Zalgcznik B.31.

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

A. Leczenie TNP u dorostych
1. Leczenie | rzutu
1.1. Leczenie | rzutu bosentanem

1.1.1 Kryteria wlaczenia pacjentéw do leczenia | rzutu

bosentanem:

Do leczenia | rzutu bosentanem w ramach programu kwalifikuja

si¢ pacjenci spetniajacy tacznie ponizsze Kryteria:

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

2) zdiagnozowane oraz udokumentowane t¢tnicze nadcisnienie
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.

1.1.2 OkreSlenie czasu leczenia bosentanem w ramach leczenia
| rzutu

Czas leczenia bosentanem w programie okreéla lekarz na
podstawie kryteriow wylaczenia z programu.

1.1.3. Kryteria wylaczenia z leczenia | rzutu bosentanem
u dorostych
Pacjent zostaje wylaczony z leczenia | rzutu bosentanem

A. Leczenie TNP u dorostych:

1. Dawkowanie bosentanu
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

2. Dawkowanie iloprostu
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

3. Dawkowanie treprostynilu

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.
Produkt leczniczy Remodulin, roztwor do infuzji,
10mg/1 ml, w ramach programu lekowego moze
by¢ stosowany tylko u pacjentdéw z pompg
wszczepialna.

4. Dawkowanie iloprostu i sildenafilu w terapii
skojarzonej

Terapia dwulekowa stosowana w przypadku
wystgpienia progresji choroby u pacjentow
leczonych w | rzucie sildenafilem lub u pacjentéw
znajdujacych si¢ w IV klasie czynno$ciowej

w chwili rozpoznania choroby.

Dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie.

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

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
2) test 6-minutowego marszu,

3) oznaczenie NT-pro-BNP,

4) badanie echokardiograficzne.

1.2 Badania inwazyjne:
1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne)
Z oceng:

1) ci$nienia zaklinowania;

2) naczyniowego oporu plucnego;

3) pojemnosci minutowej;

4) saturacji mieszanej krwi zylnej
i przeprowadzeniem testow wazodylatacyjnych.
Badanie to musi by¢ wykonane nie wigcej niz 8 tygodni przed
wilaczeniem do programu.

1.2.2 W przypadku cigzkiego stanu pacjenta diagnostyczne
cewnikowanie prawego serca mozna odlozy¢ do czasu uzyskania
stabilizacji klinicznej wylacznie pod warunkiem, ze byto ono
wykonane wczesniej 1 potwierdzito rozpoznanie t¢tniczego
nadci$nienia ptucnego.

1.2.3 Wymadg cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji




W przypadku wystapienia co najmniej jednego z ponizszych

kryteridw:

1) nieskutecznos¢ terapii;

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

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

4) przebyty udar mézgu;

5) zawal migénia sercowego;

6) cisnienie t¢tnicze krwi ponizej 90/50 mmHg;

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

8) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng 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) cigza lub laktacja.

2. Leczenie Il rzutu

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia 11 rzutu
u Swiadczeniobiorcow w wieku 18 lat i powyzej

2.1.1 Do leczenia Il rzutu bosentanem, iloprostem,
treprostynilem oraz iloprostem wraz z sildenafilem
w ramach programu kwalifikuja si¢ pacjenci z tgtniczym
nadci$nieniem ptucnym:

1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu
lub

inhalacji przez ustnik nebulizatora), rozpoczynajac
od podania mniejszej dawki 2,5 mikrograma

W pierwszej inhalacji, a nastgpnie w drugie;j
inhalacji podajac 5,0 mikrograméw.

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

Maksymalna liczba inhalacji na dobe wynosi 8.

Opcje terapii Il rzutu (bosentan; iloprost;
treprostynil; iloprost + sildenafil) moga by¢
stosowane zamiennie w zalezno$ci 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 podtrzymujgca 62,5 mg dwa razy na
dobeg;

2) masa ciata wigksza niz 40 kg, dawka
poczatkowa (4 tygodnie) 62,5 mg dwa razy
na dobg, 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 bylo zwykle mniejsze

nie dotyczy:

a) pacjentéw uprzednio leczonych sildenafilem , u ktorych
tetnicze nadci$nienie ptucne bylto potwierdzone
cenikowaniem prawego serca w przeszto$ci,

b) pacjentow z zespotem Eisenmengera, jesli cewnikowanie
prawego serca bylo wykonane u nich w przesztosci
i potwierdzito rozpoznanie tetniczego nadci$nienia
phucnego.

2. Monitorowanie leczenia

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

2.1 Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wediug NYHA;

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

3) oznaczenie NT-pro-BNP;

4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci
wynikow badan podstawowych);

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




2) bedacy w IV klasie czynno$ciowej W momencie rozpoznania
choroby.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia $wiadczeniobiorcy w ramach terapii 1l rzutu
W programie okresla lekarz na podstawie kryteridow wylaczenia.

