Zakacznik B.31.

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO - KRYTERIA OGOLNE

Kryteria
wlaczenia

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie ptucne (wg aktualnej klasyfikacji towarzystw naukowych ESC, ERS, AEPC);

2) udokumentowany aktualnie lub w przesztosci brak spadku cisnienia W tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym teScie wazoreaktywnosci (wedlug aktualnych
kryteriow) lub niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia lekami blokujacymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia W tetnicy ptucnej w ostrym
hemodynamicznym tescie wazoreaktywnosci (wedlug aktualnych kryteriéw); wymaog przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci dotyczy pacjentéw z
idiopatycznym, polekowym lub dziedziczonym tg¢tniczym nadci$nieniem ptucnym;

3) dodatkowe kryteria przedstawione w punkcie ,,Kryteria wlaczenia” dla poszczegolnych lekéw lub potaczen lekowych.

Kryteria wigczenia muszg by¢ spetnione tacznie, chyba ze w opisie programu wskazane jest inaczej.

Czas leczenia

Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteridw wytaczenia z programu.

Kryteria 1) brak wspoélpracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia terapii lub okresowej kontroli jej skutecznosci;

wylaczenia 2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub substancje pomocnicze leku;
3) inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi kt6re wskazuja konieczno$¢ zmiany terapii na inna (w obrebie lub poza programem leczenia TNP);
4) dodatkowe kryteria przedstawione w punkcie ,,Kryteria wytaczenia” dla poszczegolnych lekéw lub potaczen lekowych.

Ocena klasy Oceny klasy czynno$ciowej nalezy dokonywaé zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) opublikowana w Wytycznych Europejskiego Towarzystwa

czynno$ciowej Kardiologicznego. Za rownorzedng nalezy uzna¢ klasyfikacje New York Heart Association (NYHA).

Zalecenia U miesiaczkujacych dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym nalezy zaleca¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji.

WYKAZ SKROTOW

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

AsSPAT Aminotransferaza asparginowa TNP Tetnicze nadcisnienie ptucne

AIAT Aminotransferaza alaninowa WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

BNP/ NT-proBNP Peptyd natriuretyczny typu B/N-koncowy fragment proBNP ESC European Society of Cardiology

ERS European Respiratory Society AEPC Association for European Pediatric Cardiology




ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO - KRYTERIA SZCZEGOLOWE

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

A. Leczenie TNP u dorostych (>18 lat)
ILA. LECZENIE POCZATKOWE (MONOTERAPIA)
1. Bosentan

1.1. Kryteria wlgczenia
1) 11 lub 11 klasa czynno$ciowa.

1.2. Kryteria wylaczenia
1) co najmniej jedno z przeciwskazan wymienionych w ChPL.

2. Sildenafil

2.1. Kryteria wlaczenia
1) 11 lub 111 klasa czynnosciowa
lub

2) | klasa czynnosciowa, jezeli do czasu ukonczenia 18 roku zycia pacjent byt
skutecznie leczony inhibitorem PDE5 — z wyltaczeniem pacjentdw z zespotem
Eisenmengera.

2.2. Kryteria wylaczenia
1) nieskutecznos¢ terapii lub powiktania terapii;
2) udar mézgu w ciggu ostatnich 90 dni;
3) zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni;
4) cigzkie niedoci$nienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest objawem
niewydolnosci prawej komory wtornej do TNP;

A. Leczenie TNP u dorosltych
1. Dawkowanie bosentanu

1.1. W monoterapii - zgodnie z ChPL.

1.2. W terapii skojarzonej analogiczne do
monoterapii.

2. Dawkowanie iloprostu

2.1. W monoterapii - zgodnie z ChPL.

2.2. W terapii skojarzonej analogiczne do
monoterapii.

3. Dawkowanie treprostinilu

3.1. Dawka powinna by¢ dostosowywana przez
lekarza indywidualnie w zaleznos$ci od:

1) stanu pacjenta;
2) odpowiedzi na leczenie;
3) tolerancji leczenia.

3.2. Zwigkszenie dawkowania powinno wynika¢ z
dazenia do osiggniecia celéw terapeutycznych
zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC,
ERS, AEPC.

