowano dozylnie
prostacykliny (w wiekszosci epoprostenol).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
dotyczacego stosowania epoprostenolu u
dzieci nie odnaleziono publikacji
spetniajgcych  kryteria  wilgczenia  do
niniejszego opracowania.
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2. Okreslenie czasu leczenia epoprostenolem w programie:

2. Okreslenie czasu leczenia epoprostenolem w programie:

Brak zmian.
Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow | Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow
wytgczenia. wytgczenia.
3. Kryteria wylaczenia z leczenia epoprostenolem: 3. Kryteria wylaczenia z leczenia epoprostenolem: Brak zmian
1) zastoinowa niewydolno$¢ serca  spowodowana  ciezkim l) zastoinowa niewydolno$¢ serca  spowodowana  ciezkim
zaburzeniem czynnosci lewej komory serca; zaburzeniem czynnosci lewej komory serca;
2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje 2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczg; pomocnicza;
3) wystgpienie obrzeku ptuc w czasie okreslania zakresu dawek; 3) wystgpienie obrzeku ptuc w czasie okreslania zakresu dawek;
4) laktacja; 4) laktacja;
5) inne przeciwwskazania okreslone w Charakterystyce Produktu 5) inne przeciwwskazania okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego; Leczniczego;
inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi, ktére wskazujg | inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi, ktére wskazuja
na koniecznos¢ zmiany terapii na inng. na koniecznos¢ zmiany terapii na inng.
Ill. Terapia macytentanem w skojarzeniu z sildenafilem Ill. Terapia macytentanem w skojarzeniu z sildenafilem Szczegotowe odniesienie sie do

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia macytentanem w skojarzeniu
z sildenafilem:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie
ptucne (wedtug aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);

2) brak spadku cisnienia w tetnicy pilucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym  (wedtug aktualnych  kryteriow) lub
niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia w
tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug
aktualnych kryteriow);

3) wiek pacjenta - 18 lat i wigcej;

4) 1l klasa czynnosciowa wedtug WHO;

5) nieskuteczna  terapia  sildenafilem albo tadalafilem,
albo bosentanem zastosowanymi jako leczenie poczatkowe;

6) brak innych przeciwwskazan wymienionych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia macytentanem w skojarzeniu
z sildenafilem:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie
ptucne (wedtug aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);

2) udokumentowany aktualnie lub w przesziosci brak spadku
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
wazoreaktywnosci  (wedtug  aktualnych  kryteriéw) lub
niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia w

tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
wazoreaktywnosci (wedlug aktualnych kryteridw) - wymdg

dotyczy
lub dziedziczonym

przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci
pacjentdw z idiopatycznym, polekowym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym;

3) wiek pacjenta - 18 lat i wiecej;

4) 1l klasa czynnosciowa wedtug WHO;

5) nieskuteczna terapia sildenafilem albo bosentanem
zastosowanymi jako leczenie poczatkowe albo wystgpienie cech
istotnego uszkodzenia watroby podczas leczenia sildenafilem w
skojarzeniu _z bosentanem w ramach doustnej terapii
skojarzonej dwulekowej;

6) brak innych przeciwwskazan
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

wymienionych

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.21. (zmiana nr 21)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow Leczniczych zawierajgcych
sildenafil, macytentan, refundowanych z
ramach programu lekowego, w odniesieniu
do stosowania macytentanu w monoterapii i
terapii  skojarzonej. Macytentan mozna
stosowa¢ w przypadku zaburzen czynnosci
watroby, jest jednak przeciwwskazany u
pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami watroby,
z marskoscig lub bez niej.

Wytyczne nie odnoszg si¢ do stosowania
macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem.
Wedtug opinii ekspertéw zmiany sg zasadne
i mogg zmniejszy¢ koszty leczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia s$wiadczeniobiorcy w programie w ramach terapii
skojarzonej macytentanem z sildenafilem okresla lekarz m.in.
na podstawie kryteriéw wytaczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia $wiadczeniobiorcy w programie w ramach terapii
skojarzonej macytentanem z sildenafilem okresla lekarz m.in.
na podstawie kryteriébw wytgczenia.

W przypadku wystgpienia objawéw nietolerancii sildenafilu, mozliwa jest
kontynuacja macytentanem w monoterapii.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.22. (zmiana nr 22)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktéw Leczniczych zawierajgcych
macytentan, refundowanych z ramach
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programu lekowego.

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania
monoterapii macytentanem po
niepowodzeniu terapii skojarzonej sildenafilu
z macytentanem. Natomiast macytentan
zalecany jest do stosowania w monoterapii i
w terapii skojarzonej z sildenafilem.

Wedtug opinii ekspertdw zmiana jest
zasadna. Zgodnie z opiniami ekspertéw
zmiana ta moze zmniejszy¢ koszty terapii,

poniewaz zamiast dwodch lekéw bedzie
refundowany jeden.
3. Kryteria wylaczenia z leczenia terapig skojarzong macytentanem | 3. Kryteria wylgczenia z leczenia terapia  skojarzona | Brak zmian.
z sildenafilem: macytentanem z sildenafilem:
Zostaty okreslone odpowiednio w punktach: Zostaly okreslone odpowiednio w punktach:
a) LA .23, a) LA 23,
b) 1. 3.1. b) I 3.1
3.1 Kryteria wylaczenia z leczenia macytentanem: 3.1 Kryteria wylaczenia z leczenia macytentanem: Brak zmian.

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng
substancje pomocniczg;

2) brak stosowania skutecznej metody zapobiegania cigzy
przez kobiety w wieku rozrodczym;

3) cigza;

4) karmienie piersia;

5) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

6) wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT lub
AIAT) > 3 razy niz warto$¢ gérnej granicy normy;

7) brak wspéipracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia
terapii oraz okresowej kontroli;

8) inne okolicznosci uzasadnione wzglgdami medycznymi,
ktére wskazujg na konieczno$¢ zmiany terapii na inng.

lub na ktorakolwiek

1) nadwrazliwos¢é na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

2) brak stosowania skutecznej metody zapobiegania cigzy
przez kobiety w wieku rozrodczym;

3) cigza;

4) karmienie piersig;

5) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

6) wyjsciowa aktywnos$é aminotransferaz watrobowych (AspAT lub
AIAT) > 3 razy niz warto$¢ gérnej granicy normy;

7) brak wspdipracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia
terapii oraz okresowej kontroli

8) inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi,
ktére wskazujg na koniecznosé zmiany terapii na inng.

IV. Kontynuacja leczenia TNP u oséb przekraczajacych wiek 18 lat:
Leczenie pacjenta, ktéry ukonczyt 18 rok zycia i byt wczesniej leczony w
ramach programéw lekowych w os$rodku pediatrycznym stanowi
kontynuacije udziatu w programie i nie wymaga ponownej kwalifikacji.

Zapisy odnoszgce sie do kontynuaciji
leczenia pacjentéw, ktérzy ukonczyli 18 r.z.
w aktualnym programie lekowym B.31.
znajduja sie w innym miejscu, w punkcie C.

Zmiana lingwistyczna, nie wptywajgca na
realizacje programu.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie sildenafilu
A. Leczenie sildenafilem pacjentéw dorostych:
1. Leczenielrzutu - monoterapia
Dawkowanie sildenafilu:
1) Dawka podstawowa: 20 mg 3 razy dziennie.
2) W przypadku progresji choroby udokumentowanej badaniami

|. Dawkowanie sildenafilu
A. Leczenie sildenafilem pacjentéw dorostych:

1. Leczenie poczatkowe - monoterapia
1) Dawka podstawowa: 20 mg 3 razy dziennie.

2) W przypadku progresji choroby udokumentowanej badaniami
nieinwazyjnymi i cewnikowaniem prawego serca, zgodnie z

Jest to zmiana organizacyjno-techniczna,
niewymagajgca oceny Agencji.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.23. (zmiana nr 23)
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nieinwazyjnymi i cewnikowaniem prawego serca, zgodnie z
opisem programu, istnieje mozliwo$¢ zwigkszenia dawki
sildenafilu do maksymalnie 3 razy po 40 mg dziennie jako
alternatywy przejScia do terapii Il rzutu okreSlonej w
programach lekowych leczenia TNP po uzyskaniu pozytywnej
opinii konsultanta krajowego w dziedzinie kardiologii.

opisem programu, istnieje mozliwos¢é zwiekszenia dawki
sildenafilu do maksymalnie 3 razy po 40 mg dziennie.

Wedtug opinii  ekspertow zmiana jest
zasadna. Doswiadczenie osrodkow
leczacych pacijentow z  TNP  jest

wystarczajgco duze, aby taka decyzje
samodzielnie podjg¢. W opinii ekspertow
zmiana nie wptynie na budzet pfatnika
publicznego.

2. Terapia skojarzona

Dawkowanie sildenafilu w ramach prowadzenia terapii skojarzonej: 20
mg 3 razy dziennie.

2. Terapia skojarzona z innymi substancjami czynnymi:

1) Dawka podstawowa: 20 mg 3 razy dziennie.

2) W przypadku progresji choroby udokumentowanej badaniami
nieinwazyjnymi i cewnikowaniem prawego serca, zgodnie z
opisem programu, istnieje mozliwos¢ zwiekszenia dawki
sildenafilu do maksymalnie 3 razy po 40 mg dziennie.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.24. (zmiana nr 24)

Zmiana niezgodna z kartami Charakterystyk
Produktow Leczniczych zawierajgcych
sildenafil,  refundowanych z  ramach
programu lekowego.

Wytyczne nie odnosza sie do zwiekszania

dawki sildenafilu stosowanego w terapii
skojarzonej.
Wedtug opinii  ekspertow zmiana jest

zasadna i nie wpltynie na budzet pfatnika
publicznego.

3. Sildenafil w postaci zawiesiny doustnej u pacjentéw dorostych | 3. Sildenafil w postaci zawiesiny doustnej u pacjentow dorostych stosuje | Brak zmian.
stosuje sie wylgcznie w przypadku nietolerancji lub niemozliwosci sie wylgcznie w przypadku nietolerancji lub niemozliwosci podania
podania postaci statej postaci statej.
B. Leczenie sildenafilem dzieci B. Leczenie sildenafilem dzieci Brak zmian.
Dawkowanie sildenafilu w ramach leczenia w monoterapii lub terapii | Dawkowanie sildenafilu w ramach leczenia w monoterapii lub terapii
skojarzonej: skojarzonej:
1) masa ciata < 20 kg: 10 mg 3 razy dziennie; 1) masa ciata < 20 kg: 10 mg 3 razy dziennie;
2) masa ciata > 20 kg: 20 mg 3 razy dziennie. 2) masa ciata > 20 kg: 20 mg 3 razy dziennie.
C. W przypadku, gdy sildenafil jest stosowany tgcznie z inng substancja | C.W przypadku, gdy sildenafil jest stosowany fgcznie z inng substancjg | Brak zmian.
czynng w ramach terapii skojarzonej, finansowanie zastosowania tej czynng w ramach terapii skojarzonej, finansowanie zastosowania tej
substancji odbywa sie w ramach odpowiedniego programu lekowego substancji odbywa sie w ramach odpowiedniego programu lekowego
dotyczgcego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego. dotyczgcego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Il. Dawkowanie epoprostenolu Il. Dawkowanie epoprostenolu Szczegotowe odniesienie sie do

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

1. Dawka powinna by¢é dostosowywana przez lekarza indywidualnie w
zalezno$ci od:

1) stanu pacjenta;

2) odpowiedzi na leczenie;

3) toleranciji leczenia.
2. Zwiekszenie dawkowania powinno wynika¢ z dgzenia do osiggniecia
celow terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC,
ERS, EAPC.
3. Przykiadowe schematy dawkowania
charakterystyce produktu leczniczego.

przedstawione sg w

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.25. (zmiana nr 25)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow Leczniczych zawierajgcych
epoprostenol, refundowanych z ramach
programu lekowego. Przykladowe schematy
dawkowania  przedstawione w  ChPL
uwzgledniajg dostosowywanie dawkowania.

Zmiana zgodna z wytycznymi. Wytyczne
wskazuja, iz optymalna dawka bywa rézna u
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poszczegolnych pacjentow.

Wedtug opinii  ekspertow zmiana jest
zasadna.
Ill. Dawkowanie macytentanu i sildenafilu w terapii skojarzonej: Ill. Dawkowanie macytentanu i sildenafilu w terapii skojarzonej: Brak zmian.
1) dawka macytentanu: 10 mg raz dziennie; 1) dawka macytentanu: 10 mg raz dziennie;
2) dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie. 2) dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie.
- IV. Leki stosowane w terapii poczatkowej (sildenafii w monoterapii, | Szczegdtowe odniesienie sie do

bosentan w monoterapii) mogg by¢ stosowane zamiennie w
zalezno$ci od tolerancii i skuteczno$ci leczenia.

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.1 (zmiananr 1)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow Leczniczych zawierajgcych
bosentan, sildenafil, refundowanych z
ramach programu lekowego.

Zmiana zgodna z wytycznymi. W wytycznych
nie wskazano wprost, ze sildenafil i bosentan
moga by¢ stosowane zamiennie, jednakze
obie te substancije sg zalecane do
stosowania w monoterapii TNP.
Wedtug opinii ekspertow zmiana
zasadna i ma charakter porzadkujgcy.

jest

V. Leki stosowane w terapii Il rzutu (bosentan, macytentan z
sildenafilem, iloprost, treprostinil, epoprostenol, terapie skojarzone
dwulekowe oraz terapie skojarzone tréjlekowe) mogg byé
stosowane zamiennie w zalezno$ci od tolerancji i skutecznosci
leczenia.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.6 (zmiana nr 6)

Zmiana zgodna z kartami Charakterystyk
Produktow Leczniczych zawierajgcych
bosentan, sildenafil, iloprost, treprostinil,
epoprostenol, macytentan, refundowanych z
ramach programu lekowego.

Zmiana zgodna z wytycznymi.

Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna i ma charakter gtéwnie porzgdkowy.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

|. Terapia sildenafilem
1. Badania przy kwalifikacji do leczenia sildenafilem
1.1 Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;

2) test 6-minutowego marszu (w przypadku dzieci dotyczy
pacjentéw, ktorych parametry rozwojowe umozliwiajg
wykonanie badania);

3) oznaczenie NT-pro-BNP;

4) badanie echokardiograficzne.

|. Terapia sildenafilem

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia sildenafilem
1.1 Badanianieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;

2) test 6-minutowego marszu (w przypadku dzieci dotyczy
pacjentow, ktérych parametry rozwojowe umozliwiajg wykonanie
badania);

3) oznaczenie NT-pro-BNP;

4) badanie echokardiograficzne.

Brak zmian.

1.2 Badania inwazyjne.

1.2 Badaniainwazyjne.

zmiana
programu

Doprecyzowanie
niewptywajgca na

zapisoéw,
realizacje
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1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng: | 1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng: | lekowego.
1) cisnienia zaklinowania, 1) cisnienia zaklinowania,
2) naczyniowego oporu ptucnego, 2) naczyniowego oporu ptucnego,
3) pojemnosci minutowej, 3) pojemnosci minutowej,
4) saturacji mieszanej krwi zylnej 4) saturacji mieszanej krwi zylnej i przeprowadzeniem testéw
i przeprowadzeniem testow wazodylatacyjnych. wazodylatacyjnych w wybranych przypadkach okreslonych w
. : . : L - ] kryteriach kwalifikacji;
Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz 8 tygodni )
przed wigczeniem do programu. Badanie to musi by¢ wykonane nie wigcej niz 8 tygodni przed wigczeniem
do programu.
122 W przypadku ciezkiego stanu pacjenta diagnostyczne | 1.2.2 W przypadku ciezkiego stanu pacjenta diagnostyczne | Brak zmian.
cewnikowanie prawego serca mozna odtozy¢ do czasu cewnikowanie prawego serca mozna odtozy¢ do czasu
uzyskania stabilizacji klinicznej wytgcznie pod warunkiem, ze uzyskania stabilizacji klinicznej wytgcznie pod warunkiem, ze
bylo ono wykonane wczesniej i potwierdzito rozpoznanie bylo ono wykonane wczesniej i potwierdzito rozpoznanie
tetniczego nadcisnienia ptucnego. tetniczego nadcisnienia ptucnego.
1.2.3 Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji nie dotyczy: 1.2.3 Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji nie dotyczy: Brak zmian.
a) pacjentdow przechodzacych do leczenia sildenafilem w ramach a) pacjentéw przechodzacych do leczenia sildenafilem w ramach
programu lekowego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w programu lekowego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w
czesci dotyczacej leczenia dorostych, u ktérych rozpoznanie czesci dotyczacej leczenia dorostych, u ktdrych rozpoznanie
tetniczego nadcisnienia ptucnego potwierdzono wczesniej tetniczego nadcisnienia plucnego potwierdzono wczesniej
w osrodku pediatrycznym a leczenie stanowi kontynuacje w osrodku pediatrycznym a leczenie stanowi kontynuacje
dotychczasowej opieki, dotychczasowej opieki,
b) pacjentéw z zespotlem Eisenmengera, jesli cewnikowanie b) pacjentéow z zespotem Eisenmengera, jesli cewnikowanie
prawego serca byto wykonane u nich w przesziosci i potwierdzito prawego serca bylo wykonane u nich w przesztosci i potwierdzito
rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego, rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego,
c) pacjentdéw, u ktérych nieskuteczno$¢ monoterapii substancjg c) pacjentéw, u ktérych nieskuteczno$¢ monoterapii substancjg
czynng stosowang w programach lekowych zostata czynng stosowang w programach lekowych zostata
udokumentowana w przesziosci przy pomocy cewnikowania udokumentowana w przesziosci przy pomocy cewnikowania
prawego serca i ktdérzy w zwigzku z tym otrzymujg aktualnie prawego serca i ktérzy w zwigzku z tym otrzymujg aktualnie
terapie skojarzong obejmujgcg sildenafil. terapie skojarzong obejmujgca sildenafil.
2. Monitorowanie leczenia sildenafilem 2. Monitorowanie leczenia sildenafilem Brak zmian.
Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie mozliwie jak | Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie mozliwie jak
najbardziej stabilnym. najbardziej stabilnym.
2.1. Badanianieinwazyjne: 2.1 Badanianieinwazyjne:
1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA; 1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
2) test 6-minutowego marszu (w przypadku dzieci dotyczy 2) test 6-minutowego marszu (w przypadku dzieci dotyczy
pacjentow, ktérych parametry rozwojowe umozliwiajg wykonanie pacjentéw, ktoérych parametry rozwojowe umozliwiajg wykonanie
badania); badania);
3) oznaczenie NT-pro-BNP; 3) oznaczenie NT-pro-BNP;
4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci 4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wynikow | Brak zmian.

wynikéw badan podstawowych)

- wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy. Do podjecia decyzji terapeutycznych
moga by¢ uzyte rowniez badania wykonane nie w ramach rutynowej
kontroli co 3-6 miesiecy, ale réwniez wykonane w przypadku
pogorszenia samopoczucia lub pogorszenia stanu pacjenta. W tej
sytuacji odstep 3-6 miesiecy do nastepnych rutynowych badan
kontrolnych wymaganych przez program mozna takze liczyé od

badan podstawowych)

- wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy. Do podjecia decyzji terapeutycznych
moga by¢ uzyte réwniez badania wykonane nie w ramach rutynowej
kontroli co 3-6 miesiecy, ale rowniez wykonane w przypadku
pogorszenia samopoczucia lub pogorszenia stanu pacjenta. W tej
sytuacji odstep 3-6 miesiecy do nastepnych rutynowych badan
kontrolnych wymaganych przez program mozna takze liczy¢é od
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momentu wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w
terminie wczesniejszym ze wskazan klinicznych.

momentu wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w
terminie wczesniejszym ze wskazan klinicznych.

2.2 Badaniainwazyjne:
Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng

2.2 Badaniainwazyjne:
Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng

zmiana
programu

zapisow,
realizacje

Doprecyzowanie
niewplywajgca na

cisnienia zaklinowania, haczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci lekowego.
minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuije sie: minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:
1) co 12 -24 miesigce — nie dotyczy pacjentow z zespotem 1) co 12 -24 miesigce — nie dotyczy pacjentow z zespotem
Eisenmengera; Eisenmengera;
2) przed wigczeniem terapii skojarzonej lub terapii Il rzutu, z tym, ze w 2) przed wtgczeniem terapii ll rzutu, z tym, ze w przypadku cigzkiego stanu
przypadku ciezkiego stanu pacjenta (IV klasa czynnosciowa wedtug pacjenta (IV klasa czynnosciowa wedtug NYHA) mozna odiozy¢
NYHA) mozna odlozyé cewnikowanie do czasu uzyskania cewnikowanie do czasu uzyskania stabilizacji klinicznej;
stabilizacji klinicznej; 3) jezeli:
3) jezeli: a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy
a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami lub
efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami lub b) jezeli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sa
b) jezeli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sg niejednoznaczne
niejednoznaczne - do decyzji lekarza prowadzgcego.
- do decyzji lekarza prowadzacego. Wykonanie cewnikowania prawego serca nie jest wymagane
Wykonanie cewnikowania prawego serca nie jest wymagane | u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat ani w celu monitorowania ani w
u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. celu zmiany sposobu leczenia.
Skutecznos$¢ terapii ocenia sie na podstawie cewnikowania prawego | Skuteczno$¢ terapii ocenia sie na podstawie przebiegu choroby, | Szczegdtowe odniesienie sie do

serca zgodnie z obowigzujgcymi standardami.

indywidualnych cech pacjenta oraz kryteriéw prognostycznych, zgodnie
z obowigzujgcymi standardami.

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.16 (zmiana nr 16) oraz podrozdz. 6.3.26
(zmiana nr 26)

Zmiana zgodna z wytycznymi.
Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna, a ocena efektéw leczenia powinna

opiera¢ sie na szeregu wskaznikdw
prognostycznych.
Il. Terapia epoprostenolem Il.  Terapia epoprostenolem Doprecyzowanie zapisow, zmiana
1. Badania przy kwalifikacji do leczenia epoprostenolem: 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia epoprostenolem: niewptywajgca na realizacjg  programu
1.1 Badania nieinwazyjne: 1.1 Badania nieinwazyjne: lekowego.
1) ocena klasy czynnosciowej wediug NYHA, 1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
2) test 6-minutowego marszu (nie dotyczy chorych w IV klasie 2) test 6-minutowego marszu, z zastrzezeniem, ze:
czynnosciowej z Klinicznymi objawami zdekompensowanej a. badanie nie dotyczy chorych w IV klasie czynnosciowej z
niewydolnosci prawej komory); klinicznymi objawami zdekompensowanej niewydolno$ci
3) oznaczenie NT-pro-BNP; prawej komory,
4) badanie echokardiograficzne. b. w przypadku dzieci badanie dotyczy pacjentéw, ktérych
parametry rozwojowe umozliwiajg wykonanie badania;
3) oznaczenie NT-pro-BNP;
4) badanie echokardiograficzne.
1.2 Badaniainwazyjne: 1.2 Badaniainwazyjne: Doprecyzowanie zapisow, zmiana
1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) | 1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) | hiewptywajgca na realizacie —programu

lekowego.
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Z oceng:
1) cisnienia zaklinowania,
2) naczyniowego oporu ptucnego,
3) pojemnosci minutowej,
4) saturacji mieszanej krwi zylnej
i przeprowadzeniem testéw wazodylatacyjnych.

Badanie to musi by¢ wykonane nie wigcej niz 8 tygodni przed
wigczeniem do programu.

z oceng:
1) cisnienia zaklinowania,
2) naczyniowego oporu ptucnego,
3) pojemnosci minutowe;j,
4) saturacji mieszanej krwi zylnej
i przeprowadzeniem testow wazodylatacyjnych
przypadkach okreslonych w kryteriach kwalifikaciji.

Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz 8 tygodni przed
witgczeniem do programu.

w__wybranych

1.22 W przypadku ciezkiego stanu pacjenta diagnostyczne | 1.2.2 W przypadku cigezkiego stanu pacjenta diagnostyczne | Brak zmian.
cewnikowanie prawego serca mozna odtozy¢é do czasu uzyskania | cewnikowanie prawego serca mozna odtozy¢ do czasu uzyskania

stabilizacji klinicznej wytacznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane | stabilizacji klinicznej wytgcznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane

wczesniej i potwierdzito rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego. wczesniej i potwierdzito rozpoznanie tetniczego nadci$nienia ptucnego.

2. Monitorowanie leczenia epoprostenolem 2. Monitorowanie leczenia epoprostenolem Brak zmian.

Ocena postepu leczenia powinna by¢é wykonywana w stanie mozliwie
jak najbardziej stabilnym.

Ocena postepu leczenia powinna by¢é wykonywana w stanie mozliwie jak
najbardziej stabilnym.

2.1 Badania nieinwazyjne: 2.1 Badania nieinwazyjne: Doprecyzowanie zapisow, zmiana
1) ocena klasy czynno$ciowej wedtug NYHA, 1) ocena klasy czynno$ciowej wedtug NYHA, niewptywajgca na realizacjg programu
2) test 6-minutowego marszu (z wyjatkiem pacjentéw w IV klasie 2) test 6-minutowego marszu (z wyjgtkiem pacjentéw w IV klasie lekowego.
czynnosciowej), czynnosciowej); w przypadku dzieci dotyczy pacjentéw, ktérych
3) oznaczenie NT-pro-BNP, parametry rozwojowe umozliwiajg wykonanie badania;
4) badanie echokardiograficzne (w  przypadku  znacznych 3) oznaczenie NT-pro-BNP,
rozbieznosci wynikéw badan podstawowych) 4) badanie echokardiograficzne (w przypadku znacznych
rozbieznosci wynikéw badan podstawowych)
— wykonuije sie co 3 - 6 miesiecy lub — wykonuije sie co 3 - 6 miesiecy lub
- w terminie wczesniejszym, zaleznie od wskazan klinicznych, | — W terminie wczesniejszym, zaleznie od wskazan Kklinicznych,
w przypadku pogorszenia samopoczucia lub stanu chorego. w przypadku pogorszenia samopoczucia lub stanu chorego.
W  przypadku wskazan klinicznych do przeprowadzenia badan | W przypadku wskazan Klinicznych do przeprowadzenia badan
kontrolnych po okresie leczenia krétszym niz 3 miesigce odstep | kontrolnych po okresie leczenia krotszym niz 3 miesiace odstep
3-6 miesigcy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych mozna | 3-6 miesiecy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych mozna liczy¢
liczyé od momentu wspomnianych dodatkowych badan. od momentu wspomnianych dodatkowych badar.
2.2 Badaniainwazyjne: 2.2 Badania inwazyjne: Szczegotowe odniesienie sie do

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng
cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci
minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

1) co 12 -24 miesigce - nie dotyczy pacjentdw z zespotem
Eisenmengera;

2) w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug
NYHA (po uzyskaniu stabilno$ci klinicznej pacjenta iw
przypadku, gdy istniejg mozliwosci eskalacji terapii inne niz
zwiekszenie dawki epoprostenolu, np. terapia skojarzona,
septostomia przedsionkowa lub transplantacja ptuc);

3) jezeli:

a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng
cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu plucnego, pojemnosci
minutowe;j i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

1) co 12 -24 miesigce - nie dotyczy pacjentdow z zespotem
Eisenmengera;

2) w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug
NYHA (po uzyskaniu stabilnosci klinicznej pacjenta iw
przypadku, gdy istniejg mozliwosci eskalacji terapii inne niz
zwiekszenie dawki epoprostenolu, np. terapia skojarzona,
septostomia przedsionkowa lub transplantacja ptuc);

3) jezeli:

a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.26 (zmiana nr 26)

Zmiana niezgodna z wytycznymi — wytyczne
wskazujg sytuacje, w ktérych nalezy
wykona¢ cewnikowanie prawego serca u
pacjentéw ponizej 18 r.z.
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efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami lub
b) jezeli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sg
niejednoznaczne
— do decyzji lekarza prowadzgcego.

efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami lub
b) jezeli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sg
niejednoznaczne
— do decyzji lekarza prowadzgcego.

Wykonanie _kontrolnego cewnikowania _prawego serca _hie _jest
wymagane u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat ani w celu monitorowania
ani w celu zmiany sposobu leczenia.

Skuteczno$¢ terapii ocenia sie na podstawie cewnikowania prawego

Skuteczno$¢ terapii ocenia sie na podstawie przebiequ choroby,

serca zgodnie z obowigzujgcymi standardami.

indywidualnych cech pacjenta oraz kryteriéw prognostycznych, zgodnie
z obowigzujgcymi standardami.

Szczegotowe odniesienie sie do
proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.16 (zmiana nr 16) oraz podrozdz. 6.3.26
(zmiana nr 26)

Zmiana zgodna z wytycznymi.

Wedtug opinii ekspertow zmiana jest
zasadna, a ocena efektow leczenia powinna
opieraC sie na szeregu wskaznikdw
prognostycznych.
Ill. Terapia macytentanem w skojarzeniu z sildenafilem Ill. Terapia macytentanem w skojarzeniu z sildenafilem Brak zmian.
1. Badania przy kwalifikacji: 1. Badania przy kwalifikacji:
1.1 Badania nieinwazyjne: 1.1. Badania nieinwazyjne:
1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA; 1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
2) test 6-minutowego marszu; 2) test 6-minutowego marszu;
3) oznaczenie NT-pro-BNP; 3) oznaczenie NT-pro-BNP;
4) badanie echokardiograficzne. 4) badanie echokardiograficzne.
1.2. Badania inwazyjne: 1.2. Badania inwazyjne: Doprecyzowanie zapisow, zmiana
1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) | 1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) | Niewplywajagca na realizacje —programu
z oceng: z ocena: lekowego.
1) ci$nienia zaklinowania; 1) cisnienia zaklinowania;
2) naczyniowego oporu ptucnego; 2) naczyniowego oporu ptucnego;
3) pojemnosci minutowej; 3) pojemnosci minutowej;
4) saturacji mieszanej krwi zylnej 4) saturacji mieszanej krwi zylnej
i przeprowadzeniem testéw wazodylatacyjnych. i przeprowadzeniem testdw wazodylatacyjnych w__ wybranych
przypadkach okreslonych w kryteriach kwalifikaciji.
Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz 8 tygodni | Badanie to musi byé wykonane nie wigcej niz 8 tygodni
przed wigczeniem do programu. przed wigczeniem do programu.
122 W przypadku ciezkiego stanu pacjenta diagnostyczne | 1.2.2 W  przypadku ciezkiego stanu pacjenta diagnostyczne
cewnikowanie prawego serca mozna odiozyé do czasu uzyskania | cewnikowanie prawego serca mozna odiozy¢ do czasu uzyskania
stabilizacji klinicznej wytacznie pod warunkiem, Zze bylo ono wykonane | stabilizacji klinicznej wytgcznie pod warunkiem, ze bylo ono wykonane
wczesniej i potwierdzito rozpoznanie tetniczego nadci$nienia ptucnego. | Wezesniej i potwierdzito rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego.
1.2.3 Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji nie dotyczy | 1.2.3 Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji nie dotyczy
pacjentéw z zespotem Eisenmengera, jesli cewnikowanie prawego | Pacjentow z zespotem Eisenmengera, jesli cewnikowanie prawego serca
serca bylo wykonane u nich w przesziosci i potwierdzito rozpoznanie | byto wykonane u nich w przesziosci i potwierdzito rozpoznanie
tetniczego nadcisnienia ptucnego. tetniczego nadcisnienia ptucnego.
2. Monitorowanie leczenia: 2. Monitorowanie leczenia: Brak zmian.
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Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie mozliwie
jak najbardziej stabilnym.

Ocena postepu leczenia powinna byé wykonywana w stanie mozliwie jak
najbardziej stabilnym.

2.1. Badania nieinwazyjne: 2.1. Badania nieinwazyjne: Brak zmian.
1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA; 1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
2) test 6-minutowego marszu; 2) test 6-minutowego marszu;
3) oznaczenie NT-pro-BNP; 3) oznaczenie NT-pro-BNP;
4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wynikow 4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wynikéw
badan podstawowych) badan podstawowych)
- wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy. Do podjecia decyzji terapeutycznych | - wykonuje sie co 3 - 6 miesigcy. Do podjecia decyzji terapeutycznych
mogg by¢ uzyte réwniez badania wykonane nie w ramach rutynowej | mogg by¢ uzyte réwniez badania wykonane nie w ramach rutynowej
kontroli co 3-6 miesigcy, ale rowniez wykonane w przypadku | kontroli co 3-6 miesiecy, ale rowniez wykonane w przypadku
pogorszenia samopoczucia lub stanu pacjenta. W tej sytuacji odstep 3-6 | pogorszenia samopoczucia lub stanu pacjenta. W tej sytuacji odstep 3-6
miesiecy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych wymaganych | miesiecy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych wymaganych
przez program mozna takze liczy¢é od momentu wspomnianych | przez program mozna takze liczy¢é od momentu wspomnianych
dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wczesniejszym ze | dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wczes$niejszym ze
wskazan klinicznych. wskazan klinicznych.
2.2 Badania inwazyjne: 2.2. Badania inwazyjne: Brak zmian.
Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng | Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng
cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci | cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci
minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie: minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:
1) co 12 - 24 miesigce (nie dotyczy pacjentébw z zespotem | 1) co 12 - 24 miesigce (nie dotyczy pacjentow z zespotem
Eisenmengera); Eisenmengera);
2) w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug | 2) w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug
NYHA, gdy rozwazana jest modyfikacja leczenia w ramach terapii NYHA, gdy rozwazana jest modyfikacja leczenia w ramach terapii Il
skojarzonej lub terapii Il rzutu; rzutu;
3) jezeli: 3) jezeli:
a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajacy a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy
efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami lub efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami lub
b) obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sa b) obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sg
niejednoznaczne niejednoznaczne
do decyzji lekarza prowadzacego. do decyzji lekarza prowadzgcego.
Skuteczno$¢ terapii ocenia sie na podstawie cewnikowania prawego | Skuteczno$é terapii ocenia sie na podstawie przebiegu choroby, | Szczegdtowe odniesienie sie do

serca zgodnie z obowigzujgcymi standardami.

indywidualnych cech pacjenta oraz kryteriéw prognostycznych, zgodnie
z obowigzujgcymi standardami.

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.16 (zmiana nr 16) oraz podrozdz. 6.3.26
(zmiana nr 26)

Zmiana zgodna z wytycznymi.
Wedtug opinii ekspertéw zmiana jest
zasadna, a ocena efektéw leczenia powinna

opieraC sie na szeregu wskaznikéw
prognostycznych.
IV. Cewnikowanie prawego sercaw przypadku zmiany terapii. Szczegotowe odniesienie sie do

1. Zmiana terapii w obrebie leczenia poczatkowego nie wymaga
cewnikowania prawego serca.

2.1. Zmiana terapii w obrebie leczenia Il rzutu nie wymaga cewnikowania

proponowanej zmiany — patrz podrozdz.
6.3.26 (zmiana nr 26)
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prawego serca za wyjgtkiem sytuacji zmiany terapii z doustnej lub
wziewne] na _statg infuzje treprostinilu lub epoprostenolu w celu
okres$lenia charakterystyki hemodynamicznej pacjenta.

2.2. W przypadku ciezkiego stanu pacjenta (IV_klasa czynnos$ciowa
wedtug NYHA) mozna odtozyé cewnikowanie do czasu uzyskania
stabilizacji klinicznej.

Zmiana zgodna z wytycznymi.

IV. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia,;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

V. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zagdanie kontrolerbw Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) uzupetienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych dostepnym za pomoca

aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, =z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zmiana techniczno-organizacyjna,
niewymagajgca oceny Agenciji.
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6. Zmiany w programach lekowych

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych sposobu postepowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP):
= Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK);
= American College of Cardiology (AAC);
= European Society of Cardiology (ESC);
= European Respiratory Society (ERS);
= NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence);
» NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);
= KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);
= NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);
= SIGN (ang. The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network);
= NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);
= AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);
= GIN (ang. Guidelines International Network);
= Trip DataBase;
= bazy PubMed oraz The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17-18 maja 2018 roku. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
i wigczono do niniejszego opracowania najbardziej aktualne 2 wytyczne:

= europejskie European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC/ERS) z 2015
roku, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne — dotyczgce populacji oséb
dorostych i populacji pediatrycznej;

= wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA / ATS)
z 2015 roku — dotyczgce populacji pediatryczne;j.

Odnaleziono réwniez dokument Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2015 roku, w ktérym
przettumaczono na jezyk polski wytyczne europejskie ESC / ERS z 2015 roku (PTK / ESC / ERS 2015).

Odniesienia do tresci odnalezionych wytycznych znajdujg sie w Rozdz. 6.2. Zmiany w programach lekowych
podlegajgce ocenie Agencji niniejszego opracowania.

6.2. Opis metodyki

W pierwszym etapie prac nad opracowaniem zidentyfikowano i zestawiono wszystkie zmiany. Nastepnie dla
zidentyfikowanych zmian sprawdzono, czy dotyczg one wskazah zarejestrowanych lekéw aktualnie
refundowanych w ramach obu programéw lekowych. Do zidentyfikowanych zmian odniesiono sie
do proponowanych zmian, uwzgledniajac:

= aktualne wytyczne praktyki klinicznej,
= w szczegolnych przypadkach wyszukano dodatkowe dane,

= zapisy w kartach Charakterystyk Produktow Leczniczych,
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= opinie ekspertow.

6.3. Zmiany w programach lekowych podlegajgce ocenie Agenciji

Numeracja zmian w programach lekowych B.31. oraz B.66.

6.3.1. Zmiananr 1

Zakres zmiany:

= rozszerzenie kryteribw wigczenia dorostych pacjentow do programu lekowego i leczenia
poczgtkowego bosentanem o osoby z pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) TNP oraz TNP
powstatym w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczgcych zmian ptucnych;

= rozszerzenie kryteriow wigczenia dorostych pacjentéow do programu lekowego i leczenia
poczatkowego bosentanem o pacjentéw w Il klasie czynnos$ciowej wedtug WHO;

= wymodg przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci u pacjentéw z idiopatycznym, polekowym
lub dziedziczonym tetniczym nadci$nieniem ptucnym;

= wprowadzenie do programu lekowego dodatkowego kryterium wigczenia do leczenia poczatkowego
BOS (dorosli) - opartego na wynikach oceny spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym
hemodynamicznym tescie wazoreaktywnosci ze wskazaniem populacji, dla ktérej ocena jest
wymagana oraz mozliwosci wigczenia pacjentéw, u ktérych w wykonanym w przesziosci ostrym
tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriow) stwierdzono brak spadku cisnienia
w tetnicy ptucnej;

= wprowadzenie zapisOw umozliwiajgcych stosowanie zamiennie substancji czynnych stosowanych
w terapii poczgtkowej (sildenafil w monoterapii, bosentan w monoterapii) w zaleznosci od tolerancji
i skutecznoéci leczenia — jest to zmiana wynikajgca z wprowadzenia zmian w programie lekowym nr
B.68.

Skutek zmiany:

= wprowadzane w obu programach (B.31 i B68) zmiany w zakresie leczenia poczatkowego
doprowadzg do mozliwosci réwnorzednego traktowania monoterapii sildenafilem i monoterapii
bosentanem przy decyzji o rozpoczeciu leczenia niezaleznie od typu TNP;

= rozszerzenie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia poczatkowego monoterapig bosentanem
o pacjentow w |l klasie czynno$ciowej wedtug WHO;

* zmiana ujednolicajgca wymogi dotyczace kwalifikacji do leczenia miedzy programami — zblizony
do proponowanego zapisu funkcjonuje w PL B.68 i kryteriach wigczenia do monoterapii SIL.
Wprowadzenie do programu lekowego B.31. dodatkowego kryterium kwalifikacji do leczenia -
opartego na wynikach oceny spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie
wazoreaktywnosci ze wskazaniem populacji, dla ktérej ocena jest wymagana oraz mozliwosci
wigczenia pacjentéw, u ktérych w wykonanym w przesztoSci ostrym tescie hemodynamicznym
(wedtug aktualnych kryteriéw) stwierdzono brak spadku cisnienia w tetnicy ptucne;j.

Zgodnos$¢ z ChPL

Zgodnie z pkt. 4.1. ChPL (tj. Wskazania do stosowania): ,Wykazano rowniez pewng poprawe u pacjentéw
z Il klasg czynnosciowg TNP wg klasyfikacji WHO”.

