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INDEKS SKROTOW

6MWT test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walking distance)

AlAT aminotransferaza alaninowa

ALK-1 gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1

AMB ambrisentan

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

BAS przedsionkowa septostomia balonowa

BER beraprost

BMPR2 receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci

BNP peptyd natriuretyczny typu B

BOS bosentan

CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health)

cAMP cykliczny 3’5’ adenozynomonofosforan

cavi kaweolina 1

cCcB antagonisci kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)

CHD-PAH tetnicze nadcisnienie plucne zwigzane z wrodzong wada serca (ang. congenital heart disease PAH)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

cl wskaZnik sercowy

CMRI obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (ang. cardiac magnetic resonace imaging)

CPET sercowo-plucny test wysitkowy

cT tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

CTD-PAH tetnicze nadcisnienie plucne zwigzane chorobg tkanki fgcznej (ang. connective tissue disease PAH)

CTEPH przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension)

DPG rozkurczowy gradient przezplucny

DLCO pojemnosc dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla

EIF2AK4 kinaza 4 podjednostki alfa eukariotycznego czynnika inicjujacego

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ENG gen endogliny

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report)

EPO epoprostenol

ERA antagonista receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist)

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

FC klasa funkcjonalnosci (ang. functional class)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Francuska agencja oceny technologii medycznych {ang. Haute Autorité de Santé)

HIV ludzki wirus nabytego braku odpornosci

HPAH Wrodzone (dziedziczone) tetnicze nadcisnienie plucne (ang. heritable PAH)

HRCT tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
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HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Statistical

el Classification of Diseases and Related Health Problems)

ILO iloprost

INR miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

IPAH idiopatyczne (samoistne) tetnicze nadcisnienie plucne (ang. idiopathic PAH)

V. podanie dozylne

KCNK3 gen kodujgcy kanalu potasowego nadrodziny K

Lv lewa komora

LVEDP cisnienie konicoworozkurczowe w lewej komorze

MAC macytentan

MR rezonans magnetyczny

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Doskonalosci Klinicznej Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and
Clinical Excellence)

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NYHA Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

OPDP Ontario Public Drug Programs

PA tetnica plucna

PAH tetnicze nadcisnienie plucne (ang. pulmonary arterial hypertension)

Pa0; cisnienie parcjalne tlenu

PAPm srednie ci$nienie w tetnicy plucnej

PAWP cisnienie zaklinowania w tetnicy plucnej

PBAC Australijska agencja oceny technologii medycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PBS Program Swiadczen Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)

PCH kapilarna hemangiomatoza plucna

PDE-5i inhibitory fosfodiesterazy typu 5

PFT badanie czynnosciowe pluc

PGl; prostacykliny

PH nadciénienie plucne (ang. pulmonary hypertension)

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna (ang. Pharmaceutical Management Agency)

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne

FiEos (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL placebo

POChP przewlekla obturacyjna choroba pluc

PPH pierwotne nadci$nienie plucne

PTAC Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
PVOD zarostowa choroba #yt plucnych

PVR naczyniowy opor plucny

RA prawy przedsionek

RAP cisnienie w prawym przedsionku

RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
RHC cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)

RTG radiogram klatki piersiowej

RV prawa komora

8.0, podanie podskdérne

SEL seleksypag
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SIL sildenafil

SMAD9 ang. mothers against decepentaplegic homolog 9

sSMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)
SSRls inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

SvO; saturacja tlenem mieszanej krwi Zzylnej

155 catkowita pojemnosc pluc

TNP tetnicze nadcisnienie plucne

t-PA tkankowy aktywator plazminogenu

TRE treprostynil

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
usG ultrasonografia

VE/VCO; stosunek wentylacji minutowe]j do produkcji dwutlenku wegla

VO, zuzycie tlenu

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wwu jednostki Wooda (mmHg/1/min)




Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptordow endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza problemu decyzyjnego
[T INAR e

A CERTARA COMPANY

1. CEL | METODYKA

Celem opracowania jest okre$lenie kierunku analiz wchodzgcych w skiad raportu HTA dla leku Uptravi®
(seleksypag) podawanego doustnie w dawkach w zakresie od 200 do 1600 pg podawanych dwa razy na dobe
w leczeniu sekwencyjnym dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (PAH) bedgcych w klasie
czynnosciowej Il wg WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICOS, tj. okreslajac populacje docelowsg (P, ang. population), interwencje
wnioskowang (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne — komparatory (C, ang. comparator) i wyniki
zdrowotne, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz
rodzaj uwzglednionych badan klinicznych (S, ang. study), ktére bedg stanowic¢ kryteria selekcji w analizie
efektywnosci klinicznej — przegladzie systematycznym.

Okreslajgc poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogéw formalnoprawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje [2], [3] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaZnikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach
przegladu systematycznego.

W analizie problemu decyzyjnego wykonano ponadto:
e przeglad najwazniejszych wytycznych klinicznych;
e przeglad rekomendacji dotyczacych refundacji ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych;

e analize produktéw leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej
w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego (PAH).

Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Janssen Cilag Polska Sp. z o.0.
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2. POPULACIA

2.1.0pis problemu zdrowotnego

ICD-10: 127 (inne zespoly sercowo-plucne ang. other pulmonary heart diseases)

127.0 (pierwotne nadcisnienie ptucne; PPH ang. primary pulmonary hypertension)

2.1.1. Populacja docelowa

Leczenie seleksypagiem stosowanym doustnie zgodnie z wnioskowanym wskazaniem obejmuje dorostych
pacjentéw z klasg czynnosciowg 1l wedtug klasyfikacji WHO (Il FC-WHO) z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
(PAH) w diugotrwalej terapii skojarzonej (3-lekowej) wraz z inhibitorami fosfodiestrazy typu 5 (PDE-5i) oraz
antagonistami receptoréw endoteliny (ERA), u ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéow
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Zgodnie z informacjg zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego Uptravi®, zarejestrowang populacje
stanowig dorosli pacjenci z klasg czynnosciowg II-1ll wedtug klasyfikacji WHO (lI-llI FC-WHO) z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym (PAH) w diugotrwatej:

e terapii skojarzonej u pacjentéw, u ktérych wystepuja objawy niepoddajgce sie leczeniu antagonistami
receptorow endoteliny (ERA) i (lub) inhibitorami fosfodiestrazy typu 5 (PDE-5i); lub

e  monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania u nich tych lekow [4].

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, analizowana populacja obejmuje nastepujgce etiologie PAH:
idiopatyczne PAH (IPAH), dziedziczne PAH (HPAH), PAH zwigzane z chorobami tkanki {gcznej (CTD-PAH) oraz
PAH zwigzane ze skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami serca (CHD-PAH).

Whnioskowana populacja zawiera sie zatem w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu
leczniczego Uptravi® (seleksypag) [4].

2.2.Definicje

Nadcisnienie ptucne (PH, ang. pulmonary hypertension) jest to stan patofizjologiczny i hemodynamiczny, ktéry
definiowany jest jako podwyiszone srednie cisnienie w tetnicy plucnej (PAPm) wynoszace = 25 mm Hg
w spoczynku w oznaczeniu za pomocg cewnikowania prawego serca (RHC). Chorzy z wartosciami PAPm miedzy
21.i 24. mm Hg powinni by¢ monitorowani, gdy wystepuje u tych pacjentéw podwyzszone ryzyko wystgpienia
tetniczego nadciénienia plucnego (PAH) np. choroby tkanki tgcznej lub dziedziczno$¢ PAH w rodzinie pacjenta [5,
6,71

Ponizej w tabeli przedstawiono definicje hemodynamiczne PH.

Tabela 1. Definicje hemodynamiczne PH na podstawie pomiaréw wykonywanych w stanie spoczynku [6]

Nadciénienie plucne (PH) PAPm 225 mm Hg Wszystkie

S PAPm >25 mm Hg 1. Tetnicze nadcignienie ptucne (PAH)
Przedwlosniczk PH y .
£ SEEEONS PAWP <15 mm Hg 3. PH w przebiegu choréb pluc

9
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4. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe PH
5. PH o niejasnym i/lub
wieloczynnikowym patomechanizmie

Pozawlosniczkowe PH PAPm 225 mm Hg

PAWP >15 mm Hg 2. PH w przebiegu chordb lewego serca

lzolowane pozawlosniczkowe PH (Ipc.PH) | DPG <7 mm Hg i/lub PVR<3 WU | - PH o niejasnym i/lub

Ziozone poza- i przedwilosniczkowe PH | DPG >7 mm Hgi/lub PVR >3 wu" | Wieloczynnikowym patomechanizmie
(Cpc-PH)
DPG - rozkurczowy gradient przezptucny (rozkurczowe cisnienie w tetnicy plucnej - srednie cisnienie zaklinowania; PAPm - srednie cisnienie
w tetnicy plucnej, PAWP - cisnienie zaklinowania w tetnicy plucnej; PH - nadcisnienie ptucne; PVR - naczyniowy opdr plucny; WU — jednostki
Wooda. *Wszystkie pomiary wykonywane sa w spoczynku. **Zgodnie z Tabela 2.*Preferowane s3 jednostki Wooda zamiast dyny = s x cm—5.

Pewne rozpoznanie PH wymaga cewnikowania prawego serca, co pozwala oceni¢ pozostale parametry opisujace
sytuacje hemodynamiczng w krazeniu ptucnym [5].

Tetnicze nadci$nienie plucne (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension) nalezy do 1. grupy spoéréd
5 podstawowych grup etiologicznych w klasyfikacji klinicznej PH. PAH jest stanem klinicznym cechujgcym sie
obecnoscig przedwlosniczkowego PH oraz naczyniowym oporem ptucnym >3 jednostek Wooda (WU), przy braku
innych przyczyn przedwlosniczkowego PH (np. PH w przebiegu choréb pluc, przewleklego zakrzepowo-
zatorowego PH lub innych sporadycznie wystepujgcych choréb). PAH obejmuje rézne postaci o podobnym

obrazie klinicznym i praktycznie identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokrgzeniu ptucnym [6].

2.3.Etiologia i patogeneza

Aktualna klasyfikacja wyréinia 5 podstawowych grup etiologicznych PH: tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, grupa
1), nadcisnienie plucne zaleine od niewydolnosci lewej komory serca (grupa 2), nadcisnienie plucne
w nastepstwie choréb ptuc i/lub hipoksemii (grupa 3), przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne
(grupa 4) oraz nadcisnienie plucne o niejasnych lub mnogich przyczynach (grupa 5) [5, 6]. Ponizej w tabeli
zestawiono kompletng klasyfikacje PH, ktéra zostala przyjeta w Evian w 1998 r, zmodyfikowana w Wenecji
w 2003 r., uaktualniona w 2008 r. w Dana Point i ostatnio w 2013 r. podczas 5th World Symposium on Pulmonary
Hypertension w Nicei (zmiany zaznaczono pogrubiong czcionkg). Niniejsza analiza dotyczy tetniczego
nadci$nienia ptucnego (PAH), czyli grupy 1 ponizszej klasyfikacji klinicznej PH.

