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Analiza problemu decyzyjnego zostala zaktualizowana 7 listopada 2022 r. w zwigzku
Z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.32.2022.MR.24 z dnia 13.10.2022 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 17 grudnia 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;

| e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie wytycznych;
Wyszukiwanie rekomendacji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych;
Epidemiologia i obcigzenie choroba.

e Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
e Epidemiologia i obcigzenie choroba.

e  Wyszukiwanie wytycznych;
e  Wyszukiwanie rekomendacji finansowych;
e  Opis komparatora

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AOP Orphan Pharmaceuticals AG, ktéra finansowata

prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
6MWT
ACVRL1
AIAT
AOTMIT
APD
AspAT
ATC
AWMSG
b/d

BMPR2

BNP
BPA

CADTH

CAV1
cGMP
ChPL
CMR
CcO

Cpc-PH

CPET
CREST

CTEPH

DLCO

DPG

EIF2AK4

EKG
EMA
= \[e]
ERA
ERS
ESC
FC

Rozwiniecie

ang. 6-minute walk test — test 6-minutowego marszu

ang. activin A receptor like type 1 — receptor aktywiny typu |

ang. alanine transferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate transaminase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

brak danych

ang. bone morphogenetic protein receptor type Il — receptor typu 2. morfogenetycznego biatka
kosci

ang. B-type natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu B

ang. balloon pulmonary angioplasty — balonowa angioplastyka tetnic ptucnych

ang. Canadian Journal of Health Technologies — kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych

ang. caveolin 1 — kaweolina 1

ang. cyclic 3'5'-guanosine monophosphate — cykliczny guanozyno-3',5-monofosforan

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cardiac magnetic resonance — rezonans magnetyczny serca

ang. cardiac output — pojemnos$¢ minutowa serca

ang. combined postcapillary and precapillary pulmonary hypertension — ziozone
pozawitosniczkowe i przedwto$niczkowe nadcisnienie ptucne

ang. cardio-pulmonary exercise test — sercowo-ptucny test wysitkowy (spiroergometria)

ang. limited systemic sclerosis — posta¢ ograniczona twardziny uktadowej

ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension — przewlekle zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne

ang. diffusing capacity for carbon monoxide — pojemno$¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla

ang. diastolic pressure gradient — rozkurczowy gradient przezptucny (rozkurczowe cisnienie w
tetnicy ptucnej — $rednie cisnienie zaklinowania

ang. eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 4 — kinaza 4 podjednostki alfa
eukariotycznego czynnika inicjujgcego 2

ang. electrocardiography — elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. endoglin — endoglina

ang. endothelin receptor antagonists — antagonisci receptora endotelinowego

ang. European Respiratory Society — Europejskie Towarzystwo Choréb Uktadu Oddechowego

ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. functional class — klasa czynnos$ciowa wedtug WHO




@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-
MAHTA Do e D e e °

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

NO

NT-proBNP

NYHA

OozP
PAH
PAPmM
PASP
PAWP

PBAC

PCH
PDE-5
PE

Rozwiniecie

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. National Authority for Health — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Human Immunodeficiency Virus — ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

ang. Japanese Circulation Society — Japonskie Towarzystwo Choréb Krgzenia

ang. potassium two pore domain channel subfamily K member 3 — czlonek 3 podrodziny K
podrodziny potasowej

ang. left heart disease — choroba w lewej czesci serca

ang. isolated post-capillary pulmonary hypertension — izolowane pozawtosniczkowe
nadcisnienie ptucne

ang. left ventricle — lewa komora

Minister Zdrowia

ang. The National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. nitric oxide — tlenek azotu

ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide — N-koncowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B

ang. New York Heart Association (classification) — skala zaproponowana przez Nowojorskie
Towarzystwo Kardiologiczne, stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca

ang. acute pulmonary embolism — ostra zatorowos$¢ ptucna

ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne

ang. mean pulmonary artery pressure — $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej

ang. pulmonary artery systolic pressure — ci$nienie skurczowe w tetnicy ptucnej

ang. pulmonary artery wedge pressure — cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. pulmonary capillary haemangiomatosis — kapilarna hemangiomatoza ptucna

ang. type 5 phosphodiesterase inhibitors — inhibitory fosfodiestrazy typu 5

ang.pulmonary embolism — zatorowos¢ ptucna

ang. pulmonary endarterectomy — endarterektomia ptucna

ang. pulmonary hypertension — nadcisnienie ptucne

ang. pulmonary hypertension in left heart disease — nadci$nienie ptucne spowodowane
chorobg lewej czesci serca

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. pulmonary veno-occlusive disease — choroba zarostowa zyt ptucnych

ang. pulmonary vascular resistance — naczyniowy opor ptucny

ang. right atrial pressure — ci$nienie w prawym przedsionku

ang. right heart catheterization — cewnikowanie prawostronne serca
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TK

TKWR

TLC
TNP
TRE
TRV
TSOC
TVI

URPLWMiPB
UsG
WHO

WHO UMC

wWu

Rozwiniecie

ang. x-ray — przes$wietlenie rentgenowskie

ang. right ventricle — prawa komora

ang. soluble guanylate cyclase - rozpuszczalna cyklaza guanylowa

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekéw

ang. Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery — hiszpanskie Towarzystwo
Pulmonologii i Chirurgii Klatki Piersiowej

ang. tricuspid annular plane systoli excursion — amplituda ruchu skurczowego pierscienia
tréjdzielnego

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

ang. high — resolution computed tomography — tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci

ang. total lung capacity — catkowita objetos¢ ptuc

ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne

ang. treprostinil — treprostynil

ang. tricuspid regurgitant velocity — predkos¢ strumienia fali zwrotnej tréjdzielnej

ang. Taiwan Society of Cardiology — Towarzystwo Kardiologiczne w Tajwanie

ang. time-velocity integral — catka predkosci przeptywu w czasie

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ang. ultrasonography — ultrasonografia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)

ang. wood units — jednostki Wooda
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty koncowe, metodyka):

e dorosli;
5 o przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. chronic thromboembolic
D pulmonary hypertension)
3 ° Klasa czynnosciowa [, il lub IV wg WHO:
o o z nieoperacyjnym CTEPH,;
8 o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym; w celu poprawy wydolnosci
wysitkowej
=
(@) Treprostynil w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Trepulmix® podawany w infuzji podskoérnej za
& pomoca pompy infuzyjnej.
= Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji wynosi 1,25 ng/kg mc./min. Szybkos$¢ infuzji nalezy zwiekszaé
i pod nadzorem lekarza w przyrostach do 1,25 ng/kg mc./min na tydzien przez pierwsze cztery
o d nad lek tach do 1,25 ng/k /min na tydzien i t
E tygodnie leczenia, a nastepnie do 2,5 ng/kg mc./min na tydzien.

Riocyguat w postaci tabletek doustnych w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Adempas®.
Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie.

Dawke nalezy zwigksza¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg
trzy razy na dobe,

KOMPARATOR
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prawokomorowej i zgonu.

tolerancji wysitku u badanych chorych.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

riocyguatem. Populacja wnioskowana dla TRE

wystarczajgcego efektu klinicznego.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwenciji tj.:

wynik testu 6-minutowego chodu;

zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA,;

zmiana stanu klinicznego chorego;

zmiana nasilenia duszno$ci i stopnia obcigzenia wysitkiem w skali Borga;
ocena jakosci zycia;

zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B;
ocena parametréw hemodynamicznych;

ocena bezpieczenstwa.

PUNKTY KONCOWE

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji?).
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

<
X
>
a
@]
=
L
=

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) stanowi 4 grupe nadcisnienia ptucnego
wedtug klasyfikacji WHO i zaliczane jest do choréb rzadkich. Nieleczone, prowadzi do niewydolnosci

Dostepne opcje leczenia zarejestrowane w leczeniu CTEPH sa ograniczone. W 2020 roku podczas IV
Konferencji ,Interwencje w Krazeniu Plucnym” wskazano, ze leczenie farmakologiczne CTEPH
powinno stanowi¢ terapie podstawowa przede wszystkim u chorych nieoperacyjnych oraz w przypadku
nawracajgcego nadci$nienia ptucnego lub braku skutecznosci zabiegu PEA/BPA. Leki, kiére sa
zalecane u tych chorych obejmujg przede wszystkim riocyguat, ale takze treprostynil. Nalezy podkreslic,
ze jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu CTEPH u chorych w IV klasie czynnosciowe;j
WHO/NYHA jest treprostynil. Pozostate leki stosowane w terapii CTEPH obejmujg leki stosowane off
label, standardowo podawane w przebiegu nadcisnienia ptucnego, ktdre jednak nie powodujg poprawy

U chorych z CTEPH dziatanie treprostynilu uniemozliwia powstawanie skrzepdw krwi i obniza cisnienie
w tetnicy ptucnej, i w ten sposdb tagodzi objawy choroby. Dodatkowo zastosowanie treprostynilu
w postaci podskornej wigze sie z brakiem koniecznosci wkiucia dozylnego, co z kolei moze zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosci naczynia krwionosnego przez powstanie zakrzepu.

Jak wskazano w dokumencie wydanym przez EMA (ang. European Medicines Agency) w 2020 roku,
najwiekszg klinicznie istotng korzyscig terapii treprostynilem jest mozliwos¢ zastosowania go u chorych
z CTEPH z klasg czynnosciowa Il i IV wedtug WHO, podczas gdy riocyguat jest dopuszczony jedynie
u chorych z CTEPH w Il i Ill klasie czynnosciowej. W zwigzku z tym, populacja chorych leczonych
treprostynilem jest zasadniczo bardziej obcigzona w poréwnaniu do populacji chorych leczonych

W badaniu
rejestracyjnym dla TRE uczestniczyli rowniez tacy chorzy. W zwigzku z powyzszym nalezy zaznaczy¢
istnienie niezaspokojonej potrzeby wigczenia alternatywnych metod leczenia CTEPH, szczegdlnie u
chorych, u ktérych stan kliniczny jest ciezki a leczenie operacyjne jest niemozliwe lub nie byto skuteczne
a terapia z zastosowaniem riocyguatu jest zZle tolerowana lub w wyniku jej zastosowania nie uzyskano

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektlego zakrzepowo- 10

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Trepulmix® (treprostynil, TRE) stosowanego w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) jest okres$lenie kierunkow, zakresow

i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtaczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktoérych oceniana bedzie

efektywnosc¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Trepulmix®
(treprostynil) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych w Il lub IV klasie
czynnosciowej (FC) wedtug WHO oraz z nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniem ptucnym (CTEPH) lub trwatym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu

chirurgicznym w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Trepulmix® (treprostynil)

w ramach Programu lekowego B.74, w ramach ktérego aktualnie jest finansowany riocyguat.

Whnioskowane wskazanie jest zasadniczo zgodne z zapisami ChPL Trepulmix®. |

Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji zostanie przedstawione w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Nadcisnienie ptucne (PH, ang. pulmonary hypertension) w kontekscie patofizjologicznym

moze wystepowa¢ w wielu stanach klinicznych oraz jako powiktanie w przebiegu choréb
uktadu oddechowego i ukfadu sercowo-naczyniowego. Ogélna definicja podaje, ze PH

rozpoznane jest, gdy dochodzi do podwyzszenia Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej (PAPm)
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225 mm Hg w spoczynku, oznaczonego za pomocg cewnikowania prawostronnego serca
(RHC) w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym [ESC i ERS 2015]. W klasyfikacji ICD-
10 nadcisnienie ptucne nie ma przypisanej jednorodnej jednostki klinicznej ani patologicznej,

ale mozna przypisa¢ mu jeden z ponizszych kodow:

e 127 — Inne zespoty sercowo-ptucne;
e [27.0 — Pierwotne nadcisnienie ptucne;
e [27.2 — Wtdrne nadcisnienie ptucne [WHO 2016].

Aktualna klasyfikacja wyréznia 5 podstawowych grup etiologicznych nadcisnienia ptucnego.
Szczegétowy opis wedlug Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego [ESC i ERS 2015] przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 1.

Klasyfikacja etiologiczna nadcisnienia ptucnego wg ESC i ERS z 2015 roku

Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego (PH)

Grupa 1: Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)

e idiopatyczne;
e dziedziczone;
e mutacja BMPRZ2;
e mutacje innych gendw;
e wywotane przez leki lub toksyny;
e  PAH w wyniku:
e choroby tkanki tacznej;
e zakazenia HIV,
e nadci$nienia wtdrnego;

e wad wrodzonych serca (zespét Eisenmengera, tetnicze nadcisnienie ptucne: zwigzane z
dominujgcymi przeciekami systemowo-ptucnymi, u chorych z matymi/przypadkowo wykrytymi
ubytkami, po operacjach korekcyjnych serca);

e schistosomatozy.

Grupa 1a: Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub kapilarna hemangiomatoza ptucna

e idiopatyczna;
e dziedziczona:
e mutacja EIF2AK4;
e mutacje innych gendw;
e wywotana przez leki, toksyny lub napromieniowanie;
e W przebiegu wybranych choréb:
e choroby tkanki tacznej;
e zakazenia HIV.

Grupa 1b: Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

Grupa 2: Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca
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Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego (PH)

e  zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory;

e  zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory;

e wady zastawkowe;

e wrodzone/nabyte zawezenie drogi naptywu/odptywu lewej komory lub kardiomiopatie wrodzone;
e wrodzone/nabyte zwezenia zyt ptucnych.

Grupa 3: Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksiji

e przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

e $rodmigzszowa choroba ptuc;

e inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi;
e zaburzenia oddychania w czasie snu;

e zaburzenia wentylacji pecherzykowej;

o przewlekte przebywanie na duzych wysokosciach;

e wady rozwojowe ptuc*.

e przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne;
e inne zawezenia tetnic ptucnych:

e angiosarcoma,;

e inne nowotwory wewnatrznaczyniowe;

e  zapalenie tetnic;

e wrodzone zwezenia tetnic ptucnych;

e  pasozyty (hydatidozy).

Grupa 5: Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie

e choroby uktadu krwiotworczego: przewlekta anemia hemolityczna, choroby rozrostowe szpiku,
splenektomia;

e choroby ukltadowe, sarkoidoza, histiocytoza ptucna, limfangioleiomiomatoza;
e zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy;

e inne: nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa ptuc, wtékniejgce zapalenie $rédpiersia, przewlekia
niewydolnos$¢ nerek (leczona lub nieleczona dializa), segmentalne nadcisnienie ptucne.

Zrédto: opracowanie na podstawie ESC i ERS 2015

Nadcisnienie ptucne mozna klasyfikowa¢ z uwzglednieniem podziatu na jego definicje
hemodynamiczne, obejmujgce klasyfikacje kliniczng wraz z typowymi cechami (PAP, PAWP,
pojemnos¢ minutowg serca (CO), rozkurczowy gradient przezptucny (DPG) i PVR). Definicje

hemodynamiczne przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2.

Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego wg ESC i ERS 2015*

Definicja Cechy*
PAPmM = 25 mm Hg

Nadcisnienie ptucne (PH)

Grupa kliniczna

Wszystkie

PAPmM =25 mm Hg

Przedwlo$niczkowe PH
rzeawiosniczkowe PAWP < 15 mm Hg

Tetnicze nadcis$nienie
ptucne

PH w przebiegu choréb
ptuc

Przewlekte zakrzepowo-
zatorowe PH

PH o niejasnym i/lub
wieloczynnikowym
patomechanizmie

Pozawtosniczkowe PH
Izolowane pozawtosniczkowe PH
(Ipc-PH)

Ztozone pozawtosniczkowe i
przedwtosniczkowe PH (Cpc-PH)

PAPm =25 mm Hg

PAWP > 15 mm Hg
DPG < 7 mm Hg i/lub PVR < 3 WU**
DPG =7 mm Hg i/lub PVR > 3 WU**

PH w przebiegu chordb
lewego serca

PH o niejasnym i/lub
wieloczynnikowym
patomechanizmie

Zrédto: opracowanie na podstawie ESC i ERS 2015
*wszystkie pomiary wykonane w spoczynku
**preferowane sg jednostki Wooda zamiast dynyxsxcm=>

Klasyfikacja czynno$ciowa Swiatowej Organizacji Zdrowia — WHO-FC (World Health

Organization functional class), jest zaadaptowang na potrzeby chorych z nadcisnieniem
ptucnym klasyfikacjg NYHA (New York Heart Association), stosowang u chorych z przewlektag

niewydolnoscig serca. Chory zostaje przyporzadkowany do jednej z czterech klas na

podstawie ograniczenia stopnia aktywnosci fizycznej oraz towarzyszgcych objawéw

klinicznych (takich jak np. duszno$¢, zmeczenie, bdl w klatce piersiowej) [Konopka 2013].

Charakterystyke poszczegélnych klas czynnosciowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.
Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptuchym wg ESC i ERS 2015*

Klasyfikacja czynnosciowa Opis

Chorzy z PH bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos$¢ fizyczna
Kasa | nie powoduje (nadmiernej) duszno$ci ani zmeczenia, bélu w klatce piersiowej
ani stanu przedomdleniowego.

Chorzy z PH powodujgcym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez
dolegliwo$ci w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje
(nieproporcjonalng) dusznosc¢ lub zmeczenie, bdl w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy.

Klasalll

Chorzy z PH powodujgcym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez
Klasa lll dolegliwo$ci w spoczynku. Aktywnos$¢ mniejsza od zwyktej powoduje dusznosé,
zmeczenie, bél w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.

Chorzy z PH niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez
pojawienia sie objawow. Majg objawy niewydolno$ci prawej komory. Dusznos$¢
ilub zmeczenie mogg wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywnos¢
fizyczna nasila objawy.

Zrédto: opracowanie na podstawie ESC i ERS 2015

*klasyfikacja zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej NYHA, zgodnie z klasyfikacjg
Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 roku

Klasa IV

Nadcisnienie ptucne i zmiany w fozysku ptucnym stanowig podstawowy problem i cel
interwencji terapeutycznej przede wszystkim w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (grupa 1) i
zakrzepowo-zatorowym nadcidnieniu ptucnym (grupa 4). W pozostatych grupach nasilenie
nadcisnienia ptucnego pozostaje w Scistym zwigzku z Zzaawansowaniem choroby
podstawowej, stanowigcej gtéwny cel interwencji terapeutycznej (np. niewydolnosci lewej
czesci serca, choréb uktadu oddechowego) [Torbicki 2020].

Tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension) oraz przewlekie

zakrzepowo-zatorowe nadcis$nienie ptucne (CTEPH, ang. chronic thromboembolic pulmonary

hypertension) to choroby o podobnej etiologii i zblizonym obrazie klinicznym. Chory

z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego powinien by¢ poddany szeregowi badan w celu
potwierdzenia wstepnej diagnozy oraz okreslenia grupy klinicznej nadci$nienia ptucnego.
Wczesne objawy tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz przewleklego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego sg niespecyficzne a ich obraz kliniczny jest zblizony.
Diagnostyka obu jednostek chorobowych opiera sie na tych samych badaniach, a duza czes¢
rekomendacji dotyczgcych leczenia PAH zalecana jest takze dla CTEPH. Z tej przyczyny w
opisie problemu zdrowotnego uwzgledniono informacje na temat CTEPH, stanowigcego
zasadniczy przedmiot analizy, uzupetniajgc je o dane dotyczace PAH.

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. chronic thromboembolic

pulmonary hypertension) stanowi 4. grupe nadcisnienia ptucnego wg klasyfikacji WHO.

Definiowane jest jako przedwto$niczkowe nadcisnienie ptucne ($rednie cisnienie ptucne
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podczas cewnikowania prawej czesci serca wynoszgce = 25 mm Hg przy cisnieniu
zaklinowania < 15 mm Hg) u chorych z ubytkami perfuzji w scyntygrafii wentylacyjno-
perfuzyjnej oraz cechami przewlekiej choroby zatorowo-zakrzepowej w wielonarzgdowej
tomografii komputerowej, rezonansie magnetycznym lub konwencjonalnej arteriografii ptucnej
u chorego poddanego trwajgcej co najmniej 3 miesigce, skutecznej antykoagulacji [Danicic¢
2019].

3.3. Etiologiai patogeneza

Nadcisnienie ptucne to stan patofizjologiczny i hemodynamiczny, ktéry charakteryzuje sie

zréznicowang etiologig. Do najczestszych przyczyn nadcisnienia u o0sob dorostych
kierowanych do badania echokardiograficznego nalezg choroby lewego serca, choroby ptuc,
zatorowos¢ ptucna i wady wrodzone serca. W przypadku PH powstawanie zmian chorobowych
w naczyniach krgzenia ptucnego prowadzgcych do zwiekszenia oporu ptucnego jest
niezalezne od etiologii. Wzrost rozkurczowego i skurczowego cisnienia krwi w naczyniach

ptucnych moze by¢ spowodowany:

e postepujgcym, ciggtym zwiekszaniem przeptywu ptucnego;

e zmniejszonym stopniem utlenowania krwi zylnej;

e zmniejszong pojemnoscig naczyh ptucnych, prowadzacg do wzrostu oporu;
e zwiekszong lepkoscig krwi [Torbicki 2020].