Majac na uwadze, ze przytoczone wyzej odniesienia dotyczgce dostepnych dowoddéw na skutecznosé/
pewng poprawe we wskazanych populacjach, o ktére ma by¢ rozszerzony program, znajdujg sie w punkcie
4.1. ChPL, zmiany w tym zakresie wydajg sie byé zgodne z ChPL.

Zgodnie z ChPL zaréwno sildenafil i bosentan moga by¢ stosowane w terapii poczgtkowej.
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Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

Whytyczne te wskazuja, ze bosentan oceniono w TNP (idiopatycznym, w przebiegu choréb zwigzanych
z tkanka tgczng oraz w zespole Eisenmengera) w randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych
(Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY i COMPASS 2) i wykazano poprawe
w zakresie wydolnosci wysitkowej, klasy czynnosciowej, parametrow hemodynamicznych, wskaznikéw
echokardiograficznych i dopplerowskich oraz wydtuzeniu czasu do pogorszenia klinicznego. Zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych wystgpito u okoto 10% pacjentdéw, byto zalezne od dawki
i odwracalne po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Dlatego nalezy przeprowadza¢ badanie funkcji
watroby co miesigc u pacjentéw otrzymujgcych bosentan.

Opierajgc sie na 6 randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania bosentanu (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY
i COMPASS 2), wytyczne wymieniajg m.in. mozliwo$¢ stosowania monoterapii bosentanem u pacjentow
z Il klasg czynnosciowg wedtug WHO [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci danych: A].

W wytycznych zalecenia dotyczgce lekéw stosowanych w monoterapii TNP wymieniajg zaréwno sildenafil
i bosentan. Sildenafil moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z Il klasg czynnosciowg WHO-FC [klasa
zalecen: |, poziom wiarygodnosci danych: A], z Ill klasg czynnosciowg WHO-FC [klasa zalecen: |,
poziom wiarygodnosci danych: A] lub z IV klasg czynnosciowg WHO-FC [klasa zalecen: llb, poziom
wiarygodnosci danych: C]. Bosentan moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z Il klasg czynnosciowg
WHO-FC [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci danych: A], z Il klasg czynnos$ciowg WHO-FC [klasa
zalecen: |, poziom wiarygodnosci danych: A] lub z IV klasg czynnosciowg WHO-FC [klasa zalecen: lib,
poziom wiarygodnosci danych: C].

W wytycznych ESC/ERS wskazano, ze ostre testy wazoreaktywnosci nalezy przeprowadzi¢ jedynie
u chorych z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym, dziedziczonym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym oraz tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z przyjmowaniem lekéw lub toksyn. Chorych
z dodatnig reakcjg na podawanie leku wazodylatacyjnego nalezy leczy¢ maksymalnymi tolerowanymi
dawkami leku z grupy antagonistéw kanatu wapniowego. Pacjenci z dodatnig reakcjg na podanie leku
wazodylatacyjnego bez odpowiedniej odpowiedzi klinicznej na leczenie antagonistg kanatu wapniowego
powinni otrzymac terapie zatwierdzong do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego zgodnie ze strategig
leczenia chorych z ujemng reakcjg wazodylatacyjng. Natomiast, u chorych z ujemnym wynikiem testu
wazoreaktywnosci niskiego lub sredniego ryzyka mozna zastosowac¢ monoterapie lub poczgtkowag doustng
terapie skojarzona.

Opinie ekspertéw

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK, zmiany
odnoszgce sie do rozszerzenia kryteridw wigczenia dorostych pacjentéw do programu lekowego B.31
i leczenia poczgtkowego bosentanem o osoby z pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) TNP oraz TNP
powstatym w przebiegu twardziny ukfadowej bez znaczgcych zmian ptucnych sg zasadne, ,poniewaz
u pacjentoéw z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym oraz u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w przebiegu choréb tkanki tgcznej bez znaczacych zmian ptucnych wykazano istotne korzysci
ze stosowania bosentanu. tgcznie w 6 randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem
bosentanu (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY i COMPASS 2) wykazano poprawe
w zakresie wydolnosci wysitkowej, klasy czynnosciowej, parametrow hemodynamicznych, wskaznikéw
echokardiograficznych i doplerowskich oraz wydtuzenie czasu do pogorszenia klinicznego w réznych
postaciach tetniczego nadcisnienia ptucnego wigczajac omawiane we wniosku. W wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego bosentan jest zalecany do leczenia pacjentdw ze wszystkimi postaciami
tetniczego nadcisnienia ptucnego znajdujgcych sie w klasie czynnosciowej Il lub 11l wg WHO (klasa zalecen
I, poziom wiarygodnosci A).” Ponadto, ,zastosowanie bosentanu u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym poprawia wydolno$¢ wysitkowg, klase czynno$ciowg oraz wydluza czasu do pogorszenia
klinicznego”.
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»<Zmiana nie wptynie istotnie na budzet ptatnika, poniewaz u przewazajgc wiekszosci chorych w krotkim
czasie po rozpoczeciu leczenia bosentanem czy sildenafilem koniczna jest wigczenie dodatkowego leku.
Obecnie standardem leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego jest terapia skojarzona z co najmniej dwéch
lekéw. Poza tym w zwigzku z pojawieniem sie na rynku lekéw generycznych cena bosentanu zbliza sie
do ceny sildenafilu.”

Réwniez Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela wskazuje, ze zmiana ta jest zasadna, takze
w uzasadnieniu swojej opinii powotujgc sie na wyniki badan Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2,
BREATHE-5, EARLY i COMPASS 2. Ponadto, wskazuje, iz ,zastosowanie bosentanu u pacjentow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym poprawia wydolnos¢ wysitkowa, klase czynnosciowg oraz wydtuza czasu
do pogorszenia klinicznego. U chorych z twardzing dodatkowo zmniejszajg sie owrzodzenia na paliczkach.”
Wedtug, opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli, ,po pojawianiu sie generycznego bosentanu jego
cena zbliza sie do ceny sildenafilu w zwigzku z czym ta zmiana nie powinna istotnie wptyng¢ na budzet”.

W odniesieniu do rozszerzenia populacji kwalifikujgcej sie do leczenia poczgtkowego monoterapig
bosentanem o pacjentéw w Il klasie czynnosciowej wedtug WHO, Pan dr hab. Grzegorz Kope¢, wskazuje,
iz zmiana ta rowniez jest zasadna, poniewaz: ,w momencie pojawienia sie¢ objawdéw nadcisnienia ptucnego
a wiec juz w klasie czynnosciowej Il zaawansowanie choroby jest znaczne i dotyczy okoto 70% fozyska
naczyn ptucnych; - rozpoczynanie leczenia w drugiej klasie czynnosciowej wigze sie z lepszym rokowaniem
niz rozpoczynanie leczenia w wyzszych klasach czynnosciowych oraz zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego wskazujg na koniecznos¢ wigczania terapii bosentanem u pacjentéw juz w Il klasie
czynnosciowej wg WHO (Klasa zalecen |, stopien wiarygodnosci A)”. Ponadto, ,rozpoczynanie leczenia
w drugiej klasie czynnosciowej wigze sie z lepszym rokowaniem niz rozpoczynanie leczenia w wyzszych
klasach czynno$ciowych”.

.Zmiana nie zwiekszy wydatkow ptatnika, poniewaz 94% pacjentéw jest diagnozowanych w Il klasie
czynnosciowej. Wczesne rozpoczynanie leczenia opdznia czas do pogorszenia klinicznego i moze wigzaé
sie z odsunietg w czasie koniecznoscig eskalaciji terapii.”

W opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli, rozszerzenie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia
poczgtkowego monoterapig bosentanem o pacjentéw w Il klasie czynnosciowej wedtiug WHO, jest zmiang
zasadng i moze wptyng¢ na poprawe rokowania. Natomiast, wprowadzenie tej zmiany do zapiséw programu
lekowego, ,nie powinno zwigkszy¢ wydatkow, gdyz rozpoczecie leczenia w klasie Il wigze sie z wigkszg
skuteczno$cig i wydtuzeniem czasu do leczenia prostanoidami, ktére sg znacznie drozsze”.

W odniesieniu do wprowadzenia zapiséw umozliwiajgcych stosowanie zamiennie substancji czynnych
stosowanych w terapii poczatkowej (sildenafii w monoterapii, bosentan w monoterapii) w zaleznosci
od tolerancji i skutecznos$ci leczenia, Pan dr hab. Grzegorz Kopeé, wskazuje, iz zmiana ta jest zasadna i ma
gtébwnie charakter porzadkujgcy. Dodatkowo, ekspert wyjadnia, iz ,zapis ten istniat tez w uprzednim
programie, kiedy jeszcze nie bylo dostepnych macytentanu i epoprostenol. W tym momencie zapis obejmuje
wszystkie dostepne terapie. Zapis umozliwia zamiane jednej terapii na drugg w obrebie tego samego rzutu,
jesli wystepujag ucigzliwe efekty uboczne bez koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta, ktéry juz do terapii
danego rzutu zostat zakwalifikowany. Zamiana zwigzana z nieskutecznoscig leczenia wymaga jak uprzednio
stwierdzenia cech nieskutecznosci”. ,Zmiana utatwia zamiane sposobow leczenia, jesli wystgpig efekty
uboczne. Efektem jest poprawa wspotpracy z pacjentem i skutecznosci leczenia.” Réwniez w przypadku
dzieci umozliwienie stosowania zamiennie w terapii poczatkowej sildenafilu w monoterapii lub bosentanu
w monoterapii jest zasadne, gdyz obie te substancje sg zalecane w leczeniu poczgtkowym dzieci z TNP.

Pan dr hab. Grzegorz Kope¢, uwaza, iz stosowanie zamiennie substancji czynnych stosowanych w terapii
poczgtkowej nie wptynie na budzet ptatnika publicznego. Wskazuje, ze ,zmiany zwigzane z efektami
ubocznymi majg charakter losowy i mogg odbywac sie zaréwno w kierunku tanszych jak i drozszych terapii.
Zmiany zwigzane ze skutecznoscig leczenia wymagajg tak jak w uprzednim programie stwierdzenia
nieskutecznosci leczenia — tutaj nie ma zmian”. Ponadto, Pan dr hab. Grzegorz Kope¢ wskazuje, iz sildenafil
jest tanszym lekiem niz bosentan.

W odniesieniu do wprowadzenia zapisdOw umozliwiajgcych stosowanie zamiennie substancji czynnych
stosowanych w terapii poczatkowej (sildenafii w monoterapii, bosentan w monoterapii) w zaleznosci
od tolerancji i skutecznosci leczenia, takze Pani Prof. Tatiana Mularek-Kubzdela, wskazuje, iz zmiana ta jest
zasadna - moze przyczyni¢ sie do zwiekszenia skutecznosci terapii i nie powinna mie¢ wplywu na budzet
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ptatnika. Pani Prof. Tatiana Mularek-Kubzdela zaznacza, iz ,chorzy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
réznig sie odpowiedzig na rozne leki, a takze tolerancjg réznych lekéw. Nie potrafimy przewidzieé, ktory
szlak jest najbardziej zaburzony u ktérego chorego i ktéry lek bedzie najbardziej skuteczny. Dlatego
mozliwo$¢ zamiany jest bardzo przydatna”.

W odniesieniu do wykonywania ostrego testu wazoreaktywno$ci, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢
wskazuje, ze zmiana jest zasadna i ,ma charakter porzadkujgcy. Dostosowuje zapisy programoéw
do aktualnych standardéw diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnego. Z badan obserwacyjnych wynika,
ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedz na leczenie blokerami kanatu wapniowego
jedynie w populacji pacjentéw z idiopatycznym, dziedziczonym i polekowym nadcisnieniem ptucnym.
W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada on znaczenia w wyborze leczenia”.
Zmiana ta nie wptynie na budzet ptatnika publicznego.

Takze w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana dotyczgca wykonywania ostrego testu
wazoreaktywnosci jest zasadna i nie wptynie na budzet ptatnika publicznego. ,Zmiana ta moze zmniejszy¢
liczbe pacjentéow leczonych blokerami kanatu wapniowego na podstawie fatszywie dodatniego wyniku testu
reaktywnosci naczyn ptucnych”. Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela, wskazuje, ze zmiana
ta: ,dostosowuje zapisy programéw do aktualnych standardéw diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Z badan obserwacyjnych wynika, ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedz
na leczenie blokerami kanatu wapniowego jedynie w populacji pacjentéw z idiopatycznym, dziedziczonym
i polekowym nadcisnieniem ptucnym. W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada
on znaczenia w wyborze leczenia”.

6.3.2. Zmiananr 2

Zakres zmiany

Ograniczenie kryteriow wytgczenia z leczenia poczatkowego bosentanem u dorostych (m.in. usuniecie z listy
przebytego udaru mézgu; zawatu miesnia sercowego; cisnienia tetniczego krwi ponizej 90/50 mmHg).
Skutek zmiany:

Zmiana dotyczgca wykluczenia z programu lekowego pacjentéw majgcych przeciwskazania do stosowania
bosentanu, takie jak wymienione w ChPL, jest dostosowaniem kryteriow wytgczenia z terapii
do przeciwskazan wymienionych w ChPL i nie wymaga oceny merytorycznej Agencji.

Usuniecie kryterium ,nadcisnienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach wigczenia” jest
konsekwencjg usuniecia ograniczen w tym zakresie w kryteriach kwalifikacji do monoterapii bosentanem.

Zmiana dotyczgca wykluczenia niewspotpracujgcych pacjentéw z programu lekowego jest zmiang jedynie
lingwistyczng, w opinii Agencji nie wymaga ona oceny merytoryczne;.

Zgodnos¢ z ChPL
W ChPL dla lekéw, w ktérych substancjg czynng jest bosentan, wymieniono nastepujgce przeciwwskazania
do stosowania bosentanu:

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

= Umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w klasyfikacji Childa-
Pugha;

= Wartosci poczatkowe aktywnosci aminotransferaz  watrobowych, tj. aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT), wieksze niz 3 x wartos¢
gornej granicy normy (GGN);

» Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A;

= Cigza;

= Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod antykoncepciji.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegdty znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
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European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W odnalezionych wytycznych odnaleziono jedynie informacie, tj.:

= zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych wystgpito u okolo 10% pacjentéw
przyjmujacych bosentan. Bylo ono zalezne od dawki i odwracalne po jej zmniejszeniu lub
odstawieniu leku. Wskazano, ze z tego powodu nalezy przeprowadza¢ badanie funkcji watroby
CO miesigc u pacjentdéw przyjmujgcych bosentan;
= bosentan jest induktorem izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C9 cytochromu P450. Stezenie osoczowe
lekéw metabolizowanych przez te izoenzymy zmniejsza sie, gdy podaje sie jednoczesnie bosentan.
Réwniez bosentan jest metabolizowany przez te enzymy, totez ich zahamowanie moze podwyzszyé
stezenie bosentanu w osoczu. W wytycznych wymieniono interakcje w jakie wchodzi bosentan
z lekami, m.in.:
v' ketokonazolem — stezenie bosentanu wzrasta 2-krotnie,
v' glibenklamidem — czestszy wzrost aktywnosci aminotransferaz. Mozliwe zmniejszenie
efektu hipoglikemicznego glibenklamidu (przeciwwskazane podawanie fgczne),
v' flukonazolem - istotne zwiekszenie stezenia bosentanu (przeciwwskazane podawanie

taczne),
v rifampicyng — stezenie bosentanu zmniejsza sie o 58%. Nie jest pewne czy niezbedna jest
modyfikacja dawki.

Oproécz interakcji wymienionych powyzej, skojarzenie silnego inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazol, ritonawir)
i/lub inhibitora CYP2C9 (np. flukonazolu) z bosentanem moze spowodowac zwiekszenie stezenia bosentanu
w osoczu i dlatego nalezy go unika¢. Teoretycznie interakcje mogg dotyczy¢ réwniez m.in. itrakonazolu,
takrolimusu, sirolimusu.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, ograniczenie kryteriow wylgczenia z leczenia poczgtkowego bosentanem u dorostych jest zmiang
zasadng, gdyz ,w proponowanym programie kryteria wykluczenia opierajg sie na zapisach charakterystyki
produktu leczniczego zgodnych z wynikami badan klinicznych”, a takze ,pozwalajg na wigczenie do leczenia
pacjentow uprzednio dyskwalifikowanych z powodu zapiséw nie posiadajgcych uzasadnienia w literaturze”.

.Zmiana moze spowodowaé zwiekszenie liczby pacjentéw leczonych bosentanem w ramach terapii
poczagtkowej kosztem liczby pacjentéw leczonych sildenafilem. Wystepowanie przedstawionych
przeciwwskazan jest bardzo mate w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (kilka
do kilkanascie przypadkéow) w Polsce wiec wptyw na budzet ptatnika nie bedzie istotny.”

Takze wedlug Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli, zmiana ta jest zasadna. W wyniku jej
wprowadzenia ,zmniejszy sie liczba oséb dyskwalifikowanych z leczenia bez uzasadnienia w badaniach
naukowych i CHPL-u leku”. Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli uwaza, ze wptyw na budzet bedzie
niewielki, gdyz zmiana ta dotyczy pojedynczych przypadkdow.

6.3.3. Zmiananr 3

Zakres zmiany:

= w przypadku leczenia Il rzutu dodanie do kryterium kwalifikacji "zdiagnozowane oraz
udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS)";

= wskazanie skali, w kitorej ma zosta¢ stwierdzona IV klasa czynnosciowa w momencie rozpoznania
choroby.

Skutek zmiany:

Poniewaz zapis obowigzujgcego PL moéwi ogdlnie, ze do leczenia Il rzutu kwalifikowani sg pacjenci z TNP
(bez dookreslenia typow) proponowana zmiana wskazujgca na zastosowanie aktualnej klasyfikacji ESC/ERS
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do kwalifikacji w tym przypadku nie wydaje si¢ istotng zmiana, mimo, ze leki z grupy analogéw prostacykliny
majg w swoich charakterystykach zawezenia stosowania do wybranych typéw TNP.

Okreslenie skali, w ktérej ma zosta¢ stwierdzona IV klasa czynno$ciowa w momencie rozpoznania choroby
jest zmiang techniczng. W ocenie klinicznej stosuje sie klasyfikacje czynnosciowg Swiatowej Organizadji
Zdrowia — Who-FC (ang. World Health Organization functional class), ktéra jest zaadaptowang na potrzeby
chorych z nadcisnieniem ptucnym klasyfikacjg NYHA (ang. New York Heart Association) stosowang
u pacjentow z przewleklg niewydolnoscig serca. Na podstawie stopnia ograniczenia aktywnosci fizycznej
i objawow  klinicznych (duszno$¢, zmeczenie, dolegliwosci bdélowe w klatce piersiowej, stany
przedomdleniowe) chory zostaje przyporzadkowany do jednej z czterech klas.

Zrédto; AOTM-OT-4351-31/2014

Réwniez wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczagcego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, ,klasyfikacja NYHA i klasyfikacja WHO sg tozsame”.

W zwigzku z powyzszym, zmiana dotyczgca okreslenia skali, w ktérej ma zosta¢ stwierdzona IV klasa
czynno$ciowa w momencie rozpoznania choroby nie wymaga oceny Agenciji.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W odnalezionych wytycznych nie odnoszono sie do ww. zmian.

Opinie ekspertéw

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Ptucnego, PTK,
ww. zmiana jest zmiang zasadng. Ma ona charakter techniczny i nie wptynie na skutecznos¢ leczenia ani
na budzet ptatnika publicznego.

Takze zgodnie z opinig Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli, zmiana ta jest zasadna - jedynie
porzadkuje tytut akapitu i nie wptynie na budzet pfatnika publicznego.

6.3.4. Zmiananr 4

Zakres zmiany: zmiana kryterium wytgczenia z leczenia Il rzutu iloprostem m.in.: usuniecie z listy zaburzeh
naczyniowo-mozgowych przebytych w ciggu ostatnich 3. miesiecy; modyfikacja zapisu dotyczgcego
niewyréwnanej niewydolnosci serca; pozostawienie decyzji o leczeniu w przypadku laktacji lekarzowi.

Skutek zmiany: Potencjalne rozszerzenia wskazan przez usuniecie z kryteribw wytgczenia zaburzenia
naczyniowo-mozgowego (np. przejsciowe niedokrwienie modzgu, udar) przebytego w ciggu ostatnich
3. miesiecy. Nalezy jednak pamietaé, Zze kryterium to stanowi zgodnie z CHPL przeciwskazanie
do stosowania iloprostu. Nie jest jasne, czy w zwigzku z usunieciem zapisu iloprost bedzie w praktyce
klinicznej stosowany w takich przypadkach, pomimo przeciwwskazania w ChPL.

Zmiana dotyczgca kryterium wytgczenia z powodu niewyréwnanej niewydolnosci serca jest zmiang
ujednolicajgcg zapisy odnoszgce sie do iloprostu i treprostinilu w obrebie programu lekowego B.31. Zapis
w aktualnej tresci ww. programu lekowego dotyczacy iloprostu jest zgodny z przeciwwskazaniami zawartymi
w ChPL dla iloprostu, natomiast proponowane zmiany sg zgodne z zapisami przeciwwskazan w ChPL dla
treprostynilu.

Usuniecie kryteridw wytgczenia ,nadcisnienia ptucnego o innej etiologii niz podano w kryteriach wigczenia”
jest konsekwencjg usuniecia ograniczeh w tym zakresie w kryteriach kwalifikacji do terapii Il rzutu m.in.
iloprostem.

Zmiany dotyczace uwzgledniania dodatkowych kryteridw wykluczenia pacjenta z programu lekowego:

= niewyréwnana niewydolno$¢ serca (usunieto zapis o kontroli lekarskiej) — zmiana jedynie lingwistyczna,
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w opinii Agencji nieodnoszgca sie do skutecznosci lekdw lub populacji leczonej w ramach programu
lekowego, w zwigzku z czym nie wymaga ona oceny merytorycznej;

= wrodzone wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynno$ci miesnia sercowego
niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym — zmiana zgodna z ChPL Ventavis (substancja czynna:
iloprost) niewymagajgca merytorycznej oceny Agenciji;

= brak wspotpracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia terapii lub okresowej kontroli jej
skutecznosci — zmiana jedynie lingwistyczna, nie wymaga ona oceny merytorycznej Agencji;

= laktacja — do decyzji lekarza prowadzacego: zmiana lingwistyczna niewymagajgca merytorycznej oceny
Agenciji;

Opinie ekspertow

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
ww. zmiany sg zasadne. ,Usuniecie z listy zaburzen naczyniowo-mézgowych jest zasadne, poniewaz
niejednokrotnie sg one wynikiem ciezkiego nadcisnienia ptucnego (np. w zwigzku z towarzyszaca
poliglobulig) i leczenie nadcisnienia ptucnego moze by¢ jednym ze sposobow zapobiegania ich nawrotom.
Zapis niewyréwnana niewydolno$¢ serca lub niewyréwnana niewydolno$é serca niekontrolowana przez
lekarza jest tozsamy. Laktacja nie jest przeciwwskazaniem do stosowania iloprostu.” Ponadto, ,zmiany
pozwalajg na wiaczenie leczenia u pacjentéw uprzednio dyskwalifikowanych z powodu zapiséw programu
a nie z powodu klinicznie istotnych przeciwwskazan”.

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, zmiana ta ,moze spowodowa¢ zwigkszenie liczby
pacjentow leczonych iloprostem kosztem innych terapii drugiego rzutu. Wystepowanie przedstawionych
przeciwwskazan jest bardzo mate w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (kilka
przypadkow) w Polsce wiec wptyw na budzet ptatnika nie bedzie istotny”.

Réwniez wedlug Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli ww. zmiany sg zasadne, a po ich
wprowadzeniu zmniejszy sie liczba osdb dyskwalifikowanych z leczenia bez uzasadnienia w badaniach
naukowych i CHPL-u leku. W opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli ,usuniecie z listy zaburzen
naczyniowo-mézgowych jest zasadne, poniewaz mogg one by¢é spowodowane ciezkim nadcisnieniem
ptucnym (np. w zwigzku z towarzyszgcg poliglobulig) i leczenie nadcisnienia ptucnego moze by¢ jednym
ze sposobdw zapobiegania ich nawrotom. Zapis niewyréwnana niewydolnos¢ serca lub niewyréwnana
niewydolno$¢ serca niekontrolowana przez lekarza jest tozsamy. Laktacja nie jest przeciwwskazaniem
do stosowania iloprostu”. Natomiast ,wptyw na budzet bedzie niewielki, gdyz zmiana ta dotyczy
pojedynczych przypadkéw”.

6.3.5. Zmiananr 5

Zakres zmiany: zmiany kryteridw wytgczenia z leczenia Il rzutu treprostinilem m.in.: usuniecie z listy
zaburzen naczyniowo-moézgowych przebytych w ciggu ostatnich 3. miesiecy; nadcisnienia ptucnego o innej
etiologii niz podano w kryteriach wigczenia; pozostawienie decyzji o leczeniu w przypadku laktacji lekarzowi.

Skutek zmiany: potencjalne rozszerzenie wskazan przez usuniecie kryterium wytgczenia zaburzenia
naczyniowo-mozgowego (np. przejsciowe niedokrwienie modzgu, udar) przebytego w ciggu ostatnich
3. miesiecy. Nalezy jednak pamieta¢, ze kryterium to stanowi zgodnie z ChPL przeciwskazanie
do stosowania treprostinilu. Nie jest jasny wptyw na wielko$¢ populacii.

Zgodnos¢ z ChPL

Zgodnie z ChPL (rozdz. 4.3.) zawierajgcych treprostinil, przeciwwskazaniami do stosowania tej substanc;ji
sg:

= znana nadwrazliwos$¢ na treprostynil lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

= nadci$nienie ptucne, zwigzane z chorobg zarostowg zyt;

= zastoinowa niewydolnos$¢ serca spowodowana ciezkim zaburzeniem czynnosci lewej komory serca;

= ciezka niewydolno$¢ watroby (stopiern C wg skali Child-Pugh);

= czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie $rédczaszkowe, zranienie lub inny
rodzaj krwawienia;
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= wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie znaczgcymi zaburzeniami czynnosci miesnia
sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym;

= ciezka posta¢ choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna posta¢ dtawicy piersiowej; zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatnich szesciu miesiecy; nieleczona niewydolnos¢ serca, ciezka arytmia; epizody
naczyniowo-mozgowe (np. przejsciowe niedokrwienie, udar) w ciggu ostatnich trzech miesiecy.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do ww. zmian.

Opinie ekspertéow

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
,Usuniecie z listy zaburzen naczyniowo-moézgowych jest zasadne, poniewaz niejednokrotnie sg one
wynikiem ciezkiego nadcisnienia ptucnego (np. w zwigzku z towarzyszacg poliglobulig) i leczenie
nadcisnienia ptucnego moze by¢ jednym ze sposobdw zapobiegania ich nawrotom. Cisnienie tetnicze krwi <
90/50 mmHg oraz laktacja nie jest przeciwwskazaniem do stosowania treprostinilu.”

»Zmiany pozwalajg na witgczenie leczenia u pacjentéw uprzednio dyskwalifikowanych z powodu zapisow
programu a nie z powodu klinicznie istotnych przeciwwskazan.”

Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢, wskazuje, iz wprowadzenie ww. zmian moze ,spowodowac
zwiekszenie liczby pacjentow leczonych treprostinilem kosztem innych terapii drugiego rzutu. Wystepowanie
przedstawionych przeciwwskazan jest bardzo mate w populacji pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (kilka przypadkéw) w Polsce wiec wptyw na budzet ptatnika nie bedzie istotny.”

Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela réwniez wskazuje na zasadnos¢ tych zmian, gdyz pozwalajg
one na witgczenie leczenia u pacjentéw uprzednio dyskwalifikowanych z powodu zapiséw programu, a nie
z powodu Kklinicznie istotnych przeciwwskazan. Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela uwaza,
ze ,wptyw na budzet bedzie niewielki, gdyz zmiana ta dotyczy pojedynczych przypadkdow”.

6.3.6. Zmiananr 6

Zakres zmiany:

= wprowadzenie mozliwosci stosowania u dorostych bosentanu w skojarzeniu z innymi substancjami
czynnymi przewidzianymi do leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w ramach programow
lekowych dotyczgcych TNP (schematow dwu- i tréjlekowych);

= wprowadzenie zapisu pozostawiajgcego decyzji lekarza kolejnos¢ wigczania poszczegdlnych
skfadnikow terapii tréjlekowe;j.

Skutek zmiany:

W przypadku dorostych pacjentéw obowigzujgce programy lekowe (B.31. oraz B.68.) dopuszczajg
stosowanie schematéw dwulekowych opartych na sildenafilu; zapisy nie wydajg sie ogranicza¢ zastosowania
schematéw SIL+BOS. Proponowana zmiana rozszerza mozliwe do zastosowania schematy o schematy
dwulekowe: BOS+EPO, BOS+ILO, BOS+TRE oraz tréjlekowe: SIL+BOS+TRE; SIL+BOS+EPO,
SIL+BOS+ILO.

Zgodnos¢ z ChPL

Ze wzgledu na fakt, iz wskazania do dawkowania zaprezentowane w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych nie ograniczajg zastosowania poszczegdlnych lekéw do monoterapii, czy konkretnych
skojarzen, rozszerzenie traktowane jest jako mieszczace sie w ramach ChPL (tj. on-label). ZatoZzenia
dotyczace zastosowania sildenafilu w monoterapii czy skojarzeniu u pacjentéw z IV klasg czynnosciowg
wg WHO pozostajg bez zmian (cho¢ zastosowanie off-label).
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Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W odnalezionych wytycznych zawarto informacije, ze leczenie skojarzone, z zastosowaniem jednoczesnie
dwoch lub wiecej lekow, stato sie standardem postepowania w leczeniu nadci$nienia tetniczego
i niewydolnosci serca. Terapia taka stanowi atrakcyjng opcje leczenia przez wzglad na to, ze mozna
ja kierowa¢ na trzy oddzielne szlaki: prostacyklinowy (prostanoidy), endotelinowy (ERA) i NO (inhibitory
PDE-5 i sGCs), ktére sg zaangazowane w postep choroby.

Leczenie skojarzone moze by¢ stosowane sekwencyjnie lub od samego poczatku terapii, przy czym
sekwencyjne leczenie skojarzone jest najczesciej wykorzystywang strategig zarébwno w randomizowanych
kontrolowanych badaniach klinicznych, jak i w praktyce klinicznej. Do monoterapii dodawany jest drugi lek,
a potem, w przypadku niewystarczajgcych efektow klinicznych lub w przypadku pogorszenia, lek trzeci.

Stosowanie terapii skojarzonej (od poczgtku Ilub sekwencyjnie) uzasadnione jest znang wysokg
Smiertelnoscig w tetniczym nadcisnieniu ptucnym, ktéra jest zblizona do odsetka zgondéw w wielu chorobach
nowotworowych, oraz faktem, ze w chorobach nowotworowych oraz ciezkich chorobach sercowo-
naczyniowych (niewydolnos¢ serca, nadcisnienie ztosliwe) lekdéw nie wigcza sie stopniowo, ale od poczatku
stosuje terapie skojarzona.

Wytyczne odniosty sie do jednej z trzech kombinacji tréjlekowych przedstawionej w proponowanych
zmianach do programéw lekowych, ti. BOS + SIL + EPO. Wsréd zalecen dotyczgcych skutecznosci
poczatkowej terapii tgczonej, wytyczne rekomendujg m.in. BOS + SIL + EPO. Swoje zalecenia opierajg
na wynikach badania pilotazowego, przeprowadzonego na 19. pacjentach w Il i IV klasie czynnosSciowej
WHO z zastosowaniem od poczatku potrdjnej kombinacji lekowej. Wskazujg one na wstepne korzysci
diugoterminowe takiego postepowania u pacjentéw z ciezkg postacig tetniczego nadcisnienia ptucnego
[klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci danych: C].

Wytyczne podajg réwniez zalecenia dotyczace skutecznosci sekwencyjnej terapii tgczonej i jako jedne
z przedostatnich zalecen wymieniajg ,inne potrojne kombinacje lekow” [klasa zalecen: llb, poziom
wiarygodnosci danych: C].

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, umozliwienie wdrozenia leczenia schematami tréjlekowymi pacjentow dorostych jest zasadne.
Wprowadzone zmiany ,dostosowujg sposdb leczenia tetniczego nadcidnienia plucnego w Polsce
do wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Zgodnie z tymi wytycznymi leczenie
bosentanem jest zalecane u pacjentow z TNP w klasie czynnosciowej Il i Il w ramach poczatkowej
monoterapii lub terapii dwulekowej. W przypadku jego nieskutecznosci konieczne jest dodanie leku z innej
grupy terapeutycznej (inhibitory fosfodiesterazy typu 5 lub analogi prostacykliny). W przypadku stwierdzanej
w dalszym ciggu nieskutecznosci konieczne jest dodanie kolejnego preparatu z ww. grup. Docelowym
modelem u pacjentdéw z postepujgcg chorobg jest wiec terapia tréjlekowa (antagonista receptora dla
endoteliny + prostanoid + inhibitor fosfodiesterazy typu 5).”

»lerapia tgczona dwu- lub tréjlekowa jest skuteczniejsza w poréwnaniu do terapii jednolekowej zaréwno
w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowej, jakosci zycia jak i ryzyka pogorszenia klinicznego i hospitalizacji.
Swiadczg o tym wyniki badan (Ambition, Griphon, Seraphin) oraz metaanaliz. Z danych przedstawionych
przez os$rodek paryski wynika, ze zastosowanie terapii potrojnej u pacjentéw nowo rozpoznanych w klasie
czynnosciowej lll lub IV daje szanse przezycia 3 kolejnych lat rowng 100%. Podobne dane pochodza
z Japonii, gdzie przedstawiony schemat leczenia skutkuje przezyciem 15 letnim wynoszgcym ok. 80%. Dla
poréwnania w rejestrach europejskich i amerykanskich przezycie 3 letnie wynosi okoto 70%.”

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, ,zastosowanie terapii trojlekowej oraz terapii dwulekowej
moze korzystnie wptyngé na koszty terapii parenteralnymi prostacyklinami poprzez ograniczenie eskalaciji
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dawek lub odsuniecie w czasie konieczno$ci stosowania prostacyklin. Zmniejsza tez ryzyko pogorszenia
klinicznego w tym kosztownych hospitalizacji.”

Takze wediug Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna i zgodna z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. W opinii wskazano, iz ,schematy terapii dwu- i trojlekowe
jako skuteczniejsze poprawiajg rokowanie i ich stosowanie moze zmniejszy¢ koniecznos$¢ stosowania
duzych dawek prostanoidow, co w sumie moze zmniejszy¢ koszty”.

W odniesieniu do wprowadzenia zapiséw umozliwiajacych stosowanie zamiennie substancji stosowanych
w terapii Il rzutu (bosentan, macytentan z sildenafilem, iloprost, treprostinil, epoprostenol, terapie skojarzone
dwulekowe oraz terapie skojarzone tréjlekowe), w opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, jest
to zmiana zasadna i ma charakter gtéwnie porzadkowy. Wedtug eksperta, ,zapis ten istniat tez w uprzednim
programie, kiedy jeszcze nie bylo dostepnych macytentanu i epoprostenol. W tym momencie zapis obejmuje
wszystkie dostepne terapie. Zapis umozliwia zamiane jednej terapii na drugg w obrebie tego samego rzutu,
jesli wystepuja ucigzliwe efekty uboczne bez koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta, ktéry juz do terapii
danego rzutu zostat zakwalifikowany. Zamiana zwigzana z nieskutecznoscig leczenia wymaga jak uprzednio
stwierdzenia cech nieskutecznosci”. Ponadto, ,zmiana utatwia zamiane sposobow leczenia, jesli wystapiag
efekty uboczne. Efektem jest poprawa wspétpracy z pacjentem i skutecznosci leczenia”. Pan dr hab. n. med.
Grzegorz Kope¢, uwaza, iz umozliwienie stosowania zamiennie substancji stosowanych w terapii Il rzutu nie
wptynie na budzet ptatnika publicznego, zaznaczajgc, ze ,zmiany zwigzane z efektami ubocznymi majg
charakter losowy i mogg odbywac sie zaréwno w kierunku tanszych jak i drozszych terapii. Zmiany zwigzane
ze skutecznoscig leczenia wymagaja tak jak w uprzednim programie stwierdzenia nieskutecznosci leczenia —
tutaj nie ma zmian.”

W odniesieniu do zapisu pozostawiajacego do decyzji lekarza kolejnos¢ wigczania poszczegdinych
sktadnikéw terapii trojlekowej, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢, uwaza, ze zmiana jest zasadna i wynika
ze stanu pacjenta, tolerancji poszczegélnych lekéw oraz ich indywidualnej skutecznosci, a takze umozliwia
indywidualizacje leczenia. Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia wprowadzenie tej zmiany nie
wptynie na budzet ptatnika publicznego.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, zmiany
sg zasadne, gdyz ,poszerzajg sie mozliwosci skutecznej terapii TNP” i ,powinny poprawi¢ efektywnos¢
terapii TNP”, natomiast mogg wptynaé na zwiekszenie budzetu ptatnika.

Takze w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna i nie powinna mie¢
wptywu na budzet ptatnika.
Badania

KD

< Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii trojlekowej zawierajacej
sildenafil, bosentan i treprostynil

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania terapii trojlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i treprostynil u oséb dorostych i dzieci przeszukano w dniu 25.05.2018 r.
bazy informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 1: Zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania terapii trojlekowej
zawierajacej sildenafil, bosentan i treprostynil

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. osoby doroste i dzieci z tetniczym nadcisnieniem przewlekte zakrzepowo-zatorowego
Populacja ptucnym nadciénienie ptucne, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH)*
Interwencja terapia trojlekowa sildenafil+bosentan+treprostynil Nie ograniczano
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe prezentowane tacznie dla
schematéw tréjlekowych bez wyodrebnienia

Punkty koncowe Nie ograniczano
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terapii tréjlekowej sildenafil + bosentan +

treprostynil
Tvb bada e przeglady systematyczne e wykluczano opisy przypadkoéw i serii
YD ELEm randomizowanych badan kontrolnych przypadkow

i badania pierwotne

e abstrakty konferencyjne

e badania w jez. polskim i angielskim e postery

e badania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wtgczeniu do programu

lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z tego programu lekowego, jest jednoczesne

stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczy¢ populacje osob

z CTEPH z niniejszego opracowania.

Inne kryteria

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badah pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zafgczniku 1). Zastosowane
strategie roznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W wyszukiwaniach nie stosowano
ograniczen czasowych. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przeglgdu systematycznego,
ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte na odnalezionym
przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie badan
pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wtgczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane po dacie
ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przeglgdzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 504 abstrakty. Nie odnaleziono zadnego przegladu
systematycznego RCT, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszego opracowania.

Odnaleziono jedng publikacje spetniajgca kryteria wigczenia do opracowania:

= Jacobs 2008 — badanie obserwacyjne, dotyczgce oceny skutecznosci terapii dodanej zawierajgcej
prostanoidy (podawany podskdrnie treprostynil, TRE / podawany dozylnie epoprostenol, EPO)
do terapii bosentanem (BOS) lub sildenafilem i bosentanem (SIL+BOS) u os6b z idiopatycznym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Dodatkowo, odnaleziono dwie publikacje (badanie FREEDOM-C — publikacja Tapson 2012 i FREEDOM-C2
— publikacja Tapson 2013), ktére nie spetnity kryteriow wigczenia do niniejszego opracowania, ze wzgledu
na fakt, iz oceniono w nich skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej zawierajgcej treprostynil, ale
w potgczeniu z lekami z grupy antagonistow receptora endoteliny (ERA) Ilub/i inhibitorami fosfodiesterazy
typu 5 (PDE-5I) lub zaréwno ERA jak i PDE-5I, jednak bez wyszczegdlnienia, o jakie konkretnie substancje
czynne chodzi.

W poprzednim opracowaniu Agencji - raporcie nr AOTMIT-OT-434-27/2015 dotyczagcym oceny skutecznosci
i bezpieczehstwa stosowania trdjlekowej terapii skojarzonej: sildenafil + bosentan + iloprost w leczeniu
pacjentéw ze zdiagnozowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym réwniez odnaleziono to badanie i rowniez
nie spetito ono predefiniowanych kryteriow wigczenia do opracowania. Ze wzgledu na fakt, iz na publikacje
Tapson 2013 powotat sie jeden z ekspertdw poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii na rzecz
poprzedniego raportu, przedstawiono skrécony opis tego badania w raporcie nr AOTMIT-OT-434-27/2015.