3.3. Przyktadowe schematy
przedstawione sag w ChPL.

dawkowania

1. Badania przy kwalifikacji
1.1. Badania nieinwazyjne:
1) ocena klasy czynnos$ciowej
2) test 6-minutowego marszu —

a) badanie nie dotyczy chorych w IV Klasie
czynno$ciowej z klinicznymi objawami
zdekompensowanej niewydolno$ci prawej
komory

b) w przypadku dzieci dotyczy pacjentéw,
kt6rych parametry rozwojowe
umozliwiajg wykonanie badania;

3) oznaczenie NT-proBNP lub BNP (w
zaleznosci 0d dostepnosci),

4) badanie echokardiograficzne.

1.2. Badania inwazyjne

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

1) ci$nienia zaklinowania;
2) naczyniowego oporu ptucnego;
3) pojemnosci minutoweyj;
4) saturacji mieszanej krwi zylnej

i przeprowadzeniem ostrego testu
wazoreaktywnosci W wybranych przypadkach
okreslonych w kryteriach wiaczenia.




5) konieczno$¢ stosowania azotandw, lekow przeciwgrzybicznych, lekéw

przeciwwirusowych powodujacych interakcje z sildenafilem;

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

7) cigzka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Il. LECZENIE Il RZUTU

I11.LA. MONOTERAPIA

1. Bosentan albo iloprost albo treprostinil
1.1. Kryteria wlgczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej

lub

2) IV klasa czynnosciowa W momencie rozpoznania choroby lub pomimo
dotychczasowego leczenia.

1.2. Kryteria wylaczenia
a) bosentan
Co najmniej jedno z przeciwskazan wymienionych w ChPL,

b) iloprost
1) cigzka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica piersiowa;
2) zawal mie$nia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6 miesigcy;
3) niewyrdwnana niewydolno$¢ serca - jesli nie spowodowana TNP;
4) cigzkie zaburzenia rytmu serca;

5) wrodzone wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynnosci
migénia Sercowego niezwigzanymi z nadci$nieniem ptucnym,;

4. Dawkowanie sildenafilu
4.1. Dawka podstawowa: 20 mg 3 razy dziennie.

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

Sildenafil w postaci zawiesiny doustnej stosuje si¢
wylacznie w  przypadku nietolerancji  lub
niemozliwos$ci podania postaci statej.

5. Dawkowanie epoprostenolu

5.1. Dawka powinna by¢ dostosowywana przez
lekarza indywidualnie w zaleznos$ci od:

1) stanu pacjenta;
2) odpowiedzi na leczenie;
3) tolerancji leczenia.

5.2. Zwigkszenie dawkowania powinno wynika¢ z
dazenia do osiagniecia celow terapeutycznych
zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC,
ERS, AEPC.

5.3. Przyktadowe schematy
przedstawione sg w ChPL.

dawkowania

6. Dawkowanie macytentanu i sildenafilu w
terapii skojarzonej
6.1. Dawka macytentanu: 10 mg raz dziennie;

Badanie to musi by¢ wykonane nie wigcej niz 8-12
tygodni przed wigczeniem do programu. Kryterium
Czasu nie jest wymagane u pacjentow <18 r.z.

1.2.2. W przypadku ciezkiego stanu pacjenta
diagnostyczne cewnikowanie prawego serca mozna
odlozy¢ do czasu uzyskania stabilizacji klinicznej
wylacznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane
weczesniej i potwierdzito rozpoznanie TNP.

1.2.3. Wymdg cewnikowania prawego serca przy
kwalifikacji nie dotyczy:

a) pacjentéw uprzednio leczonych lekami
dostepnymi  w  ramach  programéw
lekowych, u ktdrych TNP  bylo
potwierdzone cewnikowaniem prawego
serca W przesztosci,

b) pacjentow z zespotem Eisenmengera, jesli
cewnikowanie  prawego serca byto
wykonane u nich w przeszlosci i
potwierdzito rozpoznanie TNP.

2. Monitorowanie leczenia

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

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza
prowadzacego terapie, przeprowadzenie wizyty w
programie w formie zdalnej konsultacji i
przesunigcie wykonania badan w programie na
pdzniejszy okres o ile nie stanowi to zagrozenia dla
zdrowia pacjenta i pozostaje bez wplywu na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo prowadzonej terapii.




6) stany, w ktorych wptyw iloprostu na ptytki krwi moze zwigkszy¢ ryzyko
krwotoku.

c) treprostinil
1) nadci$nienie plucne zwigzane zZ potwierdzong chorobg zarostowa zyt ptucnych;

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

3) cigzka niewydolnos¢ watroby - klasa C wg. Child-Pugh;

4) czynna  choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie

sroédczaszkowe, zranienie, inny rodzaj krwawienia;

5) wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie znaczacymi
zaburzeniami czynnos$ci mieénia Sercowego niezwigzanymi Z nadci$nieniem
plucnym;

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

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

8) nieleczona niewydolno$¢ serca;

9) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

10) cisnienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg — jesli nie spowodowane TNP.