10
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Tabela 2. Klasyfikacja nadcisnienia plucnego zgodnie z wytycznymi ESC 2015 oraz 5th World Symposium on Pulmonary
Hypertension 2013 [6, 11]

1.1 Idiopatyczne PAH (IPAH);
1.2. Dziedziczne PAH (HPAH) - wywolane mutacjami:
e  genow BMPR2;
s ALK-1, ENG, SMADS, CAV1, KCNK3;
e bez znanej przyczyny.
1.3. Wywolane przez leki lub toksyny;
1.4. PAH zwigzane z:
s  chorobami tkanki fagcznej (CTD-PAH);
e zakazeniem HIV (HIV-PAH);
e padcisnieniem wrotnym;
e  wrodzonymi wadami serca (CHD-PAH);
s  schistosomoza.

1.5. Idiopatyczna.
1.6. Dziedziczona - wywolana mutacjami:
e genow EIF2AK4;
e innymi mutacjami.
1.7. Wywolane przez leki, toksyny lub napromieniowanie.
1.8. W przebiegu choréb:
e tkankilgcznej;
s zakaien HIV.

2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory.

2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory.

2.3. Wady zastawkowe.

2.4. Wrodzone/nabyte zwezenia wplywu/wyptywu z lewej komory serca i wrodzone kardiomiopatie.
2.5. Wrodzone/nabyte zwezenia zyt ptucnych.

3.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc.
3.2. Srédmiazszowa choroba pluc.
3.3. Inne choroby pluc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi.
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu.
3.5. Hipowentylacja pecherzykowa.
3.6. Przewlekle przebywanie na duzych wysokosciach.
3.7. Wady rozwojowe.

4.1. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne.
4.2. Inne zaweZenia tetnic plucnych.

4.2.1. Angiosarcoma.

4.2.2. Inne nowotwory wewngtrznaczyniowe.

4.2.3. Zapalenie tetnic.

4.2.4. Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych.

4.2.5 Pasozyty (hydatidozy)
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5.1. Zaburzenia hematologiczne — przewlekta niedokrwistosé hemolityczna, choroby mieloproliferacyjne, splenektomia.
5.2. Choroby ukladowe —sarkoidoza, histiocytoza pluc, limfangioleiomiomatoza.

5.3. Zaburzenia metaboliczne — choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy.

5.4. Inne —obturacja przez guz, widkniejgce zapalenie srédpiersia, przewlekia niewydolnosé nerek, segmentalne PH.

PH — nadcisnienie plucne; PAH — tetnicze nadcisnienie plucne; BMPR2 — receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci; ENG — gen
endogliny; ALK-1 — gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1; SMAD9 — ang. mothers against decepentaplegic homolog 9; CAV1 —
kaweolina 1; KCNK3 — gen kodujacy kanalu potasowego nadrodziny K; HIV — ludzki wirus nabytego braku odpornosci; EIF2AK4 — kinaza 4
podjednostki alfa eukariotycznego czynnika inicjujacego.

Nadciénienie plucne i zmiany w tozysku ptucnym stanowig podstawowy problem i cel interwencji terapeutycznej
przede wszystkim w tetniczym nadci$nieniu plucnym oraz zakrzepowo-zatorowym PH. W pozostatych grupach
choroba podstawowa (niewydolnosé lewej czesci serca, choroby uktadu oddechowego itp.) jest glownym celem
interwencji terapeutycznej, gdyz nasilenie PH pozostaje w silnym zwigzku z jej zaawansowaniem [5, 6]. Zmiany
chorobowe dotykajgce naczyn krazenia plucnego, niezaleinie od etiologii, prowadza do zwiekszenia oporu
plucnego. Wzrost ci$nienia w tetnicy plucnej jest mechanizmem kompensacyjnym pozwalajgcym na utrzymanie
przeplywu ptucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest powigkszenie jej
jamy oraz przerost $cian. Czynnikami, ktére sprzyjajg rozstrzeni prawej komory i pojawieniu sie czynnosciowej
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej (niekorzystne hemodynamicznie zjawisko przyspieszajgce rozwoj
prawokomorowej niewydolnosci serca), s szybsze narastanie oporu plucnego i starszy wiek chorego. Rozwdj
prawokomorowej niewydolnosci serca prowadzi do wzrostu osrodkowego cisnienia zylnego i objawéw zastoju
zylnego. Wraz z postepujgcym uszkodzeniem prawej komory mozna stwierdzi¢ w surowicy zwiekszone stezenie
troponiny T, sugerujgce martwice kardiomiocytéw. W schytkowym okresie choroby dochodzi do rozwoju zespotu
malego rzutu i zgonu [5].

Zmiany patologiczne dotyczg przede wszystkim dystalnych tetnic ptucnych (<500 pm $rednicy). Do istotnych
zmian zalicza sie proliferacje komdrek, mechaniczne ograniczenie fozyska naczyniowego, a takie dysfunkcje
wydzielniczg (zmniejszone wydzielanie prostacykliny i tlenku azotu i nadmierna produkcja endoteliny), ktéra
proliferacjg i apoptoza komérek. W badaniu histologicznym stwierdza sie réwniez przerost komaérek migsni
gladkich $ciany tetniczek i ich przydanki, wtérng zakrzepice oraz tzw. zmiany splotowate, uwazane za
patognomoniczne dla choréb z grupy PAH [6, 11].

W aktualnej klasyfikacji jako podgrupe 1A wyodrebniono choroby z dominujgeymi lub wspdtistniejgcymi
zmianami dotyczgcymi zyli/lub kapilar ptucnych. W idiopatycznym PH nieznana jest przyczyna opisanych powyzej
zaburzen, natomiast w grupie chorych z rodzinng postacig PAH 80% stanowig pacjenci, u ktérych zidentyfikowano
szczepy mutacji genu 2 receptora morfogenetycznego biatka kosci BMPR-2 kodujgcego receptor dla czynnika
wzrostu B (TGF-B). U 5% pacjentéw wykryto rzadkie mutacje innych genéw nalezgcych do nadrodziny TGF-p, tj.
aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1 (ALK-1), endogliny (ENG) i SMAD9 (ang. mothers against
decapentaplegic 9). U okolo 20% rodzin z PAH mutacje gendw nie s3 jeszcze wykrywalne, lecz warto dodac, ze
ostatnio zidentyfikowano dwie nowe mutacje genowe (niezwigzane blisko z TGF- B): kaweoliny-1 (CAV1), ktéra
koduje biatko blonowe kaweoliny, obfite w komdrki srédblonka pluc, oraz KCNK3 — gen kodujgcy kanatu
potasowego nadrodziny K — member 3, ktére mogg wplyna¢ na nowe spojrzenie na patogeneze PAH.
W postaciach PAH zaleinych od innych patologii cigg zmian w naczyniach ptucnych moze toczy¢ sie niezaleznie
od aktywnosci choroby podstawowej [5, 6].
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2.4.Rozpoznanie

Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowadzenia szeregu badan w celu potwierdzenia rozpoznania,
okreslenia klinicznej grupy PH i swoiste] etiologii w obrebie grupy PAH oraz oceny zaburzer czynnosciowych
i hemodynamicznych [6].

Podstawowymi badaniami pomocniczymi w rozpoznaniu PH s3:

e badania laboratoryjne;

e elektrokardiogram (EKG)

e radiogram klatki piersiowej (RTG);

e badania czynnosciowe pluc;

e echokardiografia;

e scyntygrafia perfuzyjna pluc;

® tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (HRCT), tomografia komputerowa ze wzmocnieniem
kontrastowym i arteriografia ptucna;

e obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI);

e ultrasonografia jamy brzusznej (USG);

e cewnikowanie prawego serca i badanie reaktywnosci naczyn ptucnych;

e  badania genetyczne [5, 6].

Badania laboratoryjne

U wszystkich chorych niezbedne jest wykonanie badan, takich jak:

o pgazometria krwi tetniczej — ujawnia umiarkowang hipoksemie; hiperkapnia jest
charakterystyczna dla POChP i osrodkowych zaburzen regulacji oddychania;

o badania immunologiczne - przeciwciala przeciwjgdrowe obecne u ok. 40% chorych
z idiopatycznym PH (wiec rozpoznanie ukladowej choroby tkanki fgcznej musi opieraé sie na
wspolistniejgcych objawach klinicznych; rutynowo nalezy wykonaé oznaczenie przeciwcial
anty-HIV;

o préby czynnosciowe watroby - zwiekszone wartosci wskaZnikéw uszkodzenia watroby moga
swiadczy¢ o PH zwigzanym z nadci$nieniem wrotnym;

o testy czynnosdci tarczycy [5, 6].

Elektrokardiogram (EKG)

EKG moze sugerowac lub wspiera¢ rozpoznanie PH, lecz nie stanowi istotnego narzedzia diagnostycznego PH
z uwagi na niedostateczng czutosc¢ — 55% i swoistosé — 70%. We wczesnym stadium nadcisnienia plucnego EKG
jest czesto prawidtowy. Nieprawidlowy EKG jest bardziej prawdopodobny w ciezkim niz w tagodnym PH. Zmiany
w EKG mogg obejmowac:

o P-pulmonale — powiekszenie prawego przedsionka;

o dekstrogram (odchylenie elektrycznej osi serca w prawo);
o blok prawej odnogi peczka Hisa;

o cechy przerostu oraz przecigzenia prawej komory;

o wydiuzenie zespotu QRS i odstepu QTc [5, 6].

Radiogram klatki piersiowej (RTG)
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W chwili ustalenia rozpoznania RTG jest nieprawidiowy u 90% chorych z idiopatycznym PAH. Do typowych
objawéw PH zalicza sie:

o poszerzenie pnia plucnego i tetnicy posredniej;
o powiekszenie prawej komory i prawego przedsionka — zaawansowane przypadki;

o stwierdzenie cech zastoju w krazeniu plucnym — $wiadczy o Zzylnym PH lub zarostowej
chorobie 2yt ptucnych (przy braku objawéw niewydolnosci lewej komory);

o cechy choroby srédmigzszowej lub rozedmy — przemawiajg za chorobg pluc jako przyczyng
PH [5, 6].