Badania pierwotne

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badahn wilgczonych do niniejszego opracowania,
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii tréjlekowej zawierajgcej sildenafil,
bosentan i treprostynil u dorostych i dzieci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.
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Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan

Badanie Metodyka Populacja i interwencje

16 oséb dorostych (w wieku srednio 37,0 lat, SD=2,8) z idiopatycznym

Jacobs 2008 tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktére byty leczone BOS w | linii, zas

Cel: ocena skutecznosci terapii

g(r)c?satgﬁjoidy z?ngva;ne; w razie pogorszenia sie stanu klinicznego — miaty dodawany SIL.
Zrodio podskornie treprostynil, | W razie dalszego pogorszania si¢ stanu klinicznego, osoby te miaty
finansowania: TRE/podawany dozylnie | dodawane do terapii prostanoidy — TRE s.c. (10 0s.) i EPO i.v. (6 0s.).

epoprostenol, EPO) do terapii

bosentanem  (BOS) lub | pawka TRE byla stopniowo zwiekszana do 10 ng/kg/min po 1 tyg.
sildenafilem i  bosentanem | j 20 ng/kg/min po 6 tyg.

(SIL+BOS) u 0s6b Dawka EPO byta dostosowywana do maksymalnej tolerowalnej dawki,

Z idiopatycznym tetniczym zazwyczaj 6-8 ng/kg/min po 1 tyg. Dalsze dopasowywanie dawki zalezato
nadcisnieniem ptucnym. od r\;\g{rzeé pacje?‘lta? P yo. P y

badanie | W czasie badania 63 osoby z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem
ptucnym rozpoczety terapie lekami doustnymi. Okres follow-up wynidst
32,8+18,1 mies. Na koncu okresu obserwacji 19/63 pacjentéw pozostawato
w stabilnym stanie klinicznym na terapii BOS, 18 os. pozostawato
w stabilnym stanie na terapii BOS+SIL, a terapia prostanoidami zostata
dodana u 16 os.

U 10 os. pogorszenie stanu klinicznego i $mier¢ nastapity bez rozpoczecia
terapii prostanoidami.

grant finansowy z
Actelion,
GlaxoSmithKline,
Pfizer, Encysive i
Therabel

Rodzaj badania:
obserwacyjne

Ocena jakosci badan

Jacobs 2008 - analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IlIB wg wytycznych Agencji
tj. poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rGwnoczasowg grupg kontrolng.

W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych, w ocenie analitykéw Agencji, badanie to otrzymato 7/8
gwiazdek.

Wybrane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Jacobs 2008

Wsréd 16 os., u ktérych wigczono prostanoidy, 6 os. miato je dodane to terapii BOS, zas 10 os. — do terapii
SIL+BOS. EPO dodano w 6 przypadkach, zas TRE — w 10 przypadkach. Sredni czas rozpoczecia doustne;
terapii prostacyklinami wyniost 20,6+5,0 mies. Czas ten byt nieistotnie statystycznie krétszy u osob
leczonych tylko BOS (8,7+1,8 mies.) w poréwnaniu z osobami na terapii SIL+BOS (27,8+7,0 mies.), p=0,06.

Autorzy badania stwierdzili, ze stan kliniczny pacjentéw oceniany wg skali NYHA ulegt istotnej statystycznie
poprawie (p=0,002) po dodaniu terapii prostanoidami, niz w przypadku ich niedodania.

U 16 os., u ktérych stosowano terapie trojlekowg sredni 6MWD wyniost 400+32 m w momencie rozpoczecia
badania, 425+27 m po 4 mies. terapii doustnej, 363+27 m w momencie wigczenia terapii prostanoidami
i427+24 m 4 mies. potem. Obnizenie wyniku z 6MWD o 6117 m prowadzito do dodania terapii
prostanoidami. 4 mies. pézniej wynik 6MWD ulegt istotnej statystycznie poprawie o 64+18 m (p<0,001).

Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy terapig TRE i EPO.

Tabela 6. Poréwnanie wyniku 6MWD w schematach tréjlekowych

Terapia Wynik 6 MWD (m) na pocgqtku Zmiana w wymku 6 M\_ND (m) [95%Cl]
terapii prostanoidami po 4 mies. terapii
EPO+SIL+BOS 263+48 +83 [+14; +152]
TRE+SIL+BOS 421+93 +57 [+8; +107]

Po 4 mies. terapii prostanoidami stan wszystkich pacjentéw ulegt stabilizacji lub poprawie.

Na konhcu okresu obserwacji, po 18,4+3,9 mies., wynik 6MWD wyniost 436£22 m wykazujgc nieistotng
statystycznie (p=0,05) poprawe wzgledem poczatku terapii.

Wsréd 16 os. zanotowano 1 zgon w grupie BOS+prostanoid po 15 mies. od wigczenia leczenia
prostanoidami (przyczyna zgonu: choroba zarostowa zyt ptucnych).
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Poréwnanie terapii BOS+prostanoid vs SIL+BOS+prostanoid

Wynik 6MWD w grupie leczonej BOS wynidst 323+53 m na poczatku terapii prostanoidami, 40948 m po 4.
mies. terapii i 447+48 m na koncu okresu obserwaciji.

Wynik 6 MWD w grupie leczonej SIL+BOS wyniést 387+30 m na poczatku terapii prostanoidami, 428+23m
po 4 mies. terapii i 42923 m na koncu kresu obserwaciji.

Poprawa wyniku 6MWD po 4 mies. terapii prostanoidami wyniosta 86 m w grupie BOS (p<0,01) i 41m
w grupie SIL+BOS (p<0,05) wzgledem poczatku terapii.

Réznica w wyniku 6MWD nie byfa istotna statystycznie pomiedzy grupg otrzymujgca BOS a grupg
otrzymujgcag SIL+BOS.

Zdarzenia niepozadane

Nie zanotowano przypadkéw $mierci zwigzanych z zastosowanym leczeniem (ang. treatment-related
deaths).

Wséréd 10 os. leczonych terapig trojlekowg z TRE zanotowano przypadki podraznienia po podaniu
podskérnym. U 1 os. doszio do zmiany prostanoidu z TRE na EPO. U 2 os. leczonych TRE odnotowano bole
gtowy, a u 1 os. — nudnosci. Objawy te ustgpity samoistnie. 1 przypadek zaburzen zotgdkowo-jelitowych
w postaci biegunki byt leczony loperamidem.

Wsréd 6 os. leczonych terapig trojlekowg z EPO zanotowano 4 przypadki zakazenia portu donaczyniowego,
w ktérych konieczna byta wymiana portu. U 2 os. zakazenie nawrdcito, co wymusito zmiane terapii z EPO
na TRE. Odsetek zakazenh zwigzanych z infuzjg wyniost 0,7/1000 dni infuzji prostanoidéw.

« Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tréjlekowej zawierajgcej
sildenafil, bosentan i epoprostenol

Wytyczne ESC/ERS 2015 zalecajgc stosowanie terapii tréjlekowej sildenafil, bosentan i epoprostenol
powotujg sie na jedno badanie — Sitbon 2014. W zwigzku z powyzszym do niniejszego opracowania
postanowiono witgczyé badania odnoszgce sie do mozliwosci zastosowania epoprostenolu w terapii
trojlekowej u dorostych i dzieci, ktére zostaty opublikowane po 2014 r. (po prawdopodobnej dacie
wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby opracowania wytycznych ESC/ERS 2015).

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania terapii trojlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i epoprostenol u oséb dorostych i dzieci przeszukano w dniu 23.05.2018 r.
bazy informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 2: Zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania terapii trojlekowej
zawierajacej sildenafil, bosentan i epoprostenol

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. osoby doroste i dzieci z tetniczym nadcisnieniem przewlekte zakrzepowo-zatorowego
Populacja ptucnym nadcignienie ptucne, chronic thromboembolic

pulmonary hypertension (CTEPH)*

Interwencja terapia trojlekowa Nie ograniczano
sildenafil+bosentan+epoprostenol

Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe prezentowane tgcznie dla
schematow trojlekowych bez wyodrebnienia
terapii tréjlekowej sildenafil + bosentan +

Nie ograniczano
Punkty koncowe

epoprostenol
. * przeglady systematyczne « wykluczano opisy przypadkow i serii
Typ badan randomizowanych badan kontrolnych przypadkow
i badania pierwotne
Inne kryteria ebadania w jez. polskim i angielskim e abstrakty konferencyjne
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e postery
e badania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wigczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z tego programu lekowego, jest jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczy¢ populacje oséb
z CTEPH z niniejszego opracowania.

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badah pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zalgczniku 2). Zastosowane
strategie réznity sie w zalezno$ci od bazy, do jakiej byty implementowane. W wyszukiwaniach nie stosowano
ograniczen czasowych. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu systematycznego,
ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte na odnalezionym
przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie badan
pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wigczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane po dacie
ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przegladzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1622 abstrakty. Nie odnaleziono Zadnego
przegladu systematycznego RCT ani badania pierwotnego, spetniajgcego kryteria wtgczenia do niniejszego
opracowania.

W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono jedynie ocene jakosciowg badania Sitbon 2014, na ktérym
oparto rekomendacje do stosowania terapii tréjlekowej sildenafil, bosentan i epoprostenol u pacjentéw z TNP
w wytycznych ESC/ERS 2015.

Ocena jakosci badan

Sitbon 2014 — badanie obserwacyjne retrospektywne, bedace analizg przypadkéw z 6 lat (2007-2013)
leczenia 19 dorostych pacjentéw (zakres wieku: 18-65 lat) z TNP w klasie NYHA Ill-IV za pomocg terapii
tréjlekowej zawierajgcej sildenafil, bosentan i epoprostenol podawanego dozylnie.

Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IVC wg wytycznych Agencji ij. ,inne badanie grupy
pacjentow”.

<+ Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii trojlekowej
zawierajacej sildenafil, bosentan i iloprost

Poniewaz wytyczne ESC/ERS 2015 nie odnoszg sie konkretnie do mozliwosci zastosowania terapii
trojlekowej w sktadzie sildenafil, bosentan i iloprost, brak jest takze pismiennictwa, na ktére sie powotujg
rekomendujgc stosowanie tej terapii skojarzone;.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tréjlekowej terapii skojarzonej: sildenafil + bosentan +
iloprost w leczeniu pacjentdw ze zdiagnozowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym byta juz przedmiotem
oceny Agencji (raport nr AOTMIT-OT-434-27/2015), zatem niniejsze opracowanie bedzie aktualizacjg
wczesniejszego raportu, w ktérym data ostatniego wyszukiwania badan do wigczenia to 22.01.2016 r.

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badanh pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania terapii trojlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i iloprost u oséb dorostych i dzieci przeszukano w dniu 30.05.2018 r. bazy
informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 3: Zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania terapii trojlekowej
zawierajacej sildenafil, bosentan i iloprost

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja osoby doroste i dzieci z tetniczym nadcisnieniem przewlekte zakrzepowo-zatorowego
ptucnym nadcisnienie ptucne, chronic thromboembolic
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pulmonary hypertension (CTEPH)*

Interwencja terapia trojlekowa sildenafil+bosentan+iloprost Nie ograniczano

Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe prezentowane tgcznie dla
schematoéw troéjlekowych bez wyodrebnienia
terapii trojlekowej sildenafil + bosentan +

Nie ograniczano
Punkty koncowe

iloprost
Tvo badar ¢ przeglady systematyczne « wykluczano opisy przypadkéw i serii
ypiuacan randomizowanych badan kontrolnych przypadkéw

i badania pierwotne
ebadania w jez. polskim i angielskim
e opublikowane po 22.01.2016 r. (Medline),

e abstrakty konferencyjne

. SV ostery
Inne kryteria 2016 r. (Embase) (aktualizacja . °P f
wczesniejszego raportu) * badania, dla ktgtr)y;:‘aﬂs byly dostepne

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wtgczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadci$nienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z tego programu lekowego, jest jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczyé populacje os6b
z CTEPH z niniejszego opracowania.

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badah pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zafgczniku 1). Zastosowane
strategie roznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W wyszukiwaniach stosowano
ograniczenia czasowe (do 22.01.2016 r.-30.05.2018 r. w bazie Medline i 2016 r.-30.05.2018 r. w bazie
Embase, w bazie The Cochrane Library nie stosowano ograniczeh czasowych ze wzgledu na niewielkg
liczbe odnalezionych rekordéw. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu
systematycznego, ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte
na odnalezionym przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie
badan pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wigczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane
po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przegladzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 178 abstraktéw. Nie odnaleziono Zzadnego
przegladu systematycznego RCT ani badania pierwotnego, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania.

W poprzednim raporcie, zostato opisane badanie Hoeper 2005 — badanie dodatkowe, ktoére takze nie
spetnito kryteribw wigczenia do niniejszego raportu, w ktérym 16% wigczonych pacjentéw otrzymywato
skojarzong terapie: bosentan + sildenafil + iloprost. Lekiem pierwszego rzutu byt bosentan, do ktérego
w razie niespetnienia celdéw leczenia dodawano leczenie sildenafilem. W razie nieskutecznosci duoterapii
dotgczano leczenie wziewnym iloprostem. Jesli taka — trojlejkowa - kombinacja nie byta skuteczna
zamieniano droge podania iloprostu z inhalacyjnej na ciagty wlew dozylny. W celu osiggniecia
zdefiniowanych celéw stosowanie terapii sktadajgcej sie z dwoch lekéw byto konieczne u 43% pacjentdw,
a trzech lekow w 16%.

6.3.7. Zmiananr 7

Zakres zmiany: zmiana w zakresie kryteriéw kwalifikacji dzieci do leczenia bosentanem:
» zniesienie ograniczenia do dotyczacego konkretnych postaci TNP;
= zniesienie dolnej granicy wieku.

Skutek zmiany

Rozszerzenie kryteriow wigczenia pacjentéw o tych, ktérzy majg tetnicze nadcisnienie ptucne wg aktualne;j
klasyfikacji ESC/ERS, nie jest zmiang dopuszczajgcg stosowanie bosentanu poza wskazaniami
rejestracyjnymi. W opinii Agencji tak sformutowane w ChPL wskazania do stosowania bosentanu wskazujg
na mozliwo$¢ jego szerokiego stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, zas proponowana
zmiana odnosi sie do wskazan rejestracyjnych leku i nie wymaga oceny merytorycznej Agenciji.

63/130



Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP) 0T.4320.7.2018

Rozszerzenie kryteriow wigczenia dzieci do leczenia bosentanem w ramach programu lekowego o dzieci
w wieku 0-2 lata.

Zmiana ujednolicajgca wymogi dotyczgce kwalifikacji do leczenia miedzy programami lekowymi B.31 i B.68 -
umozliwia wybor leczenia poczatkowego dzieci: monoterapia bosentanem lub monoterapia sildenafilem
(zmiana pozycjonujgca bosentan na rowni z sildenafilem).

Zgodnos¢ z ChPL

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych (rozdz. 4.1.) zawierajgcych substancje czynng
bosentan, jest on wskazany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawy wydolnosci
wysitkowej oraz ztagodzenia objawéw u pacjentéw z Il klasg czynnosciowg zaburzen wg klasyfikacji WHO.
Wykazano skuteczno$¢ w nastepujgcych chorobach:

= pierwotne (idiopatyczne i dziedziczne) TNP;

= wtérne TNP w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczgcych srodmigzszowych zmian ptucnych;

= TNP zwigzane z wrodzonym przeciekiem ,z lewej na prawg” i zespotem Eisenmengera.
Wykazano réwniez pewng poprawe u pacjentéw z Il klasg czynnosciowg TNP wg klasyfikacji WHO.

Zgodnie z pkt 4.1 ChPL bosentan nie ma ograniczenia wieku.

Wytyczne
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie

European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne dotyczace populacji pediatrycznej — tzn.
wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA / ATS) z 2015 roku.

W wytycznych ESC / ERS nie odniesiono sie do stosowania bosentanu u dzieci w wieku 0-2 lata. Wskazano,
ze w Europie bosentan jest zarejestrowany do podawania u dzieci.

W wytycznych ASH /ATS w tabeli dotyczacej farmakoterapii tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci,
wymieniono m.in. bosentan, a przy dawkowaniu zawarto informacje o jego wysokosci, m.in. u pacjentéw
wazacych ponizej 10 kg.

Opinie ekspertow

Wedtug opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
zniesienie w kryteriach kwalifikacji dzieci do leczenia bosentanem ograniczenia do dotyczgcego konkretnych
postaci TNP jest zmiang zasadng i ma gtéwnie charakter porzadkowy. Ekspert wskazuje, iz ,poszczegdlne
postacie tetniczego nadcisnienia ptucnego réznig sie etiologig. Natomiast zmiany w ptucach, przebieg
choroby i sposoby leczenia sg taki same. Ograniczenie stosowania bosentanu tylko do niektérych postaci
nadcisnienia ptucnego w dotychczasowym programie nie mialo z punktu widzenia medycznego
uzasadnienia. Wszystkie wytyczne miedzynarodowe dotyczace leczenia nadcisnienia ptucnego zaréwno
u dzieci jak i u dorostych przedstawiajg taki sam algorytm terapeutyczny dla wszystkich postaci tetniczego
nadcisnienia ptucnego.” Ponadto, dodaje, iz ,w dotychczasowych kryteriach wymienione byly najczestsze
postaci tetniczego nadci$nienia ptucnego u dzieci. Po wprowadzeniu zmian mozliwe bedzie zastosowanie
bosentanu takze w bardzo rzadkich u dzieci postaciach tetniczego nadcisnienia ptucnego polekowego,
zwigzanego z HIV, nadcisnieniem wrotnym. Korzys¢ ze zmiany wynika po pierwsze z uproszczenia zapiséw
programu, po drugie z dostepu do lekéw (bez koniecznosci uzyskiwania dodatkowych zgdéd) dla
pojedynczych pacjentéw z bardzo rzadkimi postaciami tetniczego nadci$nienia ptucnego”.

Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ uwaza, ze zaproponowane zmiany dotyczgce wczesnego wigczenia
bosentanu raczej obnizg koszty leczenia catosciowego tej ciezko chorej grupy pacjentow.

W odniesieniu do zniesienia ograniczenia dolnej granicy wieku (rozszerzenie kryteriow witaczenia dzieci
do leczenia bosentanem w ramach programu lekowego o dzieci w wieku 0-2 lata), Pan dr hab. n. med.
Grzegorz Kope¢, rowniez wskazuje na zasadnos¢ wprowadzenia tej zmiany, gdyz ,aktualnie w programie
brak jest jakiejkolwiek opcji terapeutycznej dla dzieci 0-1 lat a w przypadku 1-2 lata pozostaje jedynie
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sildenafil. Wytyczne miedzynarodowe nie wskazujg przedziatbw wiekowych dla poszczegdlnych lekéw
w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci traktujgc catg populacje dzieci jednakowo.” ,Koniecznos¢
zastosowania bosentanu w populacji 0-2 lata dotyczy pojedynczych przypadkéw w skali kraju. Wczesne
zastosowanie leczenia w tej populacji pozwoli na szereg oszczednosci zwigzanych z leczeniem powiktan
nadcis$nienia ptucnego, tak wiec najpewniej zmniejszy ogolne obcigzenie ptatnika.”

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, zmiany
sg zasadne. Zniesienie ograniczenia odnoszgcego sie do konkretnych postaci TNP jest zgodne z kryteriami
wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS i nie powinna mie¢ duzego wptywu na budzet ptatnika. Natomiast
zniesienie dolnej granicy wieku teoretycznie powinno poprawi¢ efektywnosc¢ leczenia, potwierdzi to praktyka
kliniczna. Ekspert wskazuje, iz ,budzet ptatnika moze sie zwiekszy¢, ale w moim odczuciu w niewielkim
stopniu”.

6.3.8. Zmiananr 8

Zakres zmiany

Zmiana kryterium wytgczenia dzieci z programu B.31.: umozliwienie objecia leczeniem dzieci z wrodzong
wadg serca z nadcisnieniem plucnym, u ktérych istnieje mozliwos¢ leczenia operacyjnego przez okres
oczekiwania na wykonanie zabiegu operacyjnego.

Skutek zmiany:

Rozszerzenie wskazania o dzieci z wrodzong wadg serca z nadcisnieniem plucnym oczekujgce
na wykonanie zabiegu operacyjnego. Nie jest jasny wpltyw zmiany na wielkos¢ populacji dzieci
kwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego, a takze $redniego czasu ich leczenia w okresie oczekiwania
na zabieg. Zmiana ta jest zmiang, ktéra umozliwi stosowanie bosentanu u dzieci z wadg serca, oczekujacych
na wykonanie zabiegu operacyjnego. W opinii Agencji zmiana ta jest doprecyzowaniem zapisow
obowigzujgcego programu lekowego i nie wymaga oceny merytoryczne;.

Usuniecie kryterium ,nadci$nienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach wigczenia” jest
konsekwencjg usuniecia ograniczeh w tym zakresie w kryteriach kwalifikacji do terapii u dzieci.

Zgodnos¢ z ChPL

Kryteria wykluczenia dzieci z leczenia bosentanem w ramach programu lekowego w punktach 3-8 sg zgodne
z ChPL i nie wymagajg oceny merytorycznej Agencji.

Wytyczne
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoty znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie

European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne dotyczace populacji pediatrycznej — tzn.
wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA / ATS) z 2015 roku.

W wytycznych ESC/ERS nie odniesiono sie do populacji pediatrycznej z wrodzong wadg serca
z nadcisnieniem ptucnym, jednakze wskazano, iz u dzieci z nadci$nieniem ptucnym zaleca sie taki sam
algorytm terapeutyczny specyficzny dla tetniczego nadcisnienia ptucnego, jak u dorostych [klasa zalecen: |,
poziom wiarygodnosci danych: C]. Natomiast w odniesieniu do dorostych pacjentéw z TNP zwigzanym
z wadg wrodzong serca, wytyczne ESC / ERS wskazujg, iz leczenie TNP polega gtéwnie na doswiadczeniu
klinicznym ekspertéw, a mniej na formalnych dowodach. Wytyczne zalecajg stosowanie bosentanu
w leczeniu chorych z zespolem Eisenmengera w Il klasie WHO-FC [klasa zalecen |, poziom
wiarygodnosci danych: B].

W wytycznych AHA / ATS wskazano, iz w jednym randomizowanym badaniu z probg kontrolng,
obejmujgcym pacjentéw z zespotem Eisenmengera w Il klasie WHO-FC, stosowanie bosentanu zmniejszyto
naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance, PVR) i $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej
(ang. mean pulmonary arterial pressure, mPAP) oraz zwigkszyto dystans w tescie 6-minutowego marszu
(ang. 6-minute walking distance, 6MWD) o 53,1 m bez pogorszenia wymiany gazowej. U dzieci, ale nie
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u dorostych, stwierdzono postepujgcy spadek wydolnosci fizycznej podczas przedtuzonej terapii
bosentanem. W wytycznych nie zawarto jednak rekomendacji odnoszacych sie do stosowania bosentanu
w populacji pediatrycznej z wrodzong wadg serca z nadcisnieniem ptucnym.

Opinie ekspertow

Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kopeé, Przewodniczgcy Sekcji Krgzenia Ptucnego, PTK, uwaza,
iz umozliwienie objecia leczeniem dzieci z wrodzong wadg serca z nadcisnieniem ptucnym, u ktérych istnieje
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego przez okres oczekiwania na wykonanie zabiegu operacyjnego, jest zmiang
zasadng, z uwagi na ,bardzo skomplikowany charakter operacji serca u dzieci i niekiedy wydtuzony okres
oczekiwania”. Wskazuje, ze ,leczenie bosentanem u pacjentéw z wrodzong wadg serca udowodniono
w badaniach klinicznych. W tej szczegdlnej sytuacji obnizenie oporéow ptucnych przed operacjg zwiekszy
skutecznos¢ zabiegu”. Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ wskazuje, iz ,poprawa warunkéw
hemodynamicznych przed operacjg przektada sie na zmniejszenie powiktah operacji i obnizenie
sumarycznych kosztow leczenia”.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, zmiana jest
zasadna, gdyz ,istniejg udokumentowane doniesienia potwierdzajgce skutecznos¢ takiej praktyki leczenia”
oraz ,powinny by¢ lepsze wyniki zabiegow dzieci i tagodniejszy okres pooperacyjny”. Zgodnie z opinig
eksperta, ,budzet ptatnika sie zwiekszy, ale w stopniu trudnym do przewidzenia”.

6.3.9. Zmiananr 9

Zakres zmiany:

= Wprowadzenie mozliwosci stosowania u dzieci bosentanu w skojarzeniu z innymi substancjami
czynnymi przewidzianymi do leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w ramach programow
lekowych dotyczgcych TNP (schematéw dwu- i tréjlekowych);

= wprowadzenie zapisu pozostawiajgcego decyzji lekarza kolejnos¢ wigczania poszczegdinych
sktadnikow terapii tréjlekowej;

» Zmiana w zakresie kryteridw leczenia treprostinilem i iloprostem - dodanie zapiséw okreslajgcych
kryteria leczenia treprostinilem oraz iloprostem w przypadku dzieci z TNP wymagajgcych
zastosowania dwu- lub tréjlekowego schematu leczenia - odestanie do tych samych kryteriéw
leczenia jak u dorostych z wylgczeniem kryterium wieku przy kwalifikaciji.

Skutek zmiany:

W przypadku dzieci obowigzujgce programy dopuszczajg stosowanie jedynie monoterapii, schematy
dwulekowe oparte na sildenafilu dopuszczone byty tylko dla dorostych. Zmiana rozszerza mozliwe
do zastosowania leczenie o schematy dwulekowe: BOS+EPO, BOS+ILO, BOS+TRE oraz tréjlekowe:
SIL+BOS+TRE; SIL+BOS+EPO, SIL+BOS+ILO.

Zgodnos$¢ z ChPL

W ChPL w pkt 4.1. Wskazania do stosowania, nie zawarto ograniczen dotyczgcych zastosowania
poszczegdlnych lekow do monoterapii, czy konkretnych skojarzen, rozszerzenie traktowane jest jako
mieszczgce sie w wiekszosci przypadkéow w ramach ChPL. Wyjgtek mogg stanowi¢ schematy z ILO
ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z pkt 4.1. leki zawierajgce substancje czynng iloprost zarejestrowane
sg do stosowania u dorostych pacjentéw. Epoprostenol i treprostinil, zgodnie z ChPL, nie majg ograniczenia
dotyczacego wieku.

Wytyczne
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie

European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne dotyczace populacji pediatrycznej — tzn.
wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA / ATS) z 2015 roku.
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Wytyczne ESC/ERS w podrozdziale dotyczacym leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego u dzieci
wskazujg, ze u coraz wiekszej liczby pacjentéw stosuje sie terapie skojarzong, chociaz wcigz brakuje
dowoddw na skutecznos¢ takiego postepowania.

Wytyczne AHA / ATS wskazujg, ze terapie skojarzone sg atrakcyjng opcjg leczenia, poniewaz umozliwiajg
dziatanie na rézne mechanizmy biorgce udziat w patofizjologii powstawania tetniczego nadcisnienia
ptucnego i potencjalnie mogg przynies¢ synergistyczne korzysci, ktére pozwalajg na ciggtg poprawe efektow
leczenia w poréwnaniu do monoterapii. Nie mniej jednak, do tej pory pojawito sie tylko kilka badan
dotyczacych swoistych terapii ztozonych tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wykazano, Ze terapia ztozona
z bosentanu, sildenafilu i iloprostu podawanego wziewnie moze zmniejsza¢ odsetek pacjentow, ktérzy bedg
wymagac zabiegu przeszczepienia ptuc (wyniki te uzyskano w badaniu na pacjentach dorostych z ciezkim
tetniczym nadcisnieniem plucnym). Do tej pory nie rozstrzygnieto, czy terapia zlozona powinna byc¢
stosowana od poczatku leczenia pacjenta, czy jako opcja kolejnych linii leczenia. Potrzeba jest wieksza ilos¢
badan, aby znalez¢ odpowiedz na to pytanie.

Opinie ekspertow

Wedtug opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
wprowadzenie mozliwosci stosowania u dzieci bosentanu w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi
przewidzianymi do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach programow lekowych dotyczacych
TNP jest zasadne i dostosowuje sposob leczenia TNP w Polsce do wytycznych miedzynarodowych. W opinii
eksperta, ,terapia tgczona dwu- lub tréjlekowa jest skuteczniejsza w poréwnaniu do terapii jednolekowej
zaréwno w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowej, jakosci zycia jak i ryzyka pogorszenia klinicznego
i hospitalizacji. Swiadczg o tym wyniki badan oraz metaanaliz. Z danych przedstawionych przez osrodek
paryski wynika, ze zastosowanie terapii potréjnej u pacjentdw nowo rozpoznanych w klasie czynnosciowej Il
lub IV daje szanse przezycia 3 kolejnych lat rowng 100%. Podobne dane pochodzg z Japonii, gdzie
przedstawiony schemat leczenia skutkuje przezyciem 15 letnim wynoszgcym ok. 80%. Dla poréwnania
w rejestrach europejskich i amerykanskich przezycie 3 letnie wynosi okoto 70%.”

Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ wskazuje, iz ,zastosowanie terapii trojlekowej oraz terapii dwulekowej
moze korzystnie wptyng¢ na koszty terapii parenteralnymi prostacyklinami poprzez ograniczenie eskalacji
dawek lub odsuniecie w czasie koniecznosci stosowania prostacyklin”.

W odniesieniu do zapisu pozostawiajacego do decyzji lekarza kolejnos¢ wigczania poszczegdlnych
skfadnikéw terapii tréjlekowej, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢, uwaza, ze zmiana jest zasadna i wynika
ze stanu pacjenta, tolerancji poszczegélnych lekéw oraz ich indywidualnej skutecznosci, a takze umozliwia
indywidualizacje leczenia. Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia wprowadzenie tej zmiany nie
wptynie na budzet ptatnika publicznego.

W odniesieniu do zmiany w zakresie kryteriow leczenia treprostinilem i iloprostem, Pan dr hab. n. med.
Grzegorz Kopeé¢, uwaza, ze zmiana jest zasadna. Wskazuje, ze ,w Polsce w leczeniu dzieci w ramach
programéw lekowych dostepne sg tylko 2 leki: Sildenafil (inhibitor fosfodiesterazy 5) oraz Bosentan
(antagonista receptora endotelinowego). Brak rejestracji innych lekéw w populacji pediatrycznej skutkuje
tym, ze wyniki leczenia dzieci sg znacznie gorsze. Dodatkowo mediana przezycia nieleczonych dzieci
z idiopatycznym nadcisnieniem plucnym jest znamiennie krétsza w poréwnaniu z pacjentami dorostymi
(0,8 vs 2,8 lat). Szczegdlnie dotkliwy jest brak dostepnosci prostanoidéw, ktére u pacjentéw z najwyzszych
klas wydolnosciowych WHO mogg wydtuzyé przezycie tych pacjentéw i poprawi¢ komfort zycia. Wysoka
cena tych preparatéw sprawia, ze sg one niedostepne dla najmtodszych pacjentéow. Jest to nierzadko
powodem dramatycznych sytuacji, gdy pomimo istnienia skutecznych lekéw nie ma mozliwosci leczenia nimi
ze wzgledu na ich cene. Pomimo braku rejestracji, Swiatowe i amerykanskie towarzystwa naukowe zalecajg
stosowanie tych samych lekéw, ktérymi sg leczeni pacjenci dorosli. Sg one zawarte w obowigzujgcych
algorytmach postepowania. Leki te sg réwniez rutynowo stosowane w krajach europejskich (Wytyczne ESC,
ERC, AEPC).”

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, w odniesieniu
do zmiany w zakresie kryteriow leczenia treprostinilem i iloprostem, zmiana jest raczej zasadna i zwiekszy
budzet ptatnika.
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Badania

7

< Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tréjlekowej zawierajacej
sildenafil, bosentan i treprostynil

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania terapii trojlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i treprostynil u oséb dorostych i dzieci przeszukano w dniu 25.05.2018 r.
bazy informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 4: Zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania terapii trojlekowej zawierajacej
sildenafil, bosentan i treprostynil

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. osoby doroste i dzieci z tetniczym nadci$nieniem przewlekte zakrzepowo-zatorowego
Populacja ptucnym nadci$nienie ptucne, chronic thromboembolic

pulmonary hypertension (CTEPH)*

Interwencja terapia trojlekowa Nie ograniczano
sildenafil+bosentan+treprostynil

Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe prezentowane facznie dla
schematoéw trojlekowych bez wyodrebnienia
terapii trojlekowej sildenafil + bosentan +

Nie ograniczano
Punkty koncowe

treprostynil
ER e przeglady systematyczne e wykluczano opisy przypadkow i serii
VI PR randomizowanych badan kontrolnych przypadkow

i badania pierwotne

e abstrakty konferencyjne

e badania w jez. polskim i angielskim e postery

ebadania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

Inne kryteria

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wtgczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadci$nienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteribw wykluczenia pacjentdw z tego programu lekowego, jest jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczy¢ populacje oséb
z CTEPH z niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan odnoszacych sie do stosowania terapii tréjlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i treprostynil ani terapii trojlekowej zawierajgcej sildenafil, bosentan
i iloprost u dzieci.
« Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tréjlekowej zawierajacej
sildenafil, bosentan i iloprost

Poniewaz wytyczne ESC/ERS 2015 nie odnoszg sie konkretnie do mozliwosci zastosowania terapii
trojlekowej w sktadzie sildenafil, bosentan i iloprost, brak jest takze piSmiennictwa, na ktére sie powotujg
rekomendujgc stosowanie tej terapii skojarzone;.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tréjlekowej terapii skojarzonej: sildenafil + bosentan +
iloprost w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowanym tetniczym nadcisnieniem ptuchym byta juz przedmiotem
oceny Agencji (raport nr AOTMIT-OT-434-27/2015), zatem niniejsze opracowanie bedzie aktualizacjg
wczesniejszego raportu, w ktérym data ostatniego wyszukiwania badan do wigczenia to 22.01.2016 r.

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badanh pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania terapii trojlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i iloprost u oséb dorostych i dzieci przeszukano w dniu 30.05.2018 r. bazy
informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.
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Tabela 5: Zastosowane kryteria wiaczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania terapii tréjlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i iloprost

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. osoby doroste i dzieci z tetniczym nadcisnieniem przewlekte zakrzepowo-zatorowego
Populacja ptucnym nadcisnienie ptucne, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH)*
Interwencja terapia tréjlekowa sildenafil+bosentan+iloprost Nie ograniczano
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe prezentowane tgcznie dla
schematow trojlekowych bez wyodrebnienia
terapii tréjlekowej sildenafil + bosentan +

Nie ograniczano
Punkty koncowe

iloprost
Tvo badar * przeglady systematyczne «wykluczano opisy przypadkéw i sefii
yRioacar randomizowanych badan kontrolnych przypadkow

i badania pierwotne

e badania w jez. polskim i angielskim

e opublikowane po 22.01.2016 r. (Medline), * abstrakty konferencyjne

. L ostery
Inne kryteria 2016 r. (Embase) (aktualizacja ) °p f
wozesnielezego raporte »badania, da KErych nie bty dostepne

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wigczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteribw wykluczenia pacjentow z tego programu lekowego, jest jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczy¢ populacje oséb
z CTEPH z niniejszego opracowania.

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badan pierwotnych zastosowano czulg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zatgczniku 3). Zastosowane
strategie roznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W wyszukiwaniach stosowano
ograniczenia czasowe (do 22.01.2016 r.-30.05.2018 r. w bazie Medline i 2016 r.-30.05.2018 r. w bazie
Embase, w bazie The Cochrane Library nie stosowano ograniczen czasowych ze wzgledu na niewielkg
liczbe odnalezionych rekordéw. Zatozono, Zze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu
systematycznego, ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte
na odnalezionym przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie
badan pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wigczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane
po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przegladzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 178 abstraktéw. Nie odnaleziono Zadnego
przegladu systematycznego RCT ani badania pierwotnego, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania.

W poprzednim raporcie, zostato opisane badanie Hoeper 2005 — badanie dodatkowe, ktore takze nie
spetnito kryteribw wigczenia do niniejszego raportu, w ktérym 16% wigczonych pacjentéw otrzymywato
skojarzong terapie: bosentan + sildenafil + iloprost. Lekiem pierwszego rzutu byt bosentan, do ktérego
w razie niespetnienia celdow leczenia dodawano leczenie sildenafilem. W razie nieskutecznosci duoterapii
dotgczano leczenie wziewnym iloprostem. Jesli taka — trojlejkowa - kombinacja nie byta skuteczna
zamieniano droge podania iloprostu z inhalacyjnej na ciggly wlew dozylny. W celu osiggniecia
zdefiniowanych celéw stosowanie terapii sktadajgcej sie z dwoch lekéw byto konieczne u 43% pacjentow,
a trzech lekow w 16%.

<+ Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii trojlekowej
zawierajacej sildenafil, bosentan i epoprostenol

Wytyczne ESC/ERS 2015 zalecajgc stosowanie terapii trojlekowej sildenafil, bosentan i epoprostenol
powotlujg sie na jedno badanie — Sitbon 2014. W zwigzku z powyzszym do niniejszego opracowania
postanowiono wigczy¢ badania odnoszgce sie do mozliwosci zastosowania epoprostenolu w terapii
trojlekowej u dorostych i dzieci, ktére zostaty opublikowane po 2014 r. (po prawdopodobnej dacie
wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby opracowania wytycznych ESC/ERS 2015).
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W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badanh pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania terapii trojlekowej
zawierajgcej sildenafil, bosentan i epoprostenol u oséb dorostych i dzieci przeszukano w dniu 23.05.2018 r.
bazy informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 6: Zastosowane kryteria wilaczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania terapii trojlekowej
zawierajacej sildenafil, bosentan i epoprostenol

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. osoby doroste i dzieci z tetniczym nadcisnieniem przewlekte zakrzepowo-zatorowego
Populacja ptucnym nadci$nienie ptucne, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH)*
Interwencja terapia trojlekowa Nie ograniczano
sildenafil+bosentan+epoprostenol
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe prezentowane tacznie dla
schematoéw trojlekowych bez wyodrebnienia
terapii tréjlekowej sildenafil + bosentan +

Nie ograniczano
Punkty koncowe

epoprostenol
Tvb badar * przeglady systematyczne « wykluczano opisy przypadkéw i sefii
yijaacall randomizowanych badan kontrolnych przypadkéw

i badania pierwotne

e abstrakty konferencyjne
e postery
ebadania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wigczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z tego programu lekowego, jest jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczy¢ populacje oséb
z CTEPH z niniejszego opracowania.

Inne kryteria e badania w jez. polskim i angielskim

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtoérnych i badan pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zafgczniku 2). Zastosowane
strategie réznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W wyszukiwaniach nie stosowano
ograniczen czasowych. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przeglagdu systematycznego,
ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte na odnalezionym
przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie badan
pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wigczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane po dacie
ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przegladzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1622 abstrakty. Nie odnaleziono Zzadnego
przegladu systematycznego RCT ani badania pierwotnego, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania.

W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono jedynie ocene jako$ciowg badania Sitbon 2014, na ktérym
oparto rekomendacje do stosowania terapii tréjlekowej sildenafil, bosentan i epoprostenol u pacjentéw z TNP
w wytycznych ESC/ERS 2015.

Ocena jakosci badan

Sitbon 2014 — badanie obserwacyjne retrospektywne, bedace analizg przypadkéw z 6 lat (2007-2013)
leczenia 19 dorostych pacjentéw (zakres wieku: 18-65 lat) z TNP w klasie NYHA Ill-IV za pomocg terapii
trojlekowej zawierajgcej sildenafil, bosentan i epoprostenol podawanego dozylnie.

Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IVC wg wytycznych Agencji tj. ,inne badanie grupy
pacjentow”.
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6.3.10. Zmiana nr 10
Zakres zmian

Wskazanie sposobu dawkowania bosentanu stosowanego w ramach terapii skojarzonych (dawkowanie
zgodne z ChPL).

Skutki zmian

Zmiana zwigzana z wprowadzeniem mozliwosci stosowania u dorostych bosentanu w skojarzeniu z innymi
substancjami czynnymi przewidzianymi do leczenia tetniczego nadcisnienia ptuchego w ramach programow
lekowych dotyczacych TNP. Mozliwe do stosowania schematy dwulekowe: BOS+EPO, BOS+ILO,
BOS+TRE oraz tréjlekowe: SIL+BOS+TRE; SIL+BOS+EPO, SIL+BOS+ILO.

Zgodnos¢ z ChPL

Ze wzgledu na fakt, iz wskazania do dawkowania zaprezentowane w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych nie ograniczajg zastosowania poszczegdlnych lekéw do monoterapii, czy konkretnych
skojarzen, rozszerzenie traktowane jest jako mieszczace sie w ramach ChPL (tj. on-label).