2.3. Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu iloprostem

Pacjent zostaje wytaczony z leczenia Il rzutu iloprostem

w przypadku wystapienia co najmniej jednego z ponizszych

kryteriow:

1) cigzka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica
piersiowa;

2) zawal mieé$nia sercowego przebyty w okresie ostatnich
6 miesiecy;

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

4) cigzkie zaburzenia rytmu serca;

5) zaburzenia naczyniowo-mézgowe (np. przejsciowe
niedokrwienie moézgu, udar) przebyte w ciagu ostatnich 3
miesigcy;

6) wrodzone wady zastawkowe z istotnymi klinicznie
zaburzeniami czynnos$ci migs$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) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza;

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

kwalifikacji;

brak wspolpracy z strony §wiadczeniobiorcy w zakresie

prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

10)

niz u $wiadczeniobiorcow dorostych i nie wzrastato
po zwigkszeniu dawki bozentanu do poziomu
powyzej 2mg/kg dwa razy na dobe .Na podstawie
danych farmakokinetycznych mozna stwierdzic,

ze jest malo prawdopodobne, by wicksze dawki
byty bardziej skuteczne. Nie mozna takze
wykluczyé¢, ze po zwigkszeniu dawki u dzieci
wzro$nie prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych. Nie przeprowadzono badan
klinicznych poréwnujacych stosunek skutecznosci
do bezpieczenstwa dawki 2 mg/kg i 4 mg/kg dwa
razy na dobg u dzieci.

Doswiadczenie kliniczne, dotyczace dzieci w wieku
ponizej 2 lat jest ograniczone.

2. Kontynuacja leczenia TNP u os6b
przekraczajacych wiek 18 lat i weze$niej
otrzymujacych bosentan w ramach leczenia TNP
u dzieci

Schemat dawkowania substancji czynnych —

na zasadach zawartych w opisie programu lekowego
leczenia TNP u dorostych.

2.2 Badania inwazyjne:

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

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

2) przed wiaczeniem terapii skojarzonej lub terapii Il rzutu, z tym
ze w przypadku cigzkiego stanu pacjenta (I klasa czynnosciowa
wedtug NYHA) mozna odtozy¢ cewnikowanie do czasu
uzyskania stabilizacji klinicznej;

3) jezeli:

a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje
na niezadowalajacy efekt leczenia zgodnie
Z obowigzujacymi standardami
lub
b) jezeli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych
sg niejednoznaczne
- do decyzji lekarza prowadzacego.

Wykonanie cewnikowania prawego serca nie jest wymagane
U pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Zmiana terapii w obrebie II rzutu nie wymaga badania
hemodynamicznego.

Skuteczno$¢ terapii ocenia si¢ na podstawie cewnikowania
prawego serca zgodnie z obowigzujacymi standardami.

3. Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego




11) cigza — do decyzji lekarza prowadzacego;
12) laktacja.

2.4 Kryteria wylaczenia z leczenia II rzutu treprostinilem:

1) nadci$nienie plucne zwigzane z potwierdzong choroba
zarostowa zyt plucnych;

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

3) cigzka 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 czynnosci mi¢énia sercowego
niezwigzanymi z nadci$nieniem ptucnym,;

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

7) zawal migsnia sercowego przebyty w okresie ostatnich
6 miesiecy;

8) nieleczona niewydolno$¢ serca;

9) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

10) ciénienie t¢tnicze krwi ponizej 90/50 mmHg

11) epizody naczyniowo-mozgowe (np. przejsciowe
niedokrwienie moézgu, udar) w ciggu ostatnich 3 miesigcy;

12) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

13) nadci$nienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach
wlaczenia;

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

15) cigza — do decyzji lekarza prowadzacego;

16) laktacja.

2)

3)

Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

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




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

2.6. Kryteria zmiany terapii u pacjentéw, u ktorych wcze$niej,
w ramach programu, stosowano leczenie Il rzutu
ambrisentanem :

2.6.1. W przypadku utrzymywania si¢ Stabilnej poprawy

po leczeniu ambrisentanem dopuszcza si¢ mozliwos$¢ powrotu

do terapii | rzutu okre$lonych w programie po spetnieniu kryteridéw

wilaczenia 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 miesiace
lub

b) w przypadku gdy dotychczasowe leczenie ambrisentanem
doprowadzito do poprawy stanu §wiadczeniobiorcy do II klasy
czynnosciowej wg WHO $wiadczeniobiorca moze zostaé
zakwalifikowany do terapii I rzutu okre$lonej w programie
lekowym leczenia tetniczego nadci$nienia plucnego.

Oceny stabilnej poprawy dokonuje lekarz prowadzacy na

podstawie wynikéw 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 $wiadczeniobiorcy
ambrisentanu lub braku osiagnigcia skutecznosci kliniczne;j
dopuszcza si¢ mozliwo$¢ zastosowania innej terapii II rzutu
okreslonej w programie po spehieniu 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
lub braku osiggniecia skutecznosci klinicznej dokonuje lekarz
prowadzacy na podstawie wynikéw 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 tetnicze nadci$nienie ptucne;
3) tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobg tkanki
tacznej;
4) tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu wrodzonych wad
Serca,
5) zespot Eisenmengera,;
6) III klasa czynno$ciowa wedtug 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$nieniem ptucnym, w ktorej
istnieje mozliwo$¢ leczenia operacyjnego;

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

4) nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynnag lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

5) umiarkowane do cigezkiego zaburzenie czynno$ci watroby;

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

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

rifampicyny;

8) cigza;

9) miesiagczkujace dziewczeta niestosujace skutecznych metod
antykoncepciji.

2. Kontynuacja leczenia TNP u os6b przekraczajacych wiek
18 lat i wcze$niej otrzymujacych bosentan w ramach leczenia
TNP u dzieci:

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




