Zatacznik B.31.

LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP) (ICD-10 127,127.0)

Klasyfikacja ICD 10 nie uwzglednia wspotczesnej klasyfikacji nadcisnienia plucnego. Rozpoczeto procedurg jej modyfikacji.

A. Leczenie TNP u dorostych
1. Leczenie I rzutu
— Leczenie I rzutu sildenafilem
—  Leczenie I rzutu bosentanem
— Leczenie I rzutu tadalafilem
2. Leczenie II rzutu
—  Leczenie II rzutu bosentanem
—  Leczenie II rzutu iloprostem
—  Leczenie II rzutu treprostinilem
— Leczenie II rzutu skojarzone / iloprost + sildenafil /
—  Leczenie II rzutu ambrisentanem
B. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja
1. Leczenie dzieci bosentanem
2. Kontynuacja leczenia TNP u 0s6b przekraczajacych wiek 18 lat i weze$niej otrzymujacych bosentan w ramach leczenia TNP u dzieci
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1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) z wyjatkiem
chorych z zespotem Eisenmengera;

2) I klasa czynnosciowa wedlug WHO;

3) brak spadku ci$nienia w t¢tnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedlug aktualnych kryteriow) lub
niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewleklego
leczenia lekami blokujacymi kanat wapniowy pomimo spadku
ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym te$cie hemodynamicznym
(wedtug aktualnych kryteriow);

4) wiek $wiadczeniobiorcy: 18 lat i wigcej.

1.1.2. OkreSlenie czasu leczenia sildenafilem w ramach leczenia
I rzutu:

Czas leczenia sildenafilem w programie okresla lekarz na
podstawie kryteriow wytaczenia.

1.1.3. Kryteria wylaczenia z leczenia I rzutu sildenafilem w

programie:

Swiadczeniobiorca zostaje wylaczony z leczenia I rzutu

sildenafilem w przypadku wystapienia co najmniej jednego z

nastgpujacych kryteriow:

1) nieskuteczno$¢ terapii lub powiktania terapii;

2) ostatnio przebyty udaru mozgu;

3) ostry zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni;

4) cigzkie niedocisnienie t¢tnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest

objawem niewydolnosci prawej komory wtornej do TNP;

5) koniecznos¢ stosowania azotanow, lekow
przeciwgrzybicznych, lekow przeciwwirusowych
powodujacych interakcje z sildenafilem;

6) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetnicze;j
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
(NAION);

7) ciezka niewydolnos$ci watroby;

8) nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktéragkolwiek
substancje¢ pomocnicza;

na dobg. Lek nalezy przyjmowacé rano i wieczorem,
z pokarmem lub bez pokarmu.

1.3. Dawkowanie tadalafilu:

Tadalafil stosuje si¢ w dawce 40 mg (2 tabletki po

20 mg) przyjmowane raz na dobeg.

W uzasadnionych przypadkach, w ktorych

konieczna jest modyfikacja dawkowania stosuje sie:

a) U swiadczeniobiorcoéw w podeszlym wieku nie
jest konieczne dostosowanie dawkowania.

b) U $wiadczeniobiorcow z tagodnymi lub

umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej 20 mg

raz na dob¢. W zaleznosci od uzyskane;j

skutecznosci i tolerancji produktu przez

$wiadczeniobiorceg, dawke mozna zwigkszy¢ do

40 mg raz na dobg.

¢) U swiadczeniobiorcéw z marsko$ciag watroby o
fagodnym lub umiarkowanym nasileniu (klasa
A 1 B wedtug klasyfikacji Child-Pugh), po
jednorazowym podaniu dawki 10 mg mozna
rozwazy¢ stosowanie dawki poczatkowej 20 mg
raz na dobg.

W ramach terapii I rzutu sildenafil i tadalafil moga
by¢ stosowane zamiennie w zalezno$ci m.in. od
tolerancji i skutecznosci leczenia Decyzj¢ o zmianie
terapii podejmuje lekarz prowadzacy na podstawie
oceny klinicznej.