6.3.11. Zmiananr 11

Zakres zmiany:

Zmiana w zakresie dawkowania iloprostu u dorostych na zgodny z ChPL, a tym samym zniesienie dla terapii
dwulekowej SIL+ILO ograniczenia maksymalnej liczba inhalacji iloprostu na dobe wynoszacej obecnie 8.
Skutki zmian

Zgodnie z ChPL, dawke przeznaczong na jedng inhalacje nalezy podawaé¢ 6 do 9 razy na dobe, zgodnie
z indywidualnymi potrzebami i tolerancjg pacjenta, tym samym, po zmianie czes¢ pacjentéw bedzie mogta
stosowaé do 9 dawek leku na dobe.

Wytyczne
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegdly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie

European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W wytycznych ESC / ERS nie wskazano rekomendowanego dawkowania iloprostu, jednakze w zawartym
opisie substancji czynnej iloprost, odwotano sie do wynikdéw badania RCT, w ktérym iloprost podawany byt 6-
9 razy dziennie.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, ww. zmiana ,jest zasadna, poniewaz opiera sie na wynikach badan klinicznych i zapisach
charakterystyki produktu leczniczego”. ,Zmiana pozwala na dostosowanie dawkowania do indywidualnych
potrzeb pacjenta. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na mniejszg liczbe inhalacji mozliwe jest
zwiekszenie skutecznosci leczenia przez zwiekszenie liczby inhalacji.” Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kopeé
wskazuje, iz w badaniach klinicznych iloprost byt stosowany w inhalacjach 6-9 razy na dobe.

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, wprowadzenie tej zmiany ,nie zwiekszy (a byé moze
zmniejszy) koszty leczenia, poniewaz moze opozni¢ wdrozenie drozszych prostacyklin parenteralnych lub
terapii ztozonych tréjlekowych”.

Takze w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna, poniewaz opiera sie
na wynikach badan klinicznych i zapisach charakterystyki produktu leczniczego i pozwala na dostosowanie
dawki do potrzeb pacjenta. Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela wskazuje, iz zmiana ta ,nie powinna
zwiekszy¢ kosztow leczenia, gdyz moze opdzni¢ wigczenie drozszych parenteralnych prostanoidéw”.
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6.3.12. Zmiananr 12

Zakres zmian

= Zmiana w zakresie dawkowania lekéw u dorostych - treprostynilu ze zgodnego z ChPL na dostosowany
przez lekarza indywidualnie z ewentualnym zwiekszeniem dawkowania wynikajagcym z dgzenia
do osiggniecia celéw terapeutycznych, zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC, ERS, EAPC.

= Zamiana nazwy handlowej (Remodulin) na nazwe substancji czynnej (treprostinil) w punkcie
dotyczacym leku stosowanego u pacjentdéw z pompg wszczepialng — jest to zmiana techniczna i nie
podlega ocenie Agencji.

Skutki zmian

Zgodnie z sugestig KK, zmiana zapisu skutkuje potencjalng mozliwoscig czestszego podawania TRE, celem
eskalacji dawki niz tryb cotygodniowy, wynikajgcy z ChPL.

Zgodnos¢ z ChPL

Zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zalecana poczatkowa dawka infuzji
treprostinilu wynosi 1,25 ng/kg mc./min. Jesli dawka poczatkowa nie jest dobrze tolerowana powinna by¢
zmniejszona do 0,625 ng/kg mc./min.

Dawke infuzji nalezy zwieksza¢, pod nadzorem lekarza, w przyrostach 1,25 ng/kg mc./min na tydzien przez
pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie w przyrostach 2,5 ng/kg mc./min na tydzien.

Dawka powinna by¢ dostosowywana indywidualnie pod nadzorem lekarza, w celu osiagniecia dawki
podtrzymujacej, po ktérej objawy choroby sie zmniejszajg i ktora jest dobrze tolerowana przez pacjenta.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W wytycznych ESC /ERS wskazano, iz efekty dziatania treprostinilu w TNP zbadano w ramach RCT
i wykazano poprawe w zakresie wydolno$ci fizycznej, hemodynamiki i objawéw. Najwiekszg poprawe
tolerancji wysitku uzyskano u chorych z wiekszym jej wyjsciowym uposledzeniem oraz u pacjentéw, ktérzy
tolerowali dawke z najwyzszego kwartyla (> 13,8 ng/kg/min).

W wytycznych wskazano réwniez, Zze leczenie treprostinilem podawanym podskdrnie rozpoczyna sie
od dawki 1-2 ng/kg/min, ktérg zwieksza sie w zaleznosci od nasilenia dziatah niepozadanych (b6l w miejscu
podawania, zaczerwienienie skoéry, béle gtowy). Optymalna dawka jest rozna u poszczegdlnych chorych,
u wiekszosci waha sie od 20 do 80 ng/kg/min.

Opinie ekspertéow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, zmiana w zakresie dawkowania treprostynilu u dorostych jest zasadna. Ekspert wskazuje,
iz ,odpowiedZ na leczenie jak i tolerancja prostanoidéw podawanych parenteralnie jest zmienna osobniczo.
Zaréwno dawka poczatkowa jak i tempo jej eskalacji bedg zalezaty od wyjsciowego stanu pacjenta oraz cech
indywidualnych. Pacjenci w zawansowanym stadium choroby nie mogg oczekiwaé tygodnia na zwiekszenie
dawki leku z uwagi na progresje choroby. Taki sposdb zwigkszania dawki skutkuje tez dlugim czasem
kosztownej hospitalizacji. W charakterystyce produktu leczniczego podane sg ogdlne schematy
przedstawiajgce usredniony sposob dawkowania stanowigcy punkt odniesienia dla lekarzy leczacych.
Czesto jednak nie przystaje on do indywidualnej sytuacji pacjenta. W zwigzku z tym pacjenci o wolniejszym
postepie choroby lub Zle tolerujgcy leczenie lub stosujagcy terapie wielolekowg czesto bedg pozostawieni
na nizszych dawkach niz przewidziane w charakterystyce produktu leczniczego, podczas gdy pacjenci
charakteryzujgcy sie agresywnym postepem choroby bedg potrzebowali wiekszych dawek.” Ponadto,
wprowadzenie tej zmiany zwiekszy skuteczno$c¢ terapii.
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Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, ,uwolnienie zapisu dotyczgcego dawkowania prostacyklin
nie powinno mie¢ wplywu na koszty leczenia. Mozliwe, ze ogdlne koszty leczenia bedg nawet mniejsze,
np. z uwagi na krotszy czas osiggania dawek docelowych w czasie hospitalizacji. Zwiekszanie dawki
uwarunkowane jest ztym stanem chorego i ma na celu poprawe rokowania w tym zmniejszenie powiktan
nadcisnienia ptucnego wymagajgcych kosztownego leczenia szpitalnego.”

Réwniez Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela wskazuje na zasadnos$é¢ tej zmiany, ktéra przyczyni
sie do zwiekszenia skutecznosci terapii. Pani Prof. wskazuje takze, iz ,ChPL zakfadat bardzo wolng
eskalacje treprostinilu. W wiekszos$ci badan naukowych eskalacja dawki byta znacznie szybsza. Poza tym
wiele badan pokazuje, ze szybsze osiggniecie dziatajgcej dawki jest zwigzane z lepszym rokowaniem. Znany
i dobrze udokumentowany jest fakt, iz osiggniecie celow terapeutycznych zwigzane jest ze zmniejszeniem
Smiertelnosci”. W opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli ,koszty nie powinny sie zwiekszyc¢,
bo i tak bedzie sie dochodzi¢ do takich samych dawek tylko w krotszym czasie, co zwiekszy skutecznosé
leczenia i skroci czas do poprawy klinicznej”.

Badanie

K2

« Wyniki dotyczace oceny zmiany w zakresie dawkowania treprostinilu stosowanego
w _monoterapii u dorostych z TNP

Zgodnie z kartami Charakterystyk Produktéw Leczniczych zawierajgcych treprostinil refundowanych
w ramach programéw lekowych leczenia TNP:

= zalecana poczgtkowa dawka infuzji wynosi 1,25 ng/kg/min. Jesli dawka poczatkowa nie jest dobrze
tolerowana powinna by¢ zmniejszona do 0,625 ng/kg/min;

= dawke infuzji nalezy zwiekszaé, pod nadzorem lekarza, w przyrostach 1,25 ng/kg/min na tydzien
przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie w przyrostach 2,5 ng/kg/min na tydzien. Dawka
powinna byé dostosowywana indywidualnie pod nadzorem lekarza, w celu osiggniecia dawki
podtrzymujgcej, po ktérej objawy choroby sie zmniejszajg i ktdra jest dobrze tolerowana przez
pacjenta.

Oceniana zmiana w programie lekowym zmiany nr B.31: Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0) dotyczgca mozliwosci czestszego podawania treprostinilu w zaleznosci od stanu
pacjenta, odpowiedzi na leczenie, tolerancji leczenia oraz dazenia do osiggniecia celow terapeutycznych
zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC, ERS, EAPC, jest zmiang dotyczacag pozarejestracyjnego (off-
label) uzycia leku.

Niniejsze opracowanie zostato ukierunkowane na odnalezienie badan dotyczacych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa terapii treprostinilem w leczeniu TNP u dorostych, u ktérych bytaby mozliwos$¢ czestszego
podawania treprostinilu, niz jest to okreslone w ChPL.

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych, randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszgcych sie do zmiany w zakresie dawkowania treprostinilu stosowanego
w monoterapii u dorostych z TNP z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (wskazanie pozarejestracyjne, off-
label) przeszukano bazy informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane
Library w dniu 23.05.2018 r.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 7: Zastosowane kryteria wiaczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania treprostinilu w monoterapii
u dorostych z TNP

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
Populacja dorosli z tetniczym nadcisnieniem ptucnym ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH))*
Interwencja treprostinil Nie ograniczano
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie ograniczano
Typ badan o przeglady systematyczne randomizowanych e wykluczano opisy przypadkow i serii
badan kontrolnych i badania pierwotne przypadkéw
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e abstrakty konferencyjne

e badania w jez. polskim i angielskim e postery

e badania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wtgczeniu do programu

lekowego nr B74 ,Leczenie Przewlektego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Inne kryteria

W wyszukiwaniach zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przeglgdu systematycznego,
spetniajgcego kryteria wigczenia, niniejsze opracowanie zostanie oparte na odnalezionym przeglgdzie
systematycznym, z aktualizacjg wyszukiwania badan pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wigczenia
i wykluczenia, ktére zostaty opublikowane po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przegladzie
systematycznym. W celu jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badan pierwotnych
zastosowano czutg strategie w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono
w zatgczniku 4).

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1103 abstrakty. Nie odnaleziono Zadnego
przegladu systematycznego RCT, spehiajacego kryteria wiagczenia do niniejszego opracowania.
Odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania:

e Skoro-Sajer 2018 — celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa podawanego
podskornie treprostinilu, u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym
Zz wadami wrodzonymi serca;

e Grunig 2016 — celem badania byla ocena bezpieczenstwa, tolerancji i efektéw klinicznych schematu
z szybkim zwiekszaniem dawki podawanego podskornie treprostinilu przy zastosowaniu
proaktywnego leczenia bélu w miejscu infuzji;

e El-Kersh 2016 — badanie dotyczgce bezpieczenstwa i tolerancji na leczenie treprostinilem pacjentow
z tetniczym nadcidnieniem ptucnym przy zastosowaniu zwiekszanej dawki treprostinilu w infuzji
dozylne;.

Badania pierwotne

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badah wilgczonych do niniejszego opracowania,
dotyczacych oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania zwiekszonej dawki treprostinilu, u dorostych
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Skoro-Sajer 2018 | - wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: . test_6—minut0wego marszu
) - obserwacyjne doro$li pacienci z objawami 6 min (ang. walk distance,
Zrodto . ) Klinicznymi TNP 6-MWD)
finansowania: - typ hipotezy: b.d., = ocena klasy
- iesi zynnosciowej wedh
L adeklarowano 'okres obsgrwacp. 12 miesiecy Kryteria wykluczenia: Sv)r/io osciowej edtug
wsparcie - Interwencie: b.d = oznaczenie BNP (an
finhar:jsowe Iecgeknie ) treprostinilem  w  infuzji brain natriuretic peptidg,
pochodzace z podskorney: Liczba pacjentéw: BNP) . )
grantow, ze * dawka  poczatkowa treprostinilu | 5, o = badanie hemodynamiczne
zrodet 2 nglkg/min 0soby = zdarzenia niepozadane
komercyjnych lub | « yjiekszanie dawki treprostinilu  w
organizacyl przyrostach 2,5 ng/kg/min
do maksymalnej dawki, ktéra jest
tolerowana, 2 razy w tygodniu przez
okres 16 tygodni.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grunig 2016 - wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
. - otwarte = wiek minimum 18 lat = zdarzenia niepozadane
~ Zrodio o hinotezv: b.d * masa ciata co najmniej 40 kg | = objawy czynnosci
finansowania: - yp hipotezy: b.d., i wskaznik masy ciata mniejszy zyciowych  (ang. vital
. - okres obserwaciji: 16 tygodni niz 40 kg/m? signs)
United i ; . e sk h f » nasilenie objawéw PAH
Therapeutics - interwencje: stosowanie skutecznych form nasilenie objawow
T . - . . antykoncepcji = badanie fizykalne
Limited leczenie  treprostinilem  w infuzji | | di idi lub
odskérmej: zdiagnozowane idiopatyczne lu
P ’ dziedziczne PAH Drugorzedowe
= dawka poczgtkowa treprostinilu | = 6MWD co najmniej 150 m i nie | .
2 nglkg/min przez minimum wiecej niz 550 m test 6-minutowego marszu

6 min (ang. walk distance,

72 godziny = wczesniejsze leczenie 6-MWD)
= zwiekszana dawka w przyrostach inhibitorem PDE-5 illub ERA | , ic BNP
okoto 1—_2 ng_/kg/min_ co 12 godzin _ przez co najmniej 60 dni gfarriiczr?gtﬁuretic o (332'
* po wypisaniu pacjenta ze szpitala | = cewnikowanie prawego serca BNP) peptide,
zwiekszanie dawki treprostinilu przeprowadzone w ciggu | , ocena Klas
w przyrostach 1-2 ng/kg/min 8 tygodni przed lub w okresie czvnnosciowei wedtuy
co 24 godziny badan przesiewowych WI¥|O g 9
= po osiggnieciu dawki 20 ng/kg/min, - .
zwigkszanie dawki w przyrostach . . " pomiar wychy!en!a
4nglkg/  min. co 24  godz., Kryteria wykluczenia: skurczoyvegq pierscienia
w zaleznosci od tolerancji. = cigza lub laktacja zastawki tréjdzielnej (ang.
= stosowanie epoprostenolu, tricuspid  annular  plane
treprostinilu, iloprostu, lub systolic excursion,
beraprostu w ciggu 30 dni przed TAPSE)
badaniem przesiewowym = cewnikowanie  prawego

serca (ang. right heart

= wczesniejsza nietolerancja lub Y
J ) catheterisation, RHC)

znaczny brak skutecznosci
w leczeniu prostacyklinami lub
analogami prostacykliny

= choroby zwigzana z
nadcisnieniem ptucnym lub
septostomig przedsionkowg
(ang. atrial septostomy)

= klasa czynnosciowa IV wedtug
WHO

Liczba pacjentéw: 39 oséb

El-Kersh 2016 - jednosrodkowe Kryteria wigczenia: * parametry
) . dorosli pacjenci z TNP hemodynamiczne,
Zrodto retro§pektywne = dawka treprostinilu
finansowania: - typ hipotezy: b.d., . . = oznaczenie BNP
. - okres obserwaciji: 2,5 roku Kryteria wykluczenia: = dziatania niepozgdane
brak konfliktu . . b.d.
; , - interwencje:
interesow

Grupa A rozpoczecie leczenia . T .
treprostinilem w infuzji dozylnej Liczba pacjentow: 16 os6b

) . . Grupa A: 13 os6b
Grupa B: zmiana sposobu podawania )
treprostinilu ~ z postaci podskérnej | Grupa B: 3 osoby
na dozylng

= dawka poczatkowa treprostinilu
2 ng/kg/min

= dawke zwigkszano w przyrostach
1ng/kg/min co 6 do 8 godzin,
do docelowej dawki 20 ng/kg/min.

Ocena jakosci badan

Skoro-Sajer 2018 — badanie obserwacyjne retrospektywne, obejmujgce 32 pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z wadami wrodzonymi serca, leczonych treprostinilem w infuzji
podskérnej. Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IlID wg wytycznych Agencji tj. ,Poprawnie
zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng”. W skali NOS dla
oceny jakosci badan kohortowych, w ocenie analitykow Agencji, badanie to otrzymato 7/8 gwiazdek.

Grunig 2016 — badanie prospektywne, obejmujgce 39 pacjentéw z idiopatycznym lub dziedziczonym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym byto leczonych treprostinilem w infuzji podskérnej. Analitycy Agenciji
uznali, ze badanie to jest rodzaju llIB wg wytycznych Agencji tj. ,Poprawnie zaprojektowane prospektywne
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badanie kohortowe z rGwnoczasowg grupg kontrolng”. W skali NOS dla oceny jakosci badah kohortowych,
w ocenie analitykéw Agenciji, badanie to otrzymato 7/8 gwiazdek.

El-Kersh 2016 — badanie retrospektywne, obejmujgce 16 pacjentéw, wsrdéd ktorych 13 oséb nie byto
wczesniej leczonych treprostinilem, natomiast 3 pacjentow byto leczonych treprostinilem i nastgpita zmiana
sposobu podawania treprostinilu z postaci podskérnej na dozylng. Analitycy Agencji uznali, ze badanie
to jest rodzaju IlID wg wytycznych Agenciji tj. ,Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowg grupg kontrolng”. W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych, w ocenie analitykow
Agencji, badanie to otrzymato 7/8 gwiazdek.

Wybrane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

» Badanie Skoro-Sajer 2018

Skutecznosc¢

Wsrod 32 pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z wadami wrodzonymi serca byto:
7 pacjentow byto z zespotem Eisenmengera z wadg zastawki tréjdzielnej (ang. Eisenmenger syndrome with
pre-tricuspid defect), 15 pacjentdw z zespotem Eisenmengera z wadag zastawki trdjdzielnej (ang.
Eisenmenger syndrome with post-tricuspid defect), 1 pacjent z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
zwigzanym z dominujgcymi przeciekami systemowo-ptucnymi (ang. PAH with systemic-to-pulmonary
shunts), 2 pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w przypadku matych wykrytych ubytkéow (ang. PAH
with small defects) oraz 7 pacjentéow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym po operacjach korekcyjnych serca
(ang. PAH after defect correction). Sredni wiek pacjentéw wynosit 40 10 lat.

Poczatkowa dawka treprostinilu wynosita 2 ng/kg/min, a nastepnie zwiekszano dawke 2 razy w tygodniu
w przyrostach 2,5 ng/kg/min. Po 6 miesigcach obserwacji, dawka treprostinilu wynosita 17,3 £ 7,7 ng/
kg/min, a po 12 miesigcach 30,6 + 11,4 ng/kg/min. Sredni wzrost 6-MWD po 6 miesigcach leczenia
treprostinilem wyniést 58,7 m (19,7; 97,7) (p<0,001), natomiast po 12 miesigcach leczenia 113,9 m (76,0;
151,8), (p <0,001).

Stan kliniczny pacjentow oceniany wg skali WHO ulegt istotnej statystycznie poprawie wzgledem poczatku
leczenia. W 6 miesigcu terapii treprostinilem, w klasie czynnosciowej |l wedlug WHO byto 18,8% pacjentéw,
w Il 75% pacjentow i w IV 6,3% pacjentéw (istotna statystycznie poprawa wzgledem poczatku terapii,
p <0,001), natomiast w 12 miesigcu terapii 56% pacjentéow byto w klasie czynnosciowej Il iad4% w 11l wedtug
WHO (istotna statystycznie poprawa wzgledem poczatku terapii, p = 0,001).

Poziom BNP w osoczu po 12 miesigcach terapii treprostinilem istotnie statystycznie zmniejszyt sie z 1259
(375; 2368) pg/mL do 380 (144; 1468) pg/mL wzgledem poczatku terapii (p = 0,026).

Leczenie treprostinilem wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem $redniego cisnienia w tetnicach
ptucnych wzgledem poczatku terapii (p=0,015), istotnym statystycznie zwigkszeniem pojemnosci minutowej
wzgledem wartosci wyjsciowej (p=0,001) i istotnym statystycznie zmniejszeniem naczyniowego oporu
ptucnego (ang. pulmonary vascular resistance, PVR) (p <0,01).

Bezpieczenstwo

Nie wystapity zadne powazne powiktania (ang. serious complications) zwigzane z podawaniem treprostinilu
podskérnie. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byt: u 31 pacjentéow (97%) rumien w miejscu infuzji
we wszystkich przypadkach i bdl w miejscu infuzji, u 6 pacjentow (19%) miejscowy krwiak. Wystepujgce
efekty uboczne terapii miaty charakter lekki i przejsciowy. U 2 pacjentéw (6%) wystgpit ropien w miejscu
wlewu wymagajgcy naciecia chirurgicznego i leczenia antybiotykami doustnymi, 7 pacjentéw miato biegunke,
6 pacjentow bdl szczeki, 2 pacjentdw miato uderzenia gorgca. Nie odnotowano i nie obserwowano
krwawienia ani zdarzen zakrzepowych. Jeden z pacjentéw zaprzestat leczenia po 8 miesigcach leczenia
z powodu bélu w miejscu infuzji.

Pieciu pacjentéw (38 + 11 lat) zmarto w okresie obserwacji miedzy 6 a 12 miesigcem obserwacji z powodu
niewydolnosci prawej komory serca. Na poczatku badania, trzech pacjentow miato klase czynnosciowg IV
wedtug WHO. Przed $miercig nie doszto do poprawy w 6 MWD ($rednia zmiana wyniosta 22,3 m) przy
dawce treprostinilu 13,1 £ 3,8 ng/kg/min. U Zzadnego ze zmartych pacjentéw nie zaobserwowano poprawy
odnosnie klasy czynnosciowej WHO po 6 miesigcach terapii.
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» Badanie Grunig 2016
Skutecznosé

W badaniu 39 pacjentéw z idiopatycznym lub dziedziczonym tetniczym nadcisnieniem ptucnym bylo
leczonych treprostinilem w infuzji podskorne;j.

Dawka poczatkowa treprostinilu wynosita 2 ng/kg/min przez minimum 72 godziny, a nastepnie dawka byta
zwiekszana, w przyrostach okoto 1-2 ng/kg/min co 12 godzin, w zaleznosci od tolerancji na leczenie.
Po wypisaniu pacjenta ze szpitala, zwiekszano dawke treprostinilu w przyrostach 1-2 ng/kg/ min co 24
godziny. Po osiggnieciu dawki 20 ng/kg/min, zwiekszanie dawki moze odbywaé sie w przyrostach
4 ng/kg/min co 24 godz., w zaleznosci od tolerancji na leczenie. Celem byto osiggniecie docelowej dawki
10 ng/kg/min do konca 1 tygodnia leczenia, 20 ng/kg/min do konca 4 tygodnia leczenia, 30 ng/kg/min
do konca 16 tygodnia leczenia oraz okreslenie odpowiedzi na leczenie poprzez osiggniecie 1 lub wiecej
ponizszych celéw terapeutycznych:

= klasa czynnosciowa Il wedtug WHO

= test 6-minutowego marszu 6MWD powyzej 400 m

= pomiar wychylenia skurczowego pierscienia zastawki trojdzielnej (ang. tricuspid annular plane
systolic excursion, TAPSE) powyzej 2 cm.

Sposrod 39 pacjentéw, 7 oséb (18%) przerwalo badanie przed zakonczeniem okresu obserwaciji:
3 pacjentdw z powodu zdarzen niepozgdanych (bél w miejscu wlewu, biegunka i nudnosci), 2 pacjentéw
wycofato zgode, 1 pacjent z powodu pogorszenia stanu klinicznego, 1 pacjent z powodu pogorszenia stanu
do klasy czynnosciowe;j V).

Wyniki testu 6MWD byty istotnie statystycznie wyzsze w stosunku do wartosci poczgtkowej. Mediana 6MWD
w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 12 tygodniu wynosita 14,0 m (p = 0,0409), a w 16 tygodniu 11,5 m (p =
0,0086). Poprawe zdolnosci wysitkowej zaobserwowano u 32 osob (82%), ktére tolerowaty szybkie
zwiekszanie dawki treprostinilu w infuzji podskdérnej w dawce 30 ng/kg/min w 16 tygodniu leczenia. Docelowag
dawke wynoszaca co najmniej 30 ng/kg/min podawano 25 z 32 (78%) pacjentéw w 16 tygodniu badania.
Mediana dawki treprostinilu wynosita 35,7 ng/kg/min w 16 tygodniu.

Tabela 8: Test 6MWD i dawki treprostinilu w badaniu Grunig 2016

4 tydzien 8 tydzien 12 tydzien 16 tydzien
Punkt koncowy
(n=36) (n=33) (n=30) (n=30)
mediana dawki, ng/kg/min 17,2 26,8 32,6 35,7
mediana 6MWD, m 10 9 14 11,5
wartos¢ p 0,0113 0,2368 0,0409 0,0086

Mediana poziomu NT pro-BNP w stosunku do wartosci wyjSciowej w osoczu wynosita -182 pg/ml
(p=0,0081). U 8 (25%) pacjentéw nastgpita poprawa klasy czynnosciowej wedtug WHO w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej w 16 tygodniu. U 2 pacjentéw (6,3%) nastgpito pogorszenie klasy czynnosciowej
zllnallloraz z lll na IV.

Mediana wskaznika sercowego (ang. cardiac index) wynosita 0,3 I/min /m?2 (p <0,0001) i PAPm -4,0 mm Hg.
Mediana TAPSE ulegta zmianie z 0,1 cm/sec na poczatku badania na -0,3 m/sek w 16 tygodniu badania.
Wyniki mogg swiadczy¢ o ogdlnej poprawie w zakresie hemodynamiki sercowo-ptucne;j.

Sposrod 39 pacjentéw 20 (51%) osiagneto co najmniej jeden z gory ustalony cel leczenia treprostinilem, przy
zastosowaniu zwiekszania dawkowania.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) wystapity u co najmniej 20% pacjentéw, a liczba
zarejestrowanych zdarzen niepozgdanych wynosita 374. Wszyscy badani doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, a najczesciej byt to bél w miejscu infuzji wystepujacy u 38 pacjentéw (97%), ktory
wigzat sie z przerwaniem leczenia u 3 (8%) pacjentow. Ogdlnie zdarzenia niepozgdane byty dobrze
tolerowane. Zgtoszono 27 ciezkie zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAE) wsrod
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11 pacjentoéw (28%). U 7 pacjentéw (18%) wystgpito 13 powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem treprostinilu. Biegunka, nudnosci i bol w miejscu wlewu wystgpity u wiecej niz jednego
pacjenta.

> Badanie El-Kersh 2016

W badaniu uczestniczyto 16 pacjentéw, wérdd ktérych 13 osdb nie bylo wczesniej leczonych treprostinilem
(8 os6b z idiopatycznym TNP, 2 osoby z TNP zwigzane z zakazeniem HIV, 2 osoby PAH z wadami
wrodzonymi serca i 1 osoba z TNP zwigzanego z chorobg tkanki tgcznej), 3 pacjentéw byto leczonych
treprostinilem w postaci podskérnej i nastgpita zmiana sposobu podawania na posta¢ dozylng z powodu
koniecznosci zwiekszania dawki leku (2 osoby z idiopatycznym TNP, 1 pacjent z TNP z wadami wrodzonymi
serca). W grupie oséb nieleczonych wczesniej treprostinilem, wszyscy znajdowali sie w IV klasie
czynnosciowej wedtug NYHA, natomiast w grupie pacjentéw wczesniej leczonych treprostinilem w Il klasie
czynnosciowej wedtug NYHA.

W grupie os6b nieleczonych wczesniej treprostinilem, poczatkowa dawka wynosita 2 ng/kg/ min i zwiekszano
ja w przyrostach 1 ng/kg/min co 6 do 8 godzin, w zaleznosci tolerancji odno$nie dziatan niepozadanych.
Mediana maksymalnej dawki wynosita 20 ng/kg/min. Mediana okresu zwiekszania dawki wynosita 6 dni.

W grupie 3 pacjentow, u kitdrych nastgpita zmiana podawania treprostinilu z postaci podskoérnej na dozyling,
zwiekszano dawke w przyrostach 1 ng/kg/min co 6 do 8 godzin, w zaleznos$ci tolerancji odnosnie dziatan
niepozgdanych. Mediana maksymalnej dawki wynosita 20 ng/kg/min. Mediana okresu zwiekszania dawki
wynosita 8,5 dni.

Mediana BNP 812 pg / ml byla istotnie statystycznie nizsza niz mediana na poczatku badania 3580 pg/ml
(p=0,0022).

Bezpieczenstwo

Efektami ubocznymi (ang. side effects) leczenia treprostinilem byty nudnosci, wymioty, biegunka i bdl gtowy.
Nie odnotowano znaczgcych niekorzystnych zdarzeh hemodynamicznych.

6.3.13. Zmiananr 13

Zakres zmiany

Okreslenie dawkowania dla leczenia bosentanem dzieci o masie ciata rownej lub mniejsza niz 20 kg, dawka
poczgtkowa i podtrzymujgca wynosi 2 mg/kg m.c., podawana dwa razy na dobe.

Skutki zmiany:

Zapisy obowigzujgcego programu sugerujg, ze obecnie u dzieci o masie ciata réwnej lub mniejsza niz 20 kg
dopuszczane bylo stosowanie dawki poczatkowej i podtrzymujacej BOS 2 mg/kg m.c. podawane dwa razy
na dobe, z mozliwoscig zwiekszenia tej dawki. Zmiana jednoznacznie okresla dawke dla tej grupy dzieci bez
mozliwosci jej zwiekszania. Dotychczasowy zapis w programie byt kopig informacji o dawkowaniu z ChPL
jednego z refundowanych lekow, w ktérych substancjg czynng jest bosentan.

Zgodnos$¢ w ChPL

Poréwnanie Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla substancji czynnej bosentan, dla lekéw aktualnie
znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ wykazato, ze zapisy dotyczgce dawkowania u dzieci ponizej 20 kg
nie sg spojne miedzy sobg w tym zakresie. Dla cze$ci mozna bytoby uznaé, ze zmiana miesci sie w zakresie
ChPL, w innych jest off-label:

= w ChPL Bopaho wskazano, ze: ,zalecana dawka poczatkowa i podtrzymujgca stosowana u dzieci
ZzTNP w wieku 1 roku i starszych wynosi 2 mg/kg mc., rano i wieczorem. U noworodkdw
z przetrwatym nadcisnieniem plucnym (PPHN), nie wykazano korzysci z wigczenia bosentanu
do standardowego leczenia. Brak zalecen dotyczgcych dawkowania (...). Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Bopaho u dzieci o masie ciata ponizej 31 kg, nalezy zastosowaé wowczas
alternatywny produkt leczniczy zawierajgcy bosentan”,
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= w ChPL Bosentan Sandoz wskazano, ze ,nie ustalono w dobrze kontrolowanych badaniach
optymalnej dawki podtrzymujgcej dla dzieci w wieku co najmniej 2 lat (...) Doswiadczenie kliniczne
dotyczagce dzieci w wieku ponizej 2 lat jest ograniczone”,

= w ChPL Stayveer wskazano, ze ,Na podstawie danych farmakokinetycznych zalecana dawka
poczatkowa i podtrzymujgca stosowana u dzieci z TNP w wieku 1 roku i starszych wynosi 2 mg/kg
mc. rano i wieczorem. U noworodkéw z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym (PPHN) nie wykazano
korzysci z wigczenia bosentanu do standardowego leczenia. Brak zaleceh dotyczacych

dawkowania”.
Wytyczne
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegdty znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie

European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne dotyczgce populacji pediatrycznej — tzn.
wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA / ATS) z 2015 roku.

Wytyczne AHA / ATS wymieniajg substancje mozliwe do stosowania w populacji pediatrycznej. Wsrdd nich
wymienia sie m.in. bosentan. Zalecenia podajg, ze w przypadku oséb wazgcych < 10 kg, dawka
podtrzymujgca leku wynosi 2 mg/ kg m.c. dwa razy dziennie, natomiast w przypadku pacjentéw wazacych
10-20 kg, dawka podtrzymujgca wynosi 31,25 mg dwa razy dziennie. Wytyczne podajg, ze dawka
poczatkowa przy leczeniu bosentanem powinna wynosi¢ potowe dawki podtrzymujgcej [klasa zalecen: I,
poziom wiarygodnosci danych: B — dane te dotyczg skutecznosci stosowania bosentanu u pacjentow
z zespotem Eisenmengeral.

Wytyczne ESC / ERA nie odnoszg sie do zalecanego dawkowania bosentanu u pacjentéw wazgcych ponizej
20 kg.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Kragzenia Ptucnego,
PTK, zmiana jest zasadna, wskazujagc, ze ,zmiana wprost definiuje zalecang dawke bosentanu u dzieci
z masg ciata < 20 kg zgodnie z aktualng wiedzg medyczng”. Ekspert wskazuje, iz ,dane farmakokinetyczne
u dzieci i mtodziezy wskazujg, ze stezenie bosentanu w osoczu u dzieci z TNP w wieku od 1 roku do 15 lat
byto zwykle mniejsze niz u pacjentoéw dorostych i nie wzrastato po zwigkszeniu dawki bosentanu do poziomu
powyzej 2 mg/kg masy ciata ani po zwiekszeniu czesto$ci podawania z dwéch razy na dobe do trzech razy
na dobe. Zwiekszenie dawki lub czestosci podawania najprawdopodobniej nie przyniesie dodatkowych
korzysci klinicznych. Wobec powyzszego zalecana dawka poczgtkowa i podtrzymujgca stosowana u dzieci
z TNP z masg ciata ponizej lub réwng 20 kg wynosi 2 mg/kg mc. rano i wieczorem.”

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia” zmiana moze zmniejszy¢é obcigzenie budzetu, poniewaz
wskazuje, ze stosowanie wyzszych dawek bosentanu u dzieci z masg ciata <20 kg nie jest zasadne”.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, zmiana jest
raczej zasadna i raczej pozytywnie wptynie na skutecznos¢ leczenia, natomiast prawdopodobnie zwiekszy
budzet ptatnika.

Badania

7

< Wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa bosentanu stosowanego u dzieci o masie ciata
rownej lub mniejszej niz 20 kg

Wytyczne ESC/ERS 2015 w dziale dot. terapii nadci$nienia ptucnego u dzieci w zaleceniach odnosnie
do stosowania bosentanu powotujg sie na 3 publikacje — Beghetti 2009, Rosenzweig 2005 i Barst 2003.

Ponizej przedstawiono dawkowanie bosentanu w populacji pediatrycznej w ww. badaniach.
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Tabela 9: Dawkowanie bosentanu u dzieci w badaniach uwzglednionych w wytycznych ESC/ERS 2015

Badanie Masa ciata dzieci
bioragcych udziat w Dawkowanie
badaniu
Beghetti 2009 <30 kg 2 mg/kg 2 x dz. przez 4 tyg.,
nastepnie dawka podtrzymujaca 4 mg/kg 2 x dz.
>30 kg
nd*
Rosenzweig <10 kg 15,6 mg 2 x dz. (3 dzieci)
2005 10-20 kg 31,25 mg 2 x dz.
21-40 nd*
>40 kg nd*
Barst 2003 10-20 kg, srednia 1,9 (1,5-2,2) mg/kg — pierwsza dawka (1 dzien)
(zakres) 1,9 (1,5-2,2) mg/kg 1 x dz. — dawka druga (2 dzien), kontynuowana przez 4 tyg.
1,9 (1,5-2,2) mg/kg 2 x dz. — dawka docelowa, od 5 tyg.
21-40 nd*
>40 kg nd*

*nd, nie dotyczy (nie jest przedmiotem oceny)

Doprecyzowanie dawkowania bosentanu w programie lekowym polegajgce na uwzglednieniu dawkowania
na poziomie 2 mg/kg m.c. 2 x dz. u dzieci z m.c. <20 kg jest zgodne z badaniami, na ktére powotujg sie
wytyczne ESC/ERS 2015 (w badaniu Barst 2003 dawkg docelowg bosentanu u dzieci z m.c. 10-20 kg byta
1,9 mg/kg m.c. 2 x dziennie).

W celu odnalezienia badah odnoszacych sie do bezpieczenstwa stosowania bosentanu u dzieci
zmasg ciata <20 kg (w tym w nieujetej w badaniach wymienionych w wytycznych populacji dzieci
zm.c.<10kg), przeprowadzono wyszukiwanie badan wtérnych — przegladow systematycznych
randomizowanych badan kontrolnych oraz badan pierwotnych w dniu 30.05.2018 r. w bazach informaciji
naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 10: Zastosowane kryteria wiaczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania bosentanu u dzieci o m.c.
<20 kg

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
dzieci z tetniczym nadcisnieniem olucnym o przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie
Populacja ¢ ym c.<20 k piucny! ptucne (ang. chronic thromboembolic
T 9 pulmonary hypertension (CTEPH))*
Interwencja bosentan w dawce 2 mg/kg m.c. 2 x dz. Nie ograniczano
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie ograniczano
TR e * przeglady systematyczne randomizowanych e wykluczano opisy przypadkow i serii
yp badan kontrolnych i badania pierwotne przypadkéw
e abstrakty konferencyjne
. L - o e postery
Inne kryteria ebadania w jez. polskim i angielskim «badania, dia ktérych nie byly dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wigczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewlektego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Plucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtoérnych i badan pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zafgczniku 5). Zastosowane
strategie roznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W strategiach wyszukiwan nie
stosowano ograniczen czasowych. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu
systematycznego, ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte
na odnalezionym przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie
badan pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wigczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane
po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przeglgdzie systematycznym.

W przypadku odnalezienia wielu badan pierwotnych, z uwagi na ograniczone mozliwosci czasowe,
zdecydowano, ze zostang opisane badania z najwyzszym stopniem referencyjnosci (badania
eksperymentalne przed badaniami obserwacyjnymi).

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 501 abstraktow, z czego do niniejszego
opracowania kryteria kwalifikacji spetnity 2 badania:

= Steinhorn 2016 — wieloosrodkowe badanie kontrolowane placebo z randomizacjg, dotyczace oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki bosentanu dodanego do tlenku azotu w inhalacji
u noworodkow z przetrwatym tetniczym nadcisnieniem ptucnym,

= Hislop 2011 - retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczgce 5-letnich wynikow stosowania
bosentanu w monoterapii u dzieci z TNP. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, zdecydowano
0 wykluczeniu tego badania z niniejszego opracowania. Badanie to nie zostato takze wymienione
w wytycznych ESC/ERS 2015.

Ponadto w niniejszym opracowaniu przedstawiono ocene jakosciowg badan Beghetti 2009, Rosenzweig
2005 i Barst 2003., na ktérych oparto rekomendacje do stosowania bosentanu u dzieci w wytycznych
ESC/ERS 2015.

Ocena jakosci badan

Steinhorn 2016 — analitycy Agencji ocenili to badanie na 3/5 pkt. w skali JADAD (po 1 pkt. odjeto za brak
opisu randomizacji i zaslepienia badania).

Beghetti 2009 - badanie eksperymentalne open-label, bez grupy kontrolnej dotyczgce oceny
farmakokinetyki i profilu klinicznego bosentanu w populacji pediatrycznej z TNP. Analitycy Agencji uznali,
ze badanie to jest rodzaju 1ID wg wytycznych Agencji tj. ,badanie jednoramienne”. W skali NICE dot. oceny
jakosci badan jednoramiennych badanie to uzyskato 6/8 pkt (patrz tabela ponizej).

Rosenzweig 2005 - badanie obserwacyjne kohortowe dotyczgce oceny skutecznosci dtugoterminowej terapii
bosentanem (i ewentualnie prostanoidami) u dzieci z TNP. Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest
rodzaju IlID wg wytycznych Agencji tj. poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rdwnoczasowg grupg kontrolng. W skali NOS badanie to zostato ocenione na 7/8 gwiazdek.

Barst 2003 — badanie eksperymentalne open-label, bez grupy kontrolnej dotyczace oceny farmakokinetyki,
skutecznosci i bezpieczehstwa bosentanu stosowanego w dawkach pojedynczych i wielokrotnych
w populacji pediatrycznej z TNP, stratyfikowanej ze wzgledu na stosowanie epoprostenolu i mase ciata.
Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IID wg wytycznych Agenciji tj. ,badanie jednoramienne”.
W skali NICE dot. oceny jakosci badan jednoramiennych badanie to uzyskato 7/8 pkt (patrz tabela ponizej).