2. Epoprostenol
2.1. Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej

lub

2) IV klasa czynnosciowa w momencie rozpoznania choroby lub pomimo
dotychczasowego leczenia

lub

6.2. Dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie albo
40 mg 3 razy dziennie - u pacjentow, ktorzy
otrzymywali taka dawke w monoterapii.

7. Dawkowanie riocyguatu
7.1. W monoterapii - zgodnie z ChPL.

7.2. W terapii skojarzonej analogiczne do
monoterapii.

8. Dawkowanie seleksypagu, sildeanfilu i
bosentanu/macytentanu w terapii

skojarzonej

8.1. Dawka seleksypagu: zgodnie z ChPL (dawka

dobrana indywidualnie dla kazdego pacjenta;
moze wynosi¢ od 200 pg podawanych dwa razy
na dob¢ do 1600 pg podawanych dwa razy na
dobe. Zalecana dawka poczatkowa seleksypagu
wynosi 200 pg dwa razy na dobe podawana w
odstepie 12 h; zwiekszanie dawki seleksypagu
nastepuje W przyrostach o 200 pg dwa razy na
dobeg w odstepach tygodniowych).
Opakowanie zawierajcie 140 tabletek, w kazdej
200 ug seleksypagu, moze by¢ stosowane
wylacznie W poczatkowym okresie leczenia
(etap miareczkowania i stabilizacji dawki) w
ilosci nieprzekraczajacej 2 opakowan leku dla
jednego pacjenta.

8.2. Dawka sildenafilu: zgodnie z ChPL.

8.3. Dawka bosentanu zgodnie z ChPL.

8.4. Dawka macytentan zgodnie z ChPL.

W takiej sytuacji mozliwe jest dostarczenie lekow
przez szpital do miejsca zamieszkania pacjenta lub
wydanie lekéw osobie przez niego upowaznionej w
ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz niezbedna do
zabezpieczenia 3-4 miesiecy terapii (w zaleznosci
od indywidualnego dawkowania oraz wielkosci
opakowan poszczegélnych lekdw).

Opisane powyzej postepowanie, W tym wynik
zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana
przez lekarza prowadzacego, powinno zostaé
odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz SMPT.

Osobiste stawiennictwo pacjenta w  osrodku
prowadzacym terapi¢ nie moze by¢ jednak rzadsze
niz 2 razy w ciagu kazdych kolejnych 12 miesiecy
z wyjatkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym
zjawisk epidemicznych kiedy dopuszcza sie¢
osobiste stawiennictwo w o$rodku prowadzgcym
terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciagu kazdych
kolejnych 12 miesiecy.

2.1. Badania nieinwazyjne
1) ocena klasy czynnosciowej;

2) test 6-minutowego marszu (z wyjatkiem
pacjentow w IV Klasie czynnosciowej); w
przypadku dzieci dotyczy pacjentéw, ktorych

parametry rozwojowe umozliwiaja
wykonanie badania);
3) oznaczenie NT-proBNP lub BNP (w

zaleznosci od dostepnosci);

4) badanie echokardiograficzne (w przypadku
rozbieznosci wynikow badan




3) TNP uniemozliwiajace przeszczepienie watroby u pacjentow z TNP zwigzanym
z nadci$nieniem wrotnym.

2.2. Kryteria wylgczenia

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

2) wystapienie obrzeku pluc w czasie okre$lania zakresu dawek;
3) laktacja;
4) inne przeciwwskazania okreslone w ChPL.

3. Riocyguat
3.1. Kryteria wlaczenia
1) 11 lub 111 klasa czynno$ciowa,;

2) nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie sildenafilem zastosowanym jako
leczenie poczatkowe.

3.2. Kryteria wylgczenia
1) jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5;
2) ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (stopien C w skali Child-Pugh);
3) ciaza;
4) jednoczesne stosowanie azotanow lub lek6w uwalniajacych tlenek azotu (takimi
jak azotyn amylu);
5) skurczowe ci$nienie krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia;

6) nawracajaca pomimo redukcji dawki objawowa hipotensja ze skurczowym
ci$nieniem <95 mm Hg.