Wraz ze wzrostem ciSnienia w tetnicy ptucnej uruchomiony zostaje mechanizm
kompensacyjny, ktory odpowiada za utrzymanie przeptywu ptucnego. W konsekwencji
utrwalenie zmian anatomicznych prowadzi do rozwoju przewlektego nadcisnienia ptucnego
[Konopka 2013, Nozynski 2003]. Dtugotrwate nadci$nienie tetnicze prowadzi do wzrostu
obcigzenia nastepczego, ktére z kolei powoduje zmniejszenie objetosci wyrzutowej prawej
komory. W efekcie sSciany oraz miesien sercowy prawej komory ulegajg przerostowi.
Przewlekta choroba zakrzepowo-zatorowa i pierwotne nadcisnienie ptuche mogg prowadzic¢
do wzrostu maksymalnego gradientu niedomykalnosci tréjdzielnej, nawet powyzej 80 mm Hg.
Wystgpieniu rozstrzeni w obrebie prawej komory prowadzgcej do rozwoju prawokomorowe;j
niewydolnosci serca oraz niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej, sprzyjajg takie czynniki jak
szybki wzrost oporu ptucnego oraz starszy wiek chorego [Torbicki 2020, Lichodziejewska
2009].
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Patogeneza powstawania przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego jest

ztozona i nie jest jeszcze w pelni poznana. Wspdlng cechg zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego jest zamkniecie czesci (>40%) fozyska ptucnego przez
nierozpuszczone skrzepliny. CTEPH dotyczy zaréwno proksymalnych, jak i dystalnych
fragmentéw naczyn ptucnych. Choroba powstaje na skutek niecatkowitego rozpuszczenia
skrzeplin pozostajgcych w tetnicach ptucnych. Najczesciej zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne powstaje po epizodzie ostrego zatoru ptucnego (PE, ang. pulmonary embolism), po
ktérym nie nastgpita petna rekanalizacja tetnic ptucnych. Skrzepliny w naczyniach ptucnych po
uptywie pewnego czasu ulegajg organizacji (tj. wrastaniu w skrzepliny fibroblastéw i otaczaniu
ich przez $rodbtonek naczynia) i witdknieniu, co prowadzi do zwezania $wiatta naczynh
krwionosnych skutkujgcego powstaniem nadcisnienia ptucnego. Nieleczony CTEPH prowadzi
do prawokomorowej niewydolnosci serca, i zgonu w jego nastepstwie. Pierwotnie zwezenie
Swiatta naczyn obejmuje tylko tetnice, w ktorych doszto do organizaciji istniejgcych skrzeplin,
jednak z czasem — na skutek zwiekszonego przeptywu przez niezajete pierwotnie naczynia —
dochodzi do wtérnego przerostu naczyn, co skutkuje uposledzonym przeptywem, wzrostem
oporu ptucnego oraz pogorszeniem stanu hemodynamicznego. Nawet przy skutecznym
leczeniu przeciwzakrzepowym w naczyniach, ktére pozostaty drozne i przyjmujg zwiekszong
objetosc¢ krwi pod zwiekszonym cisnieniem, prawdopodobnie rozwijajg sie zmiany podobne do
obserwowanych w PAH [Danici¢ 2019, Torbicki 2020, ESC i ERS 2015].

Czynniki ryzyka rozwoju CTEPH po wystgpieniu ostrego epizodu zatorowosci ptucnej
obejmuja:

e nawracajgce nadcidnienie ptucne lub zakrzepice zyt gtebokich;

e zakrzepice tetnic ptucnych;

e idiopatyczny zator ptucny;

e pOzng diagnoze zatorowosci ptucne;;

¢ miody wiek w momencie postawienia diagnozy PE;

o duzy ubytek perfuzji w momencie stwierdzenia PE;

e echokardiograficzne objawy nadci$nienia ptucnego lub dysfunkcji prawej komory
serca;

e wyniki angiografii tomografii komputerowej ptuc sugerujgce CTEPH [Danic¢i¢ 2019,
Gudula 2021].




A A @ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewleklego zakrzepowo- 18
N1 T, zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Istniejg réwniez przewlekie choroby, takze stanowig czynnik ryzyka wystgpienia CTEPH, do
ktérych zalicza sie:
e niedoczynnos¢ tarczycy leczona hormonalnie;

o czeste infekcje rozrusznika serca bgdz wkiucia centralnego u chorych, ktérzy je
posiadaja;

e splenektomia;
e grupa krwi inna niz 0;

e zaburzenia zakrzepowe, przede wszystkim zespét antyfosfolipidowy oraz wysokie
stezenie czynnika krzepniecia VIII;

e choroby zapalne jelit;

e zapalenie szpiku kostnego;

e zaburzenia mieloproliferacyjne;

e choroby nowotworowe [Gudula 2021, Gerges 2021].

W ponizszej tabeli przedstawiono jedng ze stosowanych skal oceny prawdopodobienstwa

wystgpienia CTEPH po epizodzie PE.

Tabela 4.
Skala ryzyka rozwoju przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego

Czynnik ryzyka

Nieprowokowana PE

Niedoczynnos¢ tarczycy

Pojawienie sie objawow > 2 tygodnie wczesniej niz rozpoznanie PE

Dysfunkcja prawej komory w CT lub echokardiografii

Rozpoznana cukrzyca

Leczenie trombolityczne lub embolektomia
Interpretacja
Niskie ryzyko CTEPH

Wysokie ryzyko CTEPH
Zrédto: opracowanie na podstawie Kazimierczyk 2016
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3.4. Rozpoznawanie

Diagnostyka nadcisnienia ptucnego jest procesem wieloetapowym i trudnym, zwtaszcza na
wczesnym etapie choroby, ze wzgledu na brak charakterystycznych objawow klinicznych lub
ich nieznaczng manifestacje. Najczesciej obserwowane objawy, takie jak staba tolerancja
wysitku fizycznego, dusznosci i tatwa meczliwos¢ sg typowe dla wielu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego czy oddechowego. Schemat diagnostyczny dla chorych z objawami
sugerujgcymi  potencjalng obecno$¢ nadcisnienia ptucnego obejmuje wykluczenie
najczestszych postaci nadcisnienia ptucnego (grupa 2 i 3), nastepnie analize mozliwosci
diagnozy nadcisnienia ptucnego zakrzepowo-zatorowego (grupa 4), a w razie jego
wykluczenia poszukiwanie tetniczego nadcidnienia ptucnego (grupa 1) oraz nadcisnienia
ptucnego o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie (grupa 5). Metody
diagnostyczne znajdujgce zastosowanie we wspomnianym algorytmie diagnostycznym sg

wspélne dla wszystkich grup PH [Konopka 2013].
3.4.1. Diagnostyka nadcisnienia ptucnego

Potwierdzenie rozpoznania nadcisnienia ptucnego wymaga wykonania szeregu badan,
podobnie jest przy okreslaniu klinicznej grupy PH, etiologii oraz oceny zaburzen

czynnosciowych i hemodynamicznych [ESC i ERS 2015].

Badania laboratoryjne

Przy rozpoznawaniu wymagane jest wykonanie badanh laboratoryjnych, obejmujgcych:
e gazometrie krwi tetniczej, w celu wykrycia umiarkowanej hipoksemii;

e badania immunologiczne, w celu wykrycia przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA),

obecnych u ok. 40% chorych na PAH o etiologii idiopatycznej;
e préby czynnosciowe watroby;
e testy czynnosci tarczycy [Torbicki 2020, ESC i ERS 2015].
Elektrokardiogram

Zgodnie z zaleceniami badanie elektrokardiograficzne (EKG) nalezy wykonaé u kazdego

chorego z nadcisnieniem tetniczym. Chociaz EKG moze sugerowac lub wspieraé rozpoznanie
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PH, to prawidtowy obraz nie wyklucza rozpoznania. Nieprawidtowosci w EKG obejmujg takie
zmiany jak: powiekszenie prawego przedsionka (P pulmonale), odchylenie osi elektrycznej
serca w prawo (dekstrogram), przerost RV, przecigzenie RV, blok prawej odnogi, wydtuzenie
odstepu QTc oraz wydtuzenie zespotu QRS. Do nieprawidtowos$ci, ktére wystepujg
w zaawansowanym stadium choroby zalicza sie nadkomorowe zaburzenia rytmu serca (w tym
trzepotanie i migotanie przedsionkéw). Przedsionkowe zaburzenia rytmu serca prowadzg do
Zmiany pojemnosci minutowej serca i bardzo czesto prowadzg do postepu choroby [ESC
i ERS 2015].

Radiogram klatki piersiowej

Obraz RTG u 90% chorych ze stwierdzonym idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym
jest nieprawidtowy w chwili rozpoznania. Nieprawidtowos$ci obejmujg tzw. obraz ,amputacji
wnek” czyli poszerzenie czesci centralnej (pnia i gtéwnych gatezi tetnic ptucnych), przy
réwnoczesnym wtérnym obkurczeniu drobnych naczyn obwodowych i srednich, powiekszenie
prawej komory i prawego przedsionka (w zaawansowanych przypadkach), stwierdzenie cech
zastoju w krazeniu matym, Swiadczgce o PH w przebiegu choroby serca lewego oraz
stwierdzenie wystepowania zmian migzszowych lub cech rozedmy s$wiadczacych o PH
w przebiegu chordb ptuc. Radiogram klatki piersiowej wykorzystywany jest w diagnostyce
réznicowej PH, jednak prawidlowy obraz RTG nie wyklucza nadci$nienia tetniczego [ESC
i ERS 2015, Konopka 2013].

Badania czynnosciowe ptuc

Badania czynnosciowe uktadu oddechowego i gazometria krwi tetniczej mogg wskazywac
zaleznos¢ PH od wystgpienia choroby uktadu oddechowego. W badaniach czynnosciowych
wykorzystuje sie oznaczanie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (Il) (DLCO). U wigkszosci
chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje zmniejszenie DLCO oraz zmniejszenie
objetosci ptuc w stopniu tagodnym do umiarkowanego (zaleznie od ciezkosci choroby).
Diagnostyka réznicowa niskiego DLCO w PAH obejmuje zarostowg chorobe zyt ptucnych,
twardzine uktadowg i srddmigzszowe choroby ptuc. U chorych na uktadowe choroby tkanki
tacznej z PH zwigzanym z izolowanym zajeciem naczyn lub wtdknieniem ptuc nalezy wykonaé
pletyzmografie. Badanie pozwala oceni¢ catkowitg pojemnosc¢ ptuc (TLC). W przypadku gdy
wartos¢ TLC <60%, uznaje sie, ze rozwdj PH jest spowodowany chorobg $rédmigzszowa,
szczegolnie jesli wspotobecne sg objawy widknienia ptuc. U chorych z PH wywotanym chorobg
migzszu piluc lub oskrzeli spirometria moze wykazaé cechy restrykcji lub obturacji,

a w przypadku PAH moze wystgpi¢ fagodna obturacja w obrebie drobnych oskrzeli. Wyniki
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pomiaréw spirometrycznych w nadcisnieniu ptucnym czesto jednak sg prawidtowe [Torbicki
2020, ESC i ERS 2015].

Echokardiografia

W diagnostyce PH najczesciej przydatna jest echokardiografia, poniewaz pozwala
zobrazowaé wptyw nadcisnienia tetniczego na serce i oszacowac cisnienie skurczowe
w tetnicy ptucnej na podstawie metody fali ciggtej (badanie dopplerowskie w pomiarze TRV).
Metoda pozwala ujawni¢ powiekszenie jamy RV i poszerzenie pnia plucnego,
a w zaawansowanym stadium choroby umozliwia wykrycie powiekszenia prawego
przedsionka oraz zmniejszenie i znieksztatcenie lewej komory i lewego przedsionka w wyniku
uwypuklenia sie przegrody serca. W diagnostyce réznicowej PH istotne jest wykrycie
dysfunkcji lewej komory i nieprawidtowos$ci zastawkowych. Ponadto echokardiografia pozwala
na okreslenie gradientu rozkurczowego miedzy tetnicg ptucng, a drogg odptywu prawej komory
i jego korelacji z ciSnieniem srednim i rozkurczowym w tetnicy ptucnej na podstawie predkosci
fali zwrotnej niedomykalnosci zastawki pnia ptucnego. Badanie echokardiograficzne pozwala
wykry¢ niewydolno$¢ RV z zapadaniem w czasie wydechu, prowadzi to do poszerzenia zyly
gtéwnej dolnej. Badanie stuzy do okreslenia poziomu prawdopodobienstwa PH, na podstawie
wartosci TRV, PASP i obecno$ci innych czynnikéw takich jak ocena wielko$ci RV, obecnosé
objawdw przecigzenia ciSnieniowego RV, ksztatt krzywej predkosci wyrzutu z RV, Srednica
tetnicy ptucnej i szacowane RAP. W wykrywaniu wad wrodzonych serca wykorzystuje sie
w tym celu obraz dwuwymiarowy, metode dopplerowska lub badania kontrastowe [Torbicki
2020, ESC i ERS 2015].

Scyntygrafia perfuzyjna ptuc

Scyntygram ptuc w tetniczym PH moze byc¢ prawidtowy lub moze wykazywa¢ subsegmentarne
ubytki w perfuzji niepokrywajgce sie z uposledzeniem wentylacji, co moze swiadczy¢ o etiologii
zakrzepowo-zatorowej. Wykonanie scyntygrafii jest wskazane w przypadku podejrzenia
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH). Scyntygrafia jako
metoda przesiewowa pozwala wykluczyé CTEPH z czutoscig 90-100% i swoistoscig 94-100%.
Jesli uzyskane wyniki nie sg jednoznaczne zaleca sie¢ wykonanie spiralnej tomografii
komputerowej (TK) tetnic ptucnych, arteriografie naczyn ptucnych lub rezonans magnetyczny
[Torbicki 2020, ESC i ERS 2015].
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Tomografia komputerowa

Nieprawidtowosci w zakresie serca, naczyn, migzszu ptuc i $rodpiersia mozna wykazaé przez
wykorzystanie tomografii komputerowej. Obrazowanie TK pozwala rozpozna¢ PH, wskazac¢
jego przyczyne, a takze dostarczy¢ informacji o postaci PH i sytuacji prognostycznei.
Rozpoznanie choroby $rédmigzszowej i rozedmy ptuc jest mozliwe dzieki szczegétowemu
uwidocznieniu tkanki ptucnej w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR).
Badanie TKWR moze by¢é wykorzystane w sytuacji klinicznego podejrzenia choroby
zarostowej zyt ptucnych (PVOD), poniewaz umozliwia wykrycie charakterystycznych dla
choroby zmian w obrzeku Ssrodmigzszowym z rozlanym wewnatrzzrazikowym zmetnieniem
ptuc, pogrubienia przegréd miedzyzrazikowych, powigkszenia weziow chionnych oraz
obecnosci ptynu i zacienienia w optucnej. Obecno$¢ matych, stabo odgraniczonych,
guzkowatych zageszczen Srodzrazikowych i rozlane obustronne zgrubienie przegréd
miedzyzrazikowych w obrazie TKWR wskazuje na wystepowanie kapilarnej hemangiomatozy
ptucnej. W diagnostyce CTEPH wykorzystuje sie obecnie angiotomografie komputerowg
Z kontrastem. Pozwala ona wykazaé typowe dla CTEPH zmiany tj. catkowitg niedroznosé
naczyn, niesymetryczne ubytki wypetnienia, pasma tgcznotkankowe w $wietle naczyn
i nieregularny zarys btony wewnetrznej oraz zidentyfikowa¢ odchodzgce od tetnic
oskrzelowych krgzenie oboczne. Inng metodg wykorzystywang w diagnostyce CTEPH jest
arteriografia ptucna, ktéra ma na celu selekcje chorych pod wzgledem uzyskania korzysci
z endarterektomii ptucnej (PEA) lub BPA. Angiografia pozwala na ocene zapalenia naczyn lub
wad rozwojowych tetniczo-zylnych, jednak angiotomografia komputerowa z kontrastem jest
mniej inwazyjna i cechuje sie podobng lub wyzszg doktadnoscig w rozpoznawaniu [ESC i ERS
2015].

Obrazowanie serca

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMR) pozwala na bezposrednig ocene
wielkosci, morfologii i czynnosci RV, a takze na nieinwazyjng ocene przeptywu krwi, objetosci
wyrzutowej, pojemnosci minutowej, rozszerzalnosci tetnicy ptucnej oraz masy prawej komory.
Obecnos¢ péznego wzmocnienia po gadolinie, zmniejszona rozszerzalnosé¢ tetnicy ptucnej
oraz obecno$¢ wstecznego przeptywu krwi to czynniki, ktére mogg swiadczy¢ o wystepowaniu
PH. U chorych z podejrzeniem CTEPH, w badaniu naczyn ptucnych mozna zastosowaé
angiografie CMR z kontrastem lub bez niego, szczegdlnie gdy istnieje podejrzenie przewlekiej
zatorowosci u kobiet w cigzy, u chorych w mtodym wieku lub gdy przeciwwskazane jest

wykonanie badania z kontrastem na bazie jodu [ESC i ERS 2015].
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Ultrasonografia jamy brzusznej

Wyniki USG jamy brzusznej mogag postuzy¢ do potwierdzenia niektdérych chordb zwigzanych
z PAH. Srodki kontrastowe i kolorowa ultrasonografia dopplerowska mogag poprawié
doktadnos$¢ diagnostyczng. Nadcisnienie wrotne mozna potwierdzi¢ przy pomocy USG (ale nie
mozna go wykluczy¢) lub podczas RHC [ESC i ERS 2015].

Cewnikowanie tetnicy ptucnej i prawego serca

W ocenie hemodynamiki krgzenia ptucnego cewnikowanie tetnicy ptucnej wcigz jest ,ztotym
standardem”. Metoda termodylucji stuzy ocenie pojemnosci minutowej serca, w badaniu
hemodynamicznym zazwyczaj wykorzystuje sie cewnik Swana i Ganza. Metoda Ficka jest
z kolei konieczna w przypadkach przeciekowych wad serca, pozwala ona na bezposredni
pomiar oparty na ocenie zuzycia tlenu. Cisnienie w lewym przedsionku oceniane jest na
podstawie pomiaru ciSnienia zaklinowania w kapilarach ptucnych. W nadcis$nieniu tetniczym
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg wzrost ciSnienia w prawym przedsionku, wysokie
PAPm, zmniejszony wskaznik sercowy i utlenowanie mieszanej krwi zylnej. Ostra proba
hemodynamiczna z podaniem leku o dziataniu silnie rozszerzajgcym na naczynia ptucne
powinna zosta¢ przeprowadzona u chorych z PAH w celu oceny spadku cisnienia w tetnicy
ptucnej. Zmniejszenie sredniego cidnienia w tetnicy ptucnej 0 210 mm Hg do wartosci <40 mm
Hg, przy zachowanej pojemnosci minutowej pozwala poddaé chorego prébie przewlekiego
leczenia blokerami kanatu wapniowego. Potwierdzenie rozpoznania PAH i CTEPH wymaga
wykonania cewnikowania prawego serca (RHC). Metoda jest takze wykorzystywana do oceny
ciezkosci zmian hemodynamicznych i wazoreaktywnosci kragzenia ptucnego. RHC
z dodatkowym cewnikowaniem lewego serca jest wskazane u chorych z Klinicznymi
czynnikami ryzyka choroby wiencowej lub niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg oraz u chorych z cechami dysfunkcji skurczowej i/lub rozkurczowej LV w badaniu
echokardiograficznym. Wykonanie pomiaru cisnienia kohcowo-rozkurczowego w LV jest
niezbedne do unikniecia btednej klasyfikacji chorych z podwyzszonym PAWP [Torbicki 2020,
ESC i ERS 2015].