Tabela 8. Ocena jakosci badan wigczonych do opracowania zgodnie z kryteriami NICE

Barst 2003 Beghetti 2009
Oceniane kryterium e
L Odpowiedz
Odpowiedz (punkty) (punkty)

S(_erl_a przypadkéw _pac_jentoyv pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka Tak (1 pkt) Tak (1 pkt)
klinicznego (badanie wieloosrodkowe).
Czy hipoteza / zalozenia / cel badania zostaly jasno opisane? Tak (1 pkt.) Tak (1 pkt.)
Czy kryteria wilaczenia /| wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno Tak (1 pkt) Tak (1 pkt)
opisane?
Czy podano doktadnga definicje ocenianych punktéw koncowych? Tak (1 pkt.) Tak (1 pkt.)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? Tak (1 pkt.) Tak (1 pkt.)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? Nie (0 pkt.) Nie (0 pkt.)
Czy gtéwne rezultaty / wyniki badania zostaty jasno opisane? Tak (1 pkt.) Tak (1 pkt.)
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania Tak (1 pkt.) Nie (0 pkt.)
choroby, nieprawidiowe wyniki badan, charakterystyke pacjentéw)?
Ocena sumaryczna
(ilos¢ punktow na 8 maksymalnych do zdobycia) 7 pkt. 6 pkt.
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Ponizej przedstawiono skrotowa charakterystyke badania Steinhorn 2016 witgczonego do niniejszego
opracowania, dotyczgcego oceny bezpieczenstwa stosowania bosentanu u dzieci z masa ciata < 20 kg

z TNP.

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan

Badanie

Metodyka

Populacjai interwencje

Steinhorn 2016

- liczba osrodkow:

wieloosrodkowe,

Kryteria wtgczenia:
- noworodki urodzone w >34 tyg. cigzy,

ES?I'?JnIi?eE 4 - liczba ramion: 2, - w wieku <7 dni zycia,

) - randomizowane, - z przetrwatym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PPHN) lub chorobg
Z_rod’fo _ - podwajnie zaslepione, migzszu ptuc zwigzang z PPH
flnan_sowanla: typ hipotezy: superiorit
Actelion yphipotezy: superionty, - Kryteria wykluczenia:
Pharmaceutical - okres obserwacji: 12 mies. . . - .
Ltd. (faza przediuzona) - obecno$¢ duzych wrodzonych anomalii (np. wrodzona przepuklina

przeponowa),

) |ntenNenCJ<? -znaczgca odma optucnowa,
grgpa A: INO+BOS 2 'g%kzg - upos$ledzenie funkcji nerek, watroby, anemia, wylewy mozgowe -1V

stopnia, trombocytopenia, leukopenia, drgawki,

- szacowany czas trwania sztucznej wentylacji <48 godz. lub w przypadku
koniecznosci zastosowania resuscytacji krgzeniowo-oddechowej lub ECMO
(ang. extracororeal membrane oxygenation).

Grupa B: iNO+ PLC

Liczba pacjentéw
Grupa A: 13
Grupa B: 8

Wybrane wyniki bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa w badaniu Steinhorn 2016 uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event), ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zmiana/wystgpienie objawdéw przedmiotowych, wystgpienie wymagajgcego terapii
podwyzszenia wskaznikdw AIAT i ASPAT. 60 dni po zakonczeniu leczenia przeprowadzano wywiad
telefoniczny z pacjentem w celu zanotowania potencjalnych ciezkich zdarzen niepozadanych.

Ponadto, w fazie przedtuzonej badania do 12 mies. oceniano dtugoczasowe wyniki bezpieczenstwa terapii
BOS poprzez kontakt z rodzicami/opiekunami prawnymi w celu zanotowania potencjalnych ciezkich zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozadanych i danych nt. wzrostu i masy ciata pacjenta.

Bosentan byt podawany przez 5,0+2,6 dnia 13 os., zas PLC przez 4,3+1,3 dni 8 os.

Nie zanotowano przypadkéw Smierci. Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie Sredniego ci$nienia tetniczego krwi w czasie pierwszych 24 i 72 godz. od podania leku. Nie
zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie liczby pacjentéw, u ktérych
wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane (4 w grupie BOS i 3 w grupie PLC) lub zdarzenia niepozgdane,
wilgczajgc w to wymagajgce leczenia zdarzenia niepozgdane zwigzane ze zwiekszeniem poziomu
ASPAT/ALAT w czasie trwania badania lub 7 dni po zaprzestaniu podawania interwencji.

Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w grupie bosentanu byla anemia (3 os.) i obrzek
(30s.).

Jedno ciezkie zdarzenie niepozadane wymagato wsparcia ECMO z powodu pogorszenia sie stanu
klinicznego w grupie BOS. U innego pacjenta leczonego BOS wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgdane pod
postacig zapalenia watroby (3 dni po przerwaniu podazy BOS).

Trzy przypadki ciezkich zdarzeh niepozgdanych odnotowano w grupie PLC (2 zwigzane z odmg optucnej
i 1 z posocznicy).

W czasie 60 dni okresu follow-up, drugi pacjent w grupie BOS doswiadczyt zapalenia watroby (w 15 dniu
zycia, 8 dni i po przerwaniu podazy BOS).
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W okresie dtugoczasowej oceny bezpieczenstwa terapii (faza przedtuzona), gdzie pozostato w obserwacji
7 0s. z grupy, ktéra otrzymywata BOS i 8 os. z grupy, ktéra otrzymywata PLC nie zanotowano przypadkéw
zgonodw lub ciezkich zdarzen niepozgdanych. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna
w obu grupach (4 osoby z 6 przypadkami wystgpienia zdarzen niepozadanych z grupy BOS i 4 0s. z 15
przypadkami z grupy PLC). Najczesciej raportowano infekcje uktadu oddechowego (po 3 przypadki w obu
grupach).

Krzywe wzrostu w obu grupach wskazywaty, ze wiekszos$¢ dzieci miata wzrost mieszacy sie pomiedzy 5 a 95
centylem wg WHO (co wskazywato na zachowania wzrastania).

6.3.14. Zmiananr 14

Zakres zmiany

Wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego stosowanie w terapii poczatkowej u dzieci z TNP zamiennie
monoterapii sildenafilem i monoterapii bosentanem, w zaleznos$ci od tolerancji i skutecznosci leczenia.

Skutki zmiany

Zmiana jest wynikiem zapiséw w proponowanej tresci programow lekowych B.31. oraz B.68. odnoszacych
sie do leczenia dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Zgodnos¢ z ChPL

Zaréwno bosentan jak sildenafil, zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych mogg by¢ stosowane
u dzieci.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoty znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W wytycznych ESC / ERS wskazano, iz u dzieci z nadcisnieniem ptucnym zaleca sie taki sam algorytm
terapeutyczny specyficzny dla tetniczego nadcisnienia ptucnego, jak u dorostych [klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci danych: C]. Natomiast w odniesieniu do pacjentéw dorostych, w wytycznych zalecenia
dotyczace lekow stosowanych w monoterapii TNP wymieniajg zaréwno sildenafil i bosentan. Sildenafil moze
by¢ stosowany w leczeniu pacjentdw z Il klasg czynnosciowg WHO-FC [klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci danych: A], z lll klasg czynno$ciowg WHO-FC [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci
danych: A] lub z IV klasg czynno$ciowg WHO-FC [klasa zalecen: llb, poziom wiarygodnosci danych: C].
Bosentan moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z Il klasg czynnosciowg WHO-FC [klasa zalecen: I,
poziom wiarygodnosci danych: A], z Il klasg czynno$ciowg WHO-FC [klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci danych: A] lub z IV klasg czynnosciowg WHO-FC [klasa zalecen: llb, poziom
wiarygodnosci danych: C].

Opinie ekspertéw

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, zmiana jest zasadna, a leczenie sildenafilem jest zalecane w wytycznych miedzynarodowych jako
leczenie poczatkowe dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Ekspert wskazuje na brak bezposrednich
poréwnan sildenafilu z bosentanem. W opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia wprowadzona zmiana
obnizy obcigzenie ptatnika publicznego w zwigzku z tym, Ze sildenafil jest tafiszym lekiem niz bosentan.

6.3.15. Zmiananr 15

Zakres zmiany:

= okreslenie przypadkow niewymagajacych cewnikowanie prawego serca w przypadku zmiany terapii;
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Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze cewnikowania prawego serca (RHC) nalezy rozwazy¢ u pacjentow
zTNP (grupa 1) w celu potwierdzenia skutecznodci farmakoterapii [klasa zalecen: lla, poziom
wiarygodnosci C]. Jednakze nie wskazuja, czy badanie nalezy przeprowadza¢ w ramach zmiany w obrebie
leczenia Il rzutu. Wytyczne nie odnoszg sie do wykonywania badania w odniesieniu do zmiany terapii
z doustnej lub wziewnej na statg infuzje treprostinilu lub epoprostenolu.

Opinie ekspertéow

W opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
zmiany dotyczace okreslenia przypadkow niewymagajgcych cewnikowanie prawego serca w przypadku
zmiany terapii sg zasadne. Ekspert wskazuje, iz ,leki doustne oraz iloprost majg podobng wypadkowg
skutecznos¢ leczenia cho¢ mogg rozni¢ sie skutecznoscig indywidualng. Indywidualng nieskutecznosé
leczenia mozna w takich przypadkach oceni¢ za pomocg parametrow nieinwazyjnych zalecanych przez
Europejskie Towarzystwo Kariologiczne, nie zawsze jest konieczne cewnikowanie prawego serca i o tym
powinien decydowaé¢ doswiadczony lekarz. Dotgczenie duzo silniejszej, drozszej oraz zwigzanej z wigkszg
liczbg efektéw ubocznych terapii parenteralnej (treprostinil i epoprostenol) wymaga petnej oceny profilu
ryzyka w tym cewnikowania serca.” Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ uwaza, ze wprowadzenie tych
zmian zmniejszy obcigzenie ptatnika w zwigzku ze zmniejszeniem liczby wykonywanych zbednych
cewnikowan serca.

Ponadto, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ proponuje zachowanie aktualnego zapisu w programach
lekowych B.31 i B.68 dotyczgcego braku wymogu badania hemodynamicznego przy zmianie terapii
w obrebie Il rzutu. Jako uzasadnienie wskazano, iz zapis ten sprawdzit sie w dotychczasowej praktyce
klinicznej. Ponadto, ekspert dodaje: ,jesli wyniki badan nieinwazyjnych jednoznacznie wskazujg na postep
choroby lub niezadowalajgcy wynik leczenia to wynik cewnikowania nie zmieni decyzji lekarza; dodatkowo
charakterystyki hemodynamicznej i tak dokonuje sie co dwa lata w czasie rutynowej kontroli, tak wiec
wykonywanie dodatkowego cewnikowania przy zmianie leczenia w obrebie Il rzutu bedzie stwarzato jedynie
niepotrzebne ryzyko dla chorego; przedstawiony zapis w zaden sposéb nie wptynie na koszty terapii Il rzutu
a zwiekszy obcigzenie pfatnika kosztami cewnikowania.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, zmiana jest
zasadna, nie powinna wptyng¢ na skuteczno$¢ leczenia oraz powinna zmniejszy¢ budzet ptatnika.

Natomiast Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela uwaza te zmiane za bezzasadna, wskazujgc,
iz ,w poprzednim programie lekowym obowigzywata zasada, ze zmiana terapii w ramach leczenia Il rzutu nie
wymaga dodatkowego cewnikowania. Chory, ktéry otrzymuje terapie Il rzutu musiat mie¢ juz spetniaé
kryteria nieskutecznego leczenia, aby wigczy¢ terapie Il rzutu. W zwigzku z tym o ile pragniemy zmieni¢
terapie w ramach lekéw Il rzutu oznacza to, ze nadal nie ma poprawy Klinicznej. Kolejne cewnikowanie
uwazam za niepotrzebne”.

6.3.16. Zmiana nr 16

Zakres zmiany: Zastgpienie w obu programach oceny skutecznos¢ terapii ,na podstawie cewnikowania
prawego serca zgodnie z obowigzujgcymi standardami" oceng skuteczno$¢ terapii "na podstawie przebiegu
choroby, indywidualnych cech pacjenta oraz kryteribw prognostycznych, zgodnie z obowigzujgcymi
standardami.”

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegdly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
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European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

Zgodnie z wytycznymi ESC/ ERS, hemodynamika oceniana podczas cewnikowania prawego serca
dostarcza waznych informacji prognostycznych zaréwno w momencie rozpoznania, jak i w trakcie
obserwacji, nalezy wiec rozwazy¢ wykonanie RHC u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w celu
potwierdzenia skutecznosci farmakoterapii [klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci C].

Autorzy wytycznych zaznaczajg jednak, ze istniejg wcigz watpliwosci dotyczace optymalnego terminu
kontrolnego RHC. Strategie réznig sie miedzy osrodkami, od rutynowej inwazyjnej oceny hemodynamicznej
w okreslonych odstepach czasowych (np. co 6-12 miesiecy, czy brane pod uwage po 3-6 miesiecy
po zmianie leczenia) do gtdbwnie nieinwazyjnej strategii obserwacyjnej. Zwracajg uwage na brak dowodéw
nato, ze podejScie obejmujgce regularne RHC wigze sie z lepszymi wynikami niz gtéwnie nieinwazyjna
strategia. Jednakze — jak podkres$lajg - istnieje konsensus wsréd ekspertow, ze RHC powinno byé
wykonywane zawsze, gdy mozna oczekiwac, ze jego wynik wptynie na decyzje terapeutyczne, ktére mogg
obejmowac¢ zmiany w farmakoterapii i/lub decyzji dotyczgcych wpisania pacjenta na liste oséb oczekujgcych
na transplantacje.

Zgodnie z tabelg 14. Wytycznych, cewnikowanie prawego serca powinno by¢ brane pod uwage 3-6
miesiecy po zmianie leczenia, czy w przypadku pogorszenia klinicznego.

Opinie ekspertéw

W opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
zmiana jest zasadna i moze wptynaé na skuteczno$¢ leczenia, gdyz ,leczenie na podstawie catosciowej
oceny ryzyka sprzyja indywidualizacji sposobu postepowania i przez to jest skuteczniejsze. Wykazano,
ze uzyskanie poprawy w zakresie wigkszej liczby wskaznikdw rokowniczych w wyniku leczenia wigze sie
z poprawg rokowania odlegtego.” Ekspert wskazuje, ze cewnikowanie prawego serca nie moze by¢ jedynym
wyznacznikiem sposobu dalszego leczenia, a ocena efektéw leczenia powinna opieraé¢ sie na szeregu
wskaznikdbw prognostycznych w tym ocenie wydolnosci wysitkowej, wynikéw badan obrazowych,
wskaznikdbw niewydolnosci serca oraz parametréw hemodynamicznych. Ponadto, ,osoby mitode mimo
bardzo duzego zaawansowania choroby mogg mie¢ stosunkowo dobre wyniki cewnikowania serca, ktére
uniemozliwiajg w mys| obecnych zapisow choroby eskalacje leczenia. Z kolei osoby starsze mimo wolnego
postepu choroby bedg miaty gorsze wyniki cewnikowania serca co bedzie wynikaé z wieku i obecnosci
schorzen wspdlistniejgcych — u takich pacjentow eskalacja leczenia moze by¢ niecelowa”.

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, proponowane zmiany korzystnie wptyng na budzet ptatnika,
poniewaz zwiekszong skutecznosé leczenia wigze sie z mniejszg liczbg hospitalizacji i zwigzanej z nimi
kosztami.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, zmiana jest
zasadna, prawdopodobnie nie wptynie na skutecznos¢ leczenia, ale zmniejszy ryzyko zwigzane
z cewnikowaniem serca u dzieci z TNP oraz powinna zmniejszy¢ budzet ptatnika (mniej cewnikowania
serca).

W opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna i nie wptynie na budzet ptatnika.
W opinii wskazano, iz ,najwazniejsza zasadg prowadzenia leczenia nadci$nienia ptucnego jest ocena
wieloczynnikowa chorego i utrzymywanie go w obszarze niskiego ryzyka. Nalezy oceniaé cechy kliniczne
jak szybkos¢ progresji, omdlenia, cechy niewydolnosci prawej komory, wydolnos¢ wysitkowa, jak i badania
obrazowe, jak i badanie hemodynamiczne. Proponowane zmiany obejmujg wtasnie takg wieloczynnikowg
ocene chorego”.

6.3.17. Zmiananr 17

Zakres zmiany

= usuniecie z kryteribw wigczenia pacjenta do leczenia sildenafilem zapisu dotyczgcego Il klasy
czynnosciowej wedtlug WHO u pacjentéow z zespotem Eisenmengera w przypadku nietolerancji lub
nieskutecznosci leczenia bosentanem;
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= doprecyzowanie zapisu dotyczgcego oceny spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym
hemodynamicznym tescie wazoreaktywnosci — brak spadku ci$nienia musi zosta¢ udokumentowany
aktualnie lub w przesziosci;

= wymog przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci u pacjentéw z idiopatycznym, polekowym
lub dziedziczonym tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Skutek zmiany

» zmiana ujednolicajgca wymogi dotyczace kwalifikacji do leczenia miedzy programami B.68 i B.31;

» dotychczasowe zapisy dotyczace monoterapii u pacjentdéw dorostych narzucaly zastosowanie
w pierwszej kolejnosci bosentanu, a dopiero w przypadku nietolerancji lub nieskutecznos$ci leczenia
bosentanem, umozliwialty zastosowanie terapii sildenafilem. Obecnie proponowane zmiany
umozliwiajg zamienne, w zaleznos$ci od skutecznosci i tolerancji, stosowanie sildenafilu i bosentanu;

» usuniecie zapisu odnoszacego sie do klasy czynnosciowej u oséb z zespotem Eisenmengera nie
ogranicza tym pacjentom mozliwosci leczenia TNP w ramach programow lekowych, natomiast
umozliwia leczenia poczatkowego sildenafilem.

Zgodnos$¢ z ChPL

Zgodnie z pkt. 4.1. ChPL (fj. Wskazania do stosowania): ,Leczenie dorostych pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem plucnym sklasyfikowanym wedtug WHO jako klasa Il i lll, produkt leczniczy stosuje sie w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego w pierwotnych
postaciach nadcisnienia ptucnego oraz wtornych zwigzanych z chorobami tkanki tagcznej.”.

Zgodnie z ChPL zaréwno sildenafil i bosentan moga by¢ stosowane w terapii poczatkowej.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W odnalezionych wytycznych przedstawiono podrozdziat poswiecony leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego zwigzanego z wadg wrodzong serca u dorostych. Wskazano, Zze state narazenie uktadu
naczyniowego ptuc na zwiekszony przeptyw krwi spowodowany przeciekami systemowo-ptucnymi, jak
réwniez na zwiekszone cisnienie, moze prowadzi¢ do typowej obturacyjnej arteropatii ptuc, co prowadzi
do wzrostu naczyniowego oporu ptucnego (ang. pulmonary vascular resistance, PVR). Jesli PVR zbliza sie
lub przekracza systemowy opdér naczyniowy (ang. systemic vascular resistance, SVR), nastepuje
odwrdcenie przeptywu (zespét Eisenmengera).

Wskazujg one, ze strategia leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w przebiegu z wada wrodzong serca,
a zwilaszcza u chorych z zespotem Eisenmengera, polega gtéwnie na doswiadczeniu klinicznym ekspertéw,
a mniej na formalnych dowodach. Zalecenia ESC / ERS wskazujg, ze bosentan jest wskazany w leczeniu
chorych z zespotem Eisenmengera w Il klasie czynnosciowej WHO [klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci: B]. Zalecenie to opiera sie na wynikach jedynego dostepnego randomizowanego
kontrolowanego badania klinicznego dotyczgcego swoistego leczenia pacjentéw z zespotem Eisenmengera.
Wykazano w nim, ze bosentan poprawia wynik testu 6-minutowego marszu i zmniejsza PVR
po 16 tygodniach podawania go chorym w Il klasie czynno$ciowej WHO.

Ponadto wytyczne podajg, Ze istniejg dane wskazujgce na korzystny wptyw innych inhibitorow receptora
endoteliny, inhibitoréw PDE-5 (sildenafilu i tadalafilu), na wyniki czynnosciowe i hemodynamiczne u chorych
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w przebiegu wady wrodzonej serca i z zespotem Eisenmengera.
W zwigzku z tym zalecajg, ze u chorych z zespotem Eisenmengera nalezy rozwazy¢ m.in. podanie
inhibitorow PDE-5 [klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci zalecenia: C].

W wytycznych ESC/ERS wskazano, ze ostre testy wazoreaktywnosci nalezy przeprowadzi¢ jedynie
u chorych z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym, dziedziczonym tetniczym nadcidnieniem
ptucnym oraz tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z przyjmowaniem lekéw lub toksyn. Chorych
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z dodatnig reakcjg na podawanie leku wazodylatacyjnego nalezy leczyé maksymalnymi tolerowanymi
dawkami leku z grupy antagonistéw kanatu wapniowego. Pacjenci z dodatnig reakcjg na podanie leku
wazodylatacyjnego bez odpowiedniej odpowiedzi klinicznej na leczenie antagonistg kanatu wapniowego
powinni otrzymaé terapie zatwierdzong do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego zgodnie ze strategig
leczenia chorych z ujemng reakcjg wazodylatacyjng. Natomiast, u chorych z ujemnym wynikiem testu
wazoreaktywnosci niskiego lub sredniego ryzyka mozna zastosowa¢ monoterapie lub poczatkowg doustng
terapie skojarzona.

Opinie ekspertéow

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczagcego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
usuniecie zapisu odnoszacego sie do lll klasy czynnosciowej wedlug WHO u pacjentéw z zespotem
Eisenmengera w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci leczenia bosentanem, jest zmiang zasadna,
gdyz ,zarbwno bosentan jak i sildenafil sg skuteczne i zalecane w leczeniu pacjentdow z zespotem
Eisenmengera”. Ekspert wskazuje, iz ,badania obserwacyjne u pacjentow z zespotem Eisnemnegera
wykazaly korzystny wplyw sildenafilu na krotko- i dlugoterminowe rokowanie oraz poprawe wydolnosci
fizycznej”.

Wprowadzenie ww. zmiany do zapiséw programu lekowego, wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza
Kopcia, ,zmniejszy koszt leczenia pacjentéw z zespotem Eisnemnegera z uwagi na nizszy koszt sildenafilu
w poréwnaniu z bosentanem”.

Ta zmiana jest zasadna takze w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli, ktéra wskazuje,
ze ,zarbwno bosentan jak i sildenafil sg skuteczne i zalecane w leczeniu pacjentéw z zespotem
Eisenmengera”, a ,badania obserwacyjne wykazaty korzystny wptyw sildenafilu na poprawe rokowania w tej
grupie chorych”. Wedtug Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli wprowadzenie tej zmiany moze
»Zmniejszy¢ koszty ze wzgledu na nizszg cene sildenafilu w stosunku do bosentanu”.

W odniesieniu do wykonywania ostrego testu wazoreaktywnosci, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kopeé
wskazuje, ze zmiana jest zasadna i ,ma charakter porzadkujgcy. Dostosowuje zapisy programéw
do aktualnych standardéw diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnego. Z badan obserwacyjnych wynika,
ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedzZ na leczenie blokerami kanatu wapniowego
jedynie w populacji pacjentéw z idiopatycznym, dziedziczonym i polekowym nadcisnieniem ptucnym.
W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada on znaczenia w wyborze leczenia”.
Zmiana ta nie wptynie na budzet ptatnika publicznego.

Takze w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana dotyczgca wykonywania ostrego testu
wazoreaktywnosci jest zasadna i nie wptynie na budzet ptatnika publicznego. ,Zmiana ta moze zmniejszy¢
liczbe pacjentéw leczonych blokerami kanatu wapniowego na podstawie fatszywie dodatniego wyniku testu
reaktywnosci naczyn ptucnych”. Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela, wskazuje, Zze zmiana
ta: ,dostosowuje zapisy programéw do aktualnych standardéw diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Z badan obserwacyjnych wynika, ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedz
na leczenie blokerami kanatu wapniowego jedynie w populacji pacjentéw z idiopatycznym, dziedziczonym
i polekowym nadcisnieniem ptucnym. W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada
on znaczenia w wyborze leczenia”.

6.3.18. Zmiananr 18

Zakres zmiany

= wprowadzenie mozliwosci stosowania u dorostych i u dzieci sildenafilu w skojarzeniu z innymi
substancjami czynnymi przewidzianymi do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach
programéw lekowych dotyczgcych TNP (schematow tréjlekowych);

» usuniecie zapisu dotyczgacego mozliwosci zakwalifikowania pacjentéw, u ktérych nastgpito
pogorszenie do Ill lub IV klasy czynnosciowej wg WHO, pomimo dotychczasowego leczenia;

= wprowadzenie zapisu pozostawiajgcego do decyzji lekarza kolejnosci wigczania poszczegdlnych
sktadnikéw terapii tréjlekowe;.
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Skutek zmiany

W przypadku dorostych pacjentdw obowigzujgce programy dopuszczajg stosowanie schematéw
dwulekowych opartych na sildenafilu, zapisy nie wydajg sie ogranicza¢ zastosowania schematéw SIL+BOS.
Zmiana rozszerza mozliwe do zastosowania schematy o schematy dwulekowe BOS+EPO, BOS+ILO,
BOS+TRE oraz tréjlekowe SIL+BOS+TRE; SIL+BOS+EPO, SIL+BOS+ILO.

W przypadku dzieci obowigzujgce programy dopuszczajg stosowanie jedynie monoterapii, schematy
dwulekowe oparte na sildenafilu dopuszczone byly tylko dla dorostych. Zmiana rozszerza mozliwe
do zastosowania leczenie o schematy dwulekowe: BOS+EPO, BOS+ILO, BOS+TRE oraz trdjlekowe:
SIL+BOS+TRE; SIL+BOS+EPO, SIL+BOS+ILO.

Usuniecie zapisu dotyczgcego mozliwosci zakwalifikowania pacjentéw, u ktérych nastgpito pogorszenie do I
lub IV klasy czynnosciowej wg WHO, pomimo dotychczasowego leczenia ma charakter porzgdkujgcy zapisy
programu lekowego. Pogorszenie pacjenta z Ill do IV klasie WHO miesci sie w definicji braku skuteczno$ci
leczenia.

Zgodnos¢ z ChPL

Zgodnie z ChPL Granpidam, ChPL Remidia, ChPL Revatio oraz ChPL Sildenafil Zentiva, wskazania
do stosowania sildenafilu nie ograniczajg zastosowania poszczegdlnych lekoéw do monoterapii, czy
konkretnych skojarzen. W zwigzku z tym, rozszerzenie traktowane jest jako mieszczgce sie w ramach ChPL
(tj. on-label).

W odniesieniu do dzieci, w ChPL w pkt 4.1. Wskazania do stosowania, nie zawarto ograniczen dotyczgcych
zastosowania poszczegoélnych lekéw do monoterapii, czy konkretnych skojarzeh, rozszerzenie traktowane
jest jako mieszczgce sie w wiekszosci przypadkéow w ramach ChPL. Wyjgtek mogg stanowi¢ schematy z ILO
ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z pkt 4.1. leki zawierajgce substancje czynng iloprost zarejestrowane
sg do stosowania u dorostych pacjentéw.

Wytyczne

Wytyczne odnoszgce sie do pacjentéw dorostych - w wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez
Agencje (szczegoty znajdujg sie w rozdziale 6.1.) odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji
os6b dorostych — tzn. wytyczne europejskie European Society of Cardiology / European Respiratory Society
(ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W odnalezionych wytycznych zawarto informacje, ze leczenie skojarzone, z zastosowaniem jednocze$nie
dwdch lub wiecej lekéw, stato sie standardem postepowania w leczeniu nadcisnienia tetniczego
i niewydolnosci serca. Terapia taka stanowi atrakcyjng opcje leczenia przez wzglad na to, ze mozna
ja kierowa¢ na trzy oddzielne szlaki: prostacyklinowy (prostanoidy), endotelinowy (ERA) i NO (inhibitory
PDE-5 i sGCs), ktére sg zaangazowane w postep choroby.

Leczenie skojarzone moze byé stosowane sekwencyjnie lub od samego poczagtku terapii, przy czym
sekwencyjne leczenie skojarzone jest najczesciej wykorzystywang strategig zaréwno w randomizowanych
kontrolowanych badaniach klinicznych, jak i w praktyce klinicznej. Do monoterapii dodawany jest drugi lek,
a potem, w przypadku niewystarczajgcych efektoéw klinicznych lub w przypadku pogorszenia, lek trzeci.

Stosowanie terapii skojarzonej (od poczatku Ilub sekwencyjnie) uzasadnione jest znang wysokg
Smiertelnoscig w tetniczym nadcisnieniu ptucnym, ktéra jest zblizona do odsetka zgonéw w wielu chorobach
nowotworowych, oraz faktem, Zze w chorobach nowotworowych oraz ciezkich chorobach sercowo-
naczyniowych (niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie ztosliwe) lekdéw nie wigcza sie stopniowo, ale od poczatku
stosuje terapie skojarzong.

Wytyczne odniosty sie do jednej z trzech kombinacji tréjlekowych przedstawionej w proponowanych
zmianach do programéw lekowych, tj. SIL + BOS + EPO. Wsréd zalecen dotyczgcych skutecznosci
poczatkowej terapii tgczonej, wytyczne rekomendujg m.in. SIL + BOS + EPO. Swoje zalecenia opierajg
na wynikach badania pilotazowego, przeprowadzonego na 19. pacjentach w Il i IV klasie czynnosciowej
WHO 2z zastosowaniem od poczatku potrojnej kombinacji lekowej. Wskazujg one na wstepne korzysci
dtugoterminowe takiego postepowania u pacjentéw z ciezkg postacig tetniczego nadcisnienia ptucnego
[klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci danych: C].
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Wytyczne podajg réwniez zalecenia dotyczace skutecznosci sekwencyjnej terapii tgczonej i jako jedne
z przedostatnich zalecen wymieniajg ,inne potrojne kombinacje lekéw” [klasa zalecenh: llb, poziom
wiarygodnosci danych: C].

Wytyczne odnoszace sie do populacji pediatrycznej — w wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez
Agencje (szczegdty znajdujg sie w rozdziale 6.1.) odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populaciji
pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie European Society of Cardiology / European Respiratory Society
(ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne
dotyczace populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne amerykanskie American Heart Association / American
Thoracic Society (AHA / ATS) z 2015 roku.

Wytyczne ESC/ERS w podrozdziale dotyczacym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci
wskazujg, ze u coraz wiekszej liczby pacjentéw stosuje sie terapie skojarzong, chociaz wcigz brakuje
dowodow na skutecznosé takiego postepowania.

Wytyczne AHA / ATS wskazujg, ze terapie skojarzone sg atrakcyjng opcjg leczenia, poniewaz umozliwiajg
dziatanie na rézne mechanizmy biorgce udziat w patofizjologii powstawania tetniczego nadci$nienia
ptucnego i potencjalnie mogg przynies¢ synergistyczne korzysci, ktére pozwalajg na ciggta poprawe efektéw
leczenia w poréwnaniu do monoterapii. Nie mniej jednak, do tej pory pojawito sie tylko kilka badan
dotyczacych swoistych terapii ztozonych tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wykazano, ze terapia ztozona
z bosentanu, sildenafilu i iloprostu podawanego wziewnie moze zmniejsza¢ odsetek pacjentow, ktérzy bedg
wymagac zabiegu przeszczepienia ptuc (wyniki te uzyskano w badaniu na pacjentach dorostych z ciezkim
tetniczym nadcisnieniem ptucnym). Do tej pory nie rozstrzygnieto, czy terapia ztozona powinna by¢
stosowana od poczatku leczenia pacjenta, czy jako opcja kolejnych linii leczenia. Potrzeba jest wieksza ilos¢
badan, aby znalez¢ odpowiedz na to pytanie.

Opinia ekspertow

Wedtug opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
wprowadzenie mozliwosci stosowania u dzieci sildenafilu w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi
przewidzianymi do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach programéw lekowych dotyczgcych
TNP jest zasadne. Jako uzasadnienie, ekspert wskazuje: ,W Polsce w leczeniu dzieci w ramach programéw
lekowych dostepne sg tylko 2 leki: Sildenafil (inhibitor fosfodiesterazy 5) oraz Bosentan (antagonista
receptora endotelinowego). Brak rejestracji innych lekéw w populacji pediatrycznej skutkuje tym, ze wyniki
leczenia dzieci sg znacznie gorsze. Dodatkowo mediana przezycia nieleczonych dzieci z idiopatycznym
nadcisnieniem ptucnym jest znamiennie krotsza w poréwnaniu z pacjentami dorostymi (0,8 vs 2,8 lat).
Szczegolnie dotkliwy jest brak dostepnosci prostanoidéow, kiére u pacjentdw z najwyzszych klas
wydolnosciowych WHO mogg wydtuzy¢ przezycie tych pacjentéw i poprawi¢ komfort zycia. Wysoka cena
tych preparatéw sprawia, ze sg one niedostepne dla najmtodszych pacjentéw. Jest to nierzadko powodem
dramatycznych sytuacji, gdy pomimo istnienia skutecznych lekéw nie ma mozliwosci leczenia nimi
ze wzgledu na ich cene. Pomimo braku rejestracji, Swiatowe i amerykanskie towarzystwa naukowe zalecajg
stosowanie tych samych lekéw, ktérymi sg leczeni pacjenci doros$li. Sg one zawarte w obowigzujgcych
algorytmach postepowania. Leki te sg réwniez rutynowo stosowane w krajach europejskich”. A takze:
,<Zastosowanie prostacyklin ma =zasadnicze znaczenie dla skutecznosci leczenia pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie doustne. Jest to grupa lekdéw istotni wydtuzajgca zycie pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Obecne czes$¢ dzieci z uwagi na wiek < 18 r.z. nie doczekuje wieku
dorostego i mozliwosci skutecznego leczenia”.

Wedtug opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia ,aktualnie leczeniem tetniczego nadcisnienia
ptucnego w ramach Programu B.31 i B.68 w Polsce objetych jest 64 dzieci. Tylko niewielki odsetek tych
pacjentdw bedzie wymagat wigczenia prostanoidéw (wg ankiety przeprowadzonej w ostatnich tygodniach
aktualnie rozszerzenia terapii 0 prostanoidy wymaga 5-6 dzieci). Dodatkowo dawki tych lekéw uzaleznione
sg od masy pacjenta, co skutkowatoby znacznie mniejszymi naktadami finansowymi niz w grupie pacjentéw
dorostych”.

W odniesieniu do pacjentéw dorostych, wedlug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia zmiana zapiséw
dotyczgcych stosowania u dorostych sildenafilu w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi,
przewidzianymi do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach programéw lekowych dotyczgcych
TNP, o mozliwos¢ stosowania schematow tréjlekowych jest zasadna i dostosowuje sposob leczenia
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tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce do wytycznych ESC. Ponadto, ,zastosowanie terapii tréjlekowej
oraz terapii dwulekowej moze korzystnie wptyngé na koszty terapii parenteralnymi prostacyklinami poprzez
ograniczenie eskalacji dawek lub odsuniecie w czasie koniecznosci stosowania prostacyklin. Dodatkowo
zmniejszy liczbe hospitalizacji i zwigzanych z nimi kosztow”.

Takze Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela uwaza, iz zmiana ta jest zasadna i dostosowuje program
terapeutyczny do zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Ponadto, ,schematy terapii dwu
i tréjlekowej jako skuteczniejsze poprawiajg rokowanie i ich stosowanie moze zmniejszy¢ koniecznosé
stosowania duzych dawek prostanoidow, co w sumie moze zmniejszyé koszty”. Pani Prof. dr hab. Tatiana
Mularek-Kubzdela wskazuje, ze ,terapia tgczona dwu- lub tréjlekowa jest skuteczniejsza w poréwnaniu
do terapii jednolekowej zarébwno w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowej, jakosci zycia jak i ryzyka
pogorszenia klinicznego i hospitalizaciji”.

W odniesieniu do zapisu pozostawiajacego do decyzji lekarza kolejnos¢ wigczania poszczegdinych
sktadnikéw terapii trojlekowej, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢, uwaza, ze zmiana jest zasadna i wynika
ze stanu pacjenta, tolerancji poszczegoélnych lekéw oraz ich indywidualnej skutecznosci, a takze umozliwia
indywidualizacje leczenia. Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia wprowadzenie tej zmiany nie
wptynie na budzet ptatnika publicznego.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, w odniesieniu
do wprowadzenia mozliwosci stosowania u dzieci sildenafilu w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi,
zmiana jest zasadna, prawdopodobnie pozytywnie wptynie na skutecznos¢ leczenia i nie powinna wptyng¢
znaczaco na budzet ptatnika. W odniesieniu do usuniecia zapisu dotyczgcego mozliwosci zakwalifikowania
pacjentow, u ktérych nastgpito pogorszenie do lll lub IV klasy czynnosciowej wg WHO, pomimo
dotychczasowego leczenia — zmiana jest zasadna, powinna poprawi¢ efektywnos$¢ terapii TNP u dzieci oraz
w niewielkim stopniu zwiekszy budzet ptatnika. W odniesieniu do zapisu pozostawiajgcego do decyzji
lekarza kolejno$¢ wigczania poszczegdlnych sktadnikéw terapii trojlekowej — zmiana jest prawdopodobnie
zasadna.

W odniesieniu do usuniecia zapisu dotyczgcego mozliwosci zakwalifikowania pacjentéw, u ktérych nastgpito
pogorszenie do Il lub IV klasy czynno$ciowej wg WHO, pomimo dotychczasowego leczenia, w opinii Pani
Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna: ,klasa czynnosciowa nie zawsze
odzwierciedla progresje choroby. Szczegdlnie u mtodszych chorych bywa, ze mimo znacznie gorszych
wynikow cewnikowania prawostronnego, Echa serca, proBNP nadal utrzymuje sie do$¢ dobra tolerancja
wysitku. Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego terapia skojarzona jest zalecana
takze w Il klasie NYHA”.

6.3.19. Zmiananr 19

Zakres zmiany
» rozszerzenie kryteriow wigczenia dzieci do leczenia sildenafilem w monoterapii o pacjentéw w wieku
ponizej 1 r.z,;
= zniesienie warunku wigczenia dzieci z | klasg czynno$ciowg wg WHO do leczenia sildenafilem

w monoterapii dotyczgcego wczesniejszego skutecznego leczenia sildenafilem lub innym inhibitorem
PDES5;

= usuniecie warunku dotyczgcego wigczania dzieci do leczenia sildenafilem w monoterapii
dotyczacego nietolerancji, nieskutecznosci lub braku mozliwosci leczenia bosentanem — zmiana
pozycjonujgca zastosowanie sildenafilu i bosentanu w populacji dzieci z TNP jako réwnorzednych
opcji leczenia poczgtkowego.

Skutek zmiany

= rozszerzenie populacji, u ktérej mozna stosowac sildenafil w monoterapii o pacjentéw ponizej 1 r.z.
jest zmiang off-label;

= dotychczasowe zapisy programu lekowego B.68. narzucaly zastosowanie w pierwszej kolejnosci
bosentanu, a dopiero w przypadku nietolerancji lub nieskuteczno$ci leczenia bosentanem terapii
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sildenafilem. Obecnie proponowane zmiany w obu programach lekowych (B.31. i B.68.)
sg konsekwencjg zatozenia, ze leki stosowane w terapii poczatkowej (sildenafil w monoterapii,
bosentan w monoterapii) mogg by¢ stosowane zamiennie w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci
leczenia.

Zgodnos¢ z ChPL

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje czynng sildenafil, w odniesieniu
do dzieci, wskazaniem do stosowania (rozdz. 4.1. ChPL) jest ,Leczenie dzieci i miodziezy w wieku od 1. roku
do 17 lat z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Wykazano skutecznos$é dziatania produktu pod wzgledem
poprawy wydolnosci wysitkowej lub hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego
oraz wtérnych zwigzanych z wrodzong wadg serca”.

W zwigzku z powyzszym, zastosowanie sildenafilu u dzieci ponizej 1 r.z. jest zastosowaniem off-label.

Wytyczne
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace m.in. populacji pediatrycznej — tzn. wytyczne europejskie

European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne dotyczace populacji pediatrycznej — tzn.
wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA / ATS) z 2015 roku.