11.B. TERAPIA SKOJARZONA
1. Macytentan z sildenafilem

9. Substancje czynne stosowane w leczeniu
poczatkowym  (sildenafil w  monoterapii,
bosentan w monoterapii) moga by¢ stosowane
zamiennie w zalezno$ci od tolerancji i
skutecznosci leczenia.

10. Substancje czynne stosowane w leczeniu Il
rzutu (bosentan, macytentan z sildenafilem,
iloprost, treprostinil, epoprostenol, riocyguat,
riocyguat z bosentanem, terapie skojarzone
dwulekowe oraz terapie skojarzone tréjlekowe)
moga by¢ stosowane zamiennie w zaleznosci od
tolerancji i skutecznosci leczenia.

B. Leczenie TNP u dzieci
1. Leczenie bosentanem

Dawkowanie lub

skojarzonej:

w  monoterapii terapii

1) masa ciata réwna lub mniejsza niz 20 kg
dawka poczatkowa i podtrzymujgca wynosi 2
mg/kg m.c. dwa razy na dobg;

2) 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
dobg;

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

podstawowych);

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

2.2. Badania inwazyjne

Cewnikowanie  prawego serca (badanie
hemodynamiczne) z ocena cisnienia zaklinowania,

naczyniowego oporu plucnego, pojemnosci
minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej
wykonuje sie:

1) przed wigczeniem terapii Il rzutu, z tym ze w
przypadku cigzkiego stanu pacjenta (IV klasa
czynnosciowa) mozna odtozy¢
cewnikowanie do czasu uzyskania stabilizacji
klinicznej;

2) jezeli:

a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na
niezadowalajacy efekt leczenia zgodnie z
obowigzujgcymi standardami

lub




1.1. Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej;

2) 111 klasa czynno$ciowa;
3) brak przeciwwskazan wymienionych w ChPL.

W  przypadku wystapienia objawdw nietolerancji sildenafilu,

kontynuacja macytentanu w monoterapii.

mozliwa jest

1.2. Kryteria wylaczenia
a) sildenafil — okreslono w punkcie A 1.2.2,

b) macytentan

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

2) cigza,

3) karmienie piersia;

4) ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby;

5) wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) > 3
razy niz warto$¢ gornej granicy normy.

2. Riocyguat z bosentanem
2.1. Kryteria wlaczenia
1) 11l klasa czynnosciowa;

2) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw
lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej.

2. Leczenie sildenafilem

Dawkowanie lub

skojarzonej:

w  monoterapii terapii

1) masa ciata < 20 kg: 10 mg 3 razy dziennie;
2) masa ciata > 20 kg: 20 mg 3 razy dziennie.

3. Leczenie iloprostem, lub

treprostynilem

epoprostenolem

Dawka powinna by¢ dostosowywana przez lekarza
indywidualnie w zaleznos$ci od:

1) stanu pacjenta;
2) odpowiedzi na leczenie;
3) tolerancji leczenia.

Zwickszenie dawkowania powinno wynikaé z
dazenia do osiggniecia celéw terapeutycznych
zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC, ERS,
AEPC.

4. Leki stosowane w terapii poczatkowej (sildenafil
w monoterapii, bosentan w monoterapii) moga
by¢ stosowane zamiennie w zaleznosci od
tolerancji i skutecznos$ci leczenia.

5. Leki stosowane w terapii Il rzutu (bosentan,
iloprost, treprostinil, epoprostenol, terapie
skojarzone dwulekowe oraz terapie skojarzone
tréjlekowe) moga by¢ stosowane zamiennie w
zalezno$ci od tolerancji i skutecznosci leczenia.

b) obraz  Kliniczny i wyniki badan

nieinwazyjnych sa niejednoznaczne;

3)co 12 - 36 miesi¢gcy dla oceny dynamiki
choroby.

W kazdym przypadku lekarz prowadzacy moze
zdecydowa¢ 0 odlozeniu lub zrezygnowaniu z
cewnikowania prawego serca, biorgc pod uwage
caloksztalt przebiegu choroby, realne mozliwosci
modyfikacji leczenia w oparciu o wyniki
cewnikowania, a takze oceniane indywidualnie
ryzyko powiktan z nim zwigzanych.

Wykonanie cewnikowania prawego serca nie jest
wymagane u pacjentow w wieku ponizej 18 lat oraz
u pacjentdw z zespotem Eisenmengera ani w celu
monitorowania ani w celu zmiany sposobu
leczenia.