Badania genetyczne

Informacje o badaniach i poradnictwie genetycznym w szczegdlnosci nalezy przekazac
chorym ze sporadycznym Ilub rodzinnym PH, z zarostowg chorobg zyl/kapilarng
hemangiomatozg ptucng, a takze z idiopatycznym PH uznanym za sporadyczne lub wywotane

przez leki hamujgce taknienie. Chorym nalezy zaoferowac badanie przesiewowe w kierunku
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mutacji BMPR2 (mutacje punktowe i duze przegrupowania) w osrodkach referencyjnych. Gdy
mutacja BMPR2 nie zostanie potwierdzona u chorych z rodzinnym PAH, u chorych
Z idiopatycznym PAH w wieku <40 lat lub u chorych z PAH i dziedziczng krwotoczng
teleangiektazjg (lub wywiadem rodzinnym tej choroby) mozna wykona¢ badanie przesiewowe
w kierunku mutacji w genach ACVRL1 i ENG. Jesli mutacja nie wystepuje w zadnym z trzech
gendéw, mozna wykona¢ badania przesiewowe w kierunku innych mutacji np. KCNK3 lub
CAV1.

hemangiomatozg ptucng, zaleca sie dodatkowo badanie przesiewowe w kierunku biallelicznej

Chorym ze sporadyczng Ilub rodzinng zarostowg chorobg zyl/kapilarng
mutacji EIF2AK4. Wystgpienie mutacji w tym genie wystarczy do potwierdzenia diagnozy
PVOD/PCH, bez koniecznosci wykonania biopsji ptuca z potwierdzeniem histologicznym [ESC

i ERS 2015].
Kompleksowa ocena rokownicza i oszacowanie ryzyka

Kompleksowa ocena rokownicza i oszacowanie ryzyka wymaga wielowymiarowego podejscia
do zagadnienia. Chorych nalezy poddawaé regularnej, kompleksowej ocenie rokowniczej
w celu oszacowania ryzyka, poniewaz nie istnieje uniwersalna zmienna, ktora dostarcza

wystarczajgcych informacji diagnostycznych i prognostycznych [ESC i ERS 2015].

Zestawienie wskaznikbw prognostycznych w ocenie ryzyka najczesciej uzywanych

w os$rodkach zajmujgcych sie nadcisnieniem ptucnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Ocenaryzyka na podstawie wskaznikéw prognostycznych

Wskazniki

Posrednie ryzyko

Niskie ryzyko <5% Wysokie ryzyko > 10%

prognostyczne* 5-10%
Objawy kliniczne
niewydolnosci prawej Nie Nie Tak
komory
U harastania Brak Wolne Szybkie
objawow
Omdlenia Brak Sporadyczne** Czeste™*
Klasa czynnosciowa I 1l i v
6MWD >440 m 165-440 m <165m
Szczytowe VO2 Szczytowe .VOZ Szczytowe VO2
i 11-15 mi/min/kg -
>15 ml/min/kg (35-65% wartosci <11 ml/min/kg
(>65% wartosci naleznej) naleznej)onachylenie (<35% wartosci naleznej)
nachylenie VE/VCO2 <36 VE/NCO» 36-44.9 nachylenie VE/VCO2 245
Stezenie peptydow BNP 50-300 ng/I
: BNP <50 ng/l BNP >300 ng/l
"at“uges%’giﬂycr‘ W NT-proBNP <300 ng/l NT'me'\:; /?00‘1400 NT-proBNP >1400 ng/l
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Wskazniki
prognostyczne*

Badania obrazowe
(echokardiografia,
CMR)

Niskie ryzyko <5%

Powierzchnia RA <18 cm?
bez ptynu w osierdziu

Posrednie ryzyko
5-10%

Powierzchnia RA

18-26 cm?
brak lub minimalna
ilos¢ ptynu w osierdziu

Wysokie ryzyko > 10%

Powierzchnia RA >26 cm?
ptyn w osierdziu

RAP <8 mm Hg RAP 8-14 mm Hg RAP >14 mm Hg
Hemodynamika Cl 22,5 I/min/m2 Cl 2,0-2,4 I/min/m2 Cl <2,0 I/min/m2
SvO2 >65% SvO2 60-65% Sv02 <60%

Zrédto: opracowanie na podstawie ESC i ERS 2015

* wiekszos$¢ proponowanych zmiennych i wartosci granicznych jest oparta na opiniach ekspertow. Moga
one dostarczy¢ informacji prognostycznych i mogg by¢ wykorzystywane do podejmowania decyzji
terapeutycznych, ale ich zastosowanie w przypadku poszczegdlnych chorych musi by¢é stosowane
z rozwaga. Wiekszos¢ z tych zmiennych zostata zatwierdzona gtéwnie dla idiopatycznego PAH i poziom
odciecia stosowany powyzej niekoniecznie musi mie¢ zastosowanie do innych form PAH. Przy ocenie
ryzyka nalezy uwzglednic¢ stosowanie zaakceptowanych terapii i ich wptyw na w/w zmienne
**sporadyczne omdlenia podczas energicznych lub ciezkich ¢wiczen lub sporadyczne omdlenia
ortostatyczne u stabilnego chorego

***nawracajgce epizody omdlen, nawet przy matej lub zwyktej aktywnosci fizyczne

3.4.2. Diagnostyka przewlektego zakrzepowo-zatorowego

nadcisnienia ptucnego

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcidnienie ptucne rozwija sie u ok. 1% chorych po
epizodzie ostrej zatorowosci ptucnej. Rozwdj CTEPH zwigzany jest z niecatkowitym
rozpuszczeniem sie skrzeplin pozostajgcych w tetnicach ptucnych, w zwigzku z czym chorobe
nalezy podejrzewac¢ u wszystkich chorych po epizodzie ostrej zatorowosci ptucnej (PE), u
ktérych utrzymuje sie lub stopniowo postepuje dusznos¢. Réwnoczesnie biorgc pod uwage
fakt,

nadcisnieniem ptucnym stanowig chorzy bez zatoru ptucnego w wywiadzie, CTEPH nalezy

ze sporg czes¢ chorych z rozpoznanym przewlektym zakrzepowo-zatorowym

bra¢ pod uwage u wszystkich chorych z nadcisnieniem ptucnym niedajgcym sie wyttumaczy¢

innymi przyczynami (czynniki ryzyka opisano szczegétowo w rozdziale 3.3).

U chorych z objawami choroby oraz wywiadem, ktory sugeruje nadcisnienie ptucne zalecane
jest wykonanie badania echokardiograficznego, ktére oceni¢ ma echokardiograficzne
prawdopodobienstwo nadcisnienia ptucnego. Pogtebienie diagnostyki zalecane jest w sytuacji
identyfikacji wysokiego lub posredniego ryzyka. W takim przypadku zaleca sie wykonanie:

o elektrokardiografii;

e badania czynnosciowego ptuc z oceng zdolno$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla;

¢ badania radiologicznego;

o tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci;
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e gazometrii krwi tetnicze;.

Jezeli zostang wykluczone najczestsze przyczyny nadcisnienia ptucnego, nalezy wykonac
badanie scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej ptuc. Jest ona zasadniczym badaniem
obrazowym w diagnostyce CTEPH, o wysokiej czutosci i swoistosci. W przypadku stwierdzenia
co najmniej jednego segmentowego zaburzenia perfuzji wskazane jest poszerzenie
diagnostyki o cewnikowanie prawego serca oraz wielorzedowg tomografie komputerowg (bgdz
arteriografie ptucng) [Danici¢ 2019].

Algorytm diagnostyczny CTEPH przedstawiono na diagramie ponizej.

Rysunek 1.
Algorytm diagnostyczny dla CTEPH

Wywiad, objawy przedmiotowe i
podmiotowe wskazujace na CTEPH

Okreslenie prawdopodobienstwa PH
na podstawie echokardiogramu

Wysokie lub posrednie
prawdopodobienistwo PH

Segmentalne ubytki perfuzji
potwierdzone scyntygrafig

CTEPH CTEPH
prawdopodobne wykluczone

Skierowanie do osrodka Postgpowanie
referencyjnego PH/CTEPH jak w PH/PAH

Angiografia plucna TK
RHC £ arteriografia plucna

Zrédto: opracowanie na podstawie publikacji Danigi¢ 2019 i Kurzyna 2018a w oparciu o wytyczne ESC
i ERS 2015

Rozpoznanie CTEPH stawiane jest, gdy u chorego leczonego lekami przeciwzakrzepowymi
stwierdza sie trwajgce co najmniej 3 miesigce:

e Co najmniej 1 segmentowe zaburzenie perfuzyjne w badaniu scyntygrafii wentylacyjno-
perfuzyjnej ptuc;
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e S$rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej wynoszgce co najmniej 25 mm Hg przy cisnieniu
zaklinowania w tetnicy ptucnej mniejszym lub rownym 15 mm Hg w cewnikowaniu
serca;

e cechy charakterystyczne dla CTEPH w wielorzedowej tomografii komputerowej,
obrazowaniu serca przy uzyciu rezonansu magnetycznego serca i naczyn lub

arteriografii ptucne;.

Diagnostyka roznicowa przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadciSnienia ptucnego

obejmuje wykluczenie:

e naczyniomiesaka PA;

e zatoru komdrkami nowotworowymi;

e chordb pasozytniczych (np. torbieli bgblowca);
e zatoru cialem obcym;

e wrodzonego/nabytego PA [Danici¢ 2019].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne w postaci bezobjawowej moze trwac

kilka miesiecy a nawet lat, do momentu gdy okoto 40% tozyska ptucnego objete jest zmianami

chorobowymi.
Objawy pojawiajgce sie z postepem choroby obejmuja:

e postepujgcg dusznos¢ (moze jej towarzyszyé¢ bol w klatce piersiowe));
o zawroty gtowy;

e omdlenia;

e obrzeki podudzi;

e krwioplucie.

W badaniu przedmiotowym stwierdzane sg typowe objawy nadcisnienia ptucnego, czyli:

e gtosny ton P2;
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o szmer niedomykalnosci zastawki trojdzielnej;

e uderzenia prawokomorowe wyczuwane palpacyjnie.
Z uptywem czasu i przy braku leczenia pogtebia sie obraz kliniczny charakterystyczny dla
niewydolnosci prawokomorowe;j:

e poszerzenie i tetnienie zyt szyjnych;

o refluks watrobowo-szyjny;

o obrzeki obwodowe;

e hepatomegalia;

e wodobrzusze;

e pulsowanie watroby [Danici¢ 2019].

Charakterystycznym, cho¢ rzadkim objawem dla CTEPH jest szmer naczyniowy styszalny
w okolicy miedzytopatkowej [Torbicki 2020, ESC i ERS 2015].

3.5.2. Rokowanie i powikiania

Rokowanie i powiktania w nadcisnieniu ptucnym

Nadcisnienie ptucne =zalicza sie do grupy chorob przewleklych, ktorych w wiekszosci

przypadkow nie mozna catkowicie wyleczy¢. Leczenie w przebiegu np. chordb lewego serca
lub przewlektych chordb ptuc, skupia sie raczej na chorobie podstawowej, ktéra doprowadzita
do rozwoju PH. Przewlekte, wysokie PH zwigzane z dysfunkcjg lewego serca jest odwracalne
m. in. po operacji zwezonej zastawki mitralnej. W przypadku tetniczego PH, dzieki
zastosowaniu nowoczesnej farmakoterapii umozliwiajgcej dtugotrwatg stabilizacje kliniczna,
przezycie 12 i 24 miesiecy od rozpoznania obserwuje sie u odpowiednio ok. 90% i 80%
leczonych chorych. Chorzy, u ktérych reaktywnos$é¢ tetnic ptucnych jest zachowana majg
lepsze rokowanie w poréwnaniu do pozostatych chorych z PH, az 95% z nich przezywa 5 lat.
Najgorsze rokowanie dotyczy chorych z HIV i uktadowymi chorobami tkanki tgcznej, najlepsze
zas$ o0s6b z wrodzonymi wadami serca. Wystgpienie krwioplucia u chorych z PH réwniez wigze
sie ze ztym rokowaniem, poniewaz jego zrodtem sg anastomozy miedzy tetnicami
oskrzelowymi, a fozyskiem ptucnym. U chorych z zespotem Eisenmengera w przebiegu
prostych wad przeciekowych serca (np. ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej, ubytek
przegrody miedzykomorowej, przetrwaty przewdd tetniczy), przezycie wynosi Srednio >40 lat

(w niektorych przypadkach nawet do 70 r.z.), krocej natomiast zyjg chorzy ze ztozonymi
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wadami serca. Przyczyng zgonu jest najczesciej niewydolnos¢ serca, nagly zgon i krwawienie
z uktadu oddechowego. Parametry o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym, na ktére nalezy
zwracaé uwage przy ocenie chorego z nadcisnieniem to:

e wysoKi stopien zaawansowania klinicznego (klasa IV wg WHO);

o obecnosé objawow prawokomorowej niewydolnosci serca;

e szybkie tempo narastania objawéw podmiotowych i przedmiotowych;

e dystans w tescie 6-minutowego chodu <300 m;

e szczytowe pochianianie tlenu (ergospirometria) <12 ml/min/kg;

e bardzo wysokie i stale narastajgce stezenie peptydéw natriuretycznych;

o ptyn w worku osierdziowym, TAPSE <15 mm (badanie echokardiograficzne);

e cisnienie w prawym przedsionku >15 mm Hg lub indeks sercowy <2 |/min/m?
(cewnikowanie serca) [Konopka 2013].

Spowodowane dusznoscig lub meczliwoscig postepujgce ograniczenie toleranciji wysitku jest

gtbwnym objawem nadcisnienia _ptucnego, niezaleznie od jego etiologii. Objawy

w poczatkowym okresie choroby czesto sg nieswoiste i cechujg sie stabym nasileniem, objawy
takie jak dusznos¢, zmeczenie, ostabienie, bdle dlawicowe i omdlenia oraz rzadziej: suchy
kaszel, nudnosci i wymioty sg =zazwyczaj wynikiem wysitku fizycznego. Dusznos¢
spoczynkowa czesto nie wystepuje nawet w zaawansowanej fazie choroby. Wystepowanie
napadowych duszno$ci nocnych i nasilenie dusznosci w pozycji lezacej (orthopnoé) moze
wskazywaé na PH o zylnej etiologii. W miare postepu choroby pojawiac sie mogq takie objawy
jak obrzek konczyn dolnych, powiekszenie watroby, wodobrzusze oraz przesieki w jamach
optucnej i worku osierdziowym. W nadcisnieniu ptucnym o etiologii idiopatycznej, cechy
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wystepujg u 50% chorych, a u ok. 14% obserwuje
sie objaw Raynauda. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ takze wystepowanie objawow
obturacyjnego bezdechu sennego, rodzinnych choréb naczyn ptucnych oraz przyjmowanie

lekéw zmniejszajacych taknienie. Objawy przedmiotowe wskazujgce na PH to:
e objawy prawokomorowej niewydolnosci serca;
e szmery niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej lub ptucnej;

e gtosny Il ton serca nad zastawka ptucna;

e unoszenie skurczowe prawej komory;
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e sinica centralna jako objaw choroby ptuc lub prawo-lewego przecieku przez ubytek
przegrody serca lub drozny otwor owalny;

e palne pateczkowate, sugerujgce chorobe ptuc lub wrodzong wade serca;

o objawy przewlekiej niewydolnosci zylnej, w szczegodlnosci zespdt pozakrzepowy
konczyn dolnych, wskazujgcy na etiologie zakrzepowo-zatorowsg;

e trzeciton serca RV.

Rozwiniete nadcisnienie ptucne ma charakter postepujacy. Jednym z najwazniejszych
wskaznikdw rokowniczych jest 4-stopniowa klasyfikacja czynno$ciowa stworzona przez WHO
i zmodyfikowana przez NYHA, w ktérej objawy zostaly dostosowane do specyfiki choréb
prowadzgcych do nadcisnienia ptucnego (Tabela 3). Wyniki testéw oceniajgcych wydolnosé
fizyczng réwniez wykorzystuje sie w celu okreslenia rokowania i klasyfikacji do odpowiednich
metod leczenia, szczegdlnie przydatna jest interpretacja testu 6-minutowego marszu [Torbicki
2020].

Rokowanie i powikltania w CTEPH

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie pltucne na tle innych typéw nadcisnienia

ptucnego cechuje sie dobrym rokowaniem odlegtym u chorych poddanych zabiegowi
endarterektomii ptucnej (PEA, ang. pulmonary endarterectomy) [Kazimierczyk 2016]. CTEPH
jest jedyng formg nadci$nienia ptucnego, ktéra jest chorobg w petni wyleczalng [Kurzyna
2020]. Warunkiem przeprowadzenia PEA jest tzw. dostepnos¢ chirurgiczna zmian. Skutecznie
przeprowadzony zabieg oznacza zazwyczaj istothg poprawe stanu klinicznego chorego,
istniejg takze dowody wskazujgce na lepsze dlugoterminowe rokowania u chorych
operowanych, niz u chorych, ktérzy nie zostali poddani operacji, mimo podobnych profili
hemodynamicznych w momencie stawiania rozpoznania. W sytuacji, gdy PEA okaze sie
nieskuteczna (gdy podwyzszone PAP utrzymuje sie przez co najmniej 6 miesiecy od operac;ji),
postawiona by¢ powinna diagnoza przetrwatego/nawrotowego CTEPH. Sytuacja taka dotyczy
okoto 1/3 chorych, ktérzy poddani zostali zabiegowi endarterektomii ptucnej [Kazimierczyk
2016]. U chorych, ktérzy nie sg kandydatami do PEA, dobre rezultaty daje farmakoterapia oraz
angioplastyka balonowa [Danici¢ 2019]. Zastosowanie metod inwazyjnych w zakrzepowo-
zatorowym nadci$nieniu ptucnym znacznie poprawia rokowanie, bowiem w grupie chorych
leczonych endarterektomig ptucng lub balonowg angioplastykg ptucng 5-letni odsetek prze
zycia wynosi ponad 80% [Torbicki 2020]. Wszyscy chorzy ze stwierdzonym CTEPH powinni

do konca zycia stosowac leczenie antykoagulacyjne w celu uniknigecia nawrotow choroby
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zakrzepowo-zatorowej oraz obnizenia ryzyka tworzenia zakrzepow in situ w tetnicach ptucnych
[Kazimierczyk 2016].

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne jest chorobg postepujgca.
Wystepowanie podwyzszonego cisnienia w krgzeniu ptucnym w konsekwencji prowadzi do
przebudowy naczynh niezajetych przez zorganizowane skrzepliny, a to dodatkowo zwieksza
opor ptucny. Nieleczone CTEPH prowadzi do niewydolnosci prawej komory serca, a w
konsekwencji do zgonu. U chorych nieleczonych ryzyko zgonu wzrasta wraz ze wzrostem

sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej. Odsetek 5-letniego przezycia wynosi:

e 90%, przy srednim cisnieniu w tetnicy ptucnej <30 mm Hg;
e  50%, przy srednim cisnieniu w tetnicy ptucnej 30-40 mm Hg;
o 35%, przy srednim cisnieniu w tetnicy ptucnej 40-50 mm Hg;

o 10%, przy $rednim ci$nieniu w tetnicy ptucnej >50 mm Hg [Magon 2017].

Rokowanie w przypadku chorych leczonych jest bardziej korzystne i w zaleznosci od

zastosowanej terapii wynosi:

e po endarterektomii tetnic ptucnych (dane z europejskiego rejestru) — przezycie 3-letnie
wynosi 89%, smiertelnos¢ okotooperacyjna wynosi 5,5%;

e po leczeniu farmakologicznym:
e dane z europejskiego rejestru — przezycie 3-letnie wynosi 70%;
e dane z dlugoterminowej obserwacji chorych leczonych riocyguatem w ramach

badania klinicznego — przezycie 2-letnie wynosi 93%;

e po balonowej angioplastyce tetnic ptucnych (dane z osrodkéw japonskich) — przezycie
5-letnie wynosi 98% [Magon 2017], Smiertelno$¢ okotooperacyjna wynosi ok. 2%
[Kurzyna 2020].

3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym B.74 (Leczenie przetrwatego zakrzepowo-

zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-101.27,1.27.0 i/lub 1.26) ocena skuteczno$ci

leczenia powinna by¢ wykonywana co 3-6 miesiecy w stanie jak najbardziej stabilnym (poza
okresem dostosowania dawki, gdy monitorowanie stanu chorego odbywa sie co 2 tygodnie +/-
2 dni).

Badania nieinwazyjne przeprowadzane w ramach nadzoru nad postepami choroby obejmuja:




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektlego zakrzepowo- 32

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

e ocene klasy czynnosciowej wediug NYHA,;
e test 6-minutowego marszu;

e oznaczenie NT-pro-BNP.

Monitorowanie moze opierac sie takze o wyniki badah wykonanych w razie pogorszenia stanu
klinicznego bgdz samopoczucia chorego. W takiej sytuacji okres 3-6 miesiecy do kolejnej

kontroli liczony jest od momentu przeprowadzenia tych badan.