RTG moze by¢ pomocny w diagnostyce roznicowej przyczyn PH, w tym w rozréznieniu tetniczego i zylnego PH.
Stopien PH nie koreluje z zakresem nieprawidlowosci radiograficznych, a prawidiowy RTG nie wyklucza PH [6].

Badania czynnosciowe pluc
Do badan czynnosciowych pluc zalicza sie:

o spirometrie — czesto prawidlowa; moze wykazywac cechy restrykcji lub obturacji (gdy PH
spowodowane chorobg migzszu pluc lub oskrzeli); w PAH mogg by¢ obecne cechy tagodnej
obturacji w obrebie drobnych oskrzeli (czasem cechy nadreaktywnosci oskrzeli — blednie
rozpoznawana astma);

o pletyzmografie — ma znaczenie u chorych na ukfadowe choroby tkanki facznej,
u ktérych PH. moze by¢ wywolane izolowanym zajeciem naczyn lub widknieniem pluc;
chorobe $rédmigzszowg uznaje sie za dominujgcg w rozwoju PH, gdy wartosé catkowitej
pojemnosci ptuc (TLC) wynosi ponizej 60% (zwlaszcza przy wspdlistnieniu objawow
wiéknienia ptuc w HRCT;

o pojemnos$é¢ dyfuzyjng dla tlenku wegla — zwykle chorzy z PH majg zmniejszong pojemnosé
dyfuzyjng pluc dla CO (40-80% wartosci naleinej) oraz tagodnie lub umiarkowanie
zmniejszong objetos¢ pluc; szczegélnie male wartosci sg charakterystyczne dla
srodmigzszowych choréb pluc [5, 6].

Echokardiografia
Echokardiografia jest najbardziej przydatng metodg do weryfikacji podejrzenia PH. Pozwala ona:
o wykry¢ powigkszenie jamy prawej komory i poszerzenie pnia plucnego;

o wykry¢ powiekszenie prawego przedsionka oraz zmniejszenie i znieksztalcenie lewej
komory i lewego przedsionka przez uwypuklajace sie przegrody serca (bardzo
zaawansowane stadium choroby);

o oszacowac w przyblizeniu skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej w badaniu doplerowskim
z pomiaru maksymalnej predkosci fali zwrotnej niedomykalnosdci zastawki tréjdzielnej
(zastosowanie kontrastu echokardiograficznego intensyfikuje sygnat doplerowski w razie
sladowej i malej niedomykalnosci tréjdzielnej);

o ocenic korelacje gradientu rozkurczowego pomiedzy tetnicg plucng a drogg odplywu prawej
komory z ci$nieniem srednim i rozkurczowym w tetnicy plucnej na podstawie predkosci fali
zwrotnej niedomykalnosci zastawki pnia pfucnego;
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o wykryé niewydolno$¢ prawej komory, ktéra prowadzi do poszerzenia zyly gléwnej dolnej,
ktéra przestaje sie zapadac podczas wdechu;

o wykry¢ cechy dysfunkcji lewej komory oraz nieprawidiowosci zastawkowe (mogg prowadzi¢
do zylnego PH);

zdiagnozowa¢ wrodzone wady serca (przy uzupelnieniu o badania przezprzelykowe
i kontrastowe) [5, 6].

(8]

Scyntygrafia perfuzyjna pluc

Scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny ptuc nalezy wykonac¢ u chorych z PH w poszukiwaniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego PH (CTEPH, ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension). W PAH scyntygraf
pluc moze by¢ prawidlowy lub moze wykazywaé niewielkie obwodowej i niesegmentalne ubytki perfuzji, ktére
nie s3 jednoznaczne z uposledzeniem wentylacji. Scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny jest metodg skryningowsa
o wysokie] czutosci (90 - 100%) oraz swoistosci (94 - 100%). Wadg tej metody jest uwidocznienie
niepokrywajgcych sie z zaburzeniami wentylacji ubytkéw perfuzji takie w chorobie zarostowej 2yt plucnych.
Scyntygram jest nadal zalecany jako narzedzie w badaniach przesiewowych, przy czym coraz czesciej skany
wentylacyjne zastepowane s3 zdjeciem radiologicznym klatki piersiowej lub wysokiej rozdzielczosci badaniem
tomografii komputerowej ptuc (CT, ang. computed tomography), angiografig naczyn plucnych w CT, a takze
tréjwymiarowym rezonansem magnetycznym (MR, ang. magnetic resonance). MR z mapowaniem perfuzji,
uznawany jest za poréwnywalny wzgledem czulosci do tradycyjnej scyntygrafii perfuzyjnej [5, 6].

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci, angiotomografia komputerowa z kontrastem
i arteriografia pfucna

Tomografia komputerowa jest powszechnie dostepnym narzedziem, ktére dostarcza istotnych informacji
o nieprawidlowosciach w zakresie naczyn, serca, migzszu pluc i srodpiersia. Ponadto, pozwala na rozpoznanie
PH, wskazanie przyczyny PH (np. CTEPH lub chorobe pluc, dostarczy¢ wskazéwek dotyczgcych postaci PAH oraz
informacji prognostycznych. Dodatkowo, CT o wysokiej rozdzielczosci uwidacznia szczegotowo tkanke plucng
i ulatwia rozpoznanie choroby srédmigzszowej oraz rozedme pluc. Badanie to jest réwniez pomocne w sytuacji
klinicznego podejrzenia choroby zarostowej zyl plucnych, charakteryzujgcej sie: zmianami w obrzeku
srodmigzszowym  z  rozlanym  wewngtrzzrazikowym  zmetnieniem  pluc, pogrubieniem  przegrod
miedzyzrazikowych, powiekszeniem weztéw chlonnych oraz piynem w jamie opfucnej. Natomiast rozlane
obustronne zgrubienie przegrod miedzyzrazikowych i obecnoé¢ malych, stabo odgraniczonych, guzkowatych
zageszczen $rodzrazikowych sugeruje wystepowanie kapilarnej hemangiomatozy ptucnej [6].

Tomografia komputerowa z angiografig plucng pomaga okreéli¢, czy u chorego wystepuje postac przewleklego
zakrzepowo-zatorowego PH (kwalifikujaca sie do leczenia chirurgicznego) oraz wykazac¢ typowe CTEPH zmiany
takie jak: catkowita niedroznosé naczyn, niesymetryczne ubytki wypelnienia i pasma fgcznotkankowe w $wietle
naczyn, a takze nieregularny zarys blony wewnetrznej. Technika ta pozwala na identyfikacje naczyn obocznych
odchodzacych od tetnic oskrzelowych [6].

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI)

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI, ang. cardiac magnetic resonance imaging) umozliwia
bezposrednig ocene wielkosci, morfologii i czynnosci prawej komory oraz nieinwazyjng ocene przeplywu krwi,
a takie objetosci wyrzutowej, pojemnosci minutowej, rozszerzalnosci tetnicy plucnej i masy prawej komory.
O wystepowaniu PH $wiadczy obecnosé w wynikach wzmocnienia gadolinem, zmniejszenie rozszerzalnosci
tetnicy plucnej i obecnosé wstecznego przeptywu krwi. Badanie CMRI jest réwniez pomocne w przypadku
podejrzenia wad wrodzonych serca, gdy brak jednoznacznych wynikéw echokardiografii. Dostarcza przydatnych
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informacji prognostycznych zaréwno na poczatku diagnostyki, jak i w okresie dalszej obserwacji. Przy czym na
podstawie jednego pomiaru CMRI, nie mozna wykluczy¢ obecnosci PH [6].

Ultrasonografia jamy brzusznej (USG)

Na podstawie wynikéw USG jamy brzucha mozna potwierdzi¢ wystepowanie nadcisnienia wrotnego, przy czym
formalnie nie mozna tez go wykluczy¢. Dokladnosc diagnostyczng poprawia sie poprzez zastosowanie $rodkéw
kontrastowych i doplera w kolorze [6].

Cewnikowanie prawego serca (RHC) i badanie reaktywnosci naczyn ptucnych

Cewnkowanie prawego serca pozostaje ,zlotym standardem” w ocenie hemodynamiki krgzenia plucnego.
Badanie hemodynamiczne wykonywane jest zazwyczaj za pomocg cewnika Swana i Ganza, z oceng pojemnosci
minutowej serca metodg termodylucji. Natomiast w przypadkach przeciekowych wad serca stosuje sie metode
Ficka, opartg na ocenie zuzycia tlenu [5, 7]. Cewnikowanie prawego serca wykonywane
w doswiadczonych osrodkach zmniejsza czestos¢ powikian (1,1%) i smiertelnosé (0,055%) [5, 6].

Badanie reaktywnosci naczyn plucnych przeprowadzane jest w celu identyfikacji pacjentéw mogacych odniesc
korzys¢ z leczenia antagonistami kanafu wapniowego (CCB). Do ostrego badania reaktywnosci naczyn nie zaleca
sie stosowania CBB, 02, inhibitoréow fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) lub innych lekéw rozszerzajgcych naczynia.
Wdychanie tlenku azotu (NO) w stezeniu 10-20 czeéci na milion (ppm) jest metodg standardowg w przypadku
badan reaktywnosci naczyn, ale dozylne podanie epoprostenolu, adenozyny lub wziewnego iloprostu moze by¢
alternatywng terapig. W tabeli ponizej przedstawiono leki najczesciej stosowane w testach reaktywnoéci naczyn
ptucnych [5, 6].

U pacjentéw z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby wiencowej lub niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg (HFpEF), a takze z cechami dysfunkcji skurczowej i/lub rozkurczowej lewej komory serca w badaniu
echokardiograficznymi jednoczesnie z RHC, stosunkowo czesto powinno byé¢ dodatkowo wykonane
cewnikowania lewego serca. Ponadto, istotne jest rowniez wykonanie pomiaru cisnienia koncowo-
rozkurczowego w lewej komorze serca, w celu unikniecia btednej klasyfikacji pacjentéw z podwyzszonym PAWP,
jesli wynik taki jest nieoczekiwany lub gdy moze on by¢ wynikiem niedoktadnego pomiaru. Szczegoly zalecen
dotyczacych cewnikowania prawego i lewego serca oraz badania reaktywnosci naczyn plucnych przedstawiono
ponizej (Tabela 3) [6].