2. Leczenie I1I rzutu

2.1 Dawkowanie bosentanu:

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 62,5 mg dwa
razy na dobe przez 4 tygodnie, nast¢pnie zwigkszac
dawke do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy

kwalifikacja) cewnikowanie prawego serca z oceng ci$nienia
zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci
minutowe;j i saturacji mieszanej krwi zylnej, testy
wazodylatacyjne (z wylaczeniem $SwiadczeniobiorcoOw z zespotem
Eisenmengera). Wymog aktualnego cewnikowania nie dotyczy
$wiadczeniobiorcOw z zespotem Eisenmengera, pod warunkiem, ze
kiedykolwiek w przesztosci cewnikowanie zostalo wykonane.

2. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia

w celu monitorowania leczenia §wiadczeniodawca jest

zobowigzany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,

ktére wymienione sg w punkcie 3. Dane dotyczace

monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji

$wiadczeniobiorcy i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie

kontrolerom NFZ.

przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —

rozliczeniowych wg sposobu ujetego w punkcie 4.

¢) uzupehianie danych zawartych w rejestrze nadci$nienia
phucnego dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ nie rzadziej niz co 3 miesigce
oraz na zakonczenie leczenia.

b)

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

3.1. Badania niecinwazyjne:
1) ocena klasy czynnos$ciowej wedtug NYHA;

2) test 6-minutowego marszu,
3) oznaczenie NT-pro-BNP;
4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbiezno$ci

wynikow badan podstawowych);
- wykonuje si¢ co 3 - 6 miesigcy w trakcie uczestnictwa w
programie. Do podj¢cia decyzji terapeutycznych moga by¢ uzyte




9) brak wspoélpracy z strony $wiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

10) w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w przypadku ujawnienia
si¢ juz w czasie jego realizacji innej etiologii nadci$nienia
phucnego niz w kryteriach wiaczenia nastgpuje wylaczenie z
programu;

11) jako dziatanie zapobiegawcze lepiej jest unika¢ stosowania
sildenafilu w czasie cigzy;

12) terapii sildenafilem nie prowadzi si¢ u karmigcych matek.

1.2 Leczenie I rzutu bosentanem

1.2.1 Kryteria wlaczenia §wiadczeniobiorcy do leczenia I rzutu

bosentanem:

Do leczenia I rzutu bosentanem w ramach programu kwalifikujg si¢

$wiadczeniobiorcy spelniajacy wszystkie nastepujace kryteria:

1) $wiadczeniobiorcy w III klasie czynno$ciowej wedtug WHO;

2) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie
ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) z wyjatkiem
pierwotnego (idiopatycznego i dziedzicznego) TNP oraz TNP
powstatego w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczacych
zmian ptucnych;

3) wiek 18 lat i powyzej.

1.2.2 OkreSlenie czasu leczenia bosentanem w ramach leczenia I
rzutu:

Czas leczenia bosentanem w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriow wytaczenia z programu.

1.2.3. Kryteria wylaczenia z leczenia I rzutu bosentanem u

doroslych:

1) nieskutecznosc terapii;

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

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

na dobg. Tabletki nalezy przyjmowac rano i
wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu.

2.2 Dawkowanie iloprostu:

Dawka na jedna inhalacje: 2,5 mikrograma lub 5,0
mikrograméw iloprostu (podawanego w inhalacji
przez ustnik nebulizatora), rozpoczynajac od
podania mniejszej dawki 2,5 mikrograma w
pierwszej inhalacji, a nastgpnie w drugiej inhalacji
podajac 5,0 mikrogramow. W przypadku stabej
tolerancji dawki 5 mikrograméw, dawka ta powinna
by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma.

6 do 9 inhalacji na dobe.