Badanie inwazyjne, czyli cewnikowanie serca z oceng cisnienia w tetnicy ptucnej, cisnienia
w prawym przedsionku, cidnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci
minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonywane jest na podstawie decyzji lekarza
prowadzgcego (jesli obraz kliniczny, przebieg choroby oraz wyniki badan sg niejednoznaczne),
a takze w celu kwalifikacji do plastyki naczyn ptucnych, rozszerzenia farmakoterapii bgdz

przeszczepienia ptuc.

Zgodnie z programem lekowym dotyczgcym leczenia tetniczego nadciSnienia ptucnego

skuteczno$¢ terapii oceniana jest u chorego w stanie mozliwie jak najbardziej stabilnym.
Badania nieinwazyjne konieczne w monitorowaniu postepu leczenia obejmujg ocene klasy
czynnosciowej, oznaczenie NT-proBNP lub BNP (w zaleznosci od dostepnosci), wykonanie
testu 6-minutowego marszu (z wyjatkiem chorych w IV klasie czynnosciowe i dzieci, ktérych
parametry rozwojowe uniemozliwiajg wykonanie badania) oraz badanie echokardiograficzne
(w przypadku rozbieznosci wynikow badan podstawowych). Badania nieinwazyjne nalezy
wykonywa¢ co 3-6 miesiecy lub w terminie wczesSniejszym w zaleznosci od wskazan
klinicznych, w przypadku pogorszenia samopoczucia lub stanu chorego. Do podjecia decyzji
terapeutycznych mogg by¢ uzyte réwniez badania wykonane nie w ramach rutynowej kontroli
co 3-6 miesiecy, ale rowniez wykonane w przypadku pogorszenia samopoczucia lub

pogorszenia stanu chorego.

Badania inwazyjne wykonywane w ramach monitorowania leczenia obejmujg cewnikowanie
prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng cisnienia zaklinowania, naczyniowego
oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej. Badanie RHC nalezy
wykonywaé w odstepie 12 -24 miesiecy. Jego wykonanie jest konieczne przed wigczeniem
terapii Il rzutu, ztym ze w przypadku ciezkiego stanu chorego (IV klasa czynnosciowa) mozna
odtozy¢ cewnikowanie do czasu uzyskania stabilizaciji klinicznej. Cewnikowanie prawostronne
serca wykonuje sie rowniez jezeli panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy
efekt leczenia zgodnie zobowigzujacymi standardami lub obraz kliniczny i wyniki badan

nieinwazyjnych sg niejednoznaczne lub na zlecenie lekarza prowadzacego.
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U chorych z zespotem Eisenmengera oraz u chorych <18 r.z. wykonanie cewnikowania

prawego serca nie jest wymagane w celu monitorowania ani w celu zmiany sposobu leczenia.

Skutecznosc terapii ocenia sie na podstawie przebiegu choroby, indywidualnych cech chorego
oraz kryteriow prognostycznych, zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Zmiana terapii
w obrebie leczenia poczatkowego oraz zmiana terapii w ramach leczenia Il rzutu nie wymaga
cewnikowania prawego serca. W przypadku nietolerancji leczenia Il rzutu mozliwy jest powrét

do terapii poczgtkowej bez dodatkowej kwalifikacji chorego [Obwieszczenie MZ].

Podsumowanie proponowanych metod oceny i czasu ich przeprowadzenia w obserwacji

dtugoterminowej chorych z PAH, zalecanych przez ESC i ERS zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6.
Proponowane metody oceny i czas ich przeprowadzenia w diugoterminowej obserwacji
chorych z tethiczym nadcisnieniem ptucnym

Wyjsciowe - R et W przypadku
przed Co 3-6 Co 6-12 J ?)?rfi?r?i? pogorszenia
rozpoczeciem miesiecy”? miesiecy”? pl A stanu
X eczenia T
leczenia klinicznego”
Ocena kliniczna i
okreslenie klasy v v v v v
czynnosciowej
EKG v v v v
6MWT v v v v
CPET v N4 JAAA
Echokardiografia v v v v
Podstawowe
badania v v v v v
laboratoryjne*
Rozszerzone
badania v v v
laboratoryjne**
Gazometria*** v v v v
RHC N4 JAA JANAA JANA

Zrédto: opracowanie na podstawie ESC i ERS 2015

*obejmuje: morfologie krwi, INR (chorzy otrzymujgcy antagonistéw witaminy K), stezenie w surowicy
kreatyniny, sodu, potasu, ASpAT/AIAT (chorzy otrzymujgcy ERA), bilirubiny i BNP/NT-proBNP
**obejmuje: tyreotropine, troponing, kwas moczowy, gospodarke zelaza (zelazo, ferrytyne,
rozpuszczalny receptor transferyny) i inne zmienne, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb chorego
***gazometria z tetniczej lub arterializowanej krwi kapilarnej; moze by¢ zastgpiona pomiarem saturacji
tlenem krwi obwodowej u stabilnych chorych lub gdy gazometria nie jest dostepna

Modstepy czasowe nalezy dostosowac do potrzeb chorego

Mniektore osrodki wykonujg RHC w regularnych odstepach czasu w okresie obserwac;ji

AMApowinny byé brane pod uwage




@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-
NMAHTA S il B oo 34

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) jest chorobg rzadkg. W 2017
roku chorobowos$¢ i zapadalnos¢ na CTEPH wyniosta odpowiednio 11,7/min i 3,5/min/rok
[Kurzyna 2017]. W roku 2019 warto$¢ wspoétczynnikdw wyniosta w przypadku chorobowosci
17,3/mIn, a zapadalnosci 4,3/min/rok [Kurzyna 2019]. W przypadku tetniczego nadcisnienia
ptuchego zgodnie z danymi epidemiologicznymi z Wielkiej Brytanii PAH wystepuje u 38/min
dorostych mieszkancéw, a zapadalnos¢ wynosi 12,7/min/rok [Torbicki 2020]. Wskaznik
chorobowosci i zapadalnosci na tetnicze nadcisnienie ptucne w 2019 roku w Polsce wynidst
odpowiednio 30,8/min i 5,2/miIn/rok. W ostatnich latach obserwuje sie tendencje wzrostowg
w/w wskaznikdéw, wynikajgcg ze zwiekszonej rozpoznawalnosci choroby izwigkszonej

skuteczno$ci leczenia nadcisnienia ptucnego [Torbicki 2020, Kope¢ 2020].

Na corocznej Ogdlnopolskiej Konferencji Sekcji Krgzenia Ptucnego Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego prezentowane sg dane epidemiologiczne dotyczace tetniczego nadcisnienia
ptucnego, w tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce liczby chorych na PAH, CTEPH oraz

wskazniki chorobowosci i zapadalnosci dla PAH w latach 2012-2019.

Tabela 7.
Epidemiologia PAH i CTEPH w Polsce w latach 2012-2019

Liczba dorostych Liczba dorostych
chorych z PAH chorych z CTEPH

Chorobowos¢
(PAH)

Zapadalnos¢
(PAH)

486 b/d 15,5/min 3,1/min/rok
571 141 18,2/min 3,5/min/rok
667 176 21,3/min 3,7/min/rok
753 276 24,1/mln 4,6/min/rok
871 318 27,8/min 5,2/min/rok
934 367 29,8/min 4,6/min/rok
975 410 31,2/min 5,3/min/rok
1108 546 30,8/min 5,2/min/rok

Zrédto: opracowanie na podstawie Kurzyna 2019, Kurzyna 2018, Kurzyna 2017, Torbicki 2020

Dla populacji polskiej stworzony zostat wieloosrodkowy prospektywny rejestr tetniczego PH
u dorostych i dzieci oraz przewlektej choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku CTEPH
Ogodlnopolska Baza Nadcisnienia Plucnego BNP-PL uwzglednia dwie grupy chorych:

e grupa prospektywna (populacja incidence) — obejmuje chorych od 1.03.2018, zawiera

informacje dotyczace nowych rozpoznan i zgonow;
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e grupa retrospektywna (populacja prevalence) — obejmuje chorych do 1.03.2018,
zawiera informacje dotyczgce chorych z rozpoznaniem CTEPH w latach 1998-2018,

zyjacych w 2018 roku [Kurzyna 2019].

Najwieksze ryzyko rozwoju nadcisnienia ptucnego wystepuje w grupie chorych z twardzing
uktadowa, szczegolnie z zespotem CREST i dotyczy 7-12% chorych. Czeste wystepowanie
PH obserwuje sie takze w toczniu rumieniowatym ukfadowym (ok. 7%) reumatoidalnym
zapaleniu stawow i mieszanej chorobie tkanki tgcznej. Nieco rzadsze jest PH w przebiegu
uszkodzenia watroby i nadcisnienia wrotnego, dotyka ono 2% chorych z marskoscig watroby
i 4% chorych kierowanych do przeszczepu watroby. W przypadku oséb zakazonych wirusem
HIV PH rozwija sie w 0,5% przypadkéw. Nadcisnienie ptucne o tagodnym przebiegu rozwija
sie u ok. 25% chorych z tagodng lub umiarkowang hipoksemia. Zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne rozwija sie u 0,5-4% chorych, u ktérych wystgpity epizody ostrej

zatorowosci ptucnej [Torbicki 2020].

W roku 2019 stwierdzono 196 nowych przypadkéw przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego, w tym samym roku liczba zgonéw spowodowana CTEPH wyniosta 31
[Kurzyna 2019]. Liczbe zgonéw, liczba nowych przypadkow oraz smiertelnos¢ spowodowana

tetniczym nadcisnieniem ptucnym oraz CTEPH w latach 2016-2019.

Tabela 8.
Dane epidemiologiczne w latach 2016-2018

Nowi chorzy
(PAH)

Nowi chorzy
(CTEPH)

Zgony (PAH)

Zgony
(CTEPH)

Smiertelnosé*

(PAH)

163 111 68 10 7,8
143 108 79 16 8,5
111 74 70** 31 3,4

Zrodto: opracowanie na podstawie: Kurzyna 2019, Kurzyna 2018, Kurzyna 2017
*w stosunku do liczby chorych z PAH na koniec roku
**zgony kalkulowane

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Trepulmix®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia nadcisnienia ptucnego jest wydituzenie czasu przezycia, tagodzenie objawéw
choroby oraz zachowanie odpowiedniej jakosci zycia badz jej poprawa. Informacje odnosnie
zalecanego sposobu postepowania w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie odpowiedzi udzielonych
w badaniu ankietowym przez eksperta klinicznego oraz zapiséw Programu lekowego B.74
Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127,
127.0 i/lub 126).

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH).

Zakrzepowo — zatorowe nadcisnienie ptucne i PAH, to choroby bardzo podobne histologicznie,
co stanowi uzasadnienie dla stosowania w przebiegu CTEPH terapii specyficznych dla PAH.
Wsrdd nich wymienia sie inhibitory fosfodiesterazy typu 5, antagonistow receptora endoteliny
i analogi prostacykliny w celu ukierunkowania na mikronaczyniowy komponent CTEPH.
Dodatkowo takie leczenie jest powszechne wsréd chorych z nieoperacyjnym lub
przetrwatym/nawrotowym CTEPH po PEA [Ghofrani 2021].

W zwigzku z powyzszym w ramach opisu wytycznych klinicznych uwzgledniono rowniez leki
stosowane w praktyce klinicznej leczenia PAH, stosowane réwniez w leczeniu chorych na
CTEPH.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje. Dokumenty te opisujg aktualne standardy
leczenia chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne Poszukiwano
wytycznych nie starszych niz opublikowane w 2015 roku, aby przedstawi¢ mozliwie najbardziej

aktualne zalecenia w postepowaniu w CTEPH.
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Wytyczne zagraniczne
2021 .
ERS [ERS 2021] Leczenie CTEPH
2019 . I
JCS [JCS 2019] Leczenie nadcisnienia ptucnego
2019 . . - .
ESC/ERS [ESC i ERS 2019] Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej
2018 . T
SSPTS [SSPTS 2018] Leczenie nadci$nienia ptucnego
2018 . -
TSOC [TSOC 2018] Leczenie nadcisnienia ptucnego
NICE 2016 Balonowa angioplastyka ptucna w leczeniu
[NICE 2016] CTEPH
2015 . .
ESC/ERS [ESC i ERS 2015] Leczenie nadci$nienia ptucnego

Angiografie ptucng wykonuje sie w celu ostatecznego rozpoznania CTEPH i ustalenia wskazan
do zabiegu endarterektomii ptucnej (PEA, ang. pulmonary endarterectomy) lub balonowe;j

angioplastyki tetnic ptucnych (BPA, ang. balloon pulmonary angioplasty).

CTEPH jest chorobg potencjalnie uleczalng, a zabieg PEA jest leczeniem pierwszej linii [JCS
2019, TSOC 2018, SSPTS 2018]. U wiekszos$ci chorych po zabiegu PEA nastepuje poprawa
hemodynamiki, parametréw czynnosciowych i jakosci zycia [TSOC 2018], a interwencja moze
doprowadzi¢ do wyleczenia CTEPH i jest odpowiednia w ponad 60% przypadkéw [SSPTS
2018]. Nalezy zaznaczy¢, ze zabieg PEA moze nie by¢ odpowiedni dla wszystkich chorych
z powodu choréb wspdtistniejgcych lub ze wzgledu na zajecie mniejszych obwodowych tetnic
ptucnych [NICE 2016]. Wytyczne TSOC 2018 wskazujg rownoczesnie, ze nawet co trzeci
chory po PEA moze mie¢ przetrwate nadcisnienie ptucne z powodu niecatkowitego usuniecia
skrzepliny lub wspétistniejgcej dystalnej waskulopatii ptucnej [TSOC 2018]. Z Kkolei
w najnowszych wytycznych ERS 2021 wskazano, ze odsetek chorych z przetrwatym

4 JCS, ang. Japanese Circulation Society — Japonskie Towarzystwo ds krazenia krwi; ESC, ang.
European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; ERS, ang. European
Respiratory Society — Europejskie Towarzystwo Oddechowe; SSPTS, ang. Spanish Society of
Pulmonology and Thoracic Surgery — Hiszpanskie Towarzystwo Pulmonologii i Chirurgii Kilatki
Piersiowej; TSOC, ang. Taiwan Society of Cardiology — Tajwanskie Towarzystwo Kardiologiczne; NICE,
ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii Medycznych
w Wielkiej Brytanii
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nadcisnieniem ptucnym po zabiegu PEA moze wynosi¢ nawet 50% chorych. W tym przypadku

wytyczne zalecajg zastosowanie terapii farmakologicznej i BPA [ERS 2021].

W przypadku chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego lub u ktérych
stosunek ryzyka do korzysci z przeprowadzenia zabiegu PEA jest niekorzystny wytyczne
zalecajg wykonanie balonowej angioplastyki ptucnej (BPA) [ERS 2021, ESC i ERS 2019, JCS
2019, SSPTS 2018, TSOC 2018, NICE 2016, ESC i ERS 2015]. Gtéwnym celem zabiegu BPA
jest wyeliminowanie nadcisnienia plucnego, niedopuszczenie do  wystgpienia
prawokomorowej niewydolnosci serca oraz poprawa rokowania (przezycia), chociaz wedtug
doniesien zagranicznych, stopien poprawy hemodynamicznej po BPA jest niewystarczajgcy.
Uwzgledniajgc fakt, iz CTEPH jest w zasadzie chorobg przewlekig, w wiekszosci przypadkdw
pilne leczenie nie jest konieczne. Podobnie jak w przypadku zabiegu PEA, istotne jest
natomiast, aby zabieg BPA byt wykonywany w obiektach z duzym doswiadczeniem w leczeniu
CTEPH. CTEPH obejmuje zmiany o roznym stopniu nasilenia, dotykajgce prawie wszystkich
segmentowych tetnic ptucnych, w zwigzku z czym leczenie wszystkich zmian podczas jednego
zabiegu jest niemozliwe, a do zakonczenia leczenia potrzeba od 4 do 6 sesji zabiegu na
kazdego chorego [JCS 2019]. W najnowszych wytycznych ERS 2021 podkreslono, ze BPA
nie zastepuje PEA lub celowanej terapii medycznej w CTEPH. BPA wypetnia natomiast
luke interwencyjng w przypadkach chorych na CTEPH niekwalifikujgcych sie do PEA
i moze by¢ rozwazana w potaczeniu z dowolng terapia jako uzupetniajgca metoda
leczenia. Wskazano, ze BPA jako terapia wspomagajgca, najczesciej w potgczeniu z terapig
ukierunkowang na nadcisnienie ptucne, jest powszechng praktykg stosowang u chorych

z dajgcym objawy przetrwatym nadcisnieniem ptucnym po PEA. [ERS 2021].

Rokowanie w przypadku nieleczonego CTEPH pogarsza sie w miare nasilania sie zaburzen
hemodynamicznych, a wystepowanie przypadkow wykazujgcych pogorszenie hemodynamiki
z czasem odnotowano rowniez wsrod tagodnych przypadkéw CTEPH. W zwigzku z tym
konieczne jest dilugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe (warfaryna) niezaleznie od
obecnosci/braku leczenia interwencyjnego (PEA, BPA) w CTEPH. Istniejg jednoznaczne
dowody potwierdzajgce skutecznos¢ terapii przeciwzakrzepowej [JCS 2019]. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi ERS opublikowanymi w 2021 roku chorzy na CTEPH powinni
stosowac leki przeciwzakrzepowe przez cate zycie. Podstawe leczenia przeciwzakrzepowego
w CTEPH stanowig antagonisci witaminy K, ale coraz czesciej stosowane sg réwniez doustne
leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K (NOAC). W wytycznych
podkres$lono, ze jak dotad nie zgtoszono zadnych problemdéw dotyczacych bezpieczenstwa,

jednak zespdt antyfosfolipidowy jest przeciwwskazaniem do stosowania NOAC [ERS 2021].
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W wiekszosci wytycznych wskazano, ze podstawowg terapig CTEPH, oprécz lekow przeciw
zakrzepowych sg réwniez leki moczopedne i terapia tlenowa w przypadku wystepowania
niewydolnosci prawej komory i hipoksemii [ERS 2021, ESC i ERS 2019, JCS 2019, TSOC
2018, ESC i ERS 2015].

U chorych na CTEPH mozna réwniez rozwazy¢ przeszczepienie ptuca [JCS 2019].
Réwnoczesnie biorgc pod uwage rézne opcje leczenia dostepne dla CTEPH, przeszczepienie

ptuca jest obecnie rzadko rozwazany w tej grupie chorych [ERS 2021].

W kilku wytycznych [ESC i ERS 2019, TSOC 2018, NICE 2016, ESC i ERS 2015] wskazano,
ze u chorych z dajacym objawy, nieoperacyjnym CTEPH mozna takze rozwazy¢ terapie
celowane zatwierdzone dla PAH. W wytycznych ESC i ERS 2019 zwrécono uwage, ze dane
dotyczgce leczenia choroby mikronaczyniowej ptuc w CTEPH uzasadniajg testowanie lekow,
ktore zostaty zatwierdzone we wskazaniu PAH. Na podstawie dostepnych danych leczenie
farmakologiczne CTEPH terapig celowang jest obecnie uzasadnione zaréwno u chorych
nieoperacyjnych, jak i u chorych utrzymujacym sie nadcisnieniem ptucnym po zabiegu PEA.
U chorych na CTEPH =z ciezkimi zaburzeniami hemodynamicznymi zaproponowano
pozarejestracyjne potgczenie lekéw zatwierdzonych w leczeniu PAH, ale jak dotgd dostepne
sg tylko ograniczone dane prospektywne [ESC i ERS 2019]. Z drugiej strony w wytycznych
SSPTS 2018 wskazano, ze terapie zatwierdzong dla PAH nalezy stosowaé w momencie
wykluczenia CTEPH [SSPTS 2018].

Przez diugi czas dostep do lekdw rozszerzajgcych naczynia ptucne, stosowanych u chorych
na CTEPH nie byt refundowany ze srodkéw publicznych. W nastepstwie badan CHEST-1
i jego rozszerzenia CHEST-2 oceniajgcych riocyguat oraz badania CTREPH oceniajgcego
treprostynil, leki te zostaty dopuszczone do stosowania u chorych na CTEPH [ERS 2021, JCS
2019]. W badaniu CTREPH wykazano, ze treprostynil podawany podskoérnie u chorych
z ciezkim, nieoperacyjnym CTEPH jest bezpieczny i skuteczny. Dane dtugookresowe
potwierdzajg poprawe wyniku 6MWD, PVR, klasy funkcjonalnej i NT-proBNP. W najnowszych
wytycznych ERS 2021 podkre$lono, ze riocyguat (stymulator rozpuszczalnej cyklazy
guanylanowej) oraz treprostynil (analog prostacykliny) sg obecnie jedynymi lekami
zatwierdzonymi do leczenia nieoperacyjnego CTEPH lub przetrwatego/nawracajacego

nadcisnienia plucnego po PEA [ERS 2021].