Tabela 3. Zalecenia dotyczace cewnikowania prawego serca i reaktywnosci naczyn ptucnych [6]

Cewnikowanie prawego serca
i/c RHC jest wskazane w celu potwierdzenia rozpoznania tetniczego nadci$nienia pfucnego (grupa 1)
oraz oceny mozliwosci zastosowania swoistej terapii PAH
/8 U chorych z PH, zaleca sie wykonywanie RHC w osrodkach referencyjnych, poniewaz
jest to badanie trudne technicznie i obarczone istotnym ryzykiem powikian
lia/C Nalezy rozwazy¢ wykonanie RHC u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym (grupa 1) w
celu potwierdzenia skutecznosci farmakoterapii
I/c Naleiy wykonac¢ RHC u chorych z wrodzonymi przeciekami wewnatrzsercowymi w celu okreslenia
mozliwosci korekcji wady
i/c Nalezy wykonaé RHC u chorych z PH w przebiegu choroby lewego serca (grupa 2) lub choroby
pluc (grupa 3), jesli rozwaia sie przeszczepienie narzadow
lla/C Jeiel.i pomiar PAWP jest niewiarygodny, nalezy rozwazy¢ cewnikowanie lewej komory w celu
pomiaru LVEDP
lIb/C Mozna rozwaiyc¢ RHC u pacjentéw z podejrzeniem PH i chorobg lewego serca lub chorobg pluc
w celu postawienia rozpoznania i podjecia decyzji terapeutycznej
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i/c Nalezy wykonac RHC u pacjentow z CTEPH (grupa 4) w celu potwierdzenia rozpoznania i podjecia

decyzji terapeutycznej
Badania reaktywnosci naczyn ptucnych

i/c Badanie wazoreaktywnosci naczyn ptucnych nalezy przeprowadzac jedynie w osrodkach
referencyjnych

i/c Badanie wazoreaktywnosci jest wskazane u chorych z IPAH, HPAH i PAH zwigzanym z
przyjmowaniem lekéw w celu wykrycia chorych, ktérych moina leczy¢ duiymi dawkami CCB

i/c Dodatni wynik testu wazoreaktywnosci definiuje sie jako obnizenie PAPm = 10 mm Hg do
osiggniecia bezwzglednej wartosci PAPm & 40 mm Hg przy zwiekszonym lub niezmienionym CO

i/ Badanie reaktywnosci naczynn plucnych naleiy wykonywaé przy uiyciu tlenku azotu jako
wazodylatatora

i/ Alternatywnie, badanie reaktywnoséci naczyn ptucnych nalezy wykonywac przy uzyciu
epoprostenolu podanego dozylnie

lla/C Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyri plucnych moina zastosowaé adenozyne jako
wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyn plucnych
lb/C Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyrn plucnych moina rozwaizyc stosowanie

wziewnego iloprostu jako wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyn plucnych

n Nie zaleca sie podawania doustnego lub dozylnego CCB w ostrym tescie wazoreaktywnosci
naczyn ptucnych
U chorych z PAH innym niz IPAH, HPAH i PAH zwigzanym z przyjmowaniem lekéw je

1 wywolujacych oraz w innych grupach PH nie zaleca sie przeprowadzania testu wazoreaktywnosci
w celu wyodrebnienia chorych, ktérych mozna bezpiecznie leczyé wysokimi dawkami CCB

CTEPH — przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne; LVEDP — cisnienie konicoworozkurczowe w lewej komorze; PAWP —
cisnienie zaklinowania w tetnicy plucnej; PH — nadcisnienie ptucne; RHC — cewnikowanie prawego serca; CCB — antagonisci kanatu
wapniowego; HPAH — dziedziczone PAH; IPAH — idiopatyczne PAH; PAPm — srednie cisnienie w tetnicy plucnej; PAH — tetnicze
nadcisnienie ptucne.

Badania genetyczne

Zalecane jest, by zapewnié¢ pacjentom réwny dostep do poradnictwa genetycznego i do testéw. O dostepnosci
badan genetycznych i poradnictwa nalezy poinformowa¢ zwlaszcza pacjentéw ze sporadycznym lub rodzinnym
PH lub z zarostowg chorobg 2yt ptucnych/kapilarng hemangiomatozg ptucng (PVOD/PCH). Podczas realizacji tych
badar nie jest wymagana obecno$é wykwalifikowanych specjalistéw. U pacjentéw z idiopatycznym PAH uznanym
za sporadyczne lub wywofane przez leki hamujgce faknienie oraz u pacjentéw z wywiadem rodzinnym w kierunku
PH poradnictwo genetyczne i badania przesiewowe w kierunku mutacji BMPR2 (mutacje punktowe i duze
przegrupowania) powinny by¢ oferowane w osrodkach referencyjnych. W przypadku nie zidentyfikowania
mutacji BMPR2 u chorych z rodzinnym PAH lub u pacjentéw z IPAH w wieku <40 lat, lub gdy PAH wystepuje
u pacjentow z dziedziczng krwotoczng teleangiektazjg lub z wywiadem rodzinnym tej choroby, mozna wykonac
badanie przesiewowe w kierunku genéw ACVRL1 i ENG. W przypadku braku mutacji w genach BMPR2, ACVRL1
lub ENG, moina wykonac¢ badania przesiewowe w kierunku rzadkich mutacji, takich jak np. KCNK3 lub CAV1.
Pacjenci ze sporadyczng lub rodzinng PVOD/PCH powinni by¢ badani w kierunku mutacji EIF2AK4. Obecnos¢ bi-
allelicznej mutacji EIF2AK4 jest wystarczajgca do potwierdzenia diagnozy PVOD/PCH bez wykonywania
niebezpiecznej biopsji ptuca z potwierdzeniem histologicznym [6].
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Algorytm diagnostyczny

Ponizej przedstawiono zintegrowany algorytm diagnostyczny (Rysunek 1), ktéry stanowi punkt wyjécia w kazdym
przypadku podejrzenia PH, gdyz zwlaszcza idopatyczna posta¢ PAH rozpoznawana jest poprzez wykluczenie.

Proces diagnostyczny rozpoczyna sie od identyfikacji czestszych postaci PH (grupa 2 - choroby lewego serca
i grupa 3 - choroby pluc), w nastepnej kolejnosci rozpoznaje sie grupe 4. — przewlekfe zakrzepowo-zatorowe PH,
a ostatecznie rozpoznaje sie grupy 1.1 5. —idiopatyczne PAH i PAH w przebiegu rzadkich choréb. W diagnostyce
PAH nalezy uwzgledni¢ wystepowanie réznicowej zadyszki wysitkowej, omdlen, béléw diawicowych i/lub
postepujgcego ograniczenia wydolnosci wysitkowej, zwlaszcza u pacjentéw bez wyraznych czynnikéw ryzyka oraz
objawow czestych choréb ukladu krgzenia i oddechowego. Szczegolng uwage nalezy zwrdcié na pacjentow
z chorobami towarzyszgcymi iflub czynnikami ryzyka rozwoju PAH (np. z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym,
z CTD, z chorobg niedokrwienng serca, zakazeniem HIV, nadcisnieniem wrotnym, przyjmujacych leki/narkotyki
lub toksyny, o ktérych wiadomo, ze mogg indukowac PAH) [6].

Rysunek 1. Algorytm diagnostyczny PH na podstawie wytycznych ESC 2015 [6].

Ohbjawy, wywiad sugerujace PH

Echiokardiografizne prawdopodobiefstwo FH (tab. 8)

Wysokie lub poérednie Niskie

Rozwazye chorabe [ewego serca i choroby pltic Rozwatyt Inne przyezyny Viub obsenwacie (tab, 9)
na podstawie wywiadu, objawdw, czynnikéw ryzyka,

EKG; PFT + DLCO, RTG klatki piersiowsj | HRCT,
gazomefrii knwi tetniczej (tab. 9)

Potwierdzenlé charoby lewegao serca lub choroby pluc

Bez objawdw ciczkiego PH/dysfunkeii RV Objawy dezldego PH/dysfunkcdji RV

Leczyt chorobe podstawowa Wykona scyntygram V/Q' [ Skierowac do osrodka referencyjnego PH

Seagmentalne ubytki perfuz]i?

Tak Skie ¢ do odrodka Nie
referencynego PH

Moziiwe CTEPH: anglografia phicna CT, Tak RHC (ab 10, mPAP.2 25 mm Ha,
RHC * arteriografia plicna PAWP <15 mm Ha, FVR = 3 | Wooda

FAH prawd'apodobne
Specyficzne testy diagnastyczne

Algorytm diagnostyczny; CHD — wady wrodzone serca; CT — tomografia komputerowa; CTD — choroba tkanki facznej; CTEPH — przewlekie
zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne; EKG — elektrokardiogram, HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci; PA —
tetnica plucna; PAH — tetnicze nadcisnienie plucne; PAWP — cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PFT — badania czynnosciowe pluc;
PH — nadcisnienie plucne; PVOD/PCH — zarostowa choroba &yt plucnych/kapilarna hemangiomatoza plucna; PVR — naczyniowy opdr

Rozwazyd inne
przyezyny
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plucny; RHC — cewnikowanie prawego serca; RV — prawa komora; scyntygrafia V/Q — scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna. Bazujgc na
samej angiografii plucnej przy uzyciu CT moina mylnie poming¢ rozpoznanie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia plucnego.

Ponizej zebrano zalecenia ESC 2015 dotyczgce zaproponowane;] strategii diagnostycznej.

Tabela 4, Zalecenia dotyczgce strategii diagnostycznej zgodnie z ESC 2015 [6]

Zaleca sie wykonanie echokardiografii w ramach nieinwazyjnej diagnostyki pierwszego rzutu u 1/c
pacjentow z podejrzeniem PH
Zaleca sie scyntygram V/Q lub samg scyntygrafie perfuzyjng ptuc u chorych z niewyjasniong przyczyng

. I/C
PH w celu wykluczenia CTEPH
CT z angiografig kontrastowa PA jest wskazana w diagnostyce chorych z CTEPH I/C
Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, immunologiczne, czynnosci tarczycy i zakazenia 1/c
HIV sg wskazane u wszystkich chorych z PAH w celu rozpoznania choroby wspdélistniejacej
Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest wskazane jako badanie przesiewowe w kierunku e
nadciénienia wrotnego
Badanie czynnosciowe ptuc z oceng DLCO jest zalecane w poczatkowej ocenie pacjentéw z PH I/C
HRCT nalezy rozwaiy¢ u wszystkich pacjentéw z PH lla/C
Tradycyjng arteriografie plucng nalezy rozwazy¢ w diagnostyce chorych z CTEPH lla/C
Otwarta lub torakoskopowa biopsja pluca nie jest zalecana u chorych z PAH 1]

CT — tomografia komputerowa; CTEPH — przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne; DLCO —pojemnos¢ dyfuzyjna pluc dla
tlenku wegla; HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci; HRCT — CT wysokiej rozdzielczosci; PAH — tetnicze nadcisnienie
plucne; PH —nadcisnienie plucne.