2.3 Dawkowanie treprostynilu:

Lek podaje si¢ w sposob okreslony w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Dawkowanie leku dostosowane jest do masy ciala -
dawka poczatkowa wynosi 1.25 ng/kg/min.
Nastepnie dawka jest zwigkszana w zaleznosci od
tolerancji leczenia i efektu klinicznego. Skuteczno$é
leczenia treprostynilem zalezy proporcjonalnie od
stosowanej dawki leku. Istotny klinicznie efekt
leczenia osigga si¢ zazwyczaj przy dawce okoto 15 -
20 ng/kg/min

2.4 Dawkowanie iloprostu i sildenafilu w terapii
skojarzone;j:

Duoterapia stosowana w przypadku wystapienia
progresji choroby u $wiadczeniobiorcow leczonych
w I rzucie sildenafilem lub u $wiadczeniobiorcow
znajdujacych si¢ w IV klasie czynnosciowej w
chwili rozpoznania choroby.

Dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie.

Dawka iloprostu na jedng inhalacje: 2,5 mikrograma
lub 5,0 mikrograméw iloprostu (podawanego w

réwniez badania wykonane nie w ramach rutynowej kontroli co 3-
6 miesigcy, ale rOwniez wykonane w przypadku pogorszenia
samopoczucia lub stanu chorego. W tej sytuacji odstgp 3-6
miesi¢cy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych
wymaganych przez program mozna takze liczy¢ od momentu
wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie
wczesniejszym ze wskazan klinicznych.

3.1.1. Interpretacja wynikéw badan nieinwazyjnych.

1) zmiana klasy czynnos$ciowej wedtug NYHA na IV - wskazane
jest wiaczenie terapii I rzutu po wykonaniu badania
hemodynamicznego (w przypadku cigzkiego stanu
$wiadczeniobiorcy mozna odtozy¢ cewnikowanie do czasu
uzyskania stabilizacji klinicznej po wlaczeniu terapii II rzutu);

2) jezeli spetnione sa dwa z trzech wymienionych nizej
warunkow:

a) klasa czynno$ciowa III wedlug NYHA;

b) dystans 6-minutowego marszu ponizej 380m;

¢) NT-pro-BNP powyzej 3.400 pg/ml;
i rozwazane jest wigczenie terapii Il rzutu §wiadczeniobiorca
powinien mie¢ wykonane badanie hemodynamiczne.

3) winnych sytuacjach powinna by¢ kontynuowana terapia |
rzutu (rowniez w przypadku braku zgody §wiadczeniobiorcy
na badanie hemodynamiczne, z wyjatkiem przypadku zmiany
klasy czynnosciowej wedtug NYHA na IV (patrz punkt
3.1.1).

4) W przypadku znacznych rozbieznosci w obrazie klinicznym
i/lub wynikach wspomnianych testow nalezy wykona¢ badanie
echokardiograficzne i po uwzglednieniu jego wyniku podjaé
decyzje dotyczaca wskazan do badania hemodynamicznego.

3.2.Badania inwazyjne:

3.2.1. Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z
oceng ci$nienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego,
pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje
si¢:




4) przebyty udar mézgu,

5) zawal migénia sercowego;

6) cisnienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg;

7) jednoczesne stosowanie lekow przeciwgrzybiczych,
przeciwwirusowych, immunosupresyjnych, glibenklamidu,
rifampicyny;

8) nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

9) nadci$nienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach
wiaczenia;

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

11) cigza lub laktacja.

1.3 Leczenie tadalafilem

1.3.1. Kryteria kwalifikacji §wiadczeniobiorcéw do leczenia I

rzutu tadalafilem w programie:

Do leczenia I rzutu tadalafilem w ramach programu kwalifikujg si¢

$wiadczeniobiorcy spetniajacy wszystkie cztery nastepujace

kryteria:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie
phucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS) z wyjatkiem
chorych z zespotem Eisenmengera;

2) Il klasa czynnosciowa wedlug WHO;

3) brak spadku ci$nienia w t¢tnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriow) Iub
niezadowalajacy skutek Iub nietolerancja przewlektego
leczenia lekami blokujacymi kanat wapniowy pomimo spadku
ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym te$cie hemodynamicznym
(wedlug aktualnych kryteriow);

4) wiek §wiadczeniobiorcy: 18 lat i wigce;j.