Wytyczne JCG 2019 i NICE 2016 zalecajg réwniez stosowanie lekdw rozszerzajgcych
naczynia innych niz riocyguat u chorych na CTEPH, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu PEA

lub u chorych z przetrwatym/nawracajgcym nadcisnieniem ptucnym po PEA. W otwartych
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badaniach klinicznych z epoprostenolem, beraprostem, iloprostem, treprostinilem, sildenafilem
i bozentanem oraz w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z sildenafilem wykazano
znaczng poprawe hemodynamiki, wynikow 6-minutowego marszu i poziomu BNP [JCS 2019].
Riocyguat i treprostynil sg zatwierdzone u chorych z nieoperacyjnym CTEPH Ilub
przetrwatym/nawracajgcym nadcisnieniem ptucnym po PEA; natomiast inne leki na
nadcisnienie zostaty przetestowane w CTEPH i moga by¢ stosowane poza wskazaniami [ERS
2021].

W wytycznych TSOC 2018, zwrécono uwage, ze terapia riocyguatem poprzedzajgca zabieg
BPA moze potencjalnie zwiekszy¢é bezpieczenstwo proceduralne, jednak wyniki
przedstawiono tylko na kilku konferencjach [TSOC 2018]. Wsrdd innych terapii w wytycznych
ERS 2021 wymieniono sildenafil (inhibitor PDE5), bozentan i macytentan (ERA). Badania RCT
przeprowadzone w populacji chorych CTEPH dla sildenafilu i bozentanu nie wykazaty poprawy
w zmianach czynnosciowych (zmiana wyniku testu 6MWD), przy rownoczesnej poprawie
wartosci parametrow hemodynamicznych (poprawa wyniku PVR) [ERS 2021]. U chorych na
CTEPH korzystny efekt terapeutyczny wykazano réwniez w przypadku macytentanu. Leczenie
farmakologiczne jest wskazane u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego
(PEA) oraz u chorych z utrzymujgcym sie nadcisnieniem ptucnym pomimo zabiegu PEA [ERS
2021, SSPTS 2018, TSOC 2018].

W wytycznych ERS 2021 zwrécono uwage, ze sekwencyjna terapia skojarzona lekow
przeciwnadci$nieniowych byta dozwolona w kilku randomizowanych badaniach (m.in.
w CTREPH). Analogicznie do PAH, rozpoczecie leczenia skojarzonego dwoma lekami jest
obecnie jedng ze strategii proponowanych chorym na CTEPH o ciezkim nasileniu. Odnosi sie
to szczegdlnie do nieoperacyjnego CTEPH przed zabiegiem BPA, u chorym z mniej ciezkimi
zaburzeniami hemodynamicznymi i przypuszczalnie z mniejszym ryzykiem powiktan
zwigzanych z zabiegiem. Dane rejestrowe dotyczgce terapii skojarzonej ERA w potgczeniu
z PDES lub riocyguatem u nieoperacyjnych chore z CTEPH, wskazuja, ze poczatkowa terapia
skojarzona dwodch lekéw skutkowata bardziej wyraznym zmniejszeniem PVR w poréwnaniu
Z monoterapig. Doustna terapia skojarzona jest powszechng praktykg u chorych z CTEPH

z ciezkimi zaburzeniami hemodynamicznymi [ERS 2021].

W wytycznych ERS 2021 zwrdcono takze uwage, ze wielu chorych moze mie¢ mieszane
zmiany anatomiczne ze zmianami ptatowymi, segmentowymi i mikronaczyniowymi. Dzigki
trzem skutecznym terapiom, ktére sg obecnie dostepne, mozliwe jest rozszerzenie schematéw

leczenia i uwzglednienie multimodalnego podejscia. Takie podejscie obejmuje zastosowanie
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kombinacji PEA, BPA i terapii farmakologicznej w celu ukierunkowania odpowiednio zmian
proksymalnych, dystalnych i mikrowakulopatii. Obecnie nie ma wytycznych ani standaryzacji
dotyczgcych oceny przydatnosci do terapii multimodalnej, a dobér chorych jest dokonywany
indywidualnie w specjalistycznych osrodkach przez multidyscyplinarny zespot ekspertéw [ERS
2021].

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 9.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia plucnego

Organizacja
i rok wydania

wytycznych Terapia

Zalecenia [sita rekomendacji / poziom dowodow]

Populacja

Wskazanie w ChPL®

Przewlekle zakrzepowo-zatorowego nadcisnienie ptucne (CTEPH) — leczenie farmakologiczne

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

Treprostynil stosowany u chorych na CTEPH, ktérzy nie
kwalifikujg sie do zabiegu lub u chorych z utrzymujgcym
sie / powracajgcym nadci$nieniem ptucnym po PEA
uzyskat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (na
podstawie badania CTREPH).

Trepulmix® jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych chorych w Il lub IV klasie
czynnosciowej wediug WHO oraz:

ez nieoperacyjnym przewlekltym zakrzepowo-

zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) lub
e trwalym Ilub nawracajgcym CTEPH po

leczeniu chirurgicznym w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej.

Lek niefinansowany we
wskazaniu CTEPH.

Finansowanie w ramach
programu lekowego: B.31:
Leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego
(TNP) (ICD-10 127, 127.0).
Poziom odptatnosci:
bezptatny.

ERS 2021 Treprostynil

ERS 2021

EEC]ERE Riocyguat
2019 Y9

JCS 2019

U chorych na CTEPH, ktérzy nie kwalifikujg sie do
zabiegu Ilub u chorych z utrzymujgcym sie /
powracajgcym nadcisnieniem ptucnym po PEA zaleca
sie stosowanie riocyguatu.

U chorych na CTEPH, ktdrzy nie kwalifikujg sie¢ do
zabiegu lub u chorych z utrzymujgcym sie /
powracajgcym nadci$nieniem ptucnym po PEA zaleca
sie stosowanie riocyguatu.

U chorych na CTEPH, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do
zabiegu endarterektomii ptucnej (PEA), lub u chorych z
utrzymujgcym sie / powracajgcym nadcisnieniem
ptucnym po PEA zaleca sig¢ stosowanie riocyguatu [I/B].

Adempas® jest wskazany w leczeniu dorostych
chorych z klasg czynnosciowg Il do Il wg WHO:

ez nieoperacyjnym CTEPH;

e 7 przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po
leczeniu chirurgicznym;

e w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.

Adempas® w monoterapii lub w skojarzeniu z
antagonistami  receptora  endoteliny  jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasa
czynnosciowg -l wg WHO w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej. Skuteczno$é wykazano

Finansowanie w ramach
programu lekowego: B.74:
Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0
illub 126)

Finansowanie w ramach
programu lekowego: B.31.
Poziom odpfatnosci:
bezptatny.

5 ChPL Trepulmix, ChPL Adempas, ChPL Opsumit, ChPL Revatio, ChPL Stayveer, ChPL Veletri, ChPL Ventavis, ChPL Warfin, ChPL Acenocumarol WZF,

ChPL Indapen,

60pracowane na podstawie Obwieszczenia MZ oraz Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 55/2021/DS0OZ
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

SSPTS 2018

TSOC 2018

NICE 2016

ESCi ERS
2015

JCS 2019

NICE 2016

ESCi ERS
2019

Zalecenia [sita rekomendacji / poziom dowodow]

Terapia

Populacja

U chorych na CTEPH zaleca sie stosowanie riocyguatu
[I/B].

Leczenie farmakologiczne jest wskazane u chorych,
ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego (PEA)
oraz u chorych z utrzymujgcym sie nadcidnieniem
ptucnym pomimo zabiegu PEA [I/B].

U chorych z dajgcym objawy, nieoperacyjnym,
utrzymujgcym sie lub nawracajgcym CTEPH zaleca sie
stosowanie riocyguatu [I/B].

U chorych na CTEPH zaleca sie stosowanie lekow
rozszerzajagcych naczynia krwionosne.

U chorych z dajacym objawy CTEPH, ktérzy zostali
wykluczeni z zabiegu operacyjnego przez panel
ekspertbw, w tym co najmniej jednego chirurga
doswiadczonego w zakresie PEA lub wystepuje u nich
przetrwate/nawracajgce CTEPH po leczeniu
chirurgicznym zaleca sig stosowanie riocyguatu [I/B].

U wszystkich chorych na CTEPH zaleca sig, aby ocena
mozliwosci wykonania zabiegu operacyjnego lub decyzji
dotyczgcej innej strategii leczenia byta przeprowadzona
przez wielodyscyplinarny zespot ekspertow [I/C].

Wskazanie w ChPL®

wsrod populacji chorych z PAH z etiologig
idiopatycznego lub dziedzicznego PAH lub PAH
zwigzanego z chorobg tkanki fgczne;j.

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce®

Finansowanie w ramach
RDTL.

U chorych na CTEPH, ktdrzy nie kwalifikujg sie¢ do
zabiegu PEA lub u chorych z przetrwatym/nawracajgcym

Terapie nadci$nieniem ptucnym po PEA mozna rozwazy¢
c_elowane stosowanie lekéw rozszerzajgcych naczynia innych niz
inne niz riocyguat [l1b/B].
riocyguat
U chorych na CTEPH zaleca sie stosowanie lekow
rozszerzajagcych naczynia krwionosne.

Terapie Uzasadnione jest testowanie lekéw, ktdre zostaly
d zatwierdzone we wskazaniu PAH (w zwigzku z chorobg
opuszczon ] ; .

e do mikronaczyniowg pluc w CTEPH). Na podstawie

dostepnych danych leczenie farmakologiczne CTEPH

Sildenafil (Revatio®)

Leczenie  dorostych  chorych z  PAH
sklasyfikowanym wedtug WHO jako klasa Il i lll,
lek stosuje sie w celu poprawy wydolnosci
wysitkowej. Wykazano skuteczno$¢ dziatania
produktu leczniczego w pierwotnych postaciach
nadcisnienia ptucnego, oraz wtérnych
zwigzanych z chorobami tkanki tgczne;.

Bozentan (Stayveer®)

Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnego
(TNP) w celu poprawy wydolnosci wysitkowej

Sildenafil, bozentan,
epoprostenol, iloprost,
macytentan

Leki niefinansowane we
wskazaniu CTEPH.

Finansowanie w ramach
programu lekowego: B.31.

Poziom odptatnosci:
bezptatny.
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Organizacja
i rok wydania

wytycznych Terapia

leczenia
PAH

TSOC 2018

ESCi ERS
2015

Zalecenia [sita rekomendacji / poziom dowodow]

Populacja

terapig celowang jest obecnie uzasadnione zaréwno u
chorych nieoperacyjnych, jak i u chorych utrzymujgcym
sie nadcisnieniem ptucnym po zabiegu PEA.

U chorych na CTEPH 2z ciezkimi zaburzeniami
hemodynamicznymi zaproponowano pozarejestracyjne
potagczenie lekow zatwierdzonych w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego, ale jak dotad dostepne sg tylko
ograniczone dane prospektywne.

U chorych z dajgcym objawy, nieoperacyjnym CTEPH
mozna rozwazy¢ terapie celowane zatwierdzone dla
PAH [IIb/B].

Mozna rozwazy¢ stosowanie lekow dopuszczonych do
leczenia PAH poza wskazaniami rejestracyjnymi u
objawowych chorych, ktorzy zostali wykluczeni z
leczenia operacyjnego przez panel ekspertéw, w tym co
najmniej jednego chirurga doswiadczonego w zakresie
PEA [llb/B]

Wskazanie w ChPL®

oraz ztagodzenia objawéw u chorych z Il klasg
czynnosciowg zaburzenn wedtug klasyfikaciji
WHO. Wykazano skutecznos¢ w nastepujgcych
chorobach:

e pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym)
tetniczym nadcisnieniu ptucnym;

e tetniczym nadcis$nieniu ptucnym powstatym
w przebiegu twardziny uktadowej bez
znaczacych zmian ptucnych;

e tetniczym nadcisnieniu ptucnym
przebiegajgcym z wrodzonym przeciekiem ,z
lewej na prawg” i zespotem Eisenmengera.

Wykazano réwniez pewng poprawe u chorych z
Il klasa czynnosciowg tetniczego nadcisnienia
ptucnego wedtug klasyfikacji WHO.

Epoprostenol (Veletri®)

Leczenie PAH (samoistnego lub wrodzonego, a
takze zwigzanego z chorobami tkanki tgcznej) u
chorych w klasie czynnosciowej IlI-IV wedtug
WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.
Wskazany do stosowania podczas hemodializy w
sytuacjach nagtych, w ktérych zastosowanie
heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem
wywotania lub nasilenia krwawienia lub jesli
stosowanie heparyny jest przeciwwskazane z
innych przyczyn.
lloprost (Ventavis®)

Poprawa wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia
objawéw u dorostych chorych z pierwotnym
nadci$nieniem ptucnym, zakwalifikowanych do IlI
klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji NYHA.

SSPTS 2018 Macytentan

U chorych na CTEPH korzystny efekt terapeutyczny
wykazano w przypadku macytentanu. Leczenie
farmakologiczne jest wskazane u chorych, ktérzy nie

Macytentan (Opsumit®)
W monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce®
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Organizacja
i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji / poziom dowodow]

Wskazanie w ChPL®

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

wytycznych Terapia

Populacja

kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego (PEA) oraz u
chorych z utrzymujgcym sie nadcisnieniem ptucnym
pomimo zabiegu PEA [I/B].

U chorych 2z dajgcym objawy, nieoperacyjnym,
utrzymujgcym sie lub nawracajgcym CTEPH zaleca sie
stosowanie macytentanu [I/B].

wskazany do stosowania w dtugotrwatej terapii
PAH u dorostych z Il lub Il klasg czynnosciowg
wedlug WHO. Wykazano skutecznos¢ w
populacji z PAH, w tym PAH idiopatycznym i
dziedzicznym, PAH zwigzanym z chorobami
tkanki tacznej oraz PAH zwigzanym ze
skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami
serca.

TSOC 2018
ERS 2021
ESCi ERS
2019 Leki
przeciwzakr
JCS 2019 zepowe
(warfaryna
lub aceno-
kumarol)
SSPTS 2018
TSOC 2018
NICE 2016

U chorych na CTEPH zaleca si¢ stosowanie lekéw o
dziataniu przeciwzakrzepowym do konca zycia.

Tradycyjnie podstawe leczenia przeciwzakrzepowego w
PAH i CTEPH, stanowili antagonisci witaminy K, ale
coraz czesciej stosuje sie doustne leki przeciwkrzepliwe
niebedace antagonistami witaminy K (NOAC), choé
brakuje mocnych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa NOAC w CTEPH.

U chorych na CTEPH zaleca sie stosowanie lekéw o
dziataniu przeciwzakrzepowym (antagonisci witaminy K)
do konca zycia, w tym po udanym zabiegu PEA lub BPA.

U chorych na CTEPH zaleca si¢ stosowanie lekow o
dziataniu przeciwzakrzepowym [I/C].

U chorych na CTEPH zaleca si¢ stosowanie lekow o
dziataniu przeciwzakrzepowym, réwniez po zabiegu
PEA [I/C]. Zaleca sie stosowanie antagonistow witaminy
K, poniewaz nie ma dowodoéw na poparcie stosowania
nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

U chorych na CTEPH zaleca sie przewlekte (dozywotnie)
stosowanie lekéw o dziataniu przeciwzakrzepowym [I/C].

U chorych na CTEPH zaleca sig¢ stosowanie lekéw o
dziataniu przeciwzakrzepowym,  zapobiegajgcych
nawrotom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i
zakrzepicy tetnicy ptucnej in situ.

Warfaryna (Warfin®)

Leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucne;j.

Wtérne  zapobieganie  zawatowi  migsnia
sercowego i  zapobieganie  powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w

krazeniu obwodowym) po zawale migsnia
sercowego.

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym (udar lub zator w krazeniu
obwodowym) u chorych z  migotaniem

przedsionkéw, z patologia zastawek lub po
protezowaniu zastawek serca.

Acenokumarol (Acenocumarol WZF)

Profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i
ich leczenie.

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Poziom odptatnosci: ryczatt /
bezptatnie dla chorych >75.
r.z. (zatgcznik D).
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Terapia

ESCi ERS
2015

Zalecenia [sita rekomendacji / poziom dowodow]

Populacja

U wszystkich chorych na CTEPH zaleca sie leczenie
przeciwzakrzepowe do konca zycia [I/C].

U chorych na CTEPH optymalne leczenie skilada sie z
podawania lekéw przeciwzakrzepowych, moczopednych
i tlenu w przypadku wystepowania niewydolnoéci prawe;j
komory i hipoksemii.

Wskazanie w ChPL®

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

ERS 2021

ESCi ERS
2019

Leki
JCS 2019 ;
terapia
kardio-

TSOC 2018

ESCi ERS
2015

ERS 2021

Terapia
tlenowa

ESCi ERS
2019

diuretyczne/

toniczna

Podstawowg terapig CTEPH, oprécz
zakrzepowych sg leki moczopedne
prawokomorowej niewydolnosci serca.

lekéw przeciw
w przypadku

Leki moczopedne — tiazydowe isulfonamidowe,
np. Indapamid (Indapen®)

Nadcisnienie tetnicze samoistne.

Podstawowg terapia CTEPH, oprocz
zakrzepowych sg leki moczopedne
prawokomorowej niewydolnosci serca.

lekow przeciw
w przypadku

Leki moczopedne — petlowe np. Furosemid
(Furosemidum Polpharma®)

U chorych na CTEPH z towarzyszgcg prawokomorowg
niewydolnoscig serca mozna rozwazy¢ terapie
moczopedna / kardiotoniczng [IIb/C].

Leczenie obrzekéw

Furosemid stosowany jest u dorostych i dzieci w
leczeniu obrzekéw zwigzanych z zastoinowg
niewydolnoscig krazenia, z marskoscig watroby i

U chorych na CTEPH 2z ostrg niewyréwnang
niewydolnoscig serca i niedotlenieniem mozna rozwazy¢
zastosowanie lekéw moczopednych.

chorobami  nerek, gdy wskazane jest
zastosowanie lekéw moczopednych o silnym i
szybkim dziataniu.

U chorych na CTEPH optymalne leczenie sklada sie z
podawania lekéw przeciwzakrzepowych, moczopednych
i tlenu w przypadku wystepowania niewydolno$ci prawe;j
komory i hipoksemii.

Podstawowg terapia CTEPH, oprécz lekéw przeciw
zakrzepowych jest terapia tlenowa u chorych z
hipoksemig.

Przewlekle zakrzepowo-zatorowego nadcisnienie ptucn

Leczenie nadci$nienia tetniczego

Furosemid stosuje sie w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u dorostych, gtéwnie w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

e (CTEPH) - leczenie inne niz farmakologiczne

Podstawowg terapig CTEPH, oprécz lekéw przeciw
zakrzepowych jest terapia tlenowa u chorych z
hipoksemig.

Nie dotyczy

Leki moczopedne —
tiazydowe isulfonamidowe

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Poziom odptatnosci: 30% /
bezptatnie dla chorych >75.
r.z. (zatgcznik D).

Leki moczopedne — petlowe

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh
wydania decyzji.
Poziom odptatnosci: ryczatt /
bezptatnie dla chorych >75.
r.z. (zatgcznik D).

Zatgcznik nr 4a
kod produktu:
5.57.01.0002002—
oddychanie -podtrzymanie
oddychania: oddychanie
przez sztuczne drogi
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

JCS 2019

TSOC 2018

ESCi ERS
2015

ERS 2021

ESCi ERS
2019

JCS 2019

SSPTS 2018

Zalecenia [sita rekomendacji / poziom dowodow]

Terapia

Populacja

U chorych na CTEPH z niedotlenieniem nalezy rozwazy¢
terapie tlenowg [l1a/C]. Oczekuje sig, ze terapia tlenowa
ztagodzi objawy (poprzez poprawe transportu tlenu) i
zmniejszy do pewnego stopnia cisnienie w tetnicy
ptucnej poprzez rozwigzanie hipoksji skurczu naczyn
ptucnych. Chociaz nie ma jednoznacznych dowodow,
oczekuje sie, ze terapia ta dodatkowo poprawi
rokowanie.

U chorych na CTEPH 2z ostrg niewyréwnang
niewydolnoscig serca i niedotlenieniem mozna rozwazy¢
zastosowanie terapii tlenowe;.