Skuteczno$¢ terapii ocenia si¢ na podstawie
przebiegu choroby, indywidualnych cech pacjenta
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 1l rzutu
mozliwy jest powr6t do terapii poczatkowej bez
dodatkowej kwalifikacji pacjenta.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw NFZ;




2.2. Kryteria wylaczenia:
1) jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5;
2) umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w
klasyfikacji Child — Pugh;
3) aktywno$¢ AspAT lub AIAT, wigksza niz trzykrotna warto$¢ gornej granicy

normy przed rozpoczgciem leczenia lub wigksza niz oémiokrotna wartos¢ GGN
w trakcie leczenia;

4) jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,

5) jednoczesne stosowanie azotanow lub lekéw uwalniajgcych tlenek azotu (takimi
jak azotyn amylu;

6) skurczowe ci$nienie krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia;

7) cigza;

8) nawracajgca pomimo redukcji dawki objawowa hipotensja ze skurczowym
ci$nieniem <95 mmHg.

Mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w przypadku wystapienia cech
istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (warto$§¢ ASpAT lub
AIAT wiegksza niz trzykrotno$¢ gornej granicy normy) pod warunkiem uzyskania
zmniejszenia wartos$ci transaminaz po odstawieniu bosentanu.

3. Terapia skojarzona z zastosowaniem dwdch lub trzech z ponizszych
preparatow:

a) bosentan
b) sildenafil
c) iloprost albo treprostinil albo epoprostenol.

3.1. Kryteria wlgczenia
1) nieskuteczne lub zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw
lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej

2) uzupelienie  danych zawartych  w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programéw lekowych dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez
Oddziat Wojewddzki NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz ha
zakonczenie leczenia;

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




lub

2) IV klasa czynnosciowa W momencie rozpoznania choroby lub pomimo
dotychczasowego leczenia

lub

3) TNP uniemozliwiajace przeszczepienie watroby u pacjentow z TNP zwigzanym
z nadci$nieniem wrotnym — dotyczy terapii skojarzonej z zastosowaniem
epoprostenolu.

Bosentan nie moze by¢ stosowany tacznie z innymi antagonistami receptora
endoteliny.

Mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w przypadku wystapienia cech
istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (warto$§¢ ASpAT lub
AIAT wicksza niz trzykrotno$¢ gdrnej granicy normy) pod warunkiem uzyskania
zmniejszenia warto$ci transaminaz po odstawieniu bosentanu.

Kolejno$¢ wiaczania i wylgczenia poszczeg6inych sktadowych terapii skojarzonej
zalezy od decyzji lekarza.

3.2. Kryteria wylaczenia

a) bosentan — okres$lono w punkcie A 1 1.2,

b) sildenafil — okreslono w punkcie A 1 2.2,

c) iloprost — okreslono w punkcie A 11.A 1.2 b,

d) treprostinil - okreslono w punkcie A 11.LA 1.2 c,
e) epoprostenol - okreslono w punkcie A 11.A 2.2.

4. Epoprostenol z sildenafilem i bosentanem albo epoprostenol z sildenafilem i
macytentanem

4.1. Kryteria wlaczenia

1) IV klasa czynnosciowa w momencie rozpoznania choroby lub pomimo
dotychczasowego leczenia;

2) brak innych przeciwwskazan wymienionych w ChPL.




Kolejnos$¢ wiaczania i wylaczenia poszczeg6lnych sktadowych terapii skojarzonej
zalezy od decyzji lekarza.

4.2. Kryteria wylaczenia
1) bosentan - okreslono w punkcie A 11.2,
2) macytentan - okreslono w punkcie 11 B 1.2.b,
3) sildenafil - okreslono w punkcie A. 1.2.2,
4) epoprostenol - okre$lono w punkcie A I1.A 2.2.

5. Seleksypag z sildenafilem i bosentanem (lub macytentanem)
5.1. Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej;

2) 1 klasa czynnos$ciowa pomimo dotychczasowego leczenia.

Kolejnos¢ wiaczania i wylagczenia poszczegolnych sktadowych terapii skojarzonej
zalezy od decyzji lekarza.