1.3.2. Okreslenie czasu leczenia I rzutu tadalafilem w
programie:

inhalacji przez ustnik nebulizatora), rozpoczynajac
od podania mniejszej dawki 2,5 mikrograma w
pierwszej inhalacji, a nastepnie w drugiej inhalacji
podajac 5,0 mikrogramow.

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

Maksymalna liczba inhalacji na dobe wynosi 8.

2.5. Dawkowanie ambrisentanu:

Ambrisentan nalezy przyjmowaé doustnie w dawce
5 mg raz na dobe.

Zwigkszong skutecznos$¢ leku stosowanego w dawce
10 mg stwierdzono u $wiadczeniobiorcow w 111
klasie czynnosciowej, jednakze zaobserwowano
réwniez zwigkszenie obrzgkow obwodowych.

U $wiadczeniobiorcow z TNP zwigzanym z
chorobami tkanki tacznej uzyskanie optymalne;
skuteczno$ci moze wymagac stosowania
ambrisentanu w dawce 10 mg.

Przed rozwazeniem zwigkszenia dawki do 10 mg
nalezy upewnic si¢, ze dawka 5 mg jest u
$wiadczeniobiorcy dobrze tolerowana.

Opcje terapii II rzutu (bosentan; iloprost;
treprostynil; ambrisentan; iloprost + sildenafil)
mogg by¢ stosowane zamiennie w zaleznosci od
tolerancji i skutecznosci leczenia.

B. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja ich
leczenia po 18 roku zycia

1. Leczenie dzieci bosentanem:

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

— o 12 -24 miesiace;

—  w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynno$ciowej
wedtug NYHA, przed wiaczeniem terapii 11 rzutu (z
wyjatkiem sytuacji opisanej w 3.1);

— jezeli panel badan nieinwazyjnych wskazuje na
niezadowalajacy efekt leczenia (lub jezeli obraz kliniczny i
wyniki badan nieinwazyjnych sa niejednoznaczne) i
rozwazane jest wlaczenie terapii II rzutu.

3.2.2. Interpretacja wynikéw badan inwazyjnych:

Na niezadowalajgce wyniki leczenia wskazujgce na potrzebg

rozwazenia zmiany dotychczas stosowanej terapii sktada si¢

spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkdéw w trakcie leczenia lekiem I

rzutu:

1) Indeks sercowy <2.4 I/min/m?;

2) $rednie ci$nienie w prawym przedsionku — powyzej 10 mm
Hg;

3) saturacja mieszanej krwi zylnej < 65%.

Zmiana terapii w obrebie Il rzutu nie wymaga badania
hemodynamicznego, zwtaszcza przy utrzymywaniu si¢ I'V klasy
czynnosciowej lub w przypadku progresji z III do IV klasy
czynno$ciowej pomimo stosowanego leczenia II rzutu.

4. Sposéb przekazywania informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych

Informacje bgda przekazywane w formie papierowej i/lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriow wylaczenia.

1.3.3. Kryteria wylaczenia z leczenia I rzutu tadalafilem w
programie:

Z leczenia I rzutu tadalafilem w ramach programu wylacza si¢
$wiadczeniobiorcéw w przypadku wystapienia, co najmniej jednego
z ponizszych kryteriow:

1) nieskuteczno$¢ terapii lub powiktania terapii;

2) ostatnio przebyty udar mézgu;

3) ostry zawal mig$nia sercowego w ciaggu ostatnich 90 dni;

4) ciezkie niedocis$nienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest
objawem niewydolnosci prawej komory wtornej do TNP;

5) stosowanie azotandw organicznych w kazdej postaci, lub
stosowanie doksazosyny, rifampicyny, lekow
przeciwgrzybicznych, lekéw przeciwwirusowych;

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

7) cigzkie zaburzenia funkcji nerek;

8) marskos¢ watroby (klasa C wedtug skali Child-Pugh);

9) dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy (typu

Lapp) lub zespot ztego wehtaniania glukozy-galaktozy;

10) nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;

11) brak wspolpracy ze strony $wiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

12) w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w przypadku ujawnienia
si¢ juz w czasie jego realizacji innej etiologii nadci$nienia
plucnego niz w kryteriach wlaczenia nastgpuje wylaczenie z
programu;

13) jako dzialanie zapobiegawcze lepiej jest unika¢ stosowania
tadalafilu w czasie cigzy;

14) terapii tadalafilem nie prowadzi si¢ u karmigcych matek.

2) masa ciata wigksza niz 40 kg, dawka
poczatkowa (4 tygodnie) 62,5 mg dwa razy na
dobe, dawka podtrzymujaca 125 mg dwa razy
na dobe.

Tabletki nalezy przyjmowac rano i wieczorem, z

pokarmem lub bez pokarmu.

U dzieci w wieku powyzej 2 lat optymalna dawka

podtrzymujaca nie zostata ustalona w dobrze

kontrolowanych badaniach. Jednak dane
farmakokinetyczne u dzieci wykazaly, ze stezenie
bozentanu w osoczu u dzieci byto zwykle mniejsze
niz u $wiadczeniobiorcow dorostych i nie wzrastato
po zwickszeniu dawki bozentanu do poziomu
powyzej 2mg/kg dwa razy na dobg .Na podstawie
danych farmakokinetycznych mozna stwierdzi¢, ze
jest mato prawdopodobne, by wigksze dawki byty
bardziej skuteczne. Nie mozna takze wykluczy¢, ze
po zwigkszeniu dawki u dzieci wzrosnie
prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych. Nie przeprowadzono badan
klinicznych poréwnujacych stosunek skutecznosci
do bezpieczenstwa dawki 2 mg/kg i 4 mg/kg dwa
razy na dobe u dzieci.

Doswiadczenie kliniczne, dotyczace dzieci w wieku

ponizej 2 lat jest ograniczone.

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

Schemat dawkowania substancji czynnych - na
zasadach zawartych w opisie programu lekowego
leczenia TNP u dorostych.




2. Leczenie II rzutu

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

2.1.1 Do leczenia II rzutu bosentanem, iloprostem,
trepostynilem oraz iloprostem wraz z sildenafilem w
ramach programu kwalifikuja si¢ $wiadczeniobiorcy z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym:

1) po nieskutecznym leczeniu I rzutu

lub

2) bedacy w IV klasie czynno$ciowej w momencie rozpoznania

choroby.

2.1.2. Do leczenia II rzutu ambrisentanem w ramach programu
kwalifikujg si¢ §wiadczeniobiorcy spetniajacy ponizsze kryteria:
1) zdiagnozowana i udokumentowana jedna z ponizszych postaci
nadci$nienia plucnego:
a) idiopatyczne nadci$nienie plucne lub
b) tetnicze nadci$nienie plucne w przebiegu choroby
uktadowe;j tkanki tacznej (konieczne jest wykluczenie
postaci choroby z dominujacym wtoknieniem phuc)
oraz
2) po spehieniu co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
a) $wiadczeniobiorcy po nieskutecznym leczeniu I rzutu
lub
b) s$wiadczeniobiorcy po nieskutecznym leczeniu 11
rzutu innymi substancjami czynnymi okre§lonymi w
programie lekowym, w tym ze z1a tolerancja i
powiktaniami terapii
lub
c) niezadowalajace wyniki dotychczas stosowanego
leczenia wskazujace na potrzebe zmiany dotychczas
stosowanej terapii I rzutu lub utrzymywanie sig¢ III
klasy czynno$ciowej i spetnienie 2 z 3 ponizszych
warunkow:




—  indeks sercowy < 2,4 /min/m?,

—  $rednie ci$nienie w prawym przedsionku >
10 mm Hg,

—  saturacja mieszanej krwi zylnej < 65%.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie:
Czas leczenia §wiadczeniobiorcy w ramach terapii II rzutu w
programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wytaczenia.