U chorych na CTEPH optymalne leczenie skilada sie z
podawania lekow przeciwzakrzepowych, moczopednych
i tlenu w przypadku wystepowania niewydolnosci prawej
komory i hipoksemii.

Wskazanie w ChPL®

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

oddechowe, leczenie
tlenem, ale bez
wspomagania
mechanicznego.

Balonowa
angioplasty
ka ptucna
(BPA)

Nieoperacyjni chorzy z CTEPH mogg odnies¢ korzysci z
BPA. Optymalne leczenie CTEPH  wymaga
wielodyscyplinarnego  podejécia  zespotowego z
uwzglednieniem PEA, terapii medycznej i BPA.

BPA nie zastepuje PEA lub celowanej terapii medyczne;j
w CTEPH. Zamiast tego BPA wypetnia Iluke
interwencyjng w przypadkach CTEPH niekwalifikujacych
sie do PEA i moze by¢ rozwazana w potgczeniu z
dowolng terapig jako uzupetniajgca metoda leczenia.

U chorych na CTEPH, ktérzy nie kwalifikujg sie do
zabiegu PEA zaleca sie BPA.

U chorych na CTEPH, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do
zabiegu PEA zaleca sig BPA [I/C].

U chorych na CTEPH, ktérzy nie kwalifikujg sie do
zabiegu PEA mozna rozwazy¢ BPA. Zabieg ten
powinien byé wykonywany wytgcznie w szpitalach z
duzym doswiadczeniem w leczeniu CTEPH.

Nie dotyczy

Zabieg nie zostat
wyszczegolniony w
55/2021/DS0z
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publicznych w Polsce®

i rok wydania Wskazanie w ChPL®
wytycznych Terapia Populacja

U chorych z dajgcym objawy, nieoperacyjnym,
TSOC 2018 utrzymujgcym sie lub nawracajgcym CTEPH nalezy
rozwazy¢ BPA [lla/B].

Dobor chorych i leczenie powinno odbywaé sie
wytacznie w jednostkach specjalizujgcych sie w leczeniu
CTEPH, majgcych dostep w odpowiednim czasie do
ustug stuzby zdrowia, bedacej w stanie poradzi¢ sobie z
wszelkimi powikfaniami.

NICE zacheca do dalszych badan nad BPA w leczeniu
CTEPH. Nalezy zebra¢ szczegdtowe informacje na
temat doboru chorych, wszystkich powiktan oraz
pézniejszego leczenia i interwencji w przypadku
nadci$nienia ptucnego. Sprawozdania powinny zawieraé
wyniki dotyczace jakosci zycia, diugoterminowe wyniki
skutecznosci i przezycie.

Chorzy na CTEPH nie kwalifikujgcy sie do PEA

U chorych na CTEPH, ktérzy nie kwalifikujg sie do
zabiegu PEA (z powodu choréb wspotfistniejgcych lub
NICE 2016 rozprzestrzenienia sie choroby tetnic) zaleca sie
wykonanie BPA.

Chorzy na CTEPH kwalifikujgcy sie do PEA

U chorych na CTEPH, ktoérzy kwalifikujg sie do zabiegu
PEA nie zaleca sie BPA, poniewaz dowody na
skuteczno$¢ sg niewystarczajgce, zwilaszcza w
perspektywie dtugoterminowej. W przypadku tych
chorych BPA nalezy stosowac¢ wytgcznie ze specjalnymi
ustaleniami dotyczgcymi nadzoru klinicznego, zgody
oraz audytu lub badan.

Klinicysci, ktorzy chcg oferowa¢ BPA w leczeniu CTEPH
powinni: poinformowac kierownikéw nadzoru klinicznego
odpowiedzialnych za refundacje podstawowej opieki
zdrowotnej, upewni¢ sie, ze chorzy rozumiejg
niepewnosc¢ co do skutecznosci procedury, zwtaszcza w
perspektywie dlugoterminowej (w tym przekazaé
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i rok wydania Wskazanie w ChPL®

Finansowanie ze srodkow

wytycznych Terapia Populacja publicznych w Polsce®

informacje na piSmie i informacje NICE) oraz
kontrolowa¢ i przeglada¢ wyniki kliniczne wszystkich
chorych na CTEPH po zabiegu BPA.

U chorych na CTEPH z przeciwwskazaniami do leczenia
operacyjnego z przyczyn technicznych lub u ktérych
stosunek ryzyka do korzy$ci z przeprowadzenia PEA jest
niekorzystny mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu BPA
[lIb/C].

PEA jest leczeniem z wyboru u chorych operacyjnych,
wywotujgcym znaczng poprawe hemodynamiczng i
kliniczng z wczesng Smiertelnoscig na niskim poziomie
(<3%) w osrodkach specjalistycznych.

ERS 2021 W przypadku wystgpienia przetrwatego nadcisnienia
ptucnego po PEA (dotyczy okoto 50% przypadkow),
nalezy zastosowaé terapie farmakologiczne i BPA.
Istniejg dowody potwierdzajgce ich stosowanie, jesli przy

ESCi ERS
2015

obecnosci objawow, mPAP po PEA pozostaje >30 mm Zatgcznik nr 9 — ICD-9:
Hg. e 38125
PEA jest leczeniem z wyboru u chorych operacyjnych. W endarterektomia z fatkg
Endarterekt | przeciwienstwie do chirurgicznej embolektomii z powodu _ naczyniowg - Tetnicy
o omia ptucna | ostrej zatorowosci ptucnej, leczenie CTEPH wymaga Nie dotyczy ptucnej;
(PEA) obustronnej endarterektomii  przez  przys$rodkowg e 38.135:
2019 . . .
warstwe tetnic ptucnych. Podczas zabiegu wymagane endarterektomia z
jest przerywane zatrzymanie krgzenia w gtebokiej czasowym by-passem -
hipotermii, bez koniecznosci perfuzji mézgowej. Tetnicy ptucne;.
U chorych na centralng posta¢ CTEPH zaleca sie zabieg
PEA z zatrzymaniem krgzenia w gtebokiej hipotermii
I/C].
JCS 2019 el

U chorych na obwodowg postaé CTEPH nalezy
rozwazy¢é zabieg PEA z zatrzymaniem krgzenia w
gtebokiej hipotermii [lla/C].

SSPTS 2018 U chorych na CTEPH zaleca sie zabieg PEA [I/C].
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i rok wydania

wytycznych

TSOC 2018

NICE 2016

ESCi ERS
2015

JCS 2019

Zalecenia [sita rekomendacji / poziom dowodow]

Terapia

Populacja

Wszyscy chorzy z rozpoznanym CTEPH powinni zosta¢
poddani ocenie przez wielodyscyplinarny zespét pod
katem mozliwosci wykonania zabiegu PEA [I/C].

U chorych na CTEPH zaleca sie zabieg PEA z
zatrzymaniem krazenia w gtebokiej hipotermii [I/C].

U chorych na CTEPH zaleca sie zabieg PEA, ktérego
celem jest usuniecie blokujgcego materiatu zakrzepowo-
zatorowego. Jednak PEA moze nie by¢ odpowiednia dla
wszystkich chorych z powodu choréb wspotistniejgcych
lub ze wzgledu na zajecie mniejszych obwodowych
tetnic ptucnych.

U chorych na CTEPH zaleca sie chirurgiczng PEA z
zatrzymaniem krgzenia w gtebokiej hipotermii oraz
zaleca sie, aby decyzje dotyczace zabiegu operacyjnego
i innych metod leczenia (terapii farmakologicznej lub
balonowej angioplastyki ptucnej) byly podejmowane
przez wielodyscyplinarny zespot specjalistow [I/C].

W ciezkich przypadkach =zalecanym standardem
leczenia w osrodkach wykonujgcych PEA jest
zastosowanie pozaustrojowego wspomagania
utlenowania (ECMO, ang. €xtra corporeal membrane
oxygenation) w okresie pooperacyjnym.

Wskazanie w ChPL®

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

Przeszczep
ptuca

U chorych na CTEPH mozna rozwazy¢ przeszczep
ptuca [lIb/C].

Nie dotyczy

e wariant 4 -

e wariant5s -

Zatacznik nr 1w:
kod zakresu $wiadczen:
03.4662.033.02 —
Przeszczepienie ptuca:

przeszczepienie
jednego ptuca u
chorych z pierwotnym
nadcisnieniem ptucnym

przeszczepienie obu
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ptuc u chorych z
pierwotnym
nadcisnieniem ptucnym

ERS 2021, NICE 2016: w dokumencie nie wskazano sity zalecen, ani poziomu dowodéw.
ESC i ERS 2019, JCS 2019, TSOC 2018, SSPTS 2018, ESC i ERS 2015:
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Tabela 10.
Sita zalecen i poziom dowodéw wraz z ich interpretacja

Oznaczenie Interpretacja

Poziom dowodow

Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych obejmujgcych wielu chorych [JCS 2019].
wysoki Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz [ESC i ERS 2019, SSPTS 2018, TSOC 2018, ESC
i ERS 2015].

Dane pochodzgce z ograniczonej liczby randomizowanych préb klinicznych z udziatem niewielkiej liczby chorych lub pochodzgce
z badan nierandomizowanych lub szczegétowej analizy badan obserwacyjnych (rejestrow) [JCS 2019].

Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych [ESC i ERS 2019, SSPTS
2018, TSOC 2018, ESC i ERS 2015].

umiarkowany

Uzgodniona opinia ekspertow bedaca gtéwnym uzasadnieniem rekomendacji [JCS 2019].

niski Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow [ESC i ERS 2019,
SSPTS 2018, TSOC 2018, ESC i ERS 2015].

Sita zalecen

Poziom | ,zalecane/wskazane” Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sa korzystne, przydatne, skuteczne.

Poziom I ) Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub

zabiegu.
Poziom lla ,halezy rozwazy¢” Dowody/opinie przemawiajg w wigkszos$ci za przydatnoscig/skutecznoscig.
Poziom llb »,mozna rozwazy¢” Przydatnosé/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie.

Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$é opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w

ezafelul L] »niezalecane niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych na CTEPH w Polsce jest zgodna ze standardami
przedstawionymi w dokumentach ERS i ESC. W ramach terapii chorych na CTEPH stosuje
sie poza wskazaniem rejestracyjnym leki stosowane w leczeniu PAH oraz riocyguat, ktéry do
czasu zarejestrowania produktu Trepulmix® byt jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu
CTEPH, przy czym co istotne, jest to lek zarejestrowany do stosowania wytgcznie u chorych
w klasach czynnosciowych Il i Ill, podczas gdy zgodnie z zapisami zawartymi w ChPL
Trepulmix® jest to produkt przeznaczony do stosowania u chorych na CTEPH w Il i IV klasie

czynnosciowe.

Riocyguat (Adempas®) jest objety finansowaniem w ramach Programu lekowego B.74
Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127,
127.0 i/lub 126).

Populacja chorych leczonych w ramach Programu lekowego obejmuje wytgcznie dorostych
chorych na CTEPH spetniajgcych nastepujace kryteria:

1) spetnienie jednego z dwéch ponizszych kryteriéw:
a) nieoperacyjne CTEPH (dyskwalifikacja od leczenia operacyjnego potwierdzona
przez zespot CTEPH sktadajacy sie z kardiochirurga z doswiadczeniem w zakresie
PEA, kardiologa interwencyjnego z doswiadczeniem w zakresie cewnikowania
prawostronnego oraz angioplastyki tetnic ptucnych, kardiologa doswiadczonego
w prowadzeniu chorych z nadcisnieniem ptucnym przy uwzglednieniu decyzji
chorego; w przypadkach watpliwych — brak jednoznacznej opinii specjalistow
wymienionych dziedzin — konieczna jest konsultacja przez kardiochirurga, ktéry
wykonat co najmniej 50 zabiegéw endarterektomii tetnic ptucnych; sformutowanie

,Z doswiadczeniem w wykonywaniu nalezy rozumie¢ jako ,lekarza
przeszkolonego [ samodzielnie  wykonujgcego okreslone  zabiegi”
a ,doswiadczonego w prowadzeniu chorych z nadcisnieniem ptucnym” jako
slekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu farmakoterapii swoistej

w nadcisnieniu ptucnym) lub
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b) przetrwate CTEPH po leczeniu chirurgicznym.’
2) $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej >25 mm Hg i naczyniowy opér ptucny > 240
dyn*sec*cm= (lub 3 jednostki Wooda),

3) klasa czynnosciowa: od Il do Il wediug WHO.

Przedstawione powyzej kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

W celu zdefiniowania praktyki klinicznej leczenia CTEPH w Polsce oraz okreslenia
umiejscowienia w tej praktyce treprostynilu przeprowadzono ankiete, na ktérej pytania

odpowiedziat Ekspert Kliniczny.

7 Przetrwate CTEPH to zgodnie z definicjg zawartg w Programie lekowym utrzymujgce sie nadcisnienie
ptucne (zgodnie z definicjg hemodynamiczng zawartg w punkcie 3) przez co najmniej 6 miesiecy po
endarterektomii ptucnej (PEA) potwierdzone cewnikowaniem prawego serca
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) stanowi 4 grupe nadcisnienia
ptucnego wedtug klasyfikacji WHO. Rozwija sie zaréwno u osdb po przebytym incydencie
ostrej zatorowosci ptucnej (PE), jak i u chorych, ktérzy nigdy nie przebyli jawnego epizodu PE,
czy zakrzepicy zyt gtebokich. Nieleczona choroba prowadzi do niewydolnosci
prawokomorowej i zgonu [Danici¢ M 2019]. Czesto$¢ wystepowania CTEPH nie jest do konica

poznana ze wzgledu na brak dostatecznych danych epidemiologicznych [Danici¢ M 2019].

Jak podajg eksperci Sekcji Krgzenia Plucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczgcej badan przesiewowych w kierunku CTEPH u chorych po przebytej ostrej
zatorowosci ptucnej, przewlekte zakrzepowo — zatorowe nadcisnienie ptucne jest odleglym
powiktaniem zylnej choroby zakrzepowo zatorowej. W Polsce, kazdego roku na te chorobe
zapada kilkaset osob. Natomiast w zwigzku z rosngcg liczbg hospitalizacji z powodu PE,

nalezy oczekiwaé czestszego rozpoznawania CTEPH [CiurzyhAski M. 2017].

Rozwoj CTEPH zwigzany jest z niecatkowitym rozpuszczeniem sie skrzeplin pozostajgcych
w tetnicach ptucnych po epizodzie ostrego zatoru ptucnego. Z uptywem czasu skutkuje to
tworzeniem sie zwtoknien w naczyniach ptucnych, w rezultacie prowadzgc do zwezenia ich

Swiatta i powstania nadcisnienia ptucnego [Danici¢ M. 2019].

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne jest jedyng potencjalnie uleczalng
postacig nadcisnienia ptucnego. Leczeniem z wyboru pozostaje leczenie operacyjne, wazna
jest wczesna diagnostyka i identyfikacja chorych bedacych kandydatami do zabiegu
operacyjnego. Dodatkowo u wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie¢ dozywotnig

antykoagulacje [Danici¢ 2019].

Jedyng potencjalng opcjg wyleczenia chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe

nadcisnienie ptucne (CTEPH) jest PEA (enderektomia ptucna). Jednakze wiekszos$¢ chorych
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nie spetnia kryteriéw do wykonania zabiegu. Smiertelno$é okotooperacyjna wynosi $rednio 5%
[Pepke-Zaba 2011]. Aktualne dane literaturowe podajg, ze 3-letnie przezycie po zabiegu
wynosi od 76 do 91% [Delcroix 2016]. W sytuacji, gdy PEA okaze sie nieskuteczna (gdy
podwyzszone PAP utrzymuje sie przez co najmniej 6 miesiecy od operaciji), postawiona by¢
powinna diagnoza przetrwatego/nawrotowego CTEPH. Wytyczne z 2018 roku wskazuja, ze
sytuacja taka dotyczy co trzeciego chorego, ktéry poddany zostat zabiegowi endarterektomii
ptucnej [Kazimierczyk 2016, TSCO 2018]. Z kolei w najnowszych wytycznych ERS 2021
wskazano, ze odsetek chorych z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym po zabiegu PEA moze
wynosi¢ nawet 50% chorych. W tym przypadku wytyczne zalecajg zastosowanie terapii
farmakologicznej i BPA [ERS 2021].

W przypadku przeciwwskazan do wykonania tego zabiegu chirurgicznego lub w sytuacji
niepowodzenia po wykonanym PEA, zalecane jest zastosowanie BPA, czyli balonowej

angioplastyki ptucnej [Pepke-Zaba 2011].

Jezeli istniejg przeciwskazania do wykonania PEA lub BPA wiekszos¢ najnowszych
rekomendaciji zaleca zastosowanie farmakoterapii [ESC i ERS 2019, TSOC 2018, SEPAR
2018, NICE 2016].

Wspomniane wyzej wytyczne zalecajg stosowanie antykoagulantéw do konca zycia
u wszystkich chorych z CTEPH, a takze mozliwo$¢ wtgczenia innych lekéw z grup takich jak
stymulatory cyklazy guanylowej, antagonisci receptora endoteliny, agonisci receptora IP,
inhibitory fosfodiestrazy typu 5 oraz analogi prostacykliny [ESC i ERS 2019, TSOC 2018,
SEPAR 2018, JSC 2017, NICE 2016]. Wérdd nich wymienia sie leki zawierajgce substancje
czynne takie jak warfaryna, epoprostenol, iprostol, seleksipag, macytentan, bosentan,
ambrisentan, sildenafil, tadalif, wardenafil, beraprost, a takze riociguat i treprostinil [ESC i ERS
2019, TSOC 2018, SEPAR 2018, JSC 2017, NICE 2016]. Istotny jest fakt, ze wszystkie
wspomniane leki (oprécz treprostinilu i riocyguatu), ktére mozna wigczy¢ do leczenia chorych
z CTEPH, to leki stosowane off label, standardowo stosowane w przebiegu tetniczego
nadcisnienia ptucnego (PAH). Aktualne dane naukowe pokazujg, ze mimo spowodowania
istotnego statystycznie zmniejszenia PVR przez te leki w poréwnaniu z placebo, nie obserwuje
sie poprawy tolerancji wysitku u badanych chorych. Brakuje réwniez duzych,
randomizowanych badan oceniajgcych ich wptyw na przezycie dtugoterminowe

i uzasadniajgcych ich zastosowanie [Danici¢ 2019].
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Riocyguat (stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej) jest lekiem o dziataniu
wazodylatacyjnym, przeciwzapalnym i antyprofliferacyjnym dopuszczonym do stosowania u
chorych z przetrwatym i nieoperacyjnym CTEPH [Danici¢ 2019, Kazimierczyk 2016]. Poprawia
znacznie hemodynamike ptucng i zwieksza wydolnos¢ wysitkowg. Mimo stosowania terapii
celowanej, wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba terapeutyczna wsrod chorych z ciezkim
CTEPH, ktorzy nie tolerujg leczenia riocyguatem. Nalezy rowniez podkresli¢, ze dostepnych
jest niewiele danych mowigcych o dtugoterminowych korzysciach wynikajgcych z jego
zastosowania [Sadushi-Kolici 2019]. Gtéwnym dziataniem niepozgdanym, a jednoczesnie
istotnym ograniczeniem uniemozliwiajgcym zwiekszanie dawki riocyguatu jest powodowanie
hipotensji i/lub objawéw niedocisnienia [Kazimierczyk 2016]. Wytyczne TSOC 2018
rekomendujg rowniez wigczenie chorym z CTEPH treprostynilu. W przeciwienstwie do
leczenia riocyguatem, w ktéorym stosuje sie schemat dawkowania z maksymalng dawka,
treprostynil w podaniu podskérnym zapewnia mozliwos¢ zindywidualizowanego dawkowania
w zaleznos$ci od potrzeb chorego. Treprostynil ma inny mechanizm dziatania niz riocyguat,
powoduje bowiem bezposrednie dziatanie rozszerzajgce naczyn w krazeniu ptucnym i duzym
krazeniu tetniczym oraz hamuje agregacje ptytek krwi [EMA 2020]. U chorych z CTEPH
dziatanie treprostynilu uniemozliwia powstawanie skrzepdw krwi i obniza cisnienie w tetnicy
ptucnej, fagodzac w ten sposob objawy choroby. Jak wskazano w dokumencie wydanym przez
EMA najwiekszg klinicznie istotng korzyscig terapii treprostynilem jest mozliwosé
zastosowania u chorych z CTEPH z klasg czynnosciowa Il i IV wedlug NYHA/WHO, podczas
gdy riocyguat jest dopuszczony jedynie u chorych z CTEPH w Il i lll klasie czynnosciowej
wedtug NYHA/WHO. W dodatkowych badaniach wykazano, ze Trepulmix® poprawit krgzenie
krwi i wydolnos¢ fizyczng chorych [EMA COMP 2020]. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
zastosowanie treprostynilu w postaci podskérnej wigze sie z brakiem koniecznosci wykonania
wkilucia dozylnego, co z kolei moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia m.in.
niedroznosci naczynia krwionosnego przez zakrzep [Ghofrani 2021]. W efekcie
przeprowadzonego badania randomizowanego zaobserwowano, ze u chorych z ciezkim
nieoperacyjnym CTEPH dlugoterminowe stosowanie podskornego treprostynilu jest
bezpieczne i skuteczne oraz prowadzi do zwiekszenia odlegtosci pokonywanej podczas 6-
minutowego marszu, poprawia hemodynamike oraz ilos¢ N-koncowego promdzgowego
peptydu natriuretycznego. Dodatkowo uzyskane wyniki nie wykazaty wystepowania hipotensji
i/lub objawdw niedocisnienia, ktére zaobserwowano w przypadku riocyguatu [Sadushi-Kolici
2019]. Obecnie treprostynil nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
CTEPH, co wptywa na znaczgce ograniczenie mozliwosci terapeutycznych szczegodlnie u

chorych, u ktoérych stan kliniczny jest ciezki a leczenie operacyjne jest niemozliwe lub nie byto
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skuteczne a terapia z zastosowaniem riocyguatu jest zle tolerowana lub w wyniku jej
zastosowania nie uzyskano wystarczajgcego efektu klinicznego. Nieleczone CTEPH
charakteryzuje sie bardzo ztym wskaznikiem przezycia wynoszacym jedynie 1, 2, 3i5 lat u
odpowiednio 67%, 43%, 37% i 16% [Skoro-Sajer 2007]. Natomiast mediana przezycia u
nieleczonych chorych ze srednim cisnieniem w tetnicy ptucnej >30 mmHg wynosi ponizej 2 lat
[Lewczuk 2001]. Dodatkowo w jednej z najnowszych publikacji podano, ze srednie przezycie
nieleczonych chorych z CTEPH w IV klasie NYHA wynosito okoto 6 miesiecy [Stepnowska
2017]. Réwniez inne dane przedstawiajg, ze wsrdd chorych z nieleczonym CTEPH wskazniki
przezycia po 5 latach wynosi jedynie 30% ws$rdd chorych ze srednim cisnieniem w tetnicy
ptucnej (mPAP) >40 mmHg, a przypadku z mPAP >50 mmHg wskaznik ten stanowi jedynie
10% [Madani 2017].