2.5.0braz kliniczny, przebieg naturalny

Objawy PAH s3 niespecyficzne i dotycza postepujacej niewydolnosci prawej komory (RV), ktéra zazwyczaj
zwigzana jest z wysitkiem. Do najczestszych nalezg: dusznosci, zmeczenie, ostabienie, béle dlawicowe oraz
omdlenia. Natomiast rzadziej odnotowywane sg nudnosci i wymioty spowodowane wysitkiem oraz suchy kaszel.
W bardzo zaawansowanych przypadkach objawy obserwowane s3 réwniez w spoczynku [5, 6].

Do objawéw przedmiotowych PAH nalezg:

e objawy prawokomorowej niewydolnosci serca;

e szmery niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej lub plucnej;

e glosny Il ton serca nad zastawkg ptucng;

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

e palce paleczkowate, sugerujgce chorobe pluc lub wrodzong wade serca;

e unoszenie skurczowe prawej komory serca;

® ftrzeci ton serca RV,

e szmer naczyniowy styszalny w okolicy miedzylopatkowej;

e objawy przewlekiej niewydolnosci zylnej (zespél pozakrzepowy na koniczynach dolnych), mogace
sugerowac etiologie zakrzepowo-zatorows [5, 6].

Rozwinigte PH ma charakter postepujgcy [5]. U pacjentéw z zaawansowanym PAH wystepuje zazwyczaj
podwyzszone ci$nienie w zytach szyjnych, powiekszenie watroby, wodobrzusze oraz obrzeki obwodowe i chlodne
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koriczyny. Przeprowadzenie badan klinicznych zwykle daje wynik prawidlowy. Teleangiektazje, owrzodzenia
palcow i sklerodaktylie obserwuje sie w sklerodermii, a wdechowe trzeszczenia mogg wskazywacé na
srodmigzszowe choroby pluc. Natomiast znamiona pajgczkowe, zanik jader i rumien dioni sugerujg chorobe
watroby. Wystepowanie palcow pateczkowatych moze wskazywac na obecnos¢ zarostowej choroby 2yt plucnych,
siniczej wady wrodzonej serca, srédmigzszowej choroby ptuc lub choroby watroby [6]. Wsréd chorych na
ukfadowe choroby tkanki facznej czesto wystepuje objaw Raynnauda, stwierdza sie go réwniez u ok. 14% chorych
z idiopatycznym PH. U 50% chorych z idiopatycznym PH wystepujg cechy autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy. W wywiadzie nalezy réwniez uwzgledni¢ przyjmowanie lekéw zmniejszajacych faknienie, objawy
obturacyjnego bezdechu sennego oraz rodzinne wystepowanie choréb naczyn plucnych, zwlaszcza w miodym
wieku [5].

2.6.Rokowanie

Ocena rokownicza pacjenta z PAH jest wieloczynnikowa. W celu uzyskania pefnego obrazu stanu pacjenta zaleca
sie kompleksowg ocene z wykorzystaniem zarowno wynikéw z badan klinicznych, jak i badania
hemodynamicznego, EKG oraz markeréw biochemicznych.

Koncowa ocena chorego powinna opierac¢ sie na wynikach z seryjnych oznaczeri, a nie na pojedynczych
wskaznikach, ktorych wyniki mogg okazac sie rozbiezne. Co wiecej, na podstawie pojedynczych parametrow nie
jest mozliwe wytyczenie wyraZznych granic kwalifikujgcych chorych do dobrego czy zlego rokowania [6].

W tabeli ponizej zestawiono kilka wskaZznikéw o znanej wartosci prognostycznej, stosowanych jako narzedzia
w obserwacji przediuzonej w celu oszacowania ryzyka $miertelnosci rocznej. U chorych z PAH zaleca sie
osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka — wéwczas uznaje sig, 7e zastosowane leczenie jest skuteczne.

Tabela 5. Parametry o ustalonej wartosci w ocenie ciezkosci choroby, stabilnosci jej przebiegu i rokowania w PAH [6]

Obj ini
ey klrm‘cz_ne 2 Nie Nie Tak
niewydolnosci prawej komory
Tempo narastania objawow Brak Wolne Szybkie
Omdlenia Brak Sporadyczne** Czesteh
WHO-FC ILu 1 v
BMWT >440m 165-440 <165m
Sz VO; 11-15
Szczytowe VO3 > 15 czytrzr;;inc;zkg Szczytowe VO; < 11
Splr_oergometryana préba ml/ mlp{kg o (35-65% wartoéd naleine)) mllml?/.kg o
wysitkowa (> 65% wartosci naleinej) nachylenie VE/VCO, 36— (< 35% wartosci naleinej)
nachylenie VE/VCO; < 36 a19 nachylenie VE/VCO; = 45
i1 BNP < 50 ng/| BNP 50-300 ng/| BNP > 300 ng/|
Stezenie NT-proBNPw osoczu | 0 o anp < 300 ng/l NT-proBNP 300-1400 ng/| NT-proBNP > 1400 ng/l
Powierzchnia RA 18-26 cm?
Badania obrazowe Powierzchnia RA < 18 cm? brak lub Powierzchnia RA > 26 cm?,
(echokardiografia, CMRI) bez plynu w osierdziu minimalna ilos¢ ptynu w plyn w osierdziu
osierdziu
3 RAP < 8 mm Hg RAP 8-14 mm Hg RAP > 14 mm Hg

H k 5 ) .

emodynamia €1 > 2,5 |/min/m? C12,0-2,4 //min/m? €1 < 2,0 |/min/m?
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Sv0; > 65% SvO; 60—65% Sv0; < 60%

*Wiekszos¢ proponowanych zmiennych i wartosci granicznych jest oparta na opiniach ekspertow. Mogg one dostarczy¢ informacji
prognostycznych i moga by¢ wykorzystywane do podejmowania decyzji terapeutycznych, ale ich zastosowanie w przypadku poszczegdlnych
pacjentow musi by¢ stosowane z rozwaga. Trzeba rowniez pamietac, e wiekszos¢ z tych zmiennych zostala zatwierdzona glownie dla IPAH
i poziom odciecia stosowany powyzej niekoniecznie musi mie¢ zastosowanie do innych form PAH. Ponadto, przy ocenie ryzyka nalezy
uwzgledni¢ stosowanie zaakceptowanych terapii i ich wplyw na w/w zmienne. **Sporadyczne omdlenia podczas energicznych lub ciezkich
Ewiczen lub sporadyczne omdlenia ortostatyczne u skadinad stabilnego pacjenta. ANawracajace epizody omdlen, nawet przy malej lub
zwyklej aktywnosci fizycznej.

BMWT - test 6-minutowego marszu; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; CI - wskaznik sercowy; CMRI - obrazowanie serca metoda
rezonansu magnetycznego; NT-proBNP - N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; RA - prawy przedsionek; RAP - cisnienie
w prawym przedsionku; Sv0; - saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej; VE/VCO: - stosunek wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku
wegla; VO: — zuzycie tlenu; WHO-FC - klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

U chorych z PAH zaleca sie osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka pogorszenia klinicznego lub $mierci -
wowczas uznaje sig, ze zastosowane leczenie jest skuteczne. Wymagana jest ocena kompleksowa pacjenta z
PAH (wlgczajgc ocene kliniczng, probe wysitkows, markery biochemiczne, badania echokardiograficzne i
hemodynamiczne), poniewaz nie ma jednej zmiennej, ktdéra dostarcza wystarczajgcych informacji
diagnostycznych i prognostycznych. Szansa na osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka pogorszenia
klinicznego lub $mierci jest tym wieksza, im wiecej tzw. celéw terapeutycznych osigga pacjent w czasie terapii

[6].

Wedlug wytycznych zalecane jest dokonywanie regularnej, kompleksowej oceny w celu stratyfikacji pacjentow
wedtug kategorii ryzyka, odzwierciedlajgcych niskie, posrednie i wysokie ryzyko zgonu w ciggu jednego roku.
Wieloczynnikowa ocena ryzyka jest zasadniczg czescig procesu leczenia, a wdrozenie tego narzedzia jest
zalecane w przypadku oceny wstepnej pacjenta w celu zapewnienia zindywidualizowanej strategii leczenia dla
kazdego pacjenta z PAH, a nastepnie monitorowania odpowiedzi pacjentéw na stosowang terapie [6].

Stratyfikacja ryzyka u pacjentéw z PAH jest rekomendowana réwniez przez ekspertow obradujgcych w ramach
Cologne Consensus Conference. Jak podkreslajg autorzy konsensusu, ocena ryzyka u kazdego pacjenta powinna
mieé miejsce na poczgtku procesu terapeutycznego i by¢ kontynuowana przez caly okres leczenia. Wybor
strategii leczenia powinien opierac sie na ocenie ryzyka zaproponowanej w wytycznych ESC/ERS 2015. U
pacjentéw z niskim lub posrednim ryzykiem nalezy stosowaé¢ doustne leczenie skojarzone z antagonistami
receptora endoteliny i inhibitorami fosfodiesterazy-5 lub rozpuszczalnymi stymulatorami cyklazy guanylanowe;j.
U pacjentéw z wysokim ryzykiem nalezy rozwazy¢ potréjne leczenie skojarzone, w tym podskérne lub dozylne
analogi prostacyklin [42, 43].

Opublikowane wytyczne niemieckie z 2016 roku potwierdzajg ww. parametry odnosnie rokowania z wyjgtkiem
6MWT, do ktérego nie odnoszg sie dla niskiego i umiarkowanego ryzyka, a w przypadku wysokiego ryzyka
precyzujg, ze charakterystyczna jest redukcja 215% w odniesieniu do wartosci wyjsciowej [13].

W kolejnej tabeli przedstawiono zaproponowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC 2015),
metody oceny i czas ich przeprowadzania w diugoterminowej obserwacji chorych z PAH.

Tabela 6. Proponowane metody oceny i czas ich przeprowadzenia w diugoterminowej obserwacji chorych z PAH [6, 13].

Ocena  kliniczna i i + 4 i +
okreslenie WHO-FC
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EKG + + + : 3 +
6MWT/skala i 3 4 i i
dusznosci Borga

CPET + + §
Echokardiografia - + + +
Podstawowe badania i n E e 3
laboratoryjne**

Rozszerzone badania 1 T 1
laboratoryjne®

Gazometriahh + + + T
Cewnikowanie 1 4# L "
prawego serca

*Odstepy czasowe regulowane w zaleinosci od potrzeb pacjenta.