2.3. Kryteria wylaczenia z leczenia II rzutu iloprostem u

dorostych:

1) cigzka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dlawica
piersiowa;

2) zawal mig¢$nia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6
miesigcy;

3) niewyréownana niewydolno$¢ serca, niekontrolowana przez
lekarza;

4) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

5) =zaburzenia naczyniowo-moézgowe (np. przejsciowe
niedokrwienie moézgu, udar) przebyte w ciggu ostatnich 3
miesiecy;

6) wrodzone wady zastawkowe z istotnymi klinicznie
zaburzeniami czynnos$ci mi¢$nia sercowego niezwigzane z
nadci$nieniem ptucnym;

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

8) nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek
substancje¢ pomocnicza;

9) nadcisnienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach
wlaczenia,

10) brak wspotpracy z strony §wiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

11) jako dzialanie zapobiegawcze lepiej jest unika¢ stosowania
iloprostu w czasie cigzy;




12) terapii iloprostem nie prowadzi si¢ u karmigcych matek.

2.4 Kryteria wylaczenia z leczenia II rzutu treprostinilem:

1) nadcis$nienie ptucne zwigzane z potwierdzong chorobg
zarostowa zyt plucnych;

2) zastoinowa niewydolnosc¢ serca spowodowana cigzkim
zaburzeniem czynnosci lewej komory serca;

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

4) czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego,

krwawienie $rodczaszkowe, zranienie, inny rodzaj krwawienia;

5) wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie
znaczacymi zaburzeniami czynno$ci migsnia sercowego
niezwigzanymi z nadci$nieniem ptucnym;

6) cigzka posta¢ choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna
posta¢ dlawicy piersiowej;

7) zawal migsénia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6
miesigcy;

8) nieleczona niewydolno$¢ serca;

9) cigzkie zaburzenia rytmu serca;

10) ci$nienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg

11) epizody naczyniowo-mozgowe (np. przejsciowe niedokrwienie

mobzgu, udar) w ciggu ostatnich 3 miesigcy;

12) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;

13) nadcisnienie plucne o innej etiologii niz podano w kryteriach
wlaczenia;

14) brak wspolpracy z strony Swiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

15) jako dzialanie zapobiegawcze lepiej jest unikac stosowania
treprostinilu  w czasie cigzy;

16) terapii treprostinilem nie prowadzi si¢ u karmigcych matek.

2.5 Kryteria wylaczenia z leczenia II rzutu sildenafilem i
bosentanem: okre$lono odpowiednio w pkt 1.1.3 oraz 1.2.3.




2.6. Kryteria wylaczenia z leczenia II rzutu ambrisentanem:

1) cigza;

2) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznych
metod antykoncepcji;

3) laktacja;

4) ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (z marskoscia watroby
Iub bez);

5) wyjsciowe warto$ci aminotransferaz watrobowych AST lub
ALT > 3xGGN;

6) Kklinicznie istotna niedokrwisto$¢ przed rozpoczeciem leczenia;

7) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, soje¢ lub ktdrgkolwiek
substancje pomocniczg;

8) brak wspoltpracy ze strony §wiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

9) stan po przeszczepie ptuc lub serca i ptuc z ustgpieniem
nadci$nienia ptucnego;

10) mozna rozwazy¢ w zaleznosci od sytuacji klinicznej w
przypadku ujawnienia si¢ juz w czasie realizacji programu
innej etiologii nadcis$nienia plucnego niz w kryteriach
wlaczenia;

11) mozna rozwazy¢ w zalezno$ci od sytuacji klinicznej i
dostepnosci alternatywnych terapii Il rzutu w przypadku
niezadawalajgcych wynikéw badan inwazyjnych.