Powyzsze dane jednoznacznie wskazujg na istnienie istotnej niezaspokojonej potrzeby
medycznej u chorych na CTEPH. Brak refundacji treprostynilu jest szczegdlnie odczuwalny
przez te podgrupy chorych, u ktérych zabieg operacyjny nie stanowi opcji leczenia, jak rowniez
u tych, ktérzy wykorzystali jedyng zarejestrowang w leczeniu CTEPH (przy czym w tej grupie
chorych TRE moze by¢ zastosowany poza wskazaniem rejestracyjnym) i jednoczesnie
refundowang w Polsce w tym wskazaniu opcje leczenia farmakologicznego w postaci
riocyguatu, przy czym nalezy podkresli¢, ze u chorych w IV klasie czynnosciowej riocyguat

moze by¢ stosowany wytgcznie poza wskazaniem rejestracyjnym.
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4. Interwencja — treprostynil

Produkt leczniczy Trepulmix® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
3 kwietnia 2020 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma SciPharm Sarl.

Trepulmix® dostepny jest w postaci roztworu do infuzji w fiolkach o pojemnosci 10 ml o stezeniu

1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml lub 10 mg/ml.

Jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych na CTEPH w IV Klasie
czynnosciowej WHO/NYHA. Ze wzgledu na to, ze CTEPH uznano za chorobe rzadko

wystepujgcg, w dniu 8 lutego 2013 r. produkt leczniczy Trepulmix® uznano za lek sierocy.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 11.

Charakterystyka produktu leczniczego Trepulmix®— treprostynil

Grupa farmakoterapeutyczna,
kod ATC 8

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregaciji
ptytek krwi z wyjgtkiem heparyny, kod ATC: BO1AC21

Treprostynil jest analogiem prostacykliny. Prostacykliny sg podobnymi do
hormondéw substancjami, ktdre obnizajg cisnienie krwi przez dziatanie
rozkurczajgce na naczynia krwionosne, co powoduje ich poszerzenie i tym
samym utatwia przeptyw krwi. Treprostynil powoduje bezposrednie dziatanie
rozszerzajgce naczynia w krgzeniu ptucnym i duzym krazeniu tetniczym oraz
hamuje agregacje ptytek krwi.

Trepulmix® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych w il
lub IV klasie czynnosciowej (FC) wedtug WHO oraz:

® 7 nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem
ptucnym (CTEPH)

e trwatym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej.

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji wynosi 1,25 ng/kg mc./min. Jesli
dawka poczatkowa nie jest dobrze tolerowana, szybkos$é¢ infuzji nalezy
zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min.

Dostosowanie dawki

Szybkos¢ infuzji nalezy zwigkszac pod nadzorem lekarza w przyrostach do
1,25 ng/kg mc./min na tydzieh przez pierwsze cztery tygodnie leczenia,
a nastgpnie do 2,5 ng/kg mc./min na tydzien. Dawka powinna by¢
dostosowywana indywidualnie i pod nadzorem lekarza w celu osiggniecia
dawki podtrzymujacej, przy ktorej objawy choroby sie zmniejszajg i ktdra jest
tolerowana przez chorego.

Sposdéb podawania

Trepulmix® jest przeznaczony do podawania podskornego. Produkt leczniczy
jest podawany w postaci nierozcienczonej w ciaggtym wlewie podskornym za
pomocg podskornego cewnika z zastosowaniem przenosnej pompy
infuzyjnej.

Program lekowy B.74: LECZENIE PRZEWLEKLEGO ZAKRZEPOWO-
ZATOROWEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0
iflub 126)

Pracownik medyczny odpowiedzialny za leczenie musi upewni¢ sie, ze chory
jest w pelni przeszkolony i ma kompetencje do korzystania z wybranego
urzadzenia do infuzji. Wszyscy chorzy muszg by¢ przeszkoleni w zakresie
przygotowania zbiornika do infuzji treprostynilu oraz napetniania przewodu
doprowadzajgcego infuzje i ich potaczenia. Choremu nalezy udostepnic¢
pisemne wskazéwki producenta pompy lub specjalnie dostosowane porady
przepisujacego lekarza. Obejmuje to wymagane normalne czynnosci
zwigzane z podawaniem produktu leczniczego, porady dotyczgce
postepowania w przypadku zatkania i innych alarméw pompy oraz
szczegotowe informacje, z kim nalezy sie skontaktowa¢ w nagtych
wypadkach.

Nagte odstawienie lub nagte znaczne zmniejszenie dawki treprostynilu moze
spowodowac¢ zwigekszenie ,z odbicia” objawéw przewlekiego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego. W zwigzku z tym zaleca sie unikanie
przerywania leczenia treprostynilem oraz jak najszybsze wznowienie infuzji

8 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia
wystgpienia dziatan niepozadanych tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku,
ktore jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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po nagtym przypadkowym zmniejszeniu dawki lub przerwie. Optymalna
strategia wznowienia infuzji treprostynilu powinna by¢ ustalana indywidualnie
dla kazdego chorego przez wykwalifikowany personel medyczny.

W celu unikniecia przerw w podawaniu produktu leczniczego chory musi mie¢
dostep do zapasowej pompy infuzyjnej i zestawow do infuzji podskornej w
razie przypadkowej awarii sprzetu do podawania produktu leczniczego.

Chorych nalezy doktadnie przeszkoli¢ w zakresie obstugi i programowania
pompy oraz podtgczenia i obstugi zestawu do infuzji.

Podczas leczenia treprostynilem zaleca sie stosowanie $rodkow
antykoncepcyjnych.

Nie wiadomo, czy treprostynil przenika do mleka ludzkiego. Kobietom
karmigcym piersig stosujgcym treprostynil nalezy zaleci¢ przerwanie
karmienia piersig.

Treprostynil wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn na poczatku leczenia lub podczas dostosowywania
dawki. Moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, takie jak objawowe systemowe
niedocisnienie tetnicze lub zawroty glowy, mogace zaburza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nie nalezy stosowac leku Trepulmix® u dzieci i mtodziezy.

Zaleca sig monitorowanie systemowego cisnienia tetniczego krwi i tetna

Niezbedne monitorowanie podczas zmiany dawki, z poleceniem zaprzestania infuzji, jezeli pojawig sie
stosowania technologii oznaki rozwoju niedoci$nienia tetniczego albo stwierdzone zostanie

skurczowe cisnienie tetnicze krwi wynoszgce 85 mmHg lub mnie;j.

Brak finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym
Finansowanie ze $rodkéw  [RISiCrL Il

publicznych w Polsce Objety finansowaniem w ramach Programu lekowego B.31: Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,127.0)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Trepulmix®

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania produktu

leczniczego Trepulmix®

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego nadcisnienia ptucnego zakrzepowo —
zatorowego (CTEPH) wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awmsg.nhs.wales/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;
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e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://pbac.pbs.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tacznie odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce finansowania treprostynilu w analizowanym
wskazaniu. Jedna z nich [AWMSG 2020] dotyczyta preparatu leczniczego Trepulmix®, 2
pozostate [CADTH 2004, CADTH 2006] preparatu leczniczego Remodulin™. Odnalezione
rekomendacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
Substancja czynna
(lek)

Treprostinil
(Trepulmix®)

Organizacja Rok wydania

Treprostinil
(Remodulin™),
podanie podskérne

Treprostinil
(Remodulin™),
podanie podskérne

W lipcu 2020 roku AWMSG opublikowata 1 negatywng rekomendacje dotyczgca stosowania
produktu leczniczego Trepulmix®. Nalezy jednak podkresli¢, ze powodem wydania negatywne;
decyzji refundacyjnej byto nieztozenie wniosku pochodzgcego od posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu, a wiec wynikato to wytgcznie z przestanek
formalnych.

Produkt leczniczy Remodulin™ stosowany w leczeniu chorych z nadci$nieniem ptucnym (klasa
Il lub IV NYHA), nie reagujgcych wystarczajgco na leczenie konwencjonalne byt dwukrotnie
przedmiotem oceny CADTH (w roku 2004 i 2006). W 2004 r. treprostynil otrzymat negatywng
rekomendacje, uzasadniong brakiem dostatecznych dowoddéw wskazujgcych na przewage
TRE wzgledem PLC. W 2006 r. zwrécono jednak uwage na wykazang skutecznos¢ TRE, ktory
zarekomendowano do stosowania w przypadku niepowodzenia terapii lekami innymi niz

prostanoidy oraz braku mozliwosci rozpoczecia leczenia epoprostenolem.

Szczegotowy opis odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok wydania

rekomendacji

Populacja

Rodzaj
rekomendaciji

Uzasadnienie

AWMSG 2020

Dorosli chorzy z Il lub IV klasg czynno$ciowg wg.
WHO oraz nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-
zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH) lub
przetrwatym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu
chirurgicznym w celu poprawy wydolnosci wysitkowej

Negatywna

Komitet podjat decyzje o braku refundacji treprostynilu ze
wzgledu na brak ztozonego wniosku pochodzgcego od
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie produktu
leczniczego do obrotu.

CADTH 2006

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym (klasa Ill lub IV
NYHA), nie reagujgcy wystarczajgco na leczenie
konwencjonalne

Pozytywna
warunkowa

Treprostynil bedzie refundowany u chorych z pierwotnym PH
lub PH wynikajacym z uktadowej choroby tkanki tacznej
(ang. collagen vascular disease), klasy Il lub IV NYHA,

spetniajgcych oba warunki: niepowodzenie terapii lekami
innymi niz prostanoidy oraz brak mozliwosci rozpoczecia
leczenia epoprostenolem (ze wzgledu na wczesniejsze
powiktania zwigzane z dojsciem centralnym lub brak
mozliwos$ci obstugi systemu podar epoprostenolu lub
zamieszkiwanie na terenie pozbawionym tatwego dostepu
do opieki medycznej).
Decyzje uzasadniono dowodami klinicznymi
potwierdzajacymi przewage TRE nad PLC w zakresie
poprawy sprawnosci fizycznej i jakosci zycia chorych.

CADTH 2004

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym (klasa Il lub IV
NYHA), nie reagujgcy wystarczajgco na leczenie
konwencjonalne

Negatywna

Decyzje uzasadniono brakiem wystarczajgcych dowodow
klinicznych wskazujgcych na przewage TRE wzgledem PLC
w zakresie czasu przezycia i poprawy wyniku w 6-cio
minutowym tescie chodu. CADTH podkresla jednak, ze
zastosowanie treprostynilu wydaje sie by¢ uzasadnione u
chorych z ciezkim pierwotnym PH lub CREST zwigzanym z
PH, ktérzy nie reagujg na leczenie bozentanem, spetniajg
warunki refundacji analogéw prostacyklin oraz nie sg w
stanie samodzielnie obstugiwaé systemu podan
epoprostenolu ze wzgledu na ograniczenia fizyczne lub inne
przeciwskazania.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Trepulmix®
(treprostynil) stosowanego w leczeniu przewlektego nadcisnienia ptucnego zakrzepowo -
zatorowego. Nie odnaleziono dokumentow rekomendujgcych refundacje produktu leczniczego

Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu CTEPH.

Odnaleziono natomiast rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczacg refundacji produktu
leczniczego Adempas® (riocyguat) analizowanego w leczeniu chorych na CTEPH.
Rekomendacja zostata wydana w 2014 r. przez Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji. Prezes AOTMIT pozytywnie rozpatrzyt wniosek i zarekomendowat
objecie refundacjg produktu leczniczego Adempas® w leczeniu przewlektego zakrzepowo -

zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH).

° W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji).
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z treécig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Praktyke kliniczng w Polsce w populacji dorostych chorych na CTEPH bedacych w Il lub IV
klasie czynnosciowej WHO/NYHA, ktorzy zostali zakwalifikowani do grupy chorych
nieoperacyjnych lub pomimo zastosowania u nich leczenia operacyjnego choroba utrzymuje
sie wpltywajgc negatywnie na wydolno$¢ wysitkowa, zdefiniowano na podstawie wytycznych
klinicznych, jak réwniez zapisow Programu lekowego B.74 dotyczgcego leczenia CTEPH

riocyguatem oraz na opinii eksperta uzyskanej w ramach badania ankietowego.

Stwierdzono, ze w analizowanej populacji chorych komparatorem dla treprostynilu nie bedzie
PEA, gdyz jako leczenie operacyjne stanowi ona opcje leczenia z wyboru a dopiero po jej
zastosowaniu lub w przypadku braku mozliwoéci jej zastosowania rozwazana bedzie terapia
farmakologiczna. Druga wskazana opcja leczenia zabiegowego — BPA zostata || Gz
N catego sama
rowniez nie bedzie stanowita komparatora dla TRE. Opinia ta jest w pemni zgodna z

rekomendacjami sformutowanymi w wytycznych klinicznych.

Wytyczne kliniczne wskazujg, iz w CTEPH mogg by¢ stosowane leki zarejestrowane do
stosowania w leczeniu PAH, takie jak np. sildenafil, bozentan, macytentan, epoprostenol czy
iloprost. Nalezy jednak wskazac, iz leki te nie sg objete finansowaniem ze srodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym zdecydowano, iz nie stanowig one

komparatoréw dla analizowanej interwencji.
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Obecnie jedynym lekiem, ktéry jest zarejestrowany w leczeniu CTEPH i objety finansowaniem

ze $rodkéw publicznych w tym wskazaniu jest riocyguat. || G

Nalezy podkresli¢, ze wskazanie rejestracyjne riocyguatu definiuje populacje jako chorych na
CTEPH w Il'i lll klasie czynnosciowej. Tym samym nalezy przyjaé, ze u chorych bedacych
w IV klasie czynnosciowej NYHA/WHO riocyguat bedzie stosowany poza wskazaniem
rejestracyjnym. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze IV klasa czynno$ciowa oznacza
bezposrednie zagrozenie zycia chorego, w zwigzku z czym uzasadnione jest stosowanie
terapii RIOC w ramach RDTL. Riocyguat nie znajduje sie na wykazie MZ zawierajgcym
produkty lecznicze niepodlegajgce finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu
do technologii lekowych a wiec nalezy uznac¢, ze moze byc objety finansowaniem w ramach

RO L,

Bl [Wykaz RDTL 2022].

Z kolei treprostynil zostat zarejestrowany w populacji chorych na CTEPH bedgcych w il i IV

klasie czynnosciowej. W zwigzku z tym, populacja chorych leczonych treprostynilem jest

zasadniczo bardziej obcigzona w poréwnaniu do populaciji chorych leczonych RIOC. | R

I\ badaniu
rejestracyjnym dla TRE uczestniczyli réwniez tacy chorzy. | EEGzNGNG<N<zS2<SQGUB

W 2020 roku podczas wyktadu pt. ,Farmakologiczne leczenie CTEPH - cenne uzupetnienie

czy podstawowa metoda?” zaprezentowanego podczas IV konferenc;ji ,Interwencje w Krgzeniu
Ptucnym” wskazano, ze leczenie farmakologiczne CTEPH powinno stanowi¢ terapie
podstawowg przede wszystkim u chorych nieoperacyjnych oraz w przypadku nawracajgcego
nadcisnienia ptucnego lub nieskutecznego zabiegu PEA/BPA. Leki, ktére sg zalecane u tych

chorych obejmujg przede wszystkim riocyguat, ale takze m.in. treprostynil [Araszkiewicz 2020].
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Biorgc pod uwage powyzsze dane uznano, iz refundowanym komparatorem dla treprostynilu
bedzie wytgcznie riocyguat. Jego charakterystyke przedstawiono w ponizszym rozdziale,
Charakterystyki dla interwencji, ktére w ramach wyboru komparatoréw nie zostaty uznane za
technologie alternatywne dla treprostynilu, tj. BPA, przeszczepienia ptuc oraz lekéw
zarejestrowanych w PAH i stosowanych w leczeniu CTEPH poza wskazaniem, przedstawiono

w zatgczniku (rozdziat 8.1).
5.1. Riocyguat

Produkt leczniczy Adempas® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 27
marca 2014 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bayer AG. Adempas® dostepny jest
w postaci okragtych, tabletek powlekanych, obustronnie wypuktych, oznakowanych logo firmy

Bayer po jednej stronie oraz wielkoscig dawki i "R" po drugiej stronie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 13.
Charakterystyka produktu leczniczego Adempas®

Grupa Leki obnizajace ci$nienie stosowane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.
farmakoterapeutyczna,

kod ATC Kod ATC: C02KX05

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC),
enzymu w ukfadzie sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO).
Riocyguat ma podwdjny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny
NO poprzez stabilizacje wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez
bezposrednio sGC, niezaleznie od NO.

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP prowadzac do znacznej poprawy
naczyniowej hemodynamiki ptucnej i zwiekszenia wydolnosci wysitkowe;.
Istnieje bezposredni zwigzek miedzy stezeniem riocyguatu w osoczu
a parametrami hemodynamicznymi, takimi jak ukladowy i naczyniowy opér
ptucny, skurczowe ci$nienie krwi i pojemnos¢é minutowa serca.

Dziatanie leku

Przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH, ang. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension)

Adempas jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z klasg czynnosciowg
do Il wg WHO: z nieoperacyjnym CTEPH oraz z przetrwatym lub nawrotowym
CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.
Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension)
Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora
endoteliny wskazany jest w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasg czynnosciowg Il — Il wg WHO w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej

Zarejestrowane wskazanie

Dostosowywanie dawki

Zalecana dawka poczgtkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie.
Dawkowanie i sposéb Tabletki nalezy przyjmowac trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin.

przyjmowania Dawke nalezy zwieksza¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do
maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy na dobe, jesli skurczowe cisnienie krwi
wynosi 295 mmHg i chory nie ma objawow przedmiotowych i podmiotowych
niedocisnienia.
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Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Jesli skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy
utrzymac, pod warunkiem, Zze chory nie wykazuje objawow przedmiotowych
i podmiotowych niedoci$nienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy
zwiekszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg
i chory wykazuje objawy przedmiotowe i podmiotowe niedocis$nienia, aktualng
dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalong dawke indywidualng nalezy podtrzymaé, chyba ze wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka
dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy dziennie. Jedli pominieto dawke,
leczenie nalezy kontynuowaé przyjmujgc nastepng dawke zgodnie z planem.
W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazyé zmniejszenie
dawki.