**Podstawowe badania laboratoryjne obejmujg morfologie krwi, INR (u pacjentdw otrzymujacych antagonistow witaminy K), stezenie
w surowicy kreatyniny, sodu, potasu, AspAT/AIAT (u pacjentdéw otrzymujacych ERA), bilirubiny i BNP/NT-proBNP.

ARozszerzone badania laboratoryjne obejmuja: tyreotropine, troponine, kwas moczowy, pospodarke relaza (zelazo, ferrytyne,
rozpuszczalny receptor transferyny) i inne zmienne, w zaleinosci od indywidualnych potrzeb pacjenta.

AAT tetniczej lub arterializowanej krwi kapilarnej; moze by¢ zastapiona pomiarem saturacji tlenem krwi obwodowej u stabilnych pacjentow
lub gdy gazometria nie jest dostepna.

FPowinny by¢ brane pod uwage.

™\W niektdrych osrodkach wykonuje sie RHC w regulamych odstepach czasu w okresie obserwacji.

AIAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; CPET - sercowo-plucny
test wysitkowy (spiroergometria); EKG - elektrokardiogram; ERA - antagonisci receptordow endoteliny; FC - klasa czynnosciowa;

INR - miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; NT-proBNP - N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B;

RHC - cewnikowanie prawego serca; GMWT - test 6-minutowego marszu.

Klasyfikacja czynnosciowa w nadci$nieniu pfucnym zgodnie z klasyfikacja WHO z 1998 r., zmodyfikowana na
podstawie klasyfikacji czynnosciowej Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), stuzy do oceny
ciezkosci objawéw PAH. Ponizej w tabeli przedstawiono klasy czynnosciowe (FC, ang. functional class) oceniane
w 4-stopniowej klasyfikacji WHO.

Tabela 7. Klasy czynnosciowe WHO przydatne w kwalifikacji do leczenia i monitorowaniu chorych z PAH [5,6]

Chorzy z nadciénieniem plucnym, ktérzy nie odczuwajg ograniczenia aktywnosci fizycznej,
I zwlaszcza zpowodu dusznosci, zmeczenia, bolu wklatce piersiowej lub stanu
przedomdleniowego.

Chorzy z nadciénieniem plucnym iniewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej. Nie maja
] objawow w spoczynku, ale zwykla aktywnos¢ prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego.

Chorzy z nadcignieniem ptucnym i umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej. Nie maja
m objawdéw w spoczynku, ale aktywnos¢ mniejsza od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia,
bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego.

Chorzy z nadci$nieniem plucnym, ktérzy nie sa wstanie wykonac jakiegokolwiek wysitku
v fizycznego i moga mie¢ w spoczynku objawy niewydolnosci prawej komory. Dusznos¢ i zmeczenie
moga by¢ obecne w spoczynku i sg nasilane przez kazdg aktywnos¢ fizyczna.
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lednym z narzedzi pomocnych w rokowaniu oraz zakwalifikowaniu do poszczegoinych metod leczenia sg réwniez
testy oceniajgce wydolnos¢ wysitkowa (np. testy 6-minutowego chodu, 6MWT). Ten prosty i powtarzalny w
wykonaniu test dostarcza informacji nie tylko dotyczgcych osiggnietego dystansu, ale réwniez dusznosci
wysitkowej (w skali Borga) oraz wartosci pulsoksymetrii mierzonej na palcu.

Ponadto, istotne s3 markery biochemiczne (stezenie peptydunatriuretycznego typu B), badanie EKG oraz MR
serca (posrednie i bezposrednie wskaZzniki dysfunkcji prawej komory) [5].

Stan pacjenta z PAH zwlaszcza bedgcego w grupie umiarkowanego bgdZ wysokiego ryzyka nigdy nie jest stabilny.
Moéwi sie o niestabilnosci (pogorszenie parametréw rokowniczych) lub metastabilnosci (pogorszenie pomimo
unormowania sie parametréw klinicznych) pacjentéw z PAH prowadzacych do hospitalizacji, operacji, stosowania
leczenia dodatkowego, czy przerwania terapii.

W przesziosci sredni czas przezycia widiopatycznym PH wynosil okofo 3lata, a uchorych wiV klasie
czynnosciowej ponizej 6 miesiecy. Obecnie przy zastosowaniu terapii swoistej okolo 90% leczonych pacjentéw z
PH przeizywa rok, natomiast 80% 2 lata. Jednoczesnie, przy zachowanej reaktywnosci naczyn plucnych
przezywalnos$¢ wzrasta do 5 lat u okoto 95% chorych. Wéréd podtypéw PAH najlepsze rokowanie dotyczy chorych
z wrodzonymi wadami serca, najgorsze za$ chorych z HIV i ukiadowymi chorobami tkanki fgcznej. Wystgpienie
krwioplucia spowodowanego przez anastomozy pomiedzy tetnicami oskrzelowymi, a lozyskiem plucnym,
Swiadczy o ztym rokowaniu w PAH. Schytkowa niewydolnoé¢ prawej komory stanowi gtéwng przyczyne zgonow
chorych z PAH [5].

Szacunkowa $miertelno$¢ roczna wéréd pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka wynos 5-10%. Najczesciej
dotyczy chorych 11l klasy wg WHO-FC, z umiarkowanymi zaburzeniami wydolnoéci wysitkowej i objawami
dysfunkcji RV (bez niewydolnosci RV). Natomiast w grupie wysokiego ryzyka, rokowania dotyczgce rocznej
Smiertelnosci wynoszg >10%, a chorzy sg w il lub IV klasie WHO-FC, z postepujacg chorobg oraz objawami ciezkiej
dysfunkcji lub niewydolnosci RV oraz wtérnej niewydolnosci narzgdowej [6]. W tej grupie pacjentéw wysokiego
ryzyka terapig z wyboru jest terapia skojarzona z wigczeniem dozylnej prostacykliny.

Cigza nadal wigze sie z wysokg $miertelnoscig u pacjentek z PAH. Ryzyko zgonu w okresie okotoporodowym
szacowane jest na okoto 17-50% [5, 12, 14]. Jednak, wedtug ostatniego raportu, wyniki dotyczace pacjentek
w cigzy z PAH ulegly poprawie, zwlaszcza u kobiet z dlugoterminowg zachowang reaktywnoscig naczyn plucnych,
gdy choroba byia dobrze kontrolowana [6].

Ostatnie badania wskazujg na lepsze rokowanie pacjentéw z PAH, ktorzy osiggali tzw. cele terapeutyczne (np.
I lub Il FC-WHO czy Cl w spoczynku bliski normy) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy tych celéw nie osiggali [15].

Podsumowujgc, zgodnie z wytycznymi ocene ciezkosci PAH zaleca sie wykonac na podstawie oceny klinicznej,
préby wysitkowej, markeréw biochemicznych, badania echokardiograficznego i hemodynamicznego. Regularne
kontrole powinny by¢ przeprowadzane co 3-6 miesiecy, co jest niezbedne do oceny progresji choroby i
odpowiedzi na dane leczenie. Ponadto u chorych z PAH zaleca sie osiggniecie lub utrzymanie profilu niskiego
ryzyka, co jednoznacznie wskazuje na skutecznosé leczenia [6, 13].

2.7.Przeglad wskaznikow epidemiologicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczgce wskaZnikow
epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.
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2.7.1. Zapadalnos$é¢i chorobowosé

Tetnicze nadci$nienie plucne jest chorobg rzadks. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi z Francji PAH wystepuje
u 15/mlin dorostych oséb, a zapadalnosé wynosi 2,4/min/rok [5, 6]. Najnizsze szacunki czestosci wystepowania
idiopatycznego PAH (IPAH) wskazujg 5,9 przypadkéw na milion ludnosci. W Europie rocznie maksymalna czestosc
wystepowania i zapadalno$¢ na PAH wynosi 60 przypadkéw i 10 przypadkéw na milion ludnosci odpowiednio [6].
W Polsce wedtug najnowszych oszacowan obserwuje sie staly wzrost wskaznikéw zaréwno chorobowosci jak i
zapadalnoséci od co najmniej 6 lat [85, 86].

U okoto potowy pacjentéw z PAH wystepuje idiopatyczne, dziedziczone lub polekowe PAH. U 10-35% chorych
wystepuje PH w twardzinie uktadowej, zwlaszcza w postaci ograniczonej (zespol CREST), a u okolo 7% pacjentow
z toczeniem rumieniowatym, a takze przy wspdélwystepowaniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw i mieszanej
choroby tkanki fgcznej. PH w przebiegu uszkodzenia watroby i nadcisnienia wrotnego wystepuje u 2% chorych z
marskoscig watroby i u 4% ze wskazaniem do przeszczepienia watroby. W 0,5% przypadkdéw zakazenie HIV jest
powikiane rozwojem PH. Szacuje sig, ze u okoto 25% chorych z fagodng lub umiarkowang hipoksemig, PH rozwija
sie w ciggu 6 lat i zazwyczaj ma postac fagodng [6]. Nadci$nienie plucne moze miec az 60% pacjentéw z ciezks
dysfunkcjg skurczowg lewej komory (LV) i do 70% chorych z izolowang dysfunkcjg rozkurczows. W wadach
zastawkowych lewego serca czestos¢ wystepowania PH zwieksza sie z nasileniem wady i objawéw. Nadcisnienie
plucne stwierdza sie w zasadzie u wszystkich chorych z objawowa wadg zastawki mitralnej i u 65% chorych z
objawowg stenozg aortalng [6]. Ponadto, u 0,006 - 0,01% oséb przyjmujgcych leki zmniejszajgce faknienie
odnotowano PH juz po 3 tygodniach ich przyjmowania. Obecnie PAH jest czesciej diagnozowany u pacjentéw w
podeszlym wieku, przez co w aktualnych rejestrach $redni wiek w momencie rozpoznania waha sie miedzy 50 -
65 lat [5].

Nie zidentyfikowano wspétczynnikow epidemiologicznych dla populacji docelowej zdefiniowanej we wniosku. W
zwigzku z powyzszym przedstawione zostaly wspofczynniki epidemiologiczne dla populacji zblizonej do
docelowej.