2.6.1. W przypadku utrzymywania si¢ stabilnej poprawy po
leczeniu ambrisentanem dopuszcza si¢ mozliwos¢ powrotu do
terapii I rzutu okre$lonych w programie po spetnieniu kryteriow
wlaczenia do terapii I rzutu z zastrzezeniem:

a) w uzasadnionych klinicznie przypadkach nie jest wymagane
ponowne wykonanie cewnikowania serca, na przyktad
cewnikowanie serca nie jest konieczne, jezeli od ostatniego
badania min¢to mniej niz 3 miesiagce
lub

b) w przypadku gdy dotychczasowe leczenie ambrisentanem
doprowadzito do poprawy stanu §wiadczeniobiorcy do II klasy




czynnosciowej wg WHO $wiadczeniobiorca moze zostaé
zakwalifikowany do terapii I rzutu okreslonej w programie
lekowym leczenia tgtniczego nadci$nienia ptucnego.
Oceny stabilnej poprawy dokonuje lekarz prowadzacy na podstawie
wynikow badan wykonanych w ramach monitorowania leczenia .
Podjecie decyzji o powrocie do terapii I rzutu nalezy do lekarza
prowadzacego.

2.6.2. W przypadku niemoznosci stosowania u $wiadczeniobiorcy
ambrisentanu lub braku osiaggni¢cia skutecznos$ci kliniczne;j
dopuszcza sie mozliwo$¢ zastosowania innej terapii II rzutu
okreslonej w programie po spelieniu kryteriow wiaczenia do
terapii Il rzutu z zastrzezeniem - w uzasadnionych klinicznie
przypadkach nie jest wymagane ponowne wykonanie
cewnikowania serca.

Oceny niemoznoS$ci stosowania u §wiadczeniobiorcy ambrisentanu
Iub braku osiagnigcia skutecznosci klinicznej dokonuje lekarz
prowadzacy na podstawie wynikow badan wykonanych w ramach
monitorowania leczenia.

B. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja ich leczenia po 18 roku
zycia

1. Leczenie dzieci bosentanem
1.1. Kryteria kwalifikacji dzieci do leczenia bosentanem:
1) wiek:
a) od 2 do 18 roku zycia;
b) kontynuacja ich leczenia po 18 roku zycia;
2) idiopatyczne i rodzinne t¢tnicze nadci$nienie plucne;
3) tetnicze nadcisnienie ptucne zwiagzane z choroba tkanki
facznej;
4) tetnicze nadci$nienie plucne w przebiegu wrodzonych wad
serca;
5) zespét Eisenmengera;
6) III klasa czynno$ciowa wedlug WHO,;
7) zastosowanie skutecznej metody antykoncepcji u




miesigczkujacych dziewczat.

1.2. Okreslenie czasu leczenia dzieci w programie:
Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow
wylaczeniu z programu.

1.3. Kryteria wylaczenia dzieci z programu:

1) nadci$nienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach
wiaczenia;

2) wrodzona wada serca z nadci$nieniem plucnym, w ktorej
istnieje mozliwos¢ leczenia operacyjnego;

3) brak wspoélpracy ze strony §wiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli leczenia;

4) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza,

5) umiarkowane do ci¢zkiego zaburzenie czynno$ci watroby;

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

7) jednoczesne stosowanie lekow przeciwgrzybiczych,
przeciwwirusowych, immunosupresyjnych, glibenklamidu,

rifampicyny;

8) cigza;

9) miesigczkujace dziewczeta niestosujgce skutecznych metod
antykoncepcji.

2. Kontynuacja leczenia TNP u 0séb przekraczajacych wiek 18
lat i wezeSniej otrzymujacych bosentan w ramach leczenia TNP
u dzieci:

2.1. Swiadczeniodawca przejmujacy pacjenta w programie
lekowym nie ma obowigzku ponownej weryfikacji rozpoznania
tetniczego nadcis$nienia ptucnego.

2.2. Kontynuacja leczenia substancjami czynnymi i jego
monitorowanie oraz ewentualne zmiany terapii po 18 roku zycia
opieraja si¢ na zasadach zawartych w opisie programu lekowego
leczenia TNP u dorostych.