5.2. Kryteria wylaczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong W charakterystyce produktu leczniczego;

2) ciezkie zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa C w skali Child-Pugha);

3) Ciezka choroba wiencowa lub niestabilna dtawica piersiowa;

4) Zawal miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

5) Niewyréwnana niewydolno$¢ krazenia, jesli pacjent nie jest pod Scistg
obserwacja lekarza;

6) Ciezkie arytmie;

7) Zdarzenia mdzgowo-naczyniowe (np. przemijajacy napad niedokrwienny, udar)
W ciggu ostatnich 3 miesiecy;




8) Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z klinicznie istotnymi zaburzeniami
czynno$ci Serca nie zwigzanymi z nadci$nieniem ptucnym;

9) spelnione Kryteria wylaczenia z terapii jednym 2z pozostatych dwdch
stosowanych w terapii lekdw doustnych zgodnie z punktami A1 1.2 oraz A 12.2
il1B1.2h.

W przypadku wystapienia Kryteriow wytaczenia z programu wynikajacych z dziatan
ubocznych zwiazanych z jednym z trzech zastosowanych w programie lekow, istnieje
mozliwo$¢ kontynuowania programu na podstawie decyzji lekarza przy uzyciu dwdch
pozostatych lekdw.

Selexipag powinien by¢ dotaczany do skojarzonej terapii sildenafilem i bosentanem.
Mozliwe jest dodanie seleksypagu do skojarzonej terapii sildenafilem i macytentanem
jesli macytentan wiaczono zamiast bosentanu z powodu wystapienia cech istotnego
uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (warto$¢ ASpAT lub AIAT wigksza
niz trzykrotno$¢ gornej granicy normy) ktore ustapito po jego odstawieniu oraz w
przypadku gdy leczenie w schemacie seleksypag + sildenafil + bosentan byto
nieskuteczne lub w przypadku gdy dotaczenie macytentanu do sildenafilu do terapii
Il rzutu wiazato si¢ z poprawa kliniczng pacjenta ale nadal nie zostaty osiagnicte cele
terapeutyczne.

B. Leczenie TNP u dzieci (<18 lat)

I. LECZENIE POCZATKOWE (MONOTERAPIA)
1. Bosentan

1.1. Kryteria wlaczenia

1) 11 klasa czynno$ciowa.

1.2. Kryteria wylaczenia

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

2) umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;




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

trakcie leczenia;
4) niestosowanie  skutecznych metod antykoncepcji — w przypadku
miesigczkujacych dziewczat;

5) inne przeciwwskazania wymienione w ChPL.

2. Sildenafil
2.1. Kryteria wlaczenia

1) I-111 klasa czynno$ciowa.

2.2. Kryteria wylaczenia

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

operacyjnego);

2) ciezkie zaburzenie czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh);

3) jednoczesne stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych, przeciwwirusowych,
immunosupresyjnych, glibenklamidu, rifampicyny;

4) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniegj
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION).

Il. LECZENIE Il RZUTU

ILA. MONOTERAPIA

1. Monoterapia treprostinilem albo iloprostem albo epoprostenolem

1.1. Kryteria wlaczenia

Okreslono w punkcie A.ll z zastrzezeniem, ze Kryterium wieku si¢ nie stosuje.

11.B. TERAPIA SKOJARZONA




1. Terapia skojarzona z zastosowaniem dwdch lub trzech z ponizszych
preparatow:
a) bosentan,
b) sildenafil,
c) iloprost albo treprostinil albo epoprostenol.

1.1. Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej

lub

2) IV klasa czynnosciowa w momencie rozpoznania choroby lub pomimo
dotychczasowego leczenia

lub

3) TNP uniemozliwiajace przeszczepienie watroby u pacjentow z TNP zwiazanym
z nadci$nieniem wrotnym — dotyczy epoprostenolu.

Bosentan nie moze by¢ stosowany tacznie z innymi antagonistami receptora
endoteliny.

Kolejno$¢ wlaczania i wylgczenia poszczeg6inych sktadowych terapii skojarzonej
zalezy od decyzji lekarza.

1.2. Kryteria wylaczenia
a) bosentan — okreslono w punkcie B 1 1.2;
b) sildenafil — okreslono w punkcie B | 2.2;
c) iloprost — okreslono w punkcie A I1.LA 1.2 b;
d) treprostinil - okreslono w punkcie A 11.A 1.2 c;
e) epoprostenol - okreslono w punkcie A 11.A 2.2.




C. KONTYNUACJA LECZENIA TNP U 0sOoB
PRZEKRACZAJACYCH WIEK 18 LAT

Leczenie pacjenta, ktory ukonczyt 18 rok zycia i byt wezesniej leczony w ramach
programow lekowych w osrodku pediatrycznym stanowi kontynuacj¢ udziatu w
programie i nie wymaga ponownej kwalifikacji.