Aktualne wspdiczynniki chorobowosci i zapadalnosci PAH w Polsce przedstawiane sg na corocznych
prezentacjach prof. M. Kurzyny podczas Ogoélnopolskiej Konferencji Sekcji Krazenia Plucnego Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego [85, 86]. Zgodnie z dostepnymi danymi, systematycznie wzrasta liczba
zachorowania na PAH, a wydluZzenie przezycia spowodowane dostepem do nowoczesnej terapii w ramach
programéw lekowych przeklada sie na staly wzrost chorobowosci. Zgodnie z danymi aktualnymi na dzieh
1.08.2019 r. liczba dorostych pacjentéw w Polsce wyniosta 1108. Dla poréwnania w 2012 roku odnotowano 486
przypadkéw chorych na PAH w populacji dorostych. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z PAH w Polsce [85, 86, 17]

2012 486
2013 571
2014 667
2015 753
2016 871
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2017 934

2018 1000
2019 1108
2020 1196
2021 1284
2022 1373
2023 1461
2024 1549

2.7.2. Smiertelnosé

W USA umieralno$¢ znormalizowana do wieku waha sie miedzy 4,51 12,3 na 100 000 ludnosci [5]. Wedtug danych,
w Polsce w okresie od 1.10.2015r. do 1.10.2016 r. fgczny odsetek zgonéw z powodu tetniczego nadci$nienia
plucnego oszacowano na poziomie 7,8%/rok, a wiec wiecej niz w roku poprzednim (w ktérym odnotowano 45
przypadkow zgonow -6,3%/rok) [85, 86].

2.7.3. Oszacowanie liczebnosci populacji wskazanej we wniosku
refundacyjnym

Oszacowanie wielkosci populacji, w ktérej terapia tréjlekowa z zastosowaniem seleksypagu stosowanego
doustnie wraz z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistg receptoréw endoteliny (ERA)
miataby by¢ stosowana w Polsce w ramach programu lekowego u dorostych pacjentéw z tetniczym
nadciénieniem plucnym, z klasg czynnosciows I wedtug klasyfikacji WHO, u ktorych dotychczasowe leczenie
jednym ze schematdéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane,
przeprowadzono w oparciu o wskazania polskich ekspertéw klinicznych.

Tabela 9. Wielkos$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku

2019 Q1 1029 i |
2019 Q2 1051 i |
2019 Q3 1072 [ | |
2019 Q4 1093 [ | |
2020Q1 1115 [ | |
2020 Q2 1136 [ | [ |
2020 Q3 1158 = )
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2020 Q4 1179 [ | [ |

2021Q1 1200 [ | [ |

2021 Q2 1222 i [

2021 Q3 1243 [ | [ ]
2021 Q4 1265 [ | [ ]
2022 Q1 1286 [ | [ |
2022 Q2 1307 [ | [ |
2022 Q3 1329 [ | [ |
2022Q4 1350 [ | [ |
2023 Q1 1372 =l [ |
2023 Q2 1393 i [ |
2023 Q3 1414 [ ] [ ]
2023 Q4 1436 [ | [ |
2024Q1 1457 [ | B
2024 Q2 1479 [ | B
2024 Q3 1500 [ | [ |
2024 Q4 1521 [ | [ |

2.8.0bcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Analizowany problem zdrowotny - tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) - jest ciezka, postepujacy chorobg naczyn
plucnych, charakteryzujgcg sie proliferacjg naczyn i przebudowg matych tetnic plucnych. Pacjenci z PAH
doswiadczajg coraz bardziej ostabiajgcych objawow (takich jak dusznosé podczas wysitku fizycznego, zmeczenie,
bol w klatce piersiowej i zawroty glowy), wysokiej zachorowalnosci, czestych hospitalizacji, a ostatecznie
niewydolnosci prawego serca prowadzacej do $mierci.

Z perspektywy zdrowia publicznego obcigzenie spoleczno-ekonomiczne w odniesieniu do choréb rzadkich tj. PAH
jest duze [29]. PAH jest wyniszczajacg chorobg, ktéra przenika wszystkie aspekty Zzycia codziennego pacjenta:
funkcjonowanie fizyczne, spoleczne i emocjonalne [30]. Obiecujgcy jest fakt, ze w warunkach klinicznych coraz
czesciej uznaje sig istote jakosci Zycia pacjenta poprzez przestrzeganie w wigkszej mierze zalecen praktycznych i
implementacje miar jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol) w ocenie skutecznosci klinicznej leczenia [32].

W przeprowadzonym w pieciu krajach Europejskich (Francji, Niemczech, Wiochahc, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii)
badaniu ankietowym, ktére objelo 326 pacjentéw z PAH i 129 ich opiekunéw, badano cztery gléwne obszary
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wplywu PAH na: sfere fizyczng i praktyczng, sfere emocjonalng, sfere ekonomiczng oraz potrzebe informacji i
zaopatrzenia. Wyniki tego badania dowiodly, ze 56% pacjentéw i 57% opiekunéw potwierdza, ze ta rzadka
choroba wywiera znaczacy wplyw na ich codzienne Zycie, w zaleznosci od jej stanu zaawansowania (klasy FC-
WHO). 85% chorych z PAH i 29% opiekunéw potwierdza, ze choroba ma wplyw na wykonywang przez nich prace,
a w szczegdlnosci u 73% pacjentow przychod zostal zredukowany, pozostawiajgc wiekszos¢ rodzin dotknietych
tg chorobg z przychodem ponizej przecietnej wskutek ograniczenia zdolnosci do pracy. Dodatkowo, ponad
polowa ankietowanych pacjentéw i jedna trzecia opiekunéw skarzy sie na wzrastajgce z postepem choroby
uczucie izolagji, z powodu braku zrozumienia choroby nie tylko wérdd rodziny i przyjaciol, ale réwniez calego
otoczenia. Pacjentom w chorobie towarzyszy frustracja (35% pacjentéw doswiadczyto w ostatnim miesigcu), brak
zrozumienia, brak zadowolenia w wykonywaniu codziennych aktywnosci, zloé¢ i niska samoocena, z kolei
opiekunom - stres (25%) zwigzany z proba sprostania wymaganiom i odpowiedzialnoscig wzrastajgcg wraz ze
spadkiem stanu funkcjonalnosci FC podopiecznych [28].

W jednym z ostatnich badan [94], przedstawiono wyniki najwiekszej ankiety prowadzonej w Wielkiej Brytanii
poruszajacej najbardziej istotne problemy dotykajace pacjentéw z PAH. Wyniki ankiety wykazaty wplyw choroby
PAH na jako$¢ zycia u 98% pacjentéw. Pomimo dostepu do nowych terapii, wiekszo$¢ pacjentéw doswiadcza
znacznych opéZnien w postawieniu diagnozy. Pacjenci doswiadczajg zaréwno emocjonalnych, jak i finansowych
skutkéw choroby. Postepujgcy i przewlekly charakter PAH powoduje, Ze pacjenci czesto wymagajg hospitalizacji
z powodu PAH w zwigzku ze zdarzeniami chorobowymi lub z powodu rozpoczecia nowych terapii [37]. W
przeprowadzonej retrospektywnej analizie danych w USA wykazano, Ze hospitalizacja z powodu PAH powoduje
znaczne koszty opieki zdrowotnej zwigzane z hospitalizacjami z powodu PAH [92]. Sposréd 4009
zidentyfikowanych pacjentéw z PAH, ponad polowa (56,7%) miata co najmniej jedng hospitalizacje zwigzang z PH
w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 35,1 miesigca. Sposréd hospitalizowanych pacjentéw 52,9% byto
ponownie hospitalizowanych. Sredni czas pobytu w szpitalu wynosit 11,0 dni w przypadku wstepnego przyjecia,
a skumulowany éredni czas pobytu w szpitalu z hospitalizacjg zwiazang z PAH wynosit 14,5 dnia [93]. Sredni (SD)
koszt hospitalizacji wynosit 30 286 USD (78 140 USD) dla pierwszego przyjecia, a $redni (SD) {gczny koszt na
pacjenta dla wszystkich ponownych hospitalizacji zwigzanych z PAH w ciggu jednego roku po wypisaniu po
pierwszej hospitalizacji wynosit 71 622 USD (189 433 USD) [93].

2.9.Niezaspokojone potrzeby — problem zdrowotny w perspektywy zdrowia
publicznego

W Polsce obserwuje sie tendencje wzrostowg chorobowosci PAH. Zgodnie z dostepnymi danymi, systematycznie
wzrasta liczba zachorowania na PAH, a wydluzenie przezycia spowodowane dostepem do nowoczesnej terapii w
ramach programoéw lekowych przekiada sie na staly wzrost chorobowosci. Zgodnie z danymi aktualnymi na dzien
1.08.2019 r. liczba dorostych pacjentéw w Polsce wyniosta 1108 [85, 86]. Przyczyny tego nalezy upatrywac w
zwiekszajgce] sie znajomosci problemu klinicznego i lepszej diagnostyce PAH. Aktualnie w Polsce diagnostyka i
leczeniem doroslych pacjentéw chorujgcych na PAH zajmujg sie specjalisci z 23 osrodkéw klinicznych.

W PAH istotne jest aby choroba zostata zdiagnozowana w jak najwczesniejszym stadium, a leczenie zostalo
wdrozone jak najszybciej, umozliwiajac jednoczesnie uzyskanie dobrej odpowiedzi pacjenta na dang terapie. Do
polowy lat 90-tych rokowanie chorych z PAH byto bardzo niekorzystne wskutek ograniczonych opgji leczenia PAH.
Obecnie dostepne opcje leczenia znacznie poprawily perspektywe pacjentéw z PAH.

Do patogenezy tetniczego nadcisnienia plucnego przyczyniajg sie trzy dobrze znane szlaki: endoteliny, NO i
prostacykliny, na ktére skierowane sj terapie tj. antagoniéci receptorow endoteliny (ERA), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz prostanoidy, z ktérych dwie pierwsze sg powszechnie stosowane w praktyce
klinicznej [6]. Leki z grupy prostanoidéw, ze wzgledu na droge podania (inhalagje, s.c. lub i.v.), skomplikowane
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procedury zwigzane z podawaniem tych lekéw i/lub towarzyszace dziatania niepozadane sg stosowane albo zbyt
poéZzno albo nie sg stosowane wcale [18]. Aktualnym standardem postepowania jest fgczenie ze sobg lekéow
roznych klas (terapia skojarzona), gdyz terapia moze by¢ wowczas skierowana réwnoczesnie na dwa lub trzy
oddzielne zaangazowane w postep choroby szlaki. Takie podejscie pozwala kontrolowac objawy PAH oraz
osiggad/utrzymac profil niskiego ryzyka pogorszenia klinicznego lub smierci (rekomendowany w wytycznych cel
leczenia), zatem daje nadzieje pacjentom umozliwiajgc walke z choroba [6, 8].

Pierwsza i jedyng obecnie istniejgcg organizacjg w Polsce zrzeszajgcg od 2007 roku chorych z PAH iich bliskich to
Polskie Stowarzyszenie Oséb z Nadcisnieniem Plucnym i ich Przyjaciét. Jednym z zadan tej Organizacji jest
wspolpraca z Ministrem Zdrowia, NFZ i Polskim Towarzystwem Kardiologicznym celem wypracowania
najlepszego modelu leczenia PH, poziomu i dostepnosci do $wiadczer zdrowotnych oraz cen lekéw [8].