Stosowanie z jedzeniem

Tabletki mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Jesli u chorego
wystepuje sktonno$¢ do niedocisnienia, nie zaleca sie zmienia¢ sposobu
przyjmowania leku Adempas z positkiem na bez positku.

Przerwanie leczenia

Jesli leczenie musi by¢ przerwane na 3 dni lub dluzej, leczenie nalezy
ponownie rozpocza¢ dawkg 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie
i kontynuowac¢ ze schematem dostosowywania dawki.

Przejscie pomiedzy inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) a riocyguatem

Stosowanie sildenafilu musi zosta¢ przerwane co najmniej 24 godziny przed
podaniem riocyguatu.

Stosowanie tadalafilu musi zosta¢ przerwane co najmniej 48 godzin przed
podaniem riocyguatu.

Stosowanie riocyguatu musi zosta¢ przerwane co najmniej 24 godziny przed
podaniem inhibitora PDES5.

Sposodb podawania
Podanie doustne.

W przypadku chorych, ktérzy nie sg w stanie potyka¢ catych tabletek, tabletki
Adempas mozna rozkruszy¢ i wymiesza¢ z wodg lub migkkimi pokarmami,
takimi jak mus jabtkowy, bezposrednio przed zastosowaniem i poda¢ doustnie.

Nie przyjmuje si¢ leku Adempas jesli:

e chory przyjmuje okreslone leki nazywane inhibitorami PDE-5 (np.
sildenafil, tadalafil, wardenafil).

e u chorego wystepujg ciezkie choroby watroby (ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby, stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh)

e chory ma uczulenie na riocyguat lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow

e jesli chora jest w cigzy

e chory przyjmuje azotany lub leki bedgce zrédtami tlenku azotu,
w jakiejkolwiek postaci

e chory ma zwigkszone cisnienie w krazeniu plucnym, zwigzane
z bliznowaceniem ptuc, o nieznanej przyczynie

e jesli u chorego wystepuje niskie cisnienie krwi (skurczowe cisnienie
krwi ponizej 95 mmHg) przed rozpoczeciem po raz pierwszy leczenia
tym srodkiem.

Nalezy przekaza¢ choremu, ze niezbedne jest poinformowanie lekarza
w sytuacji palenia tytoniu lub zaprzestania palenia podczas leczenia.

Kobiete w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé o koniecznosci stosowania
skutecznej metody antykoncepcji.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchifaniania glukozy-galaktozy.

Nalezy poinformowaé chorego, ze produkt leczniczy Adempas® wywiera
umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
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maszyn. Przed prowadzeniem pojazdéw i obstugg maszyn, chory sam
powinien oceni¢ w jaki sposéb reaguje na ten produkt leczniczy.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Wskazanie: riocyguat jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach: programu lekowego B.31: Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,127.0) oraz w ramach programu
lekowego B.74: Leczenie przewleklego zakrzepowo - zatorowego
ST e TR ce e ') A nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126).

publicznych w Polsce Refundacja w Programie lekowym jest zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem.

Riocyguat nie znajduje sie na wykazie MZ zawierajgcym produkty lecznicze
niepodlegajgce finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do
technologii lekowych a wiec nalezy uznaé, ze moze by¢ objety finansowaniem
w ramach RDTL.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Adempas®, Obwieszczenia MZ i Wykazu RDTL 2022
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Kklinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowsg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie,
kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa ocenianej interwencji beda:

¢ dystans w tescie 6-minutowego marszu;

e zmiana klasy czynnosciowej;

e zmiana wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi;

e zmiana oporu naczyniowego ptuc;

e wynik testu wysitkowego w skali Borga;

e jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

o profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Whyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikoéw leczenia w krétkim czasie obserwacii jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto$¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu 0 wyniki w zakresie
zastepczych  (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu
do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostrozno$cig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotno$ci statystyczne.

Gdy wyniki oceny Klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Trepulmix®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 14.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

dorosli;
przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne (CTEPH, ang. chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)
o klasa czynnosciowa [l 11! lub IV wg WHO:
oz nieoperacyjnym CTEPH;
ok oz przetrwalym lub nawrotowym CTEPH po Niezgodna z kryteriami wigczenia,
leczeniu chirurgicznym; w celu poprawy np. dzieci
wydolnosci wysitkowej
W pierwszej kolejnosci witgczane beda badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wtgczenie badan
dotyczgcych szerszej populacji.

Treprostynil w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Trepulmix® podawany w infuzji podskornej za
pomoca pompy infuzyjne;j.

Zalecana poczgtkowa szybkos¢ infuzji wynosi 1,25
ng/kg mc./min. Szybkos$¢ infuzji nalezy zwiekszaé
pod nadzorem lekarza w przyrostach do 1,25 ng/kg
Interwencja mc./min na tydzien przez pierwsze cztery tygodnie Inna niz wymieniona.
leczenia, a nastepnie do 2,5 ng/kg mc./min na
tydzien.

Komentarz: wigczane bedg zaréwno badania
dotyczgce zastosowania treprostynilu w monoterapii,
jak i takie, ktére dotyczg stosowania analizowanej
interwencji w skojarzeniu z riocyguatem

Riocyguat w postaci tabletek doustnych w dawce
zgodnej z zalecang w ChPL Adempas®.

Zalecana dawka poczgtkowa to 1 mg trzy razy na
dobe przez 2 tygodnie.

Komparatory?!

Niezgodny z zatozonym

o

11 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Dawke nalezy zwiekszac o 0,5 mg trzy razy na dobe
co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy
razy na dobe,

Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano

badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie

posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

wynik testu 6-minutowego chodu;

e zmiana klasy czynnosciowej wg
WHO/NYHA;
zmiana stanu klinicznego chorego;
zmiana nasilenia dusznosci i stopnia
obcigzenia wysitkiem w skali Borga;
ocena jakosci zycia;
zmiana stezenia N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B ;

e ocena paremetréw hemodynamicznych;
ocena bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwacji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

12 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty

. Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Punkty korncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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8. Zalaczniki

8.1. Charakterystyka interwencji nie stanowigcych

komparatorow dla treprostynilu

8.1.1. BPA

Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA) tgczy technike leczenia naczyn wiencowych
i obwodowych. Standardowo zabieg ten wykonywany jest z dostepu przez zyte udowa lub zyte
szyjng wewnetrzng. Celem BPA jest przywrécenie prawidtowego przeptywu w tetniczkach
ptucnych poprzez udroznienie ich za pomocg balonu angioplastycznego rozprezanego pod
wysokim cisnieniem, co w efekcie zwieksza czynne tozysko ptucne i doprowadza do doraznej
redukcji naczyniowego oporu i ciSnienia ptucnego. Zabieg ten w dalszej perspektywie
czasowej ma na celu zredukowac odlegte ryzyko rozwoju progresywnych zmian w droznych
tetniczkach ptucnych. Ponadto poprawa parametréw hemodynamicznych krgzenia ptucnego
w tym saturacji mieszanej krwi zylnej oraz pojemnosci minutowej serca poprawiajg wydolnos¢
wysitkowg i wydtuzajg zycie chorego [AOTMIT_BPA 2016, Coghlan 2021, Darocha 2016, ESC
2015, Gerges 2020, Ghofrani 2021, Hirakawa 2021, Jin 2020, Khangoora 2020].

W celu zminimalizowania potencjalnie groznych dla zycia powiktan typowych dla angioplastyki
tetnic ptucnych w nieoperacyjnym CTEPH, takich jak obrzek reperfuzyjny w obrebie
udroznionego fragmentu ptuca lub krwioplucie, wskazane jest, aby zabieg BPA ograniczony
byt do dwdch segmentowych tetniczek ptucnych lub  kilku tetniczek ptucnych
subsegmentowych zaopatrujgcych obszar 2 segmentéw ptuca, w trakcie jednej sesji. Czasami
poszerzenia wymaga wiecej niz jedno zwezenie stwierdzone na przebiegu tej samej tetniczki
ptucnej, co moze wigzac¢ sie z potrzebg wykonania plastyki pozostatych tetniczek ptucnych w
pozniejszym czasie, w kilku sesjach, w odstepach co 3 tygodnie, w zaleznosci od liczby
zwezonych naczyn. W celu uzyskania istotnego efektu terapeutycznego konieczne jest
wykonanie okoto 3-4 sesji BPA u jednego chorego [AOTMIT_BPA 2016, Coghlan 2021,
Darocha 2016, ESC 2015, Hirakawa 2021, Jin 2020, Khangoora 2020].

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2015 roku wskazaty miejsce BPA
w algorytmie terapeutycznym CTEPH i dopuscity mozliwo$¢ leczenia za pomocg tej metody
chorych nieoperacyjnych, co w praktyce oznacza chorych z dystalng lokalizacjg skrzeplin w

naczyniowym tozysku ptucnym oraz chorych z wysokim ryzykiem operacji. Z uwagi na ztozony
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charakter metody leczenia i ryzyko potencjalnie zagrazajgcych zyciu powiktan BPA powinna
by¢ wykonywana przez zespotly majgce doswiadczenie w leczeniu chorych z przewlekiym
nadcisnieniem ptucnym [Darocha 2016; ESC 2015; Khangoora 2020].

BPA w 2016 roku uzyskata pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT w zakresie
zakwalifikowania jej jako swiadczenia opieki zdrowotnej w leczeniu zakrzepowo-zatorowego

nadcisnienia ptucnego w ramach lecznictwa szpitalnego.
8.1.2. Przeszczepienie ptuc

Obustronne przeszczepienie ptuc u chorych z CTEPH jest uznawane za leczenie ratunkowe,
w przypadku niepowodzenia wczesniejszych opcji leczenia, w tym obustronnej endarterektomii
i nie powinno stanowi¢ leczenia pierwszego rzutu. Ponadto przeszczepienie ptuca powinno
byé zawsze obustronne, aby unikng¢ skierowania catego przeptywu z prawej komory do
jednego tozyska naczyniowego, co z kolei mogtoby wigzaé sie z wysokim ryzykiem
wystgpienia obrzeku reperfuzyjnego. W praktyce klinicznej zabieg ten nie ma powszechnego
zastosowania, z uwagi na ograniczona liczbe dawcéw oraz mozliwos¢ wystgpienia zwigzanych
z nim komplikacji, m.in. niewydolnosci wielonarzgdowej, co koreluje z niewielkg liczbg
dowodow naukowych w dostepnym pismiennictwie. W ostatnich latach zastosowanie
srodoperacyjnego wspomagania krgzenia, z jego przedtuzeniem w okresie pooperacyjnym
poprawito wyniki chirurgiczne zabiegu przeszczepienia ptuc, z uwagi na zapobieganie ostrej
pierwotnej dysfunkcji przeszczepu, osiggniete przy wsparciu ECMO?®® [Faccioli 2021; Kim
2015; Kooperkamp 2017].

Przeszczepienie ptuc jest objete finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach Katalogu
produktow wysokospecjalistycznych (kod zakresu $wiadczen: 03.4662.033.02) [Zarzadzenie
Nr 1/2022/DS0OZ].

13 ECMO, ang. extracorporeal membrane oxygenation — pozaustrojowe natlenianie blonowe
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8.1.3. Leki standardowo wykorzystywane w PAH, stosowane
off-label

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki lekéw, ktére zostaty wskazane w wytycznych
klinicznych jako zarejestrowane w leczeniu PAH i stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym

w leczeniu chorych na CTEPH.
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Tabela 15.
Charakterystyka lekow zarejestrowanych w leczeniu PAH, stosowanych off-label w leczeniu CTEPH oraz ich finansowanie w Polsce

Lek, kod ATC

Sildenafil (Revatio®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki urologiczne, leki
stosowane w
zaburzeniach erekcji

Kod ATC: GO4BEO3

Bozentan (Stayveer®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
inne leki
przeciwnadcisnieniowe

Kod ATC: C02KX01

Wskazanie w ChPL

Leczenie dorostych chorych z PAH
sklasyfikowanym wedtug WHO jako klasa Il i lll,
lek stosuje sie w celu poprawy wydolnosci
wysitkowej. Wykazano skutecznos¢ dziatania
produktu leczniczego w pierwotnych postaciach
nadcisnienia ptucnego, oraz wtérnych
zwigzanych z chorobami tkanki tgczne;j.

Brak wskazania w leczeniu CTEPH.

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla
cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP)
fosfodiesterazy typu 5 (PDES5), enzymu, ktéry odpowiada za
rozktad cGMP. Enzym ten, wystepuje w ciatach jamistych
pracia, a takze w krgzeniu ptucnym. Syldenafil zwieksza
zatem stezenie cGMP w komodrkach miesni gtadkich scian
naczyn ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U pacjentow z
nadcisnieniem ptucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia
naczyn ptucnych, z niewielkim rozszerzeniem naczyn w
krazeniu ogéinym

Refundacja w Polsce

Finansowanie w ramach
programu lekowego: B.31.
Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Brak finansowania w
CTEPH.

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) w celu poprawy wydolnosci wysitkowej
oraz ztagodzenia objawdw u chorych z Il klasg
czynnosciowg zaburzen wedtug klasyfikacji
WHO. Wykazano skuteczno$¢ w nastepujacych
chorobach:

e pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym)

tetniczym nadcisnieniu ptucnym;
e tetniczym nadcisnieniu ptucnym powstatym
w przebiegu twardziny uktadowej bez
znaczacych zmian ptucnych;
e tetniczym nadci$nieniu ptucnym
przebiegajgcym z wrodzonym przeciekiem
,Z lewej na prawg” i zespotem
Eisenmengera.

Bozentan jest podwojnym antagonistg receptora endoteliny
(ERA) z powinowactwem zaréwno do receptoréow typu A, jak i
B. Bozentan zmniejsza opor naczyniowy, zaréwno ptucny, jak i
ogolnoustrojowy, czego wynikiem jest zwiekszenie pojemnosci

minutowej serca, bez zwiekszenia czestosci akcji serca.
Neurohormon endotelina-1 (ET-1) jest jednym z
najsilniejszych znanych czynnikéw naczyniokurczacych i moze
takze sprzyja¢ zwtdknieniu, rozrostowi komorek, przerostowi i
przebudowie serca oraz wykazuje dziatanie prozapalne.
Endotelina dziata poprzez wigzanie z receptorami ETA i ETB,
znajdujgcymi sie w srédbtonku i komdrkach miesni gtadkich
naczyn. llo$¢ ET-1 w tkankach i osoczu zwieksza sie w wielu
zaburzeniach naczyniowo-sercowych oraz w chorobach tkanki
tacznej, w tym w TNP, twardzinie, ostrej i przewlekiej
niewydolnosci serca, niedokrwieniu miesnia sercowego,
nadcisnieniu tetniczym systemowym i miazdzycy tetnic,
sugerujac udziat ET-1 w patomechanizmie tych choréb. W

Finansowanie w ramach
programu lekowego: B.31.
Poziom odpfatnosci:
bezptatny.

Brak finansowania w
CTEPH.
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Lek, kod ATC Wskazanie w ChPL Mechanizm dziatania Refundacja w Polsce

Wykazano réwniez pewng poprawe u chorych z TNP i niewydolno$ci serca, jesli nieobecny jest antagonista
Il klasg czynno$ciowa tetniczego nadcisnienia receptora endoteliny, zwiekszone stezenia ET-1 s3 silnie
ptucnego wedtug klasyfikacji WHO. skorelowane z ciezkoscig przebiegu tych choréb i rokowaniem

Brak wskazania w leczeniu CTEPH.

Jednosodowa sdl epoprostenolu, naturalnie wystepujacej
prostaglandyny produkowanej przez btone wewnetrzng

Leczenie PAH (samoistnego lub wrodzonego, a naczyn krwionosnych. Epoprostenol jest najsilniejszym ze
=N VEIETOE  takze zwigzanego z chorobami tkanki facznej) u | Znanych inhibitoréw agregacii plytek krwi. Jest takze silnym
Grupa chorych w klasie czynnosciowej I1I-1V wediug lekiem rozszerzajacym naczynia. Wle_kszosc swych dZ|aiar) Finansowanie w ramach
farmakoterapeutyczna: WHO, w celu poprawy wydolno$ci wysitkowe;. epoprostenol wywiera przez stymulacje cyklazy adenylowej, programu lekowego: B.31
leki . L co prowadzi do zwiekszenia wewnatrzkomodrkowego stezenia itk
eki Wskazany do stosowania podczas hemodializy . - . .
. ; . . cyklicznego 3’5’ adenozynomonofosforanu (cCAMP). Podczas Poziom odptatnosci:
przeciwzakrzepowe, w sytuacjach nagtych, w ktérych zastosowanie b . , X ;
. . . ) . badania ludzkich ptytek krwi zostata opisana sekwencja bezptatny.
R Iace heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem stymulacji cyklazy adenylowej i nastepujgcej po niej aktywacji ; i
agregacije plytek z wywotania lub nasilenia krwawienia lub jesli . ) At ) Brak finansowania w
: . . . fosfodiesterazy. Zwiekszone stezenie cAMP reguluje CTEPH
wylaczeniem heparyny stosowanie heparyny jest przeciwwskazane z .

wewnatrzkomdrkowe stezenie wapnia poprzez stymulacje
jego usuwania, co ostatecznie prowadzi do zahamowania
agregaciji ptytek krwi przez zmniejszenie stezenia wapnia w
cytoplazmie, od ktérego zalezg zmiany ksztattu ptytek,
agregacja i reakcje uwalniania

Kod ATC: BOLACO09 innych przyczyn.
Brak wskazania w leczeniu CTEPH.

lloprost (Ventavis®)

Grupa Syntetyczny analog prostacykliny, wykazujgcy in vitro Einansowanie w ramach
EUNELCIE R4 ERS|  Poprawa wydolnosci wysitkowej | zmniejszenia | nastepujgce dziatania: hamuje agregacie i adhezjg plytek krwi, | programu lekowego: B.31.
leki objawdw u dorostych chorych z pierwotnym rozszerza naczynia krwionosne tetnicze i zylne, zwigksza Poziom odplatnosci:
przeciwzakrzepowe, nadcisnieniem ptucnym, zakwalifikowanych do Il gestosé naczyn wiosowatych, zmniejsza zwigkszong OZ'OIT 0 +pta nosct:
inhibitory agregacji klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji NYHA. przepuszczalno$é naczyn wiosowatych, aktywuje proces oezpratny
plytek krwi z wyjatkiem Brak wskazania w leczeniu CTEPH. fibrynolizy. Doktadny mechanizm dziatania nie zostat Brak finansowania w
heparyny dotychczas poznany. CTEPH.

Kod ATC: BO1AC11
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Lek, kod ATC Wskazanie w ChPL

Macytentan (Opsumit®) . . . .
W monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest

Grupa wskazany do stosowania w dtugotrwatej terapii
CUNELEIEIERERVISAER]  pAL |y dorostych z II lub |1l klasg czynnosciowa
. Iek_', . wedtug WHO. Wykazano skuteczno$¢ w
przeciwnadcisnieniowe, populacji z PAH, w tym PAH idiopatycznym i
leki dziedzicznym, PAH zwigzanym z chorobami

przeciwnadcisnieniowe
przeznaczone do
leczenia nadcisnienia
plucnego

tkanki fgcznej oraz PAH zwigzanym ze
skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami
serca.

Brak wskazania w leczeniu CTEPH.
Kod ATC: C02KXO04.

Mechanizm dziatania

Endotelina (ET)-1 i jej receptory (ETA i ETB) sg mediatorami
réznorodnych dziatan, na przyktad zwezenia naczyn,
zwidknienia, proliferaciji, hipertrofii i stanéw zapalnych. W
chorobach takich, jak PAH, dziatanie lokalnego systemu ET
ulega wzmocnieniu, i jest on zaangazowany w hipertrofie
naczyn i uszkadzanie organéw. Macytentan jest doustnym,
silnym antagonistg receptorow endoteliny. Dziata on na
receptory ETA jak i ETB; okoto 100-krotnie bardziej swoiscie
dziata na receptory ETA niz ETB w warunkach in vitro.
Macytentan charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do
receptoréw ET w komorkach migéni gtadkich tetnic ptucnych u
ludzi i ich dlugim blokowaniem. Zapobiega to zachodzacej z
udziatem endoteliny aktywacji uktadu wtérnych przekaznikow,
powodujgcych skurcz naczyn i proliferacje komérek migsni
gtadkich.

Refundacja w Polsce

Finansowanie w ramach
programu lekowego: B.31.
Poziom odpfatnosci:
bezptatny.

Brak finansowania w
CTEPH.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 16.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikdbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.2
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7 15 oraz 8.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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