W wytycznych ESC / ERS, w podrozdziale dotyczacym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci,
wskazano, ze wykazano skutecznos¢ sildenafilu i lek zostat zatwierdzony w Europie dla dzieci w wieku 1-17
lat. Podkreslono, ze obawy wzbudzita zwiekszona $miertelnosé, ktéra wystgpita przy leczeniu wysokimi
dawkami i w zwigzku z tym nie powinno sie ich stosowa¢ u dzieci (przeciwwskazane jest podawanie
sildenafilu w 3 dobowych dawkach: powyzej 10 mg/dawke u dzieci o masie ciata od 8-20 kg, powyzej
20 mg/dawke u dzieci z masg ciata >20 kg lub powyzej 1 mg/dawke u niemowlgt i matych dzieci.
W wytycznych nie odniesiono sie wprost do stosowania sildenafilu u dzieci ponizej 1 r.z., nie mniej jednak
wskazano, ze przeciwwskazane jest podawanie sildenafilu w podwyzszonych dawkach, tj. 3 x dziennie
powyzej 1 mg/dawke u niemowlat i matych dzieci (komentarz analityka Agencji: zgodnie z publikacjg
Pediatria okres niemowlecy trwa do 12 miesigca zycia cztowieka).

W wytycznych ASH / ATS w tabeli dotyczgcej farmakoterapii u dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
podano dawkowanie sildenafilu w grupie dzieci ponizej 1 r.z. W komentarzu do dawkowania sildenafilu
zamieszczono informacje, ze nalezy unikaé podawania wysokich dawek sildenafilu u dzieci przez wzglad
na podwyzszone ryzyko $miertelnosci, ktére =zostalo zarejestrowane w badaniu STARTS-2,
przeprowadzonym na dzieciach z tetniczym nadci$nieniem ptucnym leczonym wysokimi dawkami sildenafilu
w monoterapii. W komentarzu tym wskazano réowniez, ze Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA) ostrzega przed stosowaniem sildenafilu u dzieci w wieku 1-17 lat.

W wytycznych ESC / ERS w podrozdziale dotyczacym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci
wskazano, ze w populacji pediatrycznej z nadcisnieniem ptucnym zaleca sie taki sam algorytm
terapeutyczny specyficzny dla tetniczego nadcisnienia ptucnego, jak u dorostych [klasa zalecen: lla,
poziom wiarygodnosci danych: C]. Natomiast w algorytmie dla os6b dorostych nie wskazano zalecen
postepowaniu w przypadku | klasy czynnosciowej WHO.

W algorytmie postepowania dla dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym przedstawionym w wytycznych
ASH / ATS, wskazano zalecenia postepowania dla dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym niskiego
ryzyka (zgodnie z wytycznymi, sg to dzieci m.in. z | lub Il klasg czynno$ciowg WHO), w przypadku
negatywnego wyniku w ostrym tescie wazoreaktywnosci. W takim przypadku zalecane jest m.in.
zastosowanie inhibitora PDE-5 (komentarz analitykéw Agencji: do tej grupy nalezy sildenafil) [klasa
zalecen: 1, poziom wiarygodnosci danych: B]. W wytycznych nie odniesiono sie do tego, czy sytuacja
taka dotyczy dzieci niezaleznie od tego, czy byly wczesniej leczone sildenafilem, czy tez innym inhibitorem
PDE-5.

W wytycznych ESC/ERS w podrozdziale dotyczacym leczenia tetniczego nadcisnienia ptuc u dzieci
wskazano, ze brakuje odpowiednich badan z randomizacjg w pediatrii, co utrudnia sformutowanie
wytycznych o wysokiej klasie rekomendacji. Wskazano, ze u dzieci z nadci$nieniem ptucnym zaleca sie taki
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sam algorytm terapeutyczny specyficzny dla tetniczego nadcisnienia ptucnego, jak u dorostych [klasa
zalecen: lla, poziom wiarygodnosci danych: C]. W rozdziale dotyczgcym leczenia dorostych wskazano
natomiast, ze brakuje bezposrednich poréwnan poszczegdlnych lekéw, wiec nie mozna zaproponowac
terapii pierwszego rzutu opartej na dowodach. Podkreslono, ze w takim przypadku wybor leku zalezy
od wielu czynnikéw, na przykfad zarejestrowanego leku, drogi podania, profilu dziatan niepozgdanych,
interakcji z jednoczesnie stosowanymi lekami, choréb wspdtistniejacych, preferencji chorego, doswiadczenia
lekarza i ceny leku.

W wytycznych wskazano, ze w Europie bosentan jest zarejestrowany do podawania u dzieci. Natomiast
sildenafil zostat zatwierdzony w Europie do stosowania u dzieci w wieku 1-17 lat.

W wytycznych AHA / ATS zamieszczono algorytm postepowania u dzieci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Wskazano w nim, ze w przypadku negatywnego wyniku testu ostrej wazoreaktywno$ci, przy
tetniczym nadcisnieniu ptucnym niskiego ryzyka w terapii poczgtkowej powinno zastosowaé sie m.in.
inhibitor receptora endoteliny (komentarz analitykow Agenciji: do tej grupy nalezy bosentan) lub inhibitor
PDE-5i (komentarz analitykéw Agencji: do tej grupy nalezy sildenafil). Nie wskazano, ktory lek jest
preferowany [w obu przypadkach klasa zalecen: 1, sita wiarygodnosci danych: B].

Opinie ekspertéow

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Kragzenia Ptucnego, PTK, zmiana
odnoszgca sie do rozszerzenia kryterium wieku z "od 1. do 17. roku zycia" na "wiek ponizej 18 roku zycia"
jest zmiang porzadkowsg i unifikuje zapisy w programie, wiek od 1-17 roku zycia jest tozsamy z wiekiem
< 18r.z. Réwniez usuniecie ograniczenia dotyczacego dzieci w przypadku nietolerancji, nieskutecznosci lub
braku mozliwosci leczenia bosentanem jest zasadne, a leczenie sildenafilem jest zalecane w wytycznych
miedzynarodowych jako leczenie poczagtkowe dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Ekspert wskazuje
na brak bezposrednich poréwnan sildenafilu z bosentanem. W opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia
wprowadzona usuniecie ww. ograniczenia obnizy obcigzenie ptatnika publicznego w zwigzku z tym,
ze sildenafil jest tanszym lekiem niz bosentan.

Rozszerzenie o | klase czynnosciowg wedtug WHO (niezaleznie od wcze$niejszego leczenia - w tym
leczenia PDE5 - czy jego wynikdw) w opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia jest zasadne
i upraszcza zapisy programu. Ekspert wyjasnia, iz ,Doktadne okreslenie klasy czynnosciowej WHO
u dziecka jest najczesciej niemozliwe, poniewaz wymaga od niego krytycznej oceny wiasnej wydolnosci
fizycznej. W zwigzku z tym wigczenie leczenia nie powinno by¢ uzaleznione od tego czy dziecko jest
w klasie czynnosciowej I, 1l czy Ill ktére jest bardzo trudno rozrézni€.” Ponadto, leczenie TNP jest tym
skuteczniejsze, im wczesniej, we wczesniejszym stadium choroby, rozpoczete zostanie leczenie. Wedtug
Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia obcigzenie budzetu ptatnika publicznego w zwigzku
z rozszerzeniem kryteridw wigczenia o | klase czynno$ciowg wg WHO nie zmieni sie, gdyz ,wlasciwie nie ma
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym znajdujacych sie bez leczenia w klasie czynnosciowej I”.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, w odniesieniu
do rozszerzenia kryterium wieku, zmiana jest zasadna, pozytywnie wptynie na skuteczno$¢ leczenia
i zwiekszy budzet ptatnika. W odniesieniu do stopnia zaawansowania choroby — zmiana jest zasadna,
prawdopodobnie podniesie efektywnos¢ leczenia TNP u dzieci oraz zwiekszy budzet ptatnika. W odniesieniu
do usuniecia warunku dotyczgcego wigczania dzieci do leczenia sildenafilem w monoterapii dotyczgcego
nietolerancji, nieskutecznosci lub braku mozliwosci leczenia bosentanem — jak wskazujg doswiadczenia
wiasne Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, zmiana ta jest zasadna, prawdopodobnie pozytywnie
wptynie na skutecznos¢ leczenia i nie powinna wpltyngé¢ znaczgco na budzet ptatnika.

Wedtug opinii Pana Prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego, KK w dziedzinie kardiologii dzieciecej, w odniesieniu
do mozliwosci zamiennego stosowania w leczeniu poczgtkowym monoterapii sildenafilem i monoterapii
bosentanem — zmiana jest prawdopodobnie zasadna, ekspert wskazuje na brak doswiadczen wtasnych
ze stosowaniem macytentanu, treprostinilu, iloprostu i epoprostenolu.
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Badania

R/

< Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa sildenafilu stosowanego
w _monoterapii u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia z TNP (wskazanie pozarejestracyjne)

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sildenafilu
w monoterapii u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia z tetniczym nadcisnieniem plucnym (wskazanie
pozarejestracyjne, off-label) przeszukano w dniu 25.05.2018 r. bazy informacji naukowej Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 11: Zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania sildenafilu w monoterapii
u dzieci w wieku ponizej 1 r.z. z TNP

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. e . . — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
p " dzieci ponizej 1 r.z. z tetniczym nadcisnieniem . ]
opulacja ruonym ptucne (ang. chronic thromboembolic
P Y pulmonary hypertension (CTEPH))*
sildenafil podawany w terapii skojarzonej wraz
e sildenafil z innymi lekami mozliwymi do zastosowania w
! ramach obowigzujgcych programéw lekowych
leczenia TNP
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie ograniczano
Tvp badan * przeglady systematyczne randomizowanych e wykluczano opisy przypadkow i serii
yp badan kontrolnych i badania pierwotne przypadkéw
e abstrakty konferencyjne
: badania w jez. polskim i angielskim e postery
Inne k ‘ . ; .
nne kryteria e badania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wigczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z tego programu lekowego, jest jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczy¢ populacje oséb
z CTEPH z niniejszego opracowania.

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badan pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zatgczniku 6). Zastosowane
strategie réznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W wyszukiwaniach nie stosowano
ograniczen czasowych. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu systematycznego,
ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte na odnalezionym
przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacja, opartg o odnalezienie i opisanie badan
pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria wigczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane po dacie
ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przegladzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 719 abstraktéow, z ktérych 2 publikacje spetnity
kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania:

e Kelly 2017 — przeglad systematyczny RCT i quasi-RCT, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa sildenafilu stosowanego w monoterapii lub w terapii skojarzonej w poréwnaniu
z placebo/brakiem leczenia oraz innymi lekami rozszerzajgcymi naczynia ptucne u noworodkéw
i niemowlagt z tetniczym nadcisnieniem plucnym. Data ostatniego wyszukiwania w tym przeglgdzie
to 18.04.2017 r.;

e Sabri 2017 — opublikowane po dacie wyszukiwania w badaniu Kelly 2017, randomizowane badanie
kontrolne dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tadalafilu i sildenafilu po zabiegu
chirurgicznym u dzieci w wieku od 3 do 24 mies. z tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym
z przeciekami systemowo-ptucnymi.

Przeglad systematyczny

Ponizej przedstawiono opis metodyki i najwazniejsze wyniki przeglagdu systematycznego Kelly 2017.
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Tabela 10. Opublikowany przeglad systematyczny

0T.4320.7.2018

Medline via PubMed
(1966 r.-18.04.2017 r.),
Embase via Ovid
(1980 r.-18.04.2017 r.),
CINAHL (1982 r.-
18.04.2017r.)

- SIL vs placebo lub brak
leczenia,

- SIL s inny  lek
rozszerzajgcy naczynia,

- SIL +iNO vs iNO+inny lek
rozszerzajgcy naczynia

Punkty
pierwszorzedowe:

koncowe

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Kelly 2017 Cel: ocena | Populacja: noworodki | Wigczone badania: 5 RCT (166 noworodkow
skutecznosci i niemowleta urodzone | iniemowlat): 3 RCT dot. poréwnania sildenafilu
Zrodta i bezpieczenstwa oczasie i przed terminem | zplacebo; 1 RCT dot. poréwnania sildenafilu
finansowania: | sildenafilu porodu z pierwotnym lub | z siarczanem magnezu; 1 RCT dot. poréwnania
Department of | stosowanego wtérnym tetniczym | sildenafilu stosowanego wraz z tlenkiem azotu (iNO)
Paediatrics, w monoterapii lub | nadci$nieniem ptucnym | vs placebo wraz z iNO.
Mount Sinai w terapii  skojarzonej | (diagnoza na  podstawie
Hospital, w poréwnaniu objawow klinicznych z lub bez | Kluczowe wyniki oraz wnioski autoréw przegladu:
Kanada oraz | z placebo/brakiem potwierdzenia jej w badaniu | - Wykazano, ze stosowanie sildenafilu w poréwnaniu
Eunice leczenia oraz innymi | echokardiograficznym serca). | z placebo wigze sie zistotnym  statystycznie
Kennedy lekami rozszerzajgcymi | Wykluczano pacjentéw | zmniejszeniem $miertelnosci (metaanaliza 3 RCT,
Shriver naczynia ptucne | zwada strukturalng serca | 77 os., RR= -0,36 [95%ClI: -0,53; -0,18], NNTB=3
National u noworodkow (inng niz przetrwaty otwor | [95%CI: 2; 6]).
Institute of i niemowlat z tetniczym | owalny i przetrwaly przewod | - We wigczonych badaniach nie wykazano istotnej
Child Health nadcignieniem tetniczy) statystycznie réznicy w $miertelno$ci pomiedzy grupa
and Human ptucnym otrzymujgcg SIL, a grupg otrzymujgcg aktywnag
Development, Interwencja: sildenafil | kontrole tj. siarczan magnezu (1 RCT, 66 os., RR=0,55
National Synteza wynikéw: | podawany jakakolwiek drogg | [95%CI: 0,05; 5,75]), lub kiedy iNO byt podawany
Institutes of jakosciowa i ilosciowa (dozylna, w inhalacji, | zaréwno grupie otrzymujgcej SIL jak i grupie kontrolnej
Health, doustng), w jakiejkolwiek | (1 RCT, 24 os., RR=1,27 [95%CI: 0,26; 6,28]).
Department of | Przedziat czasu | dawce i przez dowolnie dtugi | - Wpyniki dotyczace parametréw  zwigzanych
Health and objetego czas z oksygenacjg sugerujg statlg poprawe (ang. steady
Human wyszukiwaniem: improvement) po pierwszej dawce SIL.
Services, USA | CENTRAL (b.d.), | Poréwnania: -W Zadnym z badan wigczonych do przegladu nie

wskazano istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych.

Jakos$¢ dowodow zostata przez autoréw opracowania
oceniona na niskg do bardzo niskiej z powodu matej
liczebnosci préb i niejasnej metodyki badan.

Whnioski autoréow:
Sildenafil  stosowany w leczeniu tetniczego
nadciénienia ptucnego ma potencjat w zmniejszaniu

- parametry | Smiertelno$¢ i w poprawie parametrow zwigzanych
hemodynamiczne, z oksygenacja u noworodkéw i niemowlgt, zwtaszcza
Smiertelnos¢ z powodu | w warunkach ograniczonego dostepu do iNO.

wszystkich przyczyn w czasie
pierwszych 28 dni zycia;

Punkty koncowe
drugorzedowe (m.in.):

- zmiany w oporze
w naczyniach ptucnych
i systemowych (wg jednostek
wskaznika Woods’a), zmiany
we wskazniku oksygenaciji,
dtugosc hospitalizacji,
zdarzenia niepozadane.

Metodyka: RCT, quasi-RCT,
nie wigczano badan typu
cross-over z powodu
czestego zanikania objawdéw
choroby w krétkim czasie

Jednakze wskazane jest przeprowadzenie RCT
na duzg skale poréwnujgcych sildenafil z aktywng
kontrolg (innym lekiem rozszerzajgcym naczynia
ptucne) i zapewnienie odpowiedniego okresu follow-up
dla oceny efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania
SIL vs innego leku rozszerzajgcego naczynia ptucne
w dtugim czasie.

Badania pierwotne

Ponizej przedstawiono skrétowa charakterystyke randomizowanego badania z grupg kontrolng (Sabri 2017),
dotyczacego oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa tadalafilu i sildenafilu po zabiegu chirurgicznym u dzieci
w wieku od 2 do 24 mies. z TNP zwigzanym z przeciekami systemowo-ptucnymi.
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Tabela 11. Skrot

owa charakterystyka wybranych badan

0T.4320.7.2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sabri 2017 - liczba osrodkéw: jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
i ion: - dzieci w wieku 3-24 mies. | b.d.
Zrédio liczba ramion: 2, - !
finansowania: - randomizowane, ﬁ(ta)yztiirgnnozowanym przg;rzg(;?/
I - zaslepienie: b.d iedzvk . Pozostate (wybrane):
zadeklarowano T migdzykomorowe; . b.d
brak wsparcia - typ hipotezy: b.d., i przedoperacyjnym tetniczym -
nadcisnieniem  ptucnym  stopnia

finansowego
pochodzgcego z
grantow, ze
Zrodet
komercyjnych lub
organizacji non-
profit

- okres obserwaciji: b.d.

- interwencje:

Grupa A: SIL 1 mg/kg/dz. podzielony na 3
dawki (7-10 dni przedoperacyjnie)
Grupa B: TAD 1 mg/kg/dz. (7-10 dni przed
operacja).

od umiarkowanego do ciezkiego
Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczba pacjentéw

Grupa A: 21 os.,

W obu grupach podawano milrinon Grupa B- 21 os,

idopamine w czasie operacji oraz
po przyjeciu na oddziat intensywnej opieki
medycznej do czasu ustabilizowania
parametréw hemodynamicznych. SIL i TAD
byly kontynuowane przez 3- 4 tyg.
po operacji.

Ocena jakosci badan

Jedyne badanie RCT odnaleziono w ramach aktualizacji przegladu systematycznego Kelly 2017 jest bardzo
skapo, szczgtkowo opisane w publikacji zrodtowej (Sabri 2017). Autorzy badania Sabri 2017 opisujg je jako
badanie z randomizacja, jednak brak jest podstawowych informacji dot. rodzaju randomizacji, zaslepienia,
hipotezy badawczej, dokladnego okresu obserwaciji, kryteriow witgczenia pacjentow do badania, przyczyn
wykluczania pacjentéw z badania czy punktéw koncowych.

Analitycy Agenciji oceniajg je jako badanie bardzo stabej jakosci, o niejasnej metodyce (JADAD: 1/5 pkt.).

Dodatkowym ograniczeniem mozliwosci wnioskowania o skutecznosci zastosowanej terapii jest mata
liczebnos$¢ proby.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznosé

Zaden z 42 pacjentéw wigczonych do badania nie zostat wykluczony. Sposérod 42 oséb, dwoje dzieci zmarto:
jedno w grupie SIL w 7 dniu po operacji z powodu posocznicy i 1 jedno w grupie TAD 1 mies. po operacji z
powodu ciezkiego zapalenia ptuc.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane parametry hemodynamiczne dzieci po wykonaniu zabiegu
chirurgicznego.

Tabela 12. Poréwnanie wybranych parametrow hemodynamicznych pacjentéw po wykonaniu zabiegu
chirurgicznego w grupie SIL i TAD

Grupa SIL Grupa TAD
Parametr hemodynamiczny p
$rednia (SD) srednia (SD)
Stosunek max cisnienia skurczowego w tetnicy ptucnej do max ci$nienia
SkUICZOWeQo W aorcie 0,31 (0,10) 0,3188 (0,08) 0,935
Stosunek s’rednllego cisnienia skurczowego w tetnlgy ptucnej do 0,2828 (0,09) 0,2982 (0,08) 0578
Sredniego cisnienia skurczowego w aorcie
Min 14,09 (6,42) 16,19 (6,14) 0,287
Cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej (mm Hg) Srednia 20,14 (6,52) 21,23 (4,61) 0.533
trwajgce przez 48 godz. : : : : :

Max 31,57 (8,76) 31,09 (5,68) 0,836
Czas (godz.) mechanicznej wentylacji 47,38 (30,88) 49,47 (60,00) 0,888
Czas pobytu (dni) na oddziale intensywnej opieki medycznej 7,29 (3,64) 7,33 (4,69) 0,971
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Po zabiegu operacyjnym, wartosci cisnienia skurczowego w tetnicy ptucnej trwajgce przez 48 godz. nie
réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupag otrzymujgca SIL a grupg otrzymujgca TAD, zaréwno jezeli
chodzi o wartos¢ minimalng (p=0,287), $rednig (p=0,533), jak i maksymalng (p=0,836). Nie zanotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy obiema grupami w dlugosci czasu mechanicznej wentylaciji
(p=0,888), jak i dlugosci pobytu na oddziale intensywnej opieki medycznej (p=0,971).

W publikacji podano informacje, ze:

e nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujg SIL a grupg otrzymujacg
TAD w zakresie matej pojemnosci minutowej serca (p=0,48);

e U zadnego z pacjentdw nie wystapit przetom nadcisnienia ptucnego;

e parametry badania echokardiograficznego serca w grupie otrzymujgcej SIL i w grupie otrzymujace;j
TAD nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy sobg w badaniu wykonanym 1 dzien po zabiegu
operacyjnym i 2-3 tyg. po zabiegu.

Trzy osoby z 21 (14,3%) w grupie otrzymujacej SIL miaty wysiek do worka osierdziowego — réznica
ta byta nieistotna statystycznie (p=0,05) wzgledem grupy otrzymujgcej TAD.

Pacjenci w obu grupach byli obserwowani przez 3 mies. po wypisie ze szpitala. Wyniki badania
echokardiograficznego serca 1 mies. i 3 mies. po wykonanym zabiegu chirurgicznym nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa, ktéra otrzymywata SIL a grupag, ktéra otrzymywata TAD.

Bezpieczenstwo
Sposrod 42 osob, dwoje dzieci zmarto: jedno w grupie SIL w 7 dniu po operacji z powodu posocznicy
i 1 jedno w grupie TAD 1 mies. po operacji z powodu ciezkiego zapalenia ptuc.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z podazg SIL obejmowaty niedrozno$¢ nosa (1 o0s.) i zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe w postaci biegunki lekkiego stopnia (1 0s.), pozostate 19 os. nie doswiadczyto efektéw
ubocznych (ang. side effect) po podaniu SIL.

W grupie TAD 18 osob nie doswiadczyto efektdw ubocznych, zas u 1 os. wystgpita infekcja gérnych drog
oddechowych, a 2 os. miaty zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe w postaci biegunki.

Wszystkie efekty uboczne terapii miaty charakter lekki i przejsciowy, nie zanotowano istotnych statystycznie
réznic (p=0,371) pomiedzy grupg otrzymujaca SIL a grupa otrzymujgcg TAD.

Uwaga analityka Adencji: nie jest jasny sposdb przedstawienia danych liczbowych dot. bezpieczenstwa
zastosowanych terapii przez autoréw publikacji, w kontek$cie informacji o odnotowanych 2 przypadkach
zgonow.

6.3.20. Zmiana nr 20

Zakres zmiany
= Usuniecie z kryteridw kwalifikacji do leczenia epoprostenolem kryterium wieku;

= Zmiana zapisu w kryteriach wigczenia do leczenia epoprostenolem w zakresie stopnia
zaawansowania choroby — wskazanie zastosowania klasyfikacji wg WHO,;

» Rozszerzenie wskazan o populacje z TNP uniemozliwiajgcym przeszczepienie watroby u pacjentéw
z porto-pulmonary arterial hypertension;

= Dodanie wymogu przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci dotyczgcego pacjentéw
z idiopatycznym, polekowym lub dziedziczonym tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Skutek Zmiany

= Usuniecie kryterium wieku rozszerza w programie mozliwo$¢ zastosowania epoprostenolu w ramach
terapii skojarzonej w populacji dzieci;

» Wskazanie zastosowania klasyfikacji wg WHO wigze sie z ujednoliceniem klas czynnosciowych
w obrebie programoéw (zmiana zgodna z ChPL);
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= Zastosowania leczenia epoprostenolem w tetniczym nadcisnieniu ptucnym uniemozliwiajgcym
przeszczepienie watroby u pacjentdéw z porto-pulmonary arterial hypertension. Epoprostenol
zarejestrowany jest w leczeniu TNP (samoistnego lub wrodzonego, a takze zwigzanego z chorobami
tkanki tgcznej), w zwigzku z tym wydaje sie, iz jest to wskazanie off-label

Zgodnos¢ z ChPL

We wskazaniach do stosowania epoprostenolu (rozdz. 4.1 ChPL) nie wskazano, iz substancja ta nie moze
by¢ stosowana u dzieci. Natomiast wskazano, iz dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci
epoprostenolu u dzieci (rozdz. 4.2).

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce zaréwno populacji oséb dorostych, jak i pediatrycznej — tzn.
wytyczne europejskie European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015
roku, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne dotyczace populacji
pediatrycznej — tzn. wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA /
ATS) z 2015 roku.

W wytycznych ESC/ERS wskazano, ze ostre testy wazoreaktywnosci nalezy przeprowadzi¢ jedynie
u chorych z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym, dziedziczonym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym oraz tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z przyjmowaniem lekéw lub toksyn. Chorych
z dodatnig reakcjg na podawanie leku wazodylatacyjnego nalezy leczy¢ maksymalnymi tolerowanymi
dawkami leku z grupy antagonistow kanatu wapniowego. Pacjenci z dodatnig reakcjg na podanie leku
wazodylatacyjnego bez odpowiedniej odpowiedzi klinicznej na leczenie antagonistg kanatu wapniowego
powinni otrzymac terapie zatwierdzong do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego zgodnie ze strategig
leczenia chorych z ujemng reakcjg wazodylatacyjng. Natomiast, u chorych z ujemnym wynikiem testu
wazoreaktywnosci niskiego lub Sredniego ryzyka mozna zastosowac¢ monoterapie lub poczgtkowg doustng
terapie skojarzong. Zalecenia te znajdujg sie w czesci ogodlnej, nie mniej jednak w podrozdziale dotyczgcym
leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci, wskazano, ze antagonistéw wapnia stosuje sie u oséb
z zachowang wazoreaktywnoscig naczyn ptucnych, ale konieczna jest bardzo uwazna obserwacja, poniewaz
moze wystgpi¢ niepowodzenie leczenia w dtuzszym okresie.

Wytyczne ESC / ERS wykazujg, iz w odniesieniu do dzieci z TNP wskazania do podawania epoprostenolu
sg podobne jak u dorostych. Optymalna dawka jest r6zna u poszczegdlnych pacjentéw, totez nalezy
ja dobiera¢ indywidualnie. Wytyczne zalecajg u dzieci z nadci$nieniem ptucnym taki sam algorytm
terapeutyczny specyficzny dla tetniczego nadcisnienia ptucnego, jak u dorostych [klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci danych: C].

W wytycznych ESC/ERS w podrozdziale dotyczgcym tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego
z nadcisnieniem wrotnym (ang. portopulmonary hypertension, PoPH) wskazano, ze pacjentéow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym wykluczano z prawie wszystkich
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych ws$rdd pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym. Jedynie badanie PATENT objeto 13 pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym. Pojedyncze doniesienia sugeruja, ze w tej populacji chorych mogg byé
stosowane m.in. analogi prostacykliny (komentarz analitykéw Agencji: do grupy tej zalicza sie
epoprostenol).

Cho¢ w wytycznych AHA / ATS odniesiono sie do pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym
z nadcisnieniem wrotnym, to nie poruszono tematu zalecen swoistej terapii tetniczego nadcisnienia
ptucnego. Ogdlnie, wsrdd lekow stosowanych w farmakoterapii pacjentéw pediatrycznych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym wymieniono epoprostenol jako jedna z mozliwych opcji leczenia [klasa zalecen: |,
poziom wiarygodnosci danych: B].

Opinie ekspertow

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczagcego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK,
usuniecie kryterium wieku z kryteridw wigczenia do leczenia epoprostenolem jest zmiang zasadng. Ekspert
wskazuje, iz ,w Polsce w leczeniu dzieci w ramach programéw lekowych dostepne sg tylko 2 leki: Sildenafil
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(inhibitor fosfodiesterazy 5) oraz Bosentan (antagonista receptora endotelinowego). Brak rejestracji innych
lekdw w populacji pediatrycznej skutkuje tym, ze wyniki leczenia dzieci sg zte. Dodatkowo mediana
przezycia nieleczonych dzieci z idiopatycznym nadcisnieniem plucnym jest znamiennie krétsza
w poréwnaniu z pacjentami dorostymi (0,8 vs 2,8 lat). Szczegdlnie dotkliwy jest brak dostepnosci
prostanoidéw, ktdre u pacjentéw z najwyzszych klas wydolnosciowych WHO moga wydtuzy¢ przezycie tych
pacjentéow i poprawi¢ komfort zycia. Wysoka cena tych preparatéw sprawia, ze sg one niedostepne dla
najmiodszych pacjentéw przy braku refundacji. Jest to nierzadko powodem dramatycznych sytuacji, gdy
pomimo istnienia skutecznych lekéw nie ma mozliwosci leczenia nimi ze wzgledu na ich cene. Swiatowe
i amerykanskie towarzystwa naukowe zalecajg stosowanie tych samych lekéw, ktérymi sg leczeni pacjenci
dorosli. Sg one zawarte w obowigzujgcych algorytmach postepowania. Leki te sg rowniez rutynowo
stosowane w krajach europejskich (Wytyczne ESC, ERC, AEPC).”

Ponadto, ,prostacykliny sg najsilniejszymi lekami w tetniczym nadci$nieniem ptucnym — wydtuzajg zycie
chorych, poprawiajg wydolnos$¢ fizyczng oraz jakos¢ zycia”.

Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kopeé¢ wskazuje, iz ,aktualnie leczeniem tetniczego nadcisnienia ptucnego
w ramach Programu B.31 i B.68 w Polsce objetych jest ok.64 dzieci. Tylko niewielki odsetek tych pacjentéw
bedzie wymagat witgczenia prostanoidéw (wg ankiety przeprowadzonej w ostatnich tygodniach aktualnie
rozszerzenia terapii o prostanoidy wymaga 5-6 dzieci). Dodatkowo dawki tych lekow uzaleznione sg od masy
pacjenta, co skutkowatoby znacznie mniejszymi naktadami finansowymi niz w grupie pacjentow dorostych”.

Takze wedtug opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli usunigcie kryterium wieku z kryteriow
wigczenia do leczenia epoprostenolem jest zmiang zasadng. W opinii tej wskazano, iz ,weditug
dotychczasowego programu nie mozna leczyé dzieci prostanoidami. Cze$¢ dzieci ma zaawansowang
chorobe, ktéra bezwzglednie powinna by¢ leczona parenteralnymi prostacyklinami”. Ponadto, ,Prostacykliny
sg najsilniejszymi lekami w tetniczym nadcisnieniem ptucnym - wydluzajg zycie chorych, poprawiajg
wydolnos¢ fizyczng oraz jakos¢ zycia”. wedtug opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli ,niewielka
liczba dzieci wymagajgca takiego leczenia nie spowoduje duzego wzrostu naktadow”.

W odniesieniu do wskazania w kryteriach kwalifikacji do leczenia epoprostanolem zastosowania klasyfikaciji
wg WHO, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ wskazuje, ze zmiana ta ma charakter techniczny —
,ujednolica nazewnictwo stosowane w programach lekowych nadci$nienia ptucnego. Klasyfikacja NYHA
i klasyfikacja WHO sg tozsame”. Zmiana tego zapisu w programie lekowym nie wptynie na skuteczno$c
leczenia ani na budzet ptatnika publicznego.

Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela takze wskazuje, ze zastosowania klasyfikacji wg WHO jest
zmiang o charakterze technicznym - ujednolica nazewnictwo stosowane w programach lekowych
nadcisnienia ptucnego. Klasyfikacja NYHA i klasyfikacja WHO sg tozsame.

Réwniez zmiany zapisu w kryteriach wigczenia do leczenia epoprostenolem - rozszerzenie wskazanh
o populacje z TNP uniemozliwiajgcym przeszczepienie watroby u pacjentdéw z porto-pulmonary arterial
hypertension w opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia sg zmianami zasadnymi, gdyz ,przezycie
pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu nadcisnienia wrotnego kwalifikowanych do przeszczepienia
watroby zalezy od wartosci cisnienia w tetnicy ptucnej. W zwigzku z tym konieczna jest maksymalna
redukcja cisnienia w tetnicy plucnej przed zabiegiem ftransplantacji watroby”. Ekspert wskazuje tez,
iz ,w badaniu z Mayo Clinic $miertelnos¢ pacjentéw wynosita 100% u chorych ze s$rednim cisnieniem
w tetnicy ptucnej =2 50 mm Hg i 50% jesli wynosito ono miedzy 35 a 50 mm Hg a naczyniowy opér ptucny
=250 dyn-s:cm-5. Przezywali w 100% pacjenci ze srednim cisnieniem w tetnicy ptucnej <35 mmHg
i gradientem przezptucnym <15 mmHg. Epoprostenol jest jedynym lekiem, ktéry moze zmniejszy¢ cisnienie
w tetnicy ptucnej w tak istothym stopniu, aby umozliwi¢ bezpieczne przeprowadzenie zabiegu.”

Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ wskazuje, ze ,opisana sytuacja kliniczna jest bardzo rzadka, moze
dotyczy¢ pojedynczych pacjentéw w catej Polsce. Wykonanie przeszczepienia watroby moze wyleczy¢ obie
choroby (zaréwno marsko$¢ watroby jak i nadcisnienie ptucne) jednoczesnie i w efekcie umozliwic¢
odstawienie epoprostenol po operac;ji”.

Zasadno$¢ tej zmiany zaznacza takze Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela, wskazujac,
iz ,zmniejszenie nadcisnienia ptucnego przed przeszczepem watroby zwieksza przezycie chorych
po przeszczepie. Wysokie nadcisnienie ptucne jest przeciwskazaniem do przeszczepu”. W opinii Pani Prof.
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dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli ,wykonanie skutecznego przeszczepu watroby moze wyleczyé zaréwno
nadcisnienie wrotne jak i tetnicze, co moze spowodowa¢ mozliwo$¢ odstawienia lekdw na nadcisnienie
ptucne. Nie powinno w zwigzku z tym zwiekszy¢ sie obcigzenie budzetu”.

W odniesieniu do wykonywania ostrego testu wazoreaktywnosci, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kopeé
wskazuje, ze zmiana jest zasadna i ,ma charakter porzadkujgcy. Dostosowuje zapisy programoéw
do aktualnych standardéw diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnego. Z badan obserwacyjnych wynika,
ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedz na leczenie blokerami kanatu wapniowego
jedynie w populacji pacjentéw z idiopatycznym, dziedziczonym i polekowym nadcisnieniem ptucnym.
W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada on znaczenia w wyborze leczenia”.
Zmiana ta nie wptynie na budzet ptatnika publicznego.

Takze w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana dotyczgca wykonywania ostrego testu
wazoreaktywnosci jest zasadna i nie wptynie na budzet ptatnika publicznego. ,Zmiana ta moze zmniejszy¢
liczbe pacjentéow leczonych blokerami kanatu wapniowego na podstawie fatszywie dodatniego wyniku testu
reaktywnosci naczyn ptucnych”. Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela, wskazuje, ze zmiana
ta: ,dostosowuje zapisy programéw do aktualnych standardéw diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Z badah obserwacyjnych wynika, ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedz
na leczenie blokerami kanatu wapniowego jedynie w populacji pacjentow z idiopatycznym, dziedziczonym
i polekowym nadcisnieniem ptucnym. W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada
on znaczenia w wyborze leczenia”.

Badania
« Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii epoprostenolem w_leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucneqo uniemozliwiajgceqo przeszczepienie watroby u pacjentéw
z porto-pulmonary arterial hypertension

Wedtug wytycznych ESC/ERS 2015 pacjentéw z nadcisnieniem plucnym zwigzanym z nadcisnieniem
wrotnym (ang. porto-pulmonary arterial hypertension, PoPH) wykluczano z prawie wszystkich RCT
prowadzonych w nadcisnieniu ptucnym (z wyjagtkiem badania PATENT, ktére obejmowato 13 pacjentéw
z nadcisnieniem wrotno-ptucnym dot. zastosowania riocyguatu z sildenafilem). Pojedyncze doniesienia
sugerujg, ze ERA, inhibitory PDE-5, stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej i analogi prostacykliny
(w tym epoprostenol) mogg by¢ stosowane u chorych z nadcisnieniem wrotno-ptucnym.

Wytyczne powotujg sie na dwa badania odnosnie do zastosowania epoprostenolu — Kuo 1997 i Swanson
2008. W zwigzku z powyzszym do niniejszego opracowania postanowiono witgczyé badania odnoszace sie
do mozliwoéci zastosowania epoprostenolu u pacjentdw z nadcidnieniem wrotno-ptucnym, ktére zostaty
opublikowane po 2014 r. (po prawdopodobnej dacie wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby
opracowania wytycznych ESC/ERS 2015).

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania epoprostenolu
u os6b dorostych i dzieci przeszukano w dniu 29.05.2018 r. bazy informacji naukowej Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 12.: Zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania terapii epoprostenolem
u pacjentéw z porto-pulmonary arterial hypertension

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

osoby doroste i dzieci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym i nadci$nieniem wrotnym,
uniemozliwiajgcym przeszczepienie watroby

e przewlekite zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne, chronic
thromboembolic pulmonary

hypertension (CTEPH)*
e  zesp. ptucno-watrobowy (wg
ESC/ERS 2015: ,TNP z PoPH nie
powinny by¢ mylone z zespotem
ptucno-watrobowym, ktory
charakteryzuje sie nieprawidtowym
poszerzeniem naczynh ptuc
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i hipoksemig”)
Interwencja epoprostenol Nie ograniczano
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie ograniczano
Tvo badar ¢ przeglady systematyczne « wykluczano opisy przypadkéw i serii
ypiuacan randomizowanych badan kontrolnych przypadkéw
i badania pierwotne
e abstrakty konferencyjne
Inne Kryteria e badania w jez. polskim i angielskim e postery
y e badania opublikowane po 2013 . ebadania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wigczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewlektego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtoérnych i badan pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zatgczniku 7). Zastosowane
strategie réznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W strategiach wyszukiwan
stosowano ograniczenia czasowe (ostatnie 5 lat w bazie Medline, 2013 r.-29.05.2018 r. w bazie Embase,
za$ w bazie The Cochrane Library nie stosowano ograniczen czasowych ze wzgledu na niewielkg liczbe
odnalezionych rekordow). Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu
systematycznego, ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte
na odnalezionym przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie
badan pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria witgczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane
po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przeglgdzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 79 abstraktow. Jedna z odnalezionych publikacji
spetnita kryteria wigczenia do niniejszego opracowania:

e Awdish 2013 — prospektywne badanie obserwacyjne wsréd pacjentéw oczkujacych na przeszczep
watroby z nadci$nieniem wrotno-ptucnym z historyczng grupg kontrolng (z rejestru REVEAL),
u ktérych stosowano dozylnie prostacykliny (w wiekszosci epoprostenol).

W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono jedynie ocene jakosciowg badania Swanson 2008,
na ktérym oparto rekomendacje do stosowania epoprostenolu u pacjentéw z nadcisnieniem wrotno-ptucnym
w wytycznych ESC/ERS 2015. Do badania Kuo 1997 nie udato sie uzyskaé¢ dostepu petnotekstowego.

Ocena jakosci badan

Swanson 2008 — badanie obserwacyjne retrospektywne, bedace analizg przypadkéw z 13 lat (1994-2007)
leczenia TNP z PoPH u 74 oséb (zakres wieku 11-71 lat) za pomocg prostacyklin (m.in. epoprostenolu),
ERA i PDE-5I. Analitycy Agenciji uznali, ze badanie to jest rodzaju IlID wg wytycznych Agenciji tj. ,poprawnie
zaprojektowane retrospektywne kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.” W skali NOS dla oceny
jakosci badan kohortowych w ocenie analitykéw Agenciji, badanie to otrzymato 8/8 gwiazdek.

Awdish 2013 - analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IlIC wg wytycznych Agencji
tj. poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng. W skali NOS
dla oceny jakosci badan kohortowych, w ocenie analitykdw Agencji, badanie to otrzymato 6/8 gwiazdek.

Badania pierwotne

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania witgczonego do niniejszego opracowania,
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania epoprostenolu w nadci$nieniu ptucno-
wrotnym.
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badania Awdish 2013

Badanie Metodyka Populacja i interwencje

Awdish 2013 Cel: ocena  charakterystyki W badaniu z Awdish 201_13 _wzi_eto udziat 21 dorostych (ért_adni wiek: 5_5,
T : SD=10) pacjentéw z nadci$nieniem ptucno-wrotnym, spetniajgcych kryteria
i wynikow  leczenia  kohorty e S
— P kwalifikacji do przeszczepu watroby. Wszyscy pacjenci mieli wykonane
pacjentbw z  nadcisnieniem . : I . .
cewnikowanie serca i postawiong diagnoze PoPH.

Zrédio wrotno-ptucnym leczonych : Co L
finansowania: w latach 2002-2012 w jednym | Grupe kontrolng stanowita kohorta 174 pacjentow ($redni wiek: 53, SD=10)
— szpitalu. z rejestru REVEAL.
b.d., ) . . Ocena stanu klinicznego pacjenta wg skali NYHA w momencie wigczenia
zadeklarowano | Rodzai _ badania:  badanie | g4 padania wyniosta od stopnia | do IIl. Tylko 6% 0s6b z grupy kontrolnej
powiazania obserwacyjne bylo w stanie IV NYHA. Obie grupy pacjentéw bylty podobne do siebie
finansowe ze wzgledu na $rednig wieku, rozkfad pici, rase i odsetek pacjentow
autoréw badania z znajdujgcych sie w Il i Il klasie NYHA.
réznymi firmami Istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z badania Awdish 2013
farmaceutycznymi otrzymywat prostacykliny i.v. — 67% (gtéwnie epoprostenol), niz pacjentéw

z rejestru REVEAL (31%) w 90 dniu terapii (p=0,002). Srednia dawka EPO
podawanego i.v. wyniosta 20,8 ng/kg/min (SD=13,9)

Wybrane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki z badania Awdish 2013 w formie tabelarycznej (ich omdéwienia
znajduje sie pod tabelg).

Tabela 14. Wyniki leczenia pacjentéw w badaniu Awdish 2013

Parametr Pacjenci z badania Pacjenci z grupy Wartos¢ p*
Awdish 2013 (N=21) kontrolnej (N=174)
Odsetek pacjentéw otrzymujacych prostacykliny o o
i.v. w 90 dniu obserwacji 67% 31% 0,002
Odsetek pgqentow otrzymL_JJacych pros_’gacykllny w 5% 16% 0.32
inhalacji w 90 dniu obserwacji
Odsetek paCJentov_v otrzymu@c;_ych PDE-5w 90 24% 65% <0,001
dniu obserwacji
Odsetek pacjentéw otrzymujgcych ERA w 90 dniu o o
obserwacji 5% 8% 1,00
Odsetek pacjentéw otrzymujacych prostacykliny o o
i.v. w 365 dniu obserwacji 55% 35% 0,09
Odsetek paCJentqw otrzymu;acych prost_‘acykllny w 10% 20% 0.37
inhalacji w 365 dniu obserwaciji
Odsetek paCJentow_ otrzymulacych PDE-5 w 365 50% 71% 0.06
dniu obserwacji
Odsetek pacjentéw otrzymujgcych ERA w 365 o o
dniu obserwacji 10% 14% 1,00
Srednie ci$nienie wt(e;rgc):ach ptucnych mmHg 46 (9) 49 (11) 023
Srednie cignienie w prawym przedsionku serca
mmHg (SD) 9(8) 9 (6) 1,00
Sredni opor w tozysku naczyn ptucnych, b.d. nt.
, jednostki (SD) 13(4) 9 (@) <0,001
Sredni rzut serca w momencie diagnozy, ml (SD) 6 (2) 5(2 0,20
Sredni wskaznik sercowy w momencie diagnozy,
mi/m? (SD) 2,8(1,0) 2,7 (0,8) 0,60
Sredni gradient przezptucny w momencie
’ diagnozy, mmHg (SD) 32 (8) 40 (11) 0,001
Sredni wynik 6MWD w momencie diagnozy, m 334 (82) 354 (125) 0,48
Odsetek przezyé w cza5|e_2 lat od wtgczenia do 70% 67% 0.77
badania
Odsetek przezy¢ w czasie 5 lat od wigczenia od 71% 20% 0,02
diagnozy
Odsetek pacjentéw hospitalizowanych ze
wszystkich przyczyn od momentu wigczenia do 35% 49% 0,29
badania do 2 lat

*wyboldowano réznice istotne statystycznie

Pacjenci z badania Awdish 2013 mieli istotnie statystycznie wyzszy poziom cisnienia zaklinowania
w naczyniach ptucnych niz pacjenci z rejestru REVEAL. Autorzy rejestru REVEAL wykonali dodatkowg
analize wsréd osob z cisnieniem zaklinowania >15 mmHg, z ktérej wynikato, ze wysokie cisnienie
zaklinowania nie ma wptywu na uzyskane wnioski. Analiza wynikow o0s6b z badania Awdish 2013
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z ci$nieniem zaklinowania >15 mmHg wykazata, ze osoby takie odnoszg istotne statystycznie korzysci
z leczenia wzgledem poczatku terapii (obnizenie $redniego cisnienia tetniczego w ptucach i zmniejszenie
oporu w naczyniach ptucnych).

Poprawa wynikbw hemodynamicznych ws$réd pacjentéw leczonych  prostacyklinami  (gtéwnie
epoprostenolem) z powodu nadcisnienia wrotno-ptucnego i oczekujgcych na przeszczepienie watroby
pozwolita, wg autorobw, na wpisanie pacjentow na liste oczekujgcych na przeszczepienie oraz
na przeniesienie tych pacjentéw do kategorii nizszego ryzyka w czasie leczenia.

Pomimo istotnie statystycznie wyzszego odsetka osdb z badania Awdish 2013, ktére w 90 dniu terapii
otrzymywaty leczenie prostacyklinami, niz grupa kontrolna, nie zanotowano istotnej statystycznie réznicy
w zakresie:

e 2-letniego przezycia pacjentdw (przezyto 70% w grupie z badania Awdish 2013 i 67% w grupie
kontrolnej, p=0,77),

e odsetka os6b hospitalizowanych w czasie 2 lat ze wszystkich przyczyn (35% hospitalizowanych
w grupie z badania Awdish 2013 i 49% w grupie kontrolnej, p=0,29).

Ponizej przedstawiono wykres, na ktérym zaprezentowano krzywe przezywalnosci Kaplana-Meiera
w okresie 2 lat od momentu wigczenia do leczenia w grupie z badania Awdish 2013 — cienka linia
przerywana i w grupie kontrolnej — ciggta linia.
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Ryc. 1 Krzywe przezywalnosci Kaplana Meiera dla pacjentéw z badania Awdish 2013 i dla pacjentow z grupy kontrolnej
w perspektywie 2 lat

Zanotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy obiema grupami, na korzys¢ grupy z badania Awdish
2013, w odsetku pacjentéw, ktérzy przezyli 5 lat od momentu zdiagnozowania choroby (71% z badania
Awdish 2013 i 40% z grupy kontrolnej, p=0,02).

Ponizej przedstawiono wykres, na ktéorym zaprezentowano krzywe przezywalnosci Kaplana-Meiera
w okresie 5 lat od momentu wigczenia do leczenia w grupie z badania Awdish 2013 — cienka linia
przerywana i w grupie kontrolnej — ciggta linia.
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Ryc. 2 Krzywe przezywalnosci Kaplana Meiera dla pacjentéw z badania Awdish 2013 i dla pacjentéw z grupy kontrolnej
w perspektywie 5 lat

Dodatkowa analiza wykazala, ze w grupie oséb, ktére nie otrzymaly przeszczepienia watroby
prawdopodobienstwo przezycia 2 i 5 lat od momentu diagnozy wyniosto 57% (gruba przerywana linia na obu
wykresach powyzej).

< Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa epoprostenolu stosowaneqo u dzieci

Poniewaz wytyczne ESC/ERS 2015 w dziale dot. terapii nadcisnienia ptucnhego u dzieci w zaleceniach
odnosnie do stosowania epoprostenolu powotujg sie na 2 publikacie — Lammers 2007 i Barst 1999,
do niniejszego opracowania postanowiono wigczy¢é badania odnoszgce sie do mozliwosci zastosowania
epoprostenolu u dzieci opublikowane po 2014 r. (po prawdopodobnej dacie wyszukiwania
przeprowadzonego na potrzeby opracowania wytycznych ESC/ERS 2015).

W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badan pierwotnych, odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania epoprostenolu
u dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (wg ChPL Veletri: ,Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu VELETRI u dzieci”) przeszukano w dniu 25.05.2018 r. bazy informacji
naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 13: Zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan dot. zastosowania epoprostenolu u dzieci

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
Populacja dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym ptucne (ang. chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH))*
Interwencja epoprostenol epoprostenol w terapii skojarzonej
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie ograniczano
Typ badan e przeglady systematyczne randomizowanych e wykluczano opisy przypadkéw i serii
badan kontrolnych i badania pierwotne przypadkéw
e badania w jez. polskim i angielskim * abstral?)ggstr;f;rencyjne
Inne kryteria e opublikowane po 2014 r. «badania, dla ktérych nie byly dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wtgczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewlektego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
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Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badan pierwotnych zastosowano czutg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zafgczniku 8). Zastosowane
strategie roéznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byly implementowane. W strategiach wyszukiwan nie
stosowano ograniczen czasowych, jednak do analizy petnych tekstow witgczono jedynie te badania, ktore
zostaty opublikowane po 2014 r. Zatlozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu
systematycznego, ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte
na odnalezionym przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie
badan pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria witgczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane
po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przeglgdzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 452 abstraktéw. Zadna z odnalezionych publikacji
nie spetnita kryteriow wtgczenia do niniejszego opracowania.

W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono jedynie ocene jakosciowg badan Barst 1999 i Lammers
2007, na ktorych oparto rekomendacje do stosowania epoprostenolu u dzieci w wytycznych ESC/ERS 2015.

Ocena jakosci badan

Barst 1999 — badanie obserwacyjne, bedace analizg zarejestrowanych przypadkéw z 13 lat (1982-1995)
leczenia TNP u 74 dzieci za pomocg blokeréw kanatu wapniowego i prostacyklin (jednak bez
wyszczegolnienia, czy konkretnie chodzi o epoprostenol). Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju
IVC wg wytycznych Agenciji ij. ,inne badanie grupy pacjentow”.

Lammers 2007 - badanie obserwacyjne, bedace analizg 39 przypadkéw dzieci, leczonych epoprostenolem
i.v. w klasie funkcjonalnej WHO IlI-IV. Analitycy Agencji uznali, ze badanie to jest rodzaju IVA wg wytycznych
Agenciji tj. ,seria przypadkéw — badanie pretest/posttest”.

6.3.21. Zmiananr 21

Zakres zmiany

» Rozszerzenie kwalifikacji pacjentow o osoby, u ktérych wystgpity cechy istotnego uszkodzenia
watroby podczas leczenia sildenafilem w skojarzeniu z bosentanem w ramach doustnej terapii
skojarzonej dwulekowej;

» wymog przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci dotyczy pacjentéw z idiopatycznym,
polekowym lub dziedziczonym tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

Skutek Zmiany

= Umozliwienie zastosowania terapii skojarzonej macytentan + sildenafil w przypadku wystgpienia
cech istotnego uszkodzenia watroby;

Zgodnos¢ z ChPL

W pkt 4.2 ChPL wskazano, iz w przypadku zaburzen watroby, na podstawie danych farmakokinetycznych
nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem macytentanu
u pacjentéw z TNP i umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia macytentanem u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub klinicznie znaczgcym
zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz (ponad trzykrotnie wiekszym niz warto$¢ goérnej granicy normy)”.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegdty znajdujg sie w rozdziale 6.1)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.
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W odnalezionych wytycznych nie zidentyfikowano odniesienia sie do stosowania macytentanu z sildenafilem
w opisanym wyzej przypadku.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczagcego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, dodanie zapisu w kryteriach kwalifikacji dorostych pacjentéw do leczenia macytentanem w skojarzeniu
z sildenafilem, dotyczgcego pacjentéw, u ktérych wystapity cechy istotnego uszkodzenia watroby podczas
leczenia sildenafilem w skojarzeniu z bosentanem w ramach doustnej terapii skojarzonej dwulekowej jest
zmiang zasadng. Ekspert wyjasnia, ze dotyczy to ,sytuacji, w ktérej u pacjenta leczonego sildenafilem
i bosentanem konieczne jest odstawienie bosentanu z powodu uszkodzenia watroby wywotanego tym
lekiem. Macytentan jest lekiem z tej samej grupy terapeutycznej co bosentan nie wykazujgcym dziatania
hepatotoksycznego stanowi wiec dobrg alternatywe dla pacjentéw z uszkodzeniem watroby po bosentanie”.
~Skuteczno$¢ dziatania macytentanu wykazano w wieloosrodkowym badaniu randomizowanym
i kontrolowanym placebo SERAPHIN.”

Wedtug opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, ,macytentan jest lekiem drozszym niz bosentan.
Jednak jest najtanszg obecnie dostepng opcjg dla chorego nietolerujgcego bosentanu. Inne opcje to leki
z grupy prostacyklin. Ponadto macytentan zmniejsza ryzyko hospitalizacji, czego nie wykazano dla
bosentanu. Sumarycznie wiec proponowana zmiana moze wiec zmniejszy¢ koszty ptatnika”.

Réwniez w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna, gdyz ,macytentan
w przeciwienstwie do bosentanu nie zwigksza poziomu ALAT i ASPAT i nie uszkadza watroby”. Ponadto,
wprowadzajgc te zmiane ,bedzie mozna stosowacé terapie skojarzong sildenafilem i lekiem z grupy
antagonistow receptora endoteliny

Takie potgczenie jest skuteczne, co wykazato badanie SERAPHIN. Uzyskano zmniejszenie ztozonego
punktu korcowego obejmujgcego chorobowosc¢ i umieralno$¢”. Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela
takze wskazuje, ze macytentan jest drozszy niz bosentan.

W odniesieniu do wprowadzenia zapisu umozliwiajgcego kontynuacje leczenia dorostych pacjentéw
macytentanem w monoterapii, przypadku wystgpienia objawow nietolerancji sildenafilu, wedtug Pana dr hab.
n. med. Grzegorza Kopcia, jest to zasadna zmiana o charakterze technicznym. Ekspert podkresla,
iz oczywiste jest, ze przy nietolerancji sildenafilu konieczne jest jego odstawienie i kontynuacja leczenia
dobrze tolerowanego, a skutecznos¢ macytentanu wykazano zaréwno w monoterapii jak i terapii fgczonej
z sildenafilem.

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, zmiana ta moze zmniejszy¢ koszty terapii, poniewaz
zamiast dwéch lekéw bedzie refundowany jeden.

Takze wedtug opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna i ma charakter
techniczny, wigze sie ze zmniejszeniem kosztéw, gdyz zamiast dwéch lekéw refundowanych bedzie jeden.

W odniesieniu do wykonywania ostrego testu wazoreaktywnosci, Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢
wskazuje, ze zmiana jest zasadna i ,ma charakter porzadkujgcy. Dostosowuje zapisy programoéw
do aktualnych standardéw diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnhego. Z badan obserwacyjnych wynika,
ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedzZ na leczenie blokerami kanatu wapniowego
jedynie w populacji pacjentéw z idiopatycznym, dziedziczonym i polekowym nadcisnieniem ptucnym.
W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada on znaczenia w wyborze leczenia”.
Zmiana ta nie wptynie na budzet ptatnika publicznego.

Takze w opinii Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana dotyczgca wykonywania ostrego testu
wazoreaktywnosci jest zasadna i nie wptynie na budzet ptatnika publicznego. ,Zmiana ta moze zmniejszy¢
liczbe pacjentéw leczonych blokerami kanatu wapniowego na podstawie fatszywie dodatniego wyniku testu
reaktywnosci naczyn ptucnych”. Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela, wskazuje, ze zmiana
ta: ,dostosowuje zapisy programow do aktualnych standardow diagnostyki tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Z badah obserwacyjnych wynika, ze test reaktywnosci tetnic ptucnych przewiduje dobrg odpowiedz
na leczenie blokerami kanatu wapniowego jedynie w populacji pacjentéw z idiopatycznym, dziedziczonym
i polekowym nadcisnieniem ptucnym. W innych przypadkach wykonanie testu jest bezzasadne, nie posiada
on znaczenia w wyborze leczenia”.
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6.3.22. Zmiananr 22
Zakres zmiany: umozliwienie kontynuacji leczenia macytentanem w monoterapii w przypadku wystgpienia
objawow nietolerancji leczenia sildenafilem w skojarzeniu z macytentanem.
Skutek zmiany:
Zgodnosé z ChPL

Kontynuacja leczenia macytentanem w monoterapii, przypadku wystgpienia objawéw nietolerancji sildenafilu
— jest to zmiana w obrebie wskazania zarejestrowanego - zgodnie z pkt 4.1 ChPL, lek dopuszczony jest
do stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczace zaréwno populacji oséb dorostych, jak i pediatrycznej — tzn. wytyczne
europejskie European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC/ERS) z 2015 roku,
zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

Zgodnie z wytycznymi macytentan jest zalecany do stosowania w monoterapii tetniczego nadcisnienia
ptucnego, a takze w ramach terapii fgczonej z sildenafilem. Natomiast w wytycznych nie ma odniesienia
do zastosowania monoterapii macytentanem po niepowodzeniu terapii skojarzonej sildenafilu
z macytentanem.

Opinie ekspertéw

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczacego Sekcji Krgzenia Plucnego, PTK, zmiana
ta jest zasadna i ma charakter techniczny. Ekspert zaznacza, ze ,oczywiste jest, ze przy nietolerancji
sildenafilu konieczne jest jego odstawienie i kontynuacja leczenia dobrze tolerowanego”. Pan dr hab. n. med.
Grzegorz Kope¢ uwaza, ze zmiana ta ,moze zmniejszy¢ koszty terapii, poniewaz zamiast dwdch lekéw
bedzie refundowany jeden”.

6.3.23. Zmiana nr 23

Zakres zmiany: usuniecie zapisu dotyczgcego koniecznosci uzyskania pozytywnej opinii konsultanta
krajowego w dziedzinie kardiologii w sprawie zwiekszenia dawki sildenafilu do maksymalnie 3 razy po 40 mg
dziennie jako alternatywy przejscia do terapii Il rzutu okreslonej w programach lekowych leczenia TNP.

Skutek Zmiany: utatwienie pacjentom z TNP dostosowanie dawki sildenafilu w monoterapii. Jest to zmiana
organizacyjno-techniczna, niewymagajgca oceny Agencji.

Opinia ekspertéw

Wedtug Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Ptucnego, PTK, zmiana
ta jest zasadna i w wyjgtkowych sytuacjach poprawi¢ skutecznos¢ leczenia. Ekspert wskazuje,
iz ,dawkowanie sildenafilu 40 mg 3 razy dziennie ogranicza sie do pojedynczych przypadkéw, gdzie inne
metody leczenia sa nieskuteczne lub niemozliwe. Doswiadczenie os$rodkéw tetniczego nadcisnienia
ptucnego leczacych takich pacjentéw jest wystarczajgco duze, aby takg decyzje samodzielnie podjaé”.
W opinii Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia wprowadzenie tej zmiany nie wptynie na budzet ptatnika
publicznego.

Takze Pani Prof. dr hab. Tatiana Mularek-Kubzdela uwaza te zmiane za zasadng, wskazujac, ze ,zmiana
ta moze poprawi¢ skutecznosé¢ leczenia. W badaniu SUPER wyzsze dawki charakteryzowaty sie nieco
wiekszg skutecznoscig”. Natomiast nie powinna wptyng¢ negatywnie na budzet ptatnika, ,gdyz zwiekszenie
dawek sildenafilu bedzie sie odbywaé w zupetnie wyjgtkowych okolicznosciach, przy braku mozliwosci
zastosowania innych drozszych terapii”.
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6.3.24. Zmiananr 24

Zakres zmiany: Uwzglednienie przy stosowaniu sildenafilu w skojarzeniu z innymi lekami, u pacjentéw
dorostych z TNP, mozliwosci zwiekszenia dawki sildenafilu do 40 mg podawanych 3 razy po dziennie,
w przypadku progresji choroby udokumentowanej badaniami nieinwazyjnymi i cewnikowaniem prawego
serca, zgodnie z opisem programu

Skutek Zmiany

Ze wzgledu na brak odniesieh w ChPL, w rozdz. 4.2., do mozliwosci zwiekszania dawki sildenafilu
do maksymalnie 3 razy po 40 mg dziennie, zmiana ta wprowadza mozliwos¢ eskalacji dawki sildenafilu
stosowanego z innymi lekami, mozna uzna¢ na niezgodne z zapisami ChPL (off-label).

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegdty znajdujg sie w rozdziale 6.1)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do zwiekszenia dawki sildenafilu stosowanego w terapii skojarzone;.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczgcego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, zmiana jest zasadna. Ekspert wskazuje, iz ,dawkowanie sildenafilu 40 mg 3 razy dziennie ogranicza
sie do pojedynczych przypadkow, gdzie inne metody leczenia sg nieskuteczne lub niemozliwe”, a takze
zmiana ta ,moze w wyjatkowych sytuacjach poprawi¢ skutecznosc¢ leczenia”. W opinii Pana dr hab. n. med.
Grzegorza Kopcia wprowadzenie tej zmiany nie wptynie na budzet ptatnika publicznego.

Wedtug Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli réwniez zmiana ta jest zasadna i nie powinna wptyna¢
negatywnie na budzet ptatnika.

Badania

< Wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa sildenafilu stosowanego
w wiekszych dawkach niz zalecane w ChPL

Zgodnie z kartami Charakterystyk Produktéw Leczniczych zawierajgcych sildenafil i refundowanych
w ramach programoéw lekowych leczenia TNP zalecane dawki sildenafilu wynosza:

e U 0sO6b dorostych: 20 mg trzy razy na dobe;

e U dzieci i mtlodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat:
o 0 masie ciata < 20 kg: 10 mg trzy razy na dobe,
o 0 masie ciata > 20 kg: 20 mg trzy razy na dobe.

Nie nalezy stosowa¢ wiekszych dawek niz zalecane u dzieci i mfodziezy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Oceniana zmiana w programie lekowym nr B.68 ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego sildenafilem,
epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” dotyczaca mozliwosci eskalacji dawki sildenafilu
stosowanego w terapii skojarzonej z_innymi substanciami czynnymi w przypadku progresji choroby
udokumentowanej badaniami nieinwazyjnymi i cewnikowaniem prawego serca do maksymalnie 3 razy po 40
mg dziennie jest zmiang dotyczgcg pozarejestracyjnego (off-label) uzycia leku.

W opinii analitykdw Agenciji, literalny zapis zaproponowanych w programie lekowym B.68 zmian dotyczy
mozliwosci eskalacji dawki sildenafilu stosowanego w potaczeniu z bosentanem i prostacyklinami,
tj. trojlekowych terapii: SIL+BOS+TRE / SIL+BOS+ILO / SIL+BOS+EPO. Dlatego niniejsze opracowanie
zostato ukierunkowane na odnalezienie badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ww. terapii
trojlekowych stosowanych w leczeniu TNP u dorostych, dzieci i miodziezy, w ktérych SIL stosowany bytby
w wyzszych dawkach niz okreslone w ChPL (do maksymalnie 40 mg 3 razy dziennie).

Wytyczne ESC/ERS 2015 nie odnoszg sie do dawkowania sildenafilu w terapiach tréjlekowych.
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W celu odnalezienia badan wtérnych — przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych
oraz badanh pierwotnych, odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii trojlekowej
zawierajgcej sildenafil w wyzszych niz zarejestrowane dawkach u osoéb dorostych i dzieci przeszukano
w dniach 23, 25 i 30.05.2018 r. bazy informacji naukowej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The
Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono zastosowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z niniejszego opracowania.

Tabela 14: Zastosowane kryteria wlaczenia i wykluczenia badan dot. mozliwosci eskalacji dawki sildenafilu w terapiach
tréjlekowych

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. S . P przewlekte zakrzepowo-zatorowego nadci$nienie
Populacja osoby doroste i dzieci z tetniczym nadcisnieniem plucne, chronic thromboembolic pulmonary

ptucnym hypertension (CTEPH)*

terapia trojlekowa:

. sildenafil+bosentan+treprostynil
Interwencja . S!Idenaf!l+bosentan+_epoprostenol Nie ograniczano
. sildenafil+bosentan+iloprost

w ktérej sildenafil byt stosowany w wyzszych dawkach
niz zarejestrowane (do max 40 mg/3xdz.)

Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe prezentowane tacznie dla
. ] ) schematéw tréjlekowych bez wyodrebnienia
T 7 L e Nie ograniczano terapii tréjlekowej SIL+BOS+TRE /
SIL+BOS+ILO / SIL+BOS+EPO

e wykluczano opisy przypadkoéw i serii
przypadkéw

Typ badan e przeglady systematyczne randomizowanych
badan kontrolnych i badania pierwotne

e abstrakty konferencyjne

ebadania w jez. polskim i angielskim e postery

ebadania, dla ktérych nie byty dostepne
abstrakty

*CTEPH, mimo, ze wg kryteriow ESC/ERS znajduje sie w klasyfikacji TNP, to jest ono leczone riocyguatem po wigczeniu do programu
lekowego nr B74 ,Leczenie Przewleklego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".
Zgodnie z ww. programem lekowym jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z tego programu lekowego, jest jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil), stad postanowiono wykluczy¢ populacje oséb
z CTEPH z niniejszego opracowania.

Inne kryteria

Dla jednoczesnego odnalezienia opracowan wtérnych i badan pierwotnych zastosowano czufg strategie
w danej bazie informacji naukowej (zastosowane strategie przedstawiono w zafgcznikach: 1, 2 i 3).
Zastosowane strategie roznity sie w zaleznosci od bazy, do jakiej byty implementowane. W wyszukiwaniach
nie stosowano ograniczen czasowych. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia odpowiedniego przegladu
systematycznego, ktéry odpowiadatby na zadane pytanie badawcze, niniejsze opracowanie zostanie oparte
na odnalezionym przegladzie systematycznym, z ewentualng aktualizacjg, opartg o odnalezienie i opisanie
badan pierwotnych, spetniajgcych zadane kryteria witaczenia i wykluczenia, jakie zostaty opublikowane
po dacie ostatniego wyszukiwania w odnalezionym przeglgdzie systematycznym.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan dokonat jeden analityk.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2304 abstrakty. Nie odnaleziono Zzadnego
przegladu systematycznego RCT, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie odnalezionych w wyniku przeszukiwania badan, w ktérych
stosowano terapie tréjlekowe SIL+BOS+prostanoid, wraz z okresleniem dawki SIL, jaka byta w nich
stosowana.

Tabela 15: Dawkowanie sildenafilu w schematach tréjlekowych w badaniach wtagczonych do opracowania

Terapia trojlekowa QOdnalezione badania Dawkowanie SIL
SIL+BOS+EPO Sitbon 2014 20 mg 3 razy dziennie (on-label)
SIL+BOS+TRE Jacobs 2008 Brak informaciji
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W razie nieskutecznosci bosentanu
dodawano sildenafil 25 mg 3-4 razy
dziennie i zwiekszano do 50 mg 3 razy
dziennie u pacjentéw z
niewystarczajaca odpowiedzia na
poczatkowe dawki

SIL+BOS+ILO Hoeper 2005 (badanie dodatkowe)

Nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie Hoeper 2005 jest badaniem dodatkowym, ktére nie spetnito kryteriow
wigczenia do niniejszego opracowania, ani do wcze$niejszego opracowania Agencji (raportu nr AOTMIT-OT-
434-27/2015).

Poniewaz zadne z odnalezionych badan nie spemito kryteriow wigczenia do niniejszego opracowania,
w opinii analitykow Agencji brak jest dowodéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania sildenafilu
w skojarzeniu z bosentanem i jednym z 3 prostanoidéw (epoprostenolem, iloprostem lub treprostinilem)
w dawkach wiekszych niz zalecane w karcie ChPL w leczeniu TNP u dzieci i dorostych.

6.3.25. Zmiana nr 25

Zakres zmiany: Zmiana w zakresie dawkowania epoprostenolu ze zgodnego z ChPL na dostosowany przez
lekarza indywidualnie z ewentualnym zwiekszeniem dawkowania wynikajgcym z dgzenia do osiggniecia
celéw terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC, ERS, EAPC.

Skutek Zmiany: majac na uwadze zapisy w ChPL dotyczgce dostosowywania dawek, trudno stwierdzi¢ na ile
w tym przypadku skutki zmiany bedg wykraczaty poza ChPL.

Zgodnos¢ z ChPL

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych dotyczacych lekéw, w ktérych substancjg czynng jest
epoprostenol wskazano (rozdz. 4.2.) wskazano, iz Leczenie musi byé rozpoczynane i monitorowane
wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Przedstawiono mozliwe do zastosowania schematy dawkowania:

= podanie krotkotrwate: W celu okreslenia szybkosci dtugotrwatej infuzji nalezy dokonaé oceny
zakresu dawek w trakcie krétkotrwatego podawania leku przez obwodowe lub centralne dojscie
zylne. Infuzje nalezy rozpoczaé od dawki 2 nanogramow/kg mc./min i zwigksza¢ o 2 nanogramy/kg
mc./min co 15 minut lub wiecej, az do uzyskania maksymalnego korzystnego efektu
hemodynamicznego Ilub wystgpienia dziatania farmakologicznego ograniczajgcego dalsze
zwiekszanie dawki. Jesli stosowana poczatkowo dawka 2 nanogramy/kg mc./min nie jest tolerowana
przez pacjenta, nalezy okresli¢ mniejszg tolerowang przez pacjenta dawke.

= diugotrwata infuzja: Dtugotrwata infuzja powinna by¢é rozpoczeta od dawki mniejszej
0 4 nanogramy/kg mc./min od maksymalnej tolerowanej dawki, ktéra zostata ustalona wczesniej,
podczas okreslania zakresu dawek w ftrakcie krotkotrwatego podawania. Jezeli maksymalna
tolerowana dawka wynosi 5 nanogramow/kg mc./min lub mniej, dtugotrwatg infuzje nalezy rozpoczac
od dawki 1 ng/kg mc./min.

= dostosowanie dawkowania: Zmiany szybkosci diugotrwatej infuzji powinny by¢é dokonywane
woparciu o utrzymywanie sie, nasilenie bgdz ponowne wystgpienie objawdw tetniczego
nadcisnienia ptucnego, lub w oparciu o wystgpienie dziatan niepozgdanych spowodowanych
stosowaniem nadmiernych dawek.

Generalnie nalezy oczekiwac, ze zaistnieje konieczno$¢ zwiekszenia dawki w poréwnaniu z dawka,
ktdrg podawano na poczatku dtugotrwatej infuzji. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki, jezeli objawy
tetniczego nadcidnienia ptucnego utrzymujg sie lub wystgpity ponownie po poczgtkowej poprawie.
Szybkos¢ infuzji nalezy zwieksza¢ jednorazowo o 1 do 2 nanogramoéw/kg mc./min w odstepach
czasu wystarczajacych dla oceny odpowiedzi klinicznej pacjenta; odstepy takie powinny wynosi¢
co najmniej 15 minut. Po ustaleniu nowej szybko$ci infuzji nalezy obserwowaé pacjenta
i monitorowac jego cisnienie krwi w pozycji stojgcej i lezacej oraz czesto$¢ akcji serca przez kilka
godzin, aby upewnic¢ sie, ze nowa dawka jest tolerowana.

109/130



Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP) 0T.4320.7.2018

W zwigzku z powyzszym, mozna uznaé, iz zapisy w ChPL dopuszczajg dostosowywanie przez lekarza
indywidualnych dawek.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegoly znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce m.in. populacji oséb dorostych — tzn. wytyczne europejskie
European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015 roku, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

W odnalezionych wytycznych wskazano, iz leczenie epoprostenolem rozpoczyna sie od dawki 2-4
ng/kg/min, ktérg zwigksza sie w tempie ograniczonym przez dziatania niepozadane (zaczerwienienie skory,
bdle glowy, biegunka, bdéle konczyn dolnych). Optymalna dawka bywa rézna u poszczegoéinych pacjentow,
u wiekszosci waha sie zakresie 20—40 ng/kg/min.

Opinie ekspertéow

Zgodnie z opinig Pana dr hab. n. med. Grzegorza Kopcia, Przewodniczagcego Sekcji Krgzenia Ptucnego,
PTK, zmiana jest zasadna — ,dawka leku bedzie dostosowana indywidualnie do potrzeb pacjenta
co zwiekszy skutecznos¢ terapii’. Ekspert doprecyzowuje, iz w ChPL ,podane sg ogdélne schematy
przedstawiajgce usredniony sposob dawkowania stanowigcy punkt odniesienia dla lekarzy leczacych.
Czesto jednak nie przystaje on do indywidualnej sytuacji pacjenta. W zwigzku z tym pacjenci o wolniejszym
postepie choroby lub Zle tolerujacy leczenie lub stosujacy terapie wielolekowg czesto bedg pozostawieni na
nizszych dawkach niz przewidziane w charakterystyce produktu leczniczego, podczas gdy pacjenci
charakteryzujacy sie agresywnym postepem choroby bedg potrzebowali wiekszych dawek.”

Pan dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ uwaza, ze zmiana ta nie powinna wplyngé na budzet ptatnika
publicznego, a nawet ,mozliwe, ze ogdélne koszty leczenia bedg nawet mniejsze, np. z uwagi na krotszy czas
osiggania dawek docelowych w czasie hospitalizacji”.

Takze wedtug Pani Prof. dr hab. Tatiany Mularek-Kubzdeli zmiana ta jest zasadna i nie powinna mieé
wptywu na koszty leczenia. Wskazano, iz ,odpowiedz na leczenie jak i tolerancja prostanoidéw podawanych
parenteralnie jest zmienna osobniczo. Zaréwno dawka poczgtkowa jak i tempo jej eskalacji bedg zalezaty
od wyjsciowego stanu pacjenta oraz cech indywidualnych. Pacjenci w zawansowanym stadium choroby nie
mogg oczekiwac wiele dni na zwiekszenie dawki leku z uwagi na progresje choroby i stan bezposredniego
zagrozenia zycia. Poza tym wolna eskalacja dawki wigze sie z dtugotrwatg kosztowng hospitalizacja. Z kolei
chorzy z mniejszg progresjg choroby lub ze zitg tolerancjg leku bedg wymagac¢ wolniejszej eskalacji dawki
i pozostawienia ich na mniejszej dawce niz wynikato by to z CHPL”.

6.3.26. Zmiana nr 26

Zakres zmiany: wskazanie sytuacji, w ktorych nalezy wykona¢ cewnikowanie serca w przypadku zmiany
terapii.

Wytyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje (szczegolty znajdujg sie w rozdziale 6.1.)
odnaleziono jedne wytyczne dotyczgce zaréwno populacji oséb dorostych, jak i pediatrycznej — tzn.
wytyczne europejskie European Society of Cardiology / European Respiratory Society (ESC / ERS) z 2015
roku, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz jedne wytyczne dotyczace populacji
pediatrycznej — tzn. wytyczne amerykanskie American Heart Association / American Thoracic Society (AHA /
ATS) z 2015 roku.

Zgodnie z wytycznymi, cewnikowanie prawego serca (RHC) jest niezbedne do potwierdzenia rozpoznania
PAH, a takze do oceny ciezkosci zmian hemodynamicznych oraz wazoreaktywno$ci krgzenia ptucnego
u wybranych chorych. Jesli wykonywane jest w doswiadczonych osrodkach, cechuje sie matg czestoscig
powiktan (1,1%) i $miertelnosci (0,055%). U pacjentow z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby wiehcowej
lub niewydolnoscia serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF), a takze u pacjentdw z cechami
dysfunkcji skurczowej i/lub rozkurczowej LV w badaniu echokardiograficznymi jednoczesnie z RHC
stosunkowo czesto powinno by¢ dodatkowo wykonane cewnikowania lewego serca.
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Interpretacja badania hemodynamicznego powinna by¢é dokonywana w kontekscie obrazu klinicznego
i wynikbw badah obrazowych, w szczegdlnosci echokardiografii. Cewnikowanie serca powinno byc¢
wykonywane po zakonczeniu innych badan tak, aby mozliwa byta odpowiedz na konkretne pytania, ktére
moga wynikngé z tych badan i aby unikngé niepotrzebnych procedur, w przypadku, gdy uzyskuje sie
alternatywg diagnoze.

Cewnikowanie prawego serca jest technicznie wymagajgcg procedurg, ktéra wymaga bacznej uwagi
na szczegoty, aby uzyskaé klinicznie uzyteczne informacje. Aby uzyskaé wyniki o wysokiej jakosci i aby
procedura wigzata sie z niskg czestoscig powiktan u pacjentéw, RHC powinno by¢ wykonywane jedynie
w osrodkach referencyjnych.

Poniewaz cewnikowanie prawego serca (RHC) jest badaniem trudnym technicznie i obarczonym istotnym
ryzykiem powiktan, zaleca sie by u chorych z nadci$nieniem ptucnym, badanie wykonywane byto
w osrodkach referencyjnych, [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B]

Zgodnie z wytycznymi ESC/ ERS, cewnikowania prawego serca (RHC):

» jest wskazane w celu potwierdzenia rozpoznania tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupa 1) oraz
oceny mozliwosci zastosowania swoistej terapii TNP [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci C]

= nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z TNP (grupa 1) w celu potwierdzenia skutecznosci farmakoterapii
[klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci C]

= nalezy wykona¢ u chorych z wrodzonymi przeciekami wewnagtrzsercowymi w celu okreslenia
mozliwosci korekcji wady [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci C]

» nalezy wykona¢ u chorych z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu choroby lewego serca (grupa 2)
lub choroby ptuc (grupa 3), jesli rozwaza sie przeszczepienie narzadéw [klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci C]

= mozna rozwazy¢ u pacjentdow z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego i chorobg lewego serca lub
chorobg ptuc w celu postawienia rozpoznania i podjecia decyzji terapeutycznej [klasa zalecen: llb,
poziom wiarygodnosci C]

= jest wskazane we wszystkich przypadkach podejrzenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
w przebiegu choréb tkanki tgcznej CTD [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci C]

= Nie jest zalecana w przypadku podejrzenia nadcisnienia ptucnego u pacjentéw z chorobami ptuc,
z wyjatkiem sytuacji, gdy oczekiwane sg konsekwencje terapeutyczne (np. transplantacja ptuc,
alternatywne rozpoznanie, tj. PAH lub CTEPH, potencjalne wigczenie do badania klinicznego) CTD
[klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci C]

Jako ogodlne cele cewnikowania serca u dzieci z nadcisnieniem ptucnym, wytyczne AHA/ATS wskazujg
(1) potwierdzenie rozpoznania i ocene nasilenia choroby; (2) ocene reaktywnos$ci naczyn ptucnhych w ostrym
teScie wazodylatacyjnym przed rozpoczeciem leczenia; (3) ocene odpowiedzi lub potrzeby zmian w terapii;
(4) wykluczenie innych, potencjalnie uleczalnych, rozpoznan; (5) ocene operacyjnosci jako czesci oceny
pacjentdw z zespoleniem systemowo-ptucnym; i (6) pomoc przy rozwazaniu przeszczepienia narzgddéw
(serca, czy serca i ptuc).

= Zgodnie z wytycznymi AHA/ATS cewnikowanie serca powinno by¢ wykonywane na etapie diagnozy
przed rozpoczeciem terapii swoistej dla TNP [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B];

=  Wyjatki moga obejmowac krytycznie chorych pacjentéw wymagajgcych natychmiastowego
rozpoczecia zaawansowanych terapii [klasa zalecen: I, poziom wiarygodnosci B];

= Cewnikowanie serca powinno obejmowac¢ ostry test wazodylatacyjnym chyba, ze istniejg szczegdlne
przeciwskazania do zabiegu [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci A]. Powtérzenie
cewnikowania serca zalecane jest po 3 do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia w celu oceny
odpowiedzi lub w przypadku pogorszenia klinicznego [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B];

= Whytyczne zalecajg wykonywanie okresowo cewnikowania serca. Okresowe cewnikowania serca
powinno by¢é wykonywane podczas obserwacji w celu oceny rokowania oraz potencjalne zmiany
terapii [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnos$ci B]. Okresy miedzy kolejnymi RHC powinny byé
wynika¢ z ocenie klinicznej, ale powinny uwzglednia¢ pogorszenie kliniczne lub niepowodzenie
leczenia w osiggnieciu poprawy [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B].
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7. Opinie ekspertow

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow, ktére odnoszg sie ogdélnie do proponowanych zmian w programach
lekowych: B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)" oraz B.68: ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)".

< Dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ — Przewodniczacy Sekcji Krazenia Plucnego, PTK

.Przedstawione zmiany sg ditugo oczekiwanym unowoczesnieniem programow lekowych dotyczacych
tetniczego nadci$nienia ptucnego zaréwno przez pacjentow jak i przez lekarzy. Dostosowujg one w znacznej
mierze standardy leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce do standardéw europejskich. Dajg
mozliwos¢ skutecznego, podobnego jak w populacji dorostych leczenia dzieci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Proponuje akceptacje wszystkich zapisow oraz drobne uzupetnienia w celu utatwienia lekarzom
postugiwania sie programem:

1. Program B.31. Zdanie ,Kryteria leczenia treprostinilem i iloprostem u dzieci zostaty okreslone
w punkcie A 2 oraz A 3, z zastrzezeniem, ze kryterium wieku nie stosuje sie.” znajduje sie w ramach
punktu 2 ,Terapia skojarzone — leczenie bosentanem w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi
przewidzianymi do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach programoéw lekowych
dotyczgcych TNP”. Mozna bfednie wnioskowac, ze iloprost lub treprostynil u dzieci moga byc¢
stosowane tylko w terapii skojarzonej co w czesci przypadkéw nie bedzie konieczne i niepotrzebnie
zawyzy koszty.

Konieczne jest uzupetnienie zdania ,Kryteria leczenia treprostinilem i iloprostem u dzieci zostaty okreslone
w punkcie A 2 oraz A 3, z zastrzezeniem, Ze kryterium wieku nie stosuje sie” o zapis ,treprostynil i iloprost
mogg by¢ tez stosowane w monoterapii, jesli spetniajg kryteria okreslone w punkcie A2 z zastrzezeniem,
ze kryterium wieku sie nie stosuje.”

2. Program B.31. kolumna Badania Diagnostyczne 1.1.1 — przy NYHA dopisa¢ w nawiasie (WHO)

Zmiana o charakterze ujednolicajgcym nazewnictwo; obie klasyfikacje (NYHA i WHO) sg tozsame

3. Program B.31, kolumna Badania Diagnostyczne, punkt 1.1.1.2) proponuje doda¢ (podobnie jak
w kryteriach kwalifikacji do leczenia epoprostenolem): badanie nie dotyczy chorych w IV klasie
czynnosciowej z klinicznymi objawami zdekompensowanej niewydolnosci prawej komory

Uzasadnienie: jest to grupa chorych ktérzy nie mogg z powodu ciezkosci choroby poruszaé sie; zmiana ma
charakter techniczny.”

« Prof. dr hab. n. med. Jacek Biatkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej

»,Generalnie zgadzam sie z zalozeniami tego programu, porzgdkujg temat i czynig zagadnienie znaczenie
blizsze praktyce klinicznej.”

« Prof. dr hab. n. med. Tatiana Mularek-Kubzdela
W odniesieniu do proponowanych zapiséw programu lekowego B.31.:

.Proponowane zmiany dostosowujg program do aktualnie obowigzujgcych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego i sg zgodne z wynikami najnowszych badan. Ich wprowadzenie powinno
zwiekszy¢ skutecznosé leczenia, a co za tym idzie zwiekszyé przezycie chorych, bez istothego wptywu
na budzet. Jedyng zmiang, ktérej nie uwazam za konieczng to wprowadzenie koniecznosci cewnikowania
serca przy zmianie terapii w obrebie terapii Il rzutu przy zamianie bosentanu lub iloprostu na terapie
treprostinilem lub epoprostenolem.”

W odniesieniu do zapisdw programu lekowego B.31.:

112/130



Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP) 0T.4320.7.2018

8. Dane NFZ

W tabelach ponizej przedstawiono odpowiednio, przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia zestawienia
danych dotyczgce ogodlnej liczby pacjentéw z TNP objetych leczeniem w latach 2012-2018 w ramach
ocenianych programow lekowych, jak réwniez liczby pacjentdw leczonych poszczegélinymi lekami w ramach
programow.

Jednakze majgc na uwadze, ze zapisy programow lekowych w zakresie terapii skojarzonej dla dorostych
dopuszczajg korzystanie przez pacjenta z dwéch programéw lekowych, przedstawione przez NFZ dane nie
pozwalajg na jednoznaczne okreslenie populacji chorych z TNP objetej programami.

Dane przedstawiono dla populacji ogdlnej bez rozdzielnia na dorostych i dzieci. Z przekazanych
przez ekspertéw klinicznych danych wynika, ze aktualnie leczeniem tetniczego nadcisnienia ptucnego
w ramach Programu B.31 i B.68 w Polsce objetych jest 64 dzieci.

Ze wzgledu na krétki termin na realizacje zlecenia nie mozliwe bylo pozyskanie bardziej szczegétowych
danych, jak np. zestawienia w podziale na poszczegolne grupy wiekowe, czy stosowane schematy leczenia.

Zestawienie ogolnej liczby pacjentow z TNP objetych leczeniem w latach 2012-2018 w ramach ocenianych
programoéw lekowych

03.0001.368.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM -
LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO
SILDENAFILEM, EPOPROSTENOLEM I
MACYTENTANEM (TNP

03.0001.331.02 LEKI W PROGRAMIE
LEKOWYM - LECZENIE TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP)

os7

738 413
501 25
577 43
as 705

Zestawienie liczby pacjentéw otrzymujgcych w latach 2012-2018 leczenie poszczegdlnymi lekami w ramach
programu lekowego — ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)” (kod $wiadczenia 03.0001.331.02
- LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP))
5.08.09.0000008 BOSENTANUM - O -

DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 233 307 343 393 366 311 264

5.08.09.0000029 ILOPROSTUM - | -
INHALACJA (INHALANTION) - 0.001 MG 85 107 86 77 84 111 78

5.08.09.0000055 SILDENAFILUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 205 238 245 246

5.08.09.0000066 TREPROSTYNILUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) -1 MG 60 84 115 131 147 170 141
5.08.09.0000069 AMBRISENTANUM - O -

DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 9 16 19 17 13 10
5.08.09.0000082 TADALAFILUM - O -

DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 3 8 8 6
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Zestawienie liczby pacjentéw otrzymujgcych w latach 2015-2018 leczenie poszczegdlnymi lekami w ramach
programu lekowego - ,Leczenie tetniczego nadcidnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem
i macytentanem (TNP)” (kod $wiadczenia 03.0001.368.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE
TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO SILDENAFILEM, EPOPROSTENOLEM | MACYTENTANEM

(TNP))
2015 2016 2018
5.08.09.0000055 SILDENAFILUM - O -

DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 406 621 695

5.08.09.0000093 EPOPROSTENOLUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) -1 MG 11 26 38

5.08.09.0000102 MACYTENTAN - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 26 161

5.08.09.0000102 MACYTENTANUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 212

114/130



Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)
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Charakterystyka produktu leczniczego Bopaho
(http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 data dostepu:
16.05.2018 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Bosentan Sandoz
(http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 data dostepu:
16.05.2018 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Granpidam
(http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 data dostepu:
16.05.2018 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Opsumit
(http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 data dostepu:
16.05.2018 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Remidia
(http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 data dostepu:
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10. Zatgczniki - strategie wyszukiwania

10.1. Zatacznik 1

Strategia wyszukiwania badan do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

zawierajacej silenafil, bosentan i treprostynil

Baza Medline v

ia PubMed (w dn. 25 05 2018 r.)

Al Kwerenda Lieche
wyszukiwania rekordow
#33 Search (((("treprostinil* [Supplementary Concept]) OR (treprostinil OR Orenitram OR 62
Remodulin))) AND (("bosentan” [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR tracleer)))
AND (((citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh]) Filters: English; Polish
#32 Search (((("treprostinil" [Supplementary Concept]) OR (treprostinil OR Orenitram OR 61
Remodulin))) AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR tracleer)))
AND (((citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh]) Filters: English
#31 Search (((("treprostinil" [Supplementary Concept]) OR (treprostinil OR Orenitram OR 75
Remodulin))) AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR tracleer)))
AND (((citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh])
#30 Search (“treprostinil* [Supplementary Concept]) OR (treprostinil OR Orenitram OR 481
Remodulin)
#29 Search treprostinil OR Orenitram OR Remodulin 481
#28 Search "treprostinil" [Supplementary Concept] 281
#27 Search ("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR tracleer) 2448
#26 Search bosentan OR tracleer 2448
#25 Search "bosentan” [Supplementary Concept] 1634
#24 Search ((citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR 7122
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh]
#23 Search citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR 7122
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate
#21 Search "Sildenafil Citrate"[Mesh] 4961
Baza Embase via Ovid (w dn. 25 05 2018 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
1 exp sildenafil/ 19584
(sildenafil or aphrodil or edegra or ejertol or erectol or erilin or eroxim or granpidam or
2 mysildecard or patrex or penegra or revatio or rigix or ripol or sildefil or sildenafil citrate or 23802
supra or viagra or vigain or vizarsin or zwagra).ab,kwiti.
3 lor2 34005
4 exp bosentan/ 7638
5 (bosentan or tracleer or stayveer).ab,kw,ti. 3527
6 4or5 7861
7 exp treprostinil/ 1025
8 (treprostinil or orenitram or remodulin or tyvaso or uniprost).ab,kwi,ti. 904
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9 7o0r8 1413
10 3and 6 and 9 511
11 exp pulmonary hypertension/ 71232
12 (pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery _hypertens* or 58686
lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*).ab,kw,ti.
13 11or12 78359
14 10 and 13 507
15 limit 14 to (human gnd (article-in-press status or embase status or in-process status) 429
and (english or polish))
Baza The Cochrane Library (w dn. 25 05 2018 r.)
NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Sildenafil Citrate] explode all trees 606
#2 sildenafil 1345
#3 #1 or #2 1345
#4 bosentan 354
#5 treprostinil 113
#6 #3 and #4 and #5 13
10.2. Zalacznik 2
Strategia wyszukiwania badan do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

zawierajgcej sildenafil, bosentan i epoprostenol

Baza Medline v

ia PubMed (w dn. 23 05 2018 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#30

Search ((((("Sildenafil Citrate"[Mesh]) OR (Sildenafil Citrate OR Citrate, Sildenafil OR
Revatio OR Sildenafil OR Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR Viagra OR
Acetildenafil OR Sildenafil Lactate OR Lactate, Sildenafil OR Sildenafil Nitrate OR Nitrate,
Sildenafil OR Desmethyl Sildenafil OR Sildenafil, Desmethyl OR Desmethylsildenafil)))
AND (("bosentan” [Supplementary Concept]) OR (Bosentan OR Tracleer))) AND
(("Epoprostenol”[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin
OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR
epoprostenol sodium salt, (5Z, 9alpha, 11alpha, 13E, 15S) isomer OR flolan))) AND
(("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* OR pulmonary arterial
hypertens* OR pulmonary artery hypertens* OR lung arterial hypertens* or lung artery
hypertens* or lung hypertens*)) Filters: English; Polish

114

Search ((((("Sildenafil Citrate"[Mesh]) OR (Sildenafil Citrate OR Citrate, Sildenafil OR
Revatio OR Sildenafil OR Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR Viagra OR
Acetildenafil OR Sildenafil Lactate OR Lactate, Sildenafil OR Sildenafil Nitrate OR Nitrate,
Sildenafil OR Desmethyl Sildenafil OR Sildenafil, Desmethyl OR Desmethylsildenafil)))
AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (Bosentan OR Tracleer))) AND
(("Epoprostenol”"[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin
OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR
epoprostenol sodium salt, (5Z, 9alpha, 11alpha, 13E, 15S) isomer OR flolan))) AND
(("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* OR pulmonary arterial
hypertens* OR pulmonary artery hypertens* OR lung arterial hypertens* or lung artery
hypertens* or lung hypertens*))

Search ("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* OR pulmonary
arterial hypertens* OR pulmonary artery hypertens* OR lung arterial hypertens* or lung
artery hypertens* or lung hypertens*)

47608

Search pulmonary hypertens* OR pulmonary arterial hypertens* OR pulmonary artery
hypertens* OR lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*

47247

Search "Hypertension, Pulmonary"[Mesh]

32368
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#24 Search ("Epoprostenol“[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR 12955
prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium
OR epoprostenol sodium salt, (5Z, 9alpha, 11lalpha, 13E, 15S) isomer OR flolan)
#23 Search epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i 12955
(2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR epoprostenol sodium salt,
(5Z, 9alpha, 11alpha, 13E, 15S) isomer OR flolan
#22 Search Eporostenol OR PGI2 OR Prostaglandin 12 OR Prostacyclin OR Prostaglandin 1(2) 12955
OR Epoprostanol OR PGX OR Epoprostenol Sodium OR Epoprostenol Sodium Salt,
(5Z,9alpha,1lalpha,13E,15S)-Isomer OR Flolan
#21 Search "Epoprostenol"[Mesh] 12386
#19 Search ("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (Bosentan OR Tracleer) 2448
#18 Search Bosentan OR Tracleer 2448
#17 Search "bosentan” [Supplementary Concept] 1634
#15 Search ("Sildenafil Citrate"[Mesh]) OR (Sildenafil Citrate OR Citrate, Sildenafil OR Revatio 7122
OR Sildenafil OR Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR Viagra OR Acetildenafil
OR Sildenafil Lactate OR Lactate, Sildenafil OR Sildenafil Nitrate OR Nitrate, Sildenafil
OR Desmethyl Sildenafil OR Sildenafil, Desmethyl OR Desmethylsildenafil)
#14 Search Sildenafil Citrate OR Citrate, Sildenafil OR Revatio OR Sildenafil OR 7122
Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR Viagra OR Acetildenafil OR Sildenafil
Lactate OR Lactate, Sildenafil OR Sildenafil Nitrate OR Nitrate, Sildenafil OR Desmethyl
Sildenafil OR Sildenafil, Desmethyl OR Desmethylsildenafil
#13 Search "Sildenafil Citrate"[Mesh] 4961
Baza Embase via Ovid (w dn. 23 05 2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
1 exp sildenafil/ 19584
2 (Sildenafil or aphrodil or edegra or ejertol or erectol or erilin or eroxim or granpidam or 23802
mysildecard or patrex or penegra or revatio or rigix or ripol or sildefil or sildenafil citrate or
supra or viagra or vigain or vizarsin or zwagra).ab,kw,ti.
3 lor2 34005
4 exp bosentan/ 7638
5 (Bosentan or stayveer or tracleer).ab,kwiti. 3527
6 exp prostacyclin/ 18287
7 (Prostacyclin or cycloprostin or epoprostenol or epoprostenol sodium or flolan or pgi2 or 16737
pgx or prostacyclin sodium or prostaglandin i 2 or prostaglandin 12 or prostaglandin x or
veletr).ab,kw,ti.
4o0r5 7861
9 6or7 24557
10 3and8and9 1804
11 exp pulmonary hypertension/ 71232
12 (Pulmonary hypertension or essential pulmonary hypertension or familial primary 58674
pulmonary hypertension or hypertension, pulmonary or hypertension,lung or hypertensive
pulmonary vascular disease or idiopathic pulmonary arterial hypertension or lung arterial
hypertension or lung artery hypertension or lung hypertension or primary pulmonary
hypertension or pulmonary arterial hypertension or pulmonary artery hypertension or
pulmonary fixed hypertension or pulmonary hypertensive disease or pulmonary
hypertensive diseases or pulmonary hypertensive disorder or pulmonary hypertensive
disorders).ab,kw,ti.
13 11or12 78385
14 10 and 13 1755
15 limit 14 to (english or polish) 1573
16 limit 15 to human 1542
17 limit 16 to (article-in-press status or embase status or in-process status) 1476
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NF . Kwerenda L'CZb"f‘
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Sildenafil Citrate] explode all trees 606
Sildenafil Citrate or Citrate, Sildenafil or Revatio or Sildenafil or Homosildenafil or
4 Hydroxyhomosildenafil or Viagra or Acetildenafil or Sildenafil Lactate or Lactate, Sildenafil 1356
or Sildenafil Nitrate or Nitrate, Sildenafil or Desmethyl Sildenafil or Sildenafil, Desmethyl
or Desmethylsildenafil (Word variations have been searched)
#3 #1 OR #2 1356
#4 Bosentan or Tracleer (Word variations have been searched) 354
#5 MeSH descriptor: [Epoprostenol] explode all trees 505
Eporostenol or PGI2 or Prostaglandin 12 or Prostacyclin or Prostaglandin | (2) or
#6 Epoprostanol or PGX or Epoprostenol Sodium or Epoprostenol Sodium Salt, 2485
(5Z,9alpha,11alpha,13E,15S) -Isomer or Flolan (Word variations have been searched)
#7 #5 OR #6 2567
#8 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees 749
pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or
#9 lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens* (Word variations 5743
have been searched)
#10 #9 OR #10 5749
#3 AND #4 AND #7 AND #10 32
10.3. Zalacznik 3
Strategia wyszukiwania badan do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

zawierajacej bosentan, sildenafil i iloprost u dorostych i dzieci

Baza Medline via PubMed (w dn. 30 05 2018 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#21

Search (((((citrate, sildenafii OR revatio OR sildenafii OR homosildenafii OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh])) AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR
tracleer))) AND (("lloprost'[Mesh]) OR (lloprost OR ciloprost OR ventavis)) Filters:
Publication date from 2016/01/22 to 2018/05/30; Polish; English

8

#19

Search (((((citrate, sildenafii OR revatio OR sildenafi OR homosildenafii OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh])) AND (("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (bosentan OR traveler)))
AND (("lloprost"[Mesh]) OR (iloprost OR iloprost OR ventralis)) Filters: Publication date
from 2016/01/22 to 2018/05/30; Polish

#18

Search (((((citrate, sildenafii OR revatio OR sildenafii OR homosildenafii OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh])) AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR
tracleer))) AND (("lloprost'[Mesh]) OR (lloprost OR ciloprost OR ventavis)) Filters:
Publication date from 2016/01/22 to 2018/05/30; Polish

#17

Search (((((citrate, sildenafii OR revatio OR sildenafii OR homosildenafii OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh])) AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR
tracleer))) AND (("lloprost'[Mesh]) OR (lloprost OR ciloprost OR ventavis)) Filters:
Publication date from 2016/01/22 to 2018/05/30

11

#16

Search (((((citrate, sildenafii OR revatio OR sildenafi OR homosildenafii OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh])) AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR
tracleer))) AND (("lloprost"[Mesh]) OR (lloprost OR ciloprost OR ventavis))

111

#15

Search ("lloprost'[Mesh]) OR (lloprost OR ciloprost OR ventavis)

2730

#14

Search lloprost OR ciloprost OR ventavis

2730

#13

Search "lloprost"[Mesh]

1956
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#10 Search ("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (bosentan OR tracleer) 2448
#9 Search bosentan OR tracleer 2448
#8 Search "bosentan” [Supplementary Concept] 1634
#5 Search ((citrate, sildenafi OR revatio OR sildenafi OR homosildenafi OR 7127
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh]
#4 Search citrate, sildenafi OR revatio OR sildenafi OR homosildenafi OR 7127
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate
#3 Search "Sildenafil Citrate"[Mesh] 4963
Baza Embase via Ovid (w dn. 30 05 2018 r.)
Al Kwerenda ez
wyszukiwania rekordow
1 exp sildenafil/ 19604
(sildenafil or aphrodil or edegra or ejertol or erectol or erilin or eroxim or granpidam or
2 mysildecard or patrex or penegra or revatio or rigix or ripol or sildefil or sildenafil citrate or 23830
supra or viagra or vigain or vizarsin or zwagra).ab,kw,ti.
3 lor2 34046
4 exp bosentan/ 7649
5 (bosentan or tracleer or stayveer).ab,kw,ti. 3530
6 4o0r5 7872
7 exp iloprost/ 6539
(iloprost or ciloprost or ventavis or ilomedin$ or iloprost trometamol or iloprost
8 . . 3232
tromethamine).ab,kwiti.
9 7o0r8 6769
10 3and 6 and 9 1531
11 limit 10 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 142
(english or polish) and yr="2016 -Current")
Baza The Cochrane Library (w dn. 30 05 2018 r.)
Nr Liczba
. ] Kwerenda )i
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Sildenafil Citrate] explode all trees 606
#2 sildenafil 1344
#3 #1 or #2 1344
#4 bosentan 354
#5 MeSH descriptor: [lloprost] explode all trees 175
#6 iloprost 414
#7 #5 or #6 414
#8 #3 and #4 and #7 28
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Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

10.4. Zalacznik 4

0T.4320.7.2018

Strategia wyszukiwania badan do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa treprostynilu u osoéb

dorostych

Baza Medline via PubMed (w dn. 23 05 2018 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow

#38 Search (((Treprostinil) OR treprostinil sodium)) AND ((((((((((((((((idiopathic arterial 417

pulmonary hypertension)) OR hereditary arterial pulmonary hypertension) OR arterial

pulmonary hypertension) OR Hypertension, Pulmonary[MeSH Terms]) OR "Familial

Primary Pulmonary Hypertension“[Mesh]) OR hypertensive pulmonary vascular disease)

OR "Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR lung arterial hypertension) OR lung artery

hypertension) OR lung hypertension) OR pulmonary artery hypertension) OR pulmonary

fixed hypertension) OR pulmonary hypertensive disease) OR pulmonary hypertensive

disorder) OR pulmonary hypertension) OR pulmonary arterial hypertensions)
#37 Search "treprostinil" [Supplementary Concept] 281
#36 Search "treprostinil" [Supplementary Concept] AND "hexadecyl-treprostinil” 1

[Supplementary Concept]
#34 Search (((((((((((((((idiopathic arterial pulmonary hypertension)) OR hereditary arterial 63793

pulmonary hypertension) OR arterial pulmonary hypertension) OR Hypertension,

Pulmonary[MeSH Terms]) OR "Familial Primary Pulmonary Hypertension“[Mesh]) OR

hypertensive pulmonary vascular disease) OR "Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR

lung arterial hypertension) OR lung artery hypertension) OR lung hypertension) OR

pulmonary artery hypertension) OR pulmonary fixed hypertension) OR pulmonary

hypertensive disease) OR pulmonary hypertensive disorder) OR pulmonary hypertension)

OR pulmonary arterial hypertensions
#33 Search pulmonary arterial hypertensions 13
#32 Search pulmonary hypertension 57902
#31 Search pulmonary hypertensive disorder 63012
#29 Search pulmonary hypertensive disease 63425
#28 Search pulmonary fixed hypertension 370
#27 Search pulmonary artery hypertension 17994
#24 Search lung hypertension 22383
#23 Search lung artery hypertension 7337
#22 Search lung arterial hypertension 22383
#10 Search "Hypertension, Pulmonary“[Mesh] 32368
#20 Search hypertensive pulmonary vascular disease 57978
#19 Search ("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) AND "Familial Primary Pulmonary 1805

Hypertension"[Mesh]
#15 Search "Familial Primary Pulmonary Hypertension"[Mesh] 1805
#8 Search Hypertension, Pulmonary[MeSH Terms] 32368
#7 Search arterial pulmonary hypertension 25043
#6 Search hereditary arterial pulmonary hypertension 203
#5 Search idiopathic arterial pulmonary hypertension) 2120
#4 Search (Treprostinil) OR treprostinil sodium 478
#3 Search treprostinil sodium 478
#2 Search Treprostinil 478
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Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

Baza Embase via Ovid (w dn. 23 05 2018 r.)

0T.4320.7.2018

wyszu’}l(:wania e reli(lgfggw

1 ((treprostynil or treprostinil sodium) and pulmonary arterial hypertensions).af. 0

2 ((treprostynil or treprostinil sodium) and pulmonary arterial hypertensions).af 0
3 ((treprostynil or treprostinil sodium) and pulmonary arterial hypertensions).af. 0
4 treprostinil 1025

5 treprostinil 1025

6 treprostinil 1025

7 treprostinil 1025

8 endothelin receptor antagonist/ or prostacyclin/ or pulmonary hypertension/ or idiopathic 1563380

disease/ or patient/

9 pulmonary hypertension/ or patient/ 1528840
10 pulmonary hypertension/ 64912
11 pulmonary hypertension/ 64912
12 pulmonary hypertension/ 64912
13 pulmonary hypertension/ 64912
14 pulmonary hypertension/ 64912
15 pulmonary hypertension/ 64912
16 pulmonary hypertension/ 64912
17 pulmonary hypertension/ 64912
18 pulmonary hypertension/ 64912
19 pulmonary hypertension/ 64912
20 pulmonary hypertension/ 64912
21 pulmonary hypertension/ 64912
22 European/ or prostacyclin/ or society/ or pulmonary hypertension/ or pulmonary artery/ or 1923018

patient/
23 pulmonary hypertension/ or patient/ 1528840
24 pulmonary hypertension/ or patient/ or hereditary arterial pulmonary hypertension.mp. 1528840
25 prostacyclin/ or pulmonary hypertension/ or idiopathic disease/ or idiopathic arterial 1560288
pulmonary hypertension.mp. or patient/
26 8or9or10orl1lorl2orl13or14orl15or16orl7or18or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 1944582
24 or 25
27 4or5o0r6or7 1025
28 26 and 27 912
29 limit 28 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and
(english or polish)) 595
Baza The Cochrane Library (w dn. 23 05 2018 r.)
Nr ; Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordow
#1 treprostinil 113
#2 treprostinil sodium 13
#3 idiopathic arterial pulmonary hypertension 230
#4 hereditary arterial pulmonary hypertension 28
#5 pulmonary arterial hypertensions 0
#6 pulmonary hypertension 4312
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Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

0T.4320.7.2018

NF . Kwerenda LiCZb"f‘
wyszukiwania rekordow
#7 pulmonary hypertensive disorder 133
#8 pulmonary hypertensive disease 341
#9 pulmonary fixed hypertension 978
#10 pulmonary artery hypertension 1397
#11 lung hypertension 3043
#12 lung artery hypertension 930
#13 lung arterial hypertension 958
#14 hypertension, Pulmonary 4312
#15 hypertension, Pulmonary 4312
#16 Familial Primary Pulmonary Hypertension 111
#17 Hypertension, Pulmonary 4312
#18 arterial pulmonary hypertension 2011
#19 hereditary arterial pulmonary hypertension 28
#20 idiopathic arterial pulmonary hypertension 230
#21 #1 or #2 113
#22 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or 5603
#17 or #18 or #19 or #20
#23 #21 and #22 94

10.5. Zalacznik 5

Strategia wyszukiwania badan do oceny bezpieczenstwa bosentantu stosowanego u dzieci o masie
ciata ré6wnej lub mniejszej niz 20 kg

Baza Medline via PubMed (w dn. 30 05 2018 r.)

Nr Liczba
) . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#17 Search (((((((((stayveer) OR bopaho) OR bosentan sandoz)) OR bosentan) OR 219
"bosentan" [Supplementary Concept])) AND (("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR
(pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or
lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*)))) AND ((((((neonat*)
OR newborn) OR infant) OR child*) OR children) OR adolescent*) Filters: Publication date
from 2003/01/01 to 2018/05/30
#16 Search (((((((((stayveer) OR bopaho) OR bosentan sandoz)) OR bosentan) OR 224
"bosentan” [Supplementary Concept])) AND (("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR
(pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or
lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*)))) AND ((((((neonat*)
OR newborn) OR infant) OR child*) OR children) OR adolescent*)
#15 Search (((((neonat*) OR newborn) OR infant) OR child*) OR children) OR adolescent* 4025671
#11 Search (((((((stayveer) OR bopaho) OR bosentan sandoz)) OR bosentan) OR "bosentan" 1180
[Supplementary Concept])) AND (("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary
hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung
arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*))
#10 Search (((((stayveer) OR bopaho) OR bosentan sandoz)) OR bosentan) OR "bosentan” 2447
[Supplementary Concept]
#9 Search ((stayveer) OR bopaho) OR bosentan sandoz 0
#8 Search ("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary 47661
arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung
artery hypertens* or lung hypertens*)
#4 Search bosentan 2447
#3 Search "bosentan” [Supplementary Concept] 1634
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Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

Baza Embase via Ovid (w dn. 30 05 2018 r.)

0T.4320.7.2018

wyszu’}l(:wania e reli(lgfggw
#1 bosentan.ab,kwiti 6783
#2 stayveer.ab,kw,ti. 0
#3 bopaho.ab,kw.ti. 0
#4 bosentan sandoz.ab,kw.ti. 0
#5 pulmonary hypertens*.ab,kw,ti. 98001
#6 pulmonary arterial hypertens*.ab,kwi,ti. 32500
#7 pulmonary artery hypertens*".ab,kwiti. 3598
#8 lung arterial hypertens*".ab,kw,ti. 1
#9 lung artery hypertens*"'.ab,kwiti 0
#10 lung hypertens*".ab,kwiti. 90
#11 S5or6or7or8or9ori0 119693
#12 lor2or3or4 6783
#13 11 and 12 3351
#14 neonat*".ab,kwi,ti. 635740
#15 newborn.ab,kwiti. 288581
#16 infant.ab,kw,ti. 410870
#17 adolescent*".ab,kwiti. 596869
#18 (children or child*).ab,kw,ti. 3288848
#19 14 or150r160or17 or18 4525723
#20 13 and 19 395
#21 remove duplicates from 20 232

Baza The Cochrane Library (w dn. 30 05 2018 r.)

wyszu’}l(:wania NOETEEE reli(lgfggw
#1 bosentan 354
#2 stayveer 0
#3 bopaho 0
#4 bosentan sandoz 1
#5 #1 or #2 or #3 or #4 354
#6 pulmonary hypertens* 4430
#7 pulmonary arterial hypertens* 2043
#8 pulmonary artery hypertens* 1433
#9 lung arterial hypertens* 982
#10 lung artery hypertens* 947
#11 lung hypertens* 3150
#12 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 5714
#13 #5 and #12 227
#14 neonat* 25412
#15 newborn 23076
#16 infant 44640
#17 child* 130758
#18 children 81452
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Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

0T.4320.7.2018

NF . Kwerenda LiCZb"f‘
wyszukiwania rekordow
#19 adolescent* 12335
#20 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 227246
#21 #13 and #20 50

10.6. Za

facznik 6

Strategia wyszukiwania badan do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa sildenafilu stosowanego
w monoterapii u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia z TNP (wskazanie pozarejestracyjne)

Baza Medline via PubMed (w dn. 25 05 2018 r.)

Nr Liczba
) . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#19 Search ((neonat* OR newborn OR infant)) AND (((("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR 265
(pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung
arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*))) AND (((citrate, sildenafil OR
revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil
OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil Citrate"[Mesh])) Filters: English; Polish
#18 Search ((neonat* OR newborn OR infant)) AND (((("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR 265
(pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung
arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*))) AND (((citrate, sildenafil OR
revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil
OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil Citrate"[Mesh])) Filters: English
#17 Search ((neonat* OR newborn OR infant)) AND (((("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR 290
(pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung
arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*))) AND (((citrate, sildenafil OR
revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil
OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil Citrate"[Mesh]))
#16 Search neonat* OR newborn OR infant 1330843
#15 Search ((("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary arterial 1587
hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung artery hypertens*
or lung hypertens*))) AND (((citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh])
#11 Search ("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary arterial 47618
hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung artery hypertens*
or lung hypertens*)
#10 Search pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* 47257
or lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*
#9 Search "Hypertension, Pulmonary"[Mesh] 32378
#6 Search ((citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR 7122
hydroxyhomosildenafil OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate)) OR "Sildenafil
Citrate"[Mesh]
#5 Search citrate, sildenafil OR revatio OR sildenafil OR homosildenafil OR hydroxyhomosildenafil 7122
OR viagra OR acetildenafil OR sildenafil lactate
#3 Search "Sildenafil Citrate"[Mesh] 4962
Baza Embase via Ovid (w dn. 25 05 2018 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania szl rekordow
1 exp sildenafil/ 19584
(sildenafil or aphrodil or edegra or ejertol or erectol or erilin or eroxim or granpidam or
2 mysildecard or patrex or penegra or revatio or rigix or ripol or sildefil or sildenafil citrate or 23802
supra or viagra or vigain or vizarsin or zwagra).ab,kw,ti.
3 lor2 34005
4 exp pulmonary hypertension/ 71232
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Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

0T.4320.7.2018

(pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or

5 lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*).ab,kw,ti. 58686
6 4or5 78359
7 3 and 6 6229
8 (neonat* or newborn or infant).ab,kwiti. 450076
9 7 and 8 554
10 Iimi_t 9 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or 393
polish))
Baza The Cochrane Library (w dn. 25 05 2018 r.)
NF . Kwerenda LiCZb"f‘
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Sildenafil Citrate] explode all trees 606
#2 sildenafil 1345
#3 #1 or #2 1345
#4 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees 749
45 pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or 5714
lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*

#6 #4 or #5 5720
#7 #3 and #6 370
#8 neonat* or newborn* or infant* 61391
#9 #7 and #8 61

10.7. Zalacznik 7

Strategia wyszukiwania badan do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa epoprostenolu w tetniczym
nadcisnieniu ptucnym uniemozliwiajgcym przeszczepienie watroby u pacjentow z porto-pulmonary
arterial hypertension

Baza Medline via PubMed (w dn. 29 05 2018 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#18

Search ((("Hypertension, Portal"[Mesh]) OR (porto$pulmonary hypertens* OR
Hypertensions, Portal OR Portal Hypertension$ OR Cruveilhier$Baumgarten Syndrome
OR Cruveilhier$Baumgarten))) AND (("Epoprostenol“[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2
OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX
OR epoprostenol sodium OR flolan)) Filters: published in the last 5 years; Humans;
English; Polish

9

#16

Search ((("Hypertension, Portal"[Mesh]) OR (porto$pulmonary hypertens* OR
Hypertensions, Portal OR Portal Hypertension$ OR Cruveilhier$Baumgarten Syndrome
OR Cruveilhier$Baumgarten))) AND (("Epoprostenol“[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2
OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX
OR epoprostenol sodium OR flolan)) Filters: Humans; English; Polish

79

#15

Search ((("Hypertension, Portal"[Mesh]) OR (porto$pulmonary hypertens* OR
Hypertensions, Portal OR Portal Hypertension$ OR Cruveilhier$Baumgarten Syndrome
OR Cruveilhier$Baumgarten))) AND (("Epoprostenol“[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2
OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX
OR epoprostenol sodium OR flolan)) Filters: English; Polish

119

#14

Search ((("Hypertension, Portal"[Mesh]) OR (porto$pulmonary hypertens* OR
Hypertensions, Portal OR Portal Hypertension$ OR Cruveilhier$Baumgarten Syndrome
OR Cruveilhier$Baumgarten))) AND (("Epoprostenol'[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2
OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX
OR epoprostenol sodium OR flolan)) Filters: English

119

#13

Search ((("Hypertension, Portal"[Mesh]) OR (porto$pulmonary hypertens* OR
Hypertensions, Portal OR Portal Hypertension$ OR Cruveilhier$Baumgarten Syndrome
OR Cruveilhier$Baumgarten))) AND (("Epoprostenol"[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2

137
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Ocena zmian w programach lekowych B.31 i B.68 (TNP)

0T.4320.7.2018

OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX
OR epoprostenol sodium OR flolan))

#12 Search ("Hypertension, Portal"[Mesh]) OR (porto$pulmonary hypertens* OR 31137
Hypertensions, Portal OR Portal Hypertension$ OR Cruveilhier$Baumgarten Syndrome
OR Cruveilhier$Baumgarten)
#11 Search porto$pulmonary hypertens* OR Hypertensions, Portal OR Portal Hypertension$ 31137
OR Cruveilhier$Baumgarten Syndrome OR Cruveilhier$Baumgarten
#10 Search "Hypertension, Portal"[Mesh] 24650
#6 Search ("Epoprostenol“[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR 17465
prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium
OR flolan)
#5 Search epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i 17465
(2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR flolan
#4 Search "Epoprostenol“[Mesh] 12386
Baza Embase via Ovid (w dn. 29 05 2018 r.)
Al Kwerenda ez
wyszukiwania rekordow
1 exp prostacyclin/ 18296
(cycloprostin or epoprostenol or epoprostenol sodium or flolan or pgi2 or pgx or
2 prostacyclin sodium or prostaglandin i 2 or prostaglandin 12 or prostaglandin x or 8182
veletri).ab, kwiti.
3 lor2 20899
4 portopulmonary hypertension/ 728
5 (porto$pulmonary hypertens* or portal hypertens* or "PoPH" or 21273
Cruveilhier$Baumgarten).ab,kwiti.
6 4o0r5 21481
7 3and 6 396
8 limit 7 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 258
(english or polish))
9 limit 8 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 62
(english or polish) and yr="2013 -Current")
Baza The Cochrane Library (w dn. 29 05 2018 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania NOETEEE rekordow
#1 MeSH descriptor: [Epoprostenol] explode all trees 505
#2 epoprostenol or epoprostenol sodium 604
#3 porto$pulmonary hypertension or portal hypertens* or "PoPH" or Cruveilhier$Baumgarten 1656
#4 #1 or #2 604
#5 #4 and #3 8

10.8. Zalacznik 8

Strategia wyszukiwania badan do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa epoprostenolu stosowanego

u dzieci

Baza Medline via PubMed (w dn. 25 05 2018 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania HOEITEEE rekordow
#10 Search ((children OR child OR kid OR kids OR p$ediatr* OR baby OR babies OR infant 313

OR newborn OR neonat* OR juvenile OR toddler*)) AND (((((("Hypertension,
Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or
pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung
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hypertens*))) OR "Hypertension, Pulmonary“[Mesh])) AND (("Epoprostenol”[Mesh]) OR
(epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR
epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR flolan))) Filters: English; Polish

#9 Search ((children OR child OR kid OR kids OR p$ediatr* OR baby OR babies OR infant 312
OR newborn OR neonat* OR juvenile OR toddler*)) AND (((((("Hypertension,
Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or
pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung
hypertens*))) OR "Hypertension, Pulmonary“[Mesh])) AND (("Epoprostenol‘[Mesh]) OR
(epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR
epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR flolan))) Filters: English
#8 Search children OR child OR kid OR kids OR p$ediatr* OR baby OR babies OR infant OR 2978080
newborn OR neonat* OR juvenile OR toddler*
#7 Search ((((("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary 1977
arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung
artery hypertens* or lung hypertens*))) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("Epoprostenol”[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin
OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR flolan))
#6 Search ((("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary 47618
arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung
artery hypertens* or lung hypertens*))) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh]
#5 Search ("Hypertension, Pulmonary“[Mesh]) OR (pulmonary hypertens* or pulmonary 47618
arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or lung arterial hypertens* or lung
artery hypertens* or lung hypertens*)
#4 Search "Hypertension, Pulmonary"[Mesh] 32378
#3 Search ("Epoprostenol[Mesh]) OR (epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR 17464
prostacyclin OR prostaglandin i (2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium
OR flolan)
#2 Search epoprostenol OR PGI2 OR prostaglandin i2 OR prostacyclin OR prostaglandin i 17464
(2) OR epoprostenol OR PGX OR epoprostenol sodium OR flolan
#1 Search "Epoprostenol“[Mesh] 12386
Baza Embase via Ovid (w dn. 25 05 2018 r.)
Nr Liczba
: ] Kwerenda )i
wyszukiwania rekordéw
(cycloprostin or epoprostenol or epoprostenol sodium or flolan or pgi2 or pgx or
1 prostacyclin sodium or prostaglandin i 2 or prostaglandin 12 or prostaglandin x or 8183
veletri).ab,kw,ti.
2 exp pulmonary hypertension/ 71232
3 (pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or 58686
lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*).ab,kw,ti.
4 2o0r3 78359
5 land 4 1506
(children or child or kid or kids or p$ediatr* or baby or babies or infant or newborn or
6 . . . 1764835
neonat* or juvenile or toddler*).ab,kwiti.
7 5and 6 187
8 limit 7 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or 117
polish))
Baza The Cochrane Library (w dn. 25 05 2018 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania szl rekordow
#1 MeSH descriptor: [Epoprostenol] explode all trees 505
#2 epoprostenol or epoprostenol sodium 604
#3 #1 or #2 604
#4 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees 749
45 pulmonary hypertens* or pulmonary arterial hypertens* or pulmonary artery hypertens* or 5714

lung arterial hypertens* or lung artery hypertens* or lung hypertens*
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Al Kwerenda Lieche
wyszukiwania rekordow

#6 #4 or #5 5720

#7 #3 and #6 140
children or child or kid or kids or p$ediatr* or baby or babies or infant or newborn or

#3 .o . 148898
neonat* or juvenile or toddler*

#9 #7 and #8 22
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