U chorych z PAH zaleca sie osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka pogorszenia klinicznego lub $mierci —
wowczas uznaje sie, ze zastosowane leczenie jest skuteczne. Wymagana jest ocena kompleksowa pacjenta z PAH
(wigczajac ocene kliniczng, probe wysitkows, markery biochemiczne, badania echokardiograficzne i
hemodynamiczne), poniewaz nie ma jednej zmiennej, ktéra dostarcza wystarczajacych informacji
diagnostycznych i prognostycznych. Szansa na osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka pogorszenia
klinicznego lub $mierci jest tym wieksza, im wiecej tzw. celow terapeutycznych osigga pacjent w czasie terapii.
Osiggniecie/utrzymanie profilu umiarkowanego ryzyka powinno by¢ uznane jako niewystarczajgca odpowied? na
leczenie u wigkszosci chorych z PAH. Jak mozna zauwazy¢ na podstawie badan SERAPHIN [79] czy GRIPHON [35]
choroba postepuje nawet u pacjentéw w grupie placebo otrzymujacych terapie standardowe, co odzwierciedlajg
wystepujace zdarzenia M/M (41% w badaniu GRIPHON). Niezaspokojong potrzebg wsréd pacjentéw
chorujgcych na postepujgcs i obcigzong ryzykiem przedwczesnego zgonu, chorobe jakg jest PAH, jest dostep
do skutecznej doustnej terapii tréjlekowej, ktéra umozliwitaby osiggniecie/utrzymanie wyznaczonych przez
Wytyczne celéw, przy jednoznacznie dobrym profilu bezpieczenstwa [6].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ESC/ERS dotyczacymi rozpoznawania
i leczenia nadcisnienia ptucnego z 2015 roku [6] sekwencyjne leczenie skojarzone, z zastosowaniem jednoczesnie
dwdch lub wiecej klas lekéw, jest najczesciej stosowang strategig terapeutyczng zaréwno w randomizowanych
prébach klinicznych jak i w praktyce klinicznej. W dokumencie przedstawiono zalecany algorytm terapeutyczny
oparty na dowodach naukowych znajdujgcy zastosowanie w leczeniu chorych z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym. Dla nowo zdiagnozowanych pacjentow zakwalifikowanych do grupy niskiego lub posredniego ryzyka
(tj. znajdujacych sie w klasie czynnosciowej Il lub 1l WHO) leczenie moze rozpoczaé sie od poczatkowej
monoterapii lub poczatkowej doustnej terapii skojarzonej. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej
na leczenie poczgtkowe rekomendowana jest (w zaleznosci od wczeéniejszego leczenia) podwdjna lub potrojna
sekwencyjna terapia skojarzona. Dopiero po niepowodzeniu (nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie) przy
zastosowaniu zmaksymalizowanej terapii sekwencyjnej rekomenduje sie wpisanie chorego na liste oczekujgcych
na przeszczepienie pluc (poziom rekomendacji I-C) lub rozwaza sie balonowsg septostomie tetnic (nizszy poziom
rekomendaciji: IIb-C) [6, 33].

Podsumowujgc, zgodnie z zalecanym standardem leczenia PAH, w sekwencyjnym leczeniu skojarzonym, do
poczatkowej monoterapii, w przypadku nie osiggniecia profilu niskiego ryzyka lub w przypadku pogorszenia,
dodawany jest drugi lek, a potem trzeci, co pozwala na zmaksymalizowanie terapii poprzez ukierunkowanie jej
na trzy oddzielne szlaki zaangazowane w postep choroby: prostacyklinowy (prostanoidy), endotelinowy (ERA) i
NO (inhibitory PDE-5 i sGCs).

Coraz wigcej dowodoéw naukowych zostalo opublikowanych w odniesieniu do sekwencyjnej terapii skojarzonej,
w tym dwa najwieksze badania diugoterminowe, prowadzone metoda zdarzeniowg GRIPHON i SERAPHIN.
Badania te wprowadzity nowy standard w ocenie skutecznosci nowych czasteczek w leczeniu pacjentéw z PAH.

W badaniu GRIPHON, diugoterminowym, prowadzonym metodg zdarzeniowg, najwiekszym dotychczas badaniu
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randomizowanym w PAH obejmujgcym az 1156 pacjentow, pacjenci mogli przyjmowaé badany lek (seleksypag)
w monoterapii, ale do badania réwniez wigczono pacjentéw stosujgcych wczesniej ERA i/lub PDE-5i (80%
pacjentéw przyjmowalo wczeéniejsze leczenie; jedyny eksperyment, w ktérym udowodniono skutecznosé
kombinacji tréjlekowej — SEL+ERA+PDE-5i w terapii sekwencyjnej). Pierwszorzedowym punktem koricowym
w tym badaniu RCT byl ztoZzony punkt koricowy M/M (zachorowanie/zgon), ktéry zgodnie z wytycznymi EMA
stanowi istotny klinicznie punkt koncowy rekomendowany w badaniach Il fazy dotyczgcych PAH. Nalezy doda¢,
ze cho¢ macytentan nie byl stosowany w badaniu GRIPHON z uwagi na jego éwczesng niedostepnos¢ na rynku w
momencie projektowania badania, ERA we wniosku o refundacje obejmujg zaréwno bosentan jak i macytentan.
Podejscie to jest zgodne z rejestracjy Uptravi®, wytycznymi klinicznymi ESC/ERS 2015 oraz poparte
eksperymentem SERAPHIN oceniajgcym  skuteczno$¢ i bezpieczenstwo macitentanu (+PDE-5i) w
diugoterminowej terapii skojarzonej w PAH. Nalezy podkresdli¢, ze przed opublikowaniem badania GRIPHON nie
bylo zadnych dowodéw z badan RCT na oceniang w diugim okresie czasu skutecznos¢ terapii skojarzonej
skierowanej na $ciezke PGly, zatem wyniki badania GRIPHON dostarczyly unikatowych i oczekiwanych danych
przedstawiajgcych korzysci doustnej terapii seleksypagiem w skojarzeniu z ERA i PDE-5i u pacjentéw z PAH.

Inne badania wskazuja, Zze kombinacja terapii przyczynia sie do zmniejszenia $miertelnosci catkowitej, cho¢
z uwagi na analizowany problem (choroba rzadka) wcigz trudno uzyskaé wyniki istotne statystycznie, gdyz
populacja poddana badaniu musiataby obejmowaé znacznie wiecej pacjentéw, niz jest to mozliwe do
zrealizowania (nieistotna statystycznie réznica miedzy grupami pacjentéw moze by¢ konsekwencjg zbyt matej
populacji chorych biorgcych udziat w badaniu, a wigczenie do préby klinicznej kilku tysiecy pacjentéw, nie jest
wykonalne). Nalezy tez pamietad, iz postepujgc zgodnie z etyka, pacjentom z PAH FC II/Ill, ktérzy doznajg
pogorszenia stanu klinicznego nie wolno odméwi¢ dostepu do terapii z zastosowaniem epoprostenolu. PAH
pozostaje chorobg nieuleczalng i szybko postepujaca, w ktérej pogarsza sie stan kliniczny pacjentéw. Poréwnujgc
5-letnie wskaZniki przezycia z rejestru REVEAL dla pacjentow z PAH od momentu diagnozy oraz pacjentow
nowotworowych mozna zauwazy¢, ze wskazniki te wielokrotnie s3 znacznie gorsze u pacjentéw z PAH IV lub 11l
FC-WHO, niz u pacjentéw nowotworowych.

Rysunek 2. Poréwnanie wskaZnikéw przezycia PAH (od momentu diagnozy) na podstawie rejestru REVEAL (97,7%
pacjentow otrzymato terapie PAH w okresie obserwacji; 2006-2012) [26] z wybranymi nowotworami na podstawie
rejestrow w okresie 2004-2010 (dozwolona terapia) [27]
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Wynoszg one od 18% dla raka pluc/oskrzeli, do 91% dla raka sutka, przy czym 27% dla PAH IV FC-WHO i 57% dla
PAH Ill FC-WHO, a od 65% do 71% dla raka okreznicy, odbytu oraz chloniaka typu nie Hodgkin. Stosowanie w PAH
sekwencyjnej terapii skojarzonej lub poczatkowej terapii skojarzonej lub jest uzasadnione, gdyz schorzenie to
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charakteryzuje sie podobnie wysoka czestoscig zgonéw jak w przypadku choréb nowotworowych, w ktérych
obecnie leki stosowane sg w terapii skojarzonej juz od momentu diagnozy [6]. Ponadto rozwazajgc réznorodnosé
szlakéw chorobotworczych zaangazowanych w PAH istnieje silne uzasadnienie stosowania strategii sekwencyjnej
terapii skojarzonej dwu- lub wiecej klasy lekéw, ktéra z powodzeniem jest od dawna stosowana w przypadku
takze innych niz nowotwaér powaznych choréb tj. zastoinowa niewydolno$é serca czy zakazenie HIV, i ktora stafa
sie standardem leczenia w wielu osrodkach PAH.

Nalezy doda¢, Ze leki nalezgce do klas ERA i inhibitoréw PDE-5 pozostajg i prawdopodobnie pozostang w
przysziosci opcjami terapeutycznymi pierwszej linii ze wzgledu nie tylko na ich wskazania rejestracyjne, dostepne
dowody naukowe wykazujgce korzysci kliniczne oraz kliniczne doswiadczenie, ale réwniez z uwagi na dogodng
droge podania leku i schemat dawkowania oraz koszty terapii.

Rola seleksypagu w leczeniu PAH

Seleksypag jest selektywnym agonistg receptoréw IP réznigcym sie od prostacykliny i jej analogéw. Stymulacja
receptora IP przez seleksypag i jego czynny metabolit prowadzi do dzialania rozszerzajgcego naczynia krwionosne
oraz do dziafania przeciwproliferacyjnego i przeciwzwléknieniowego. Przewagg seleksypagu nad prostacyklinami
jest droga podania leku - seleksypag jest podawany doustnie, a dzieki diugiemu okresowi péttrwania jego
metabolitu wynoszacego miedzy 9,4 h a 12,6 h jest on podawany zaledwie dwa razy na dobe [4, 6, 24]. Jest to
istotne w kontekscie efektywnosci danej terapii, ktéra jest tym wyzsza im wyiszy compliance u pacjentow
stosujacych leczenie. Gestosé receptora prostacykliny IP jest rézna u kazdego pacjenta, z tego wzgledu stosuje
sie eskalacje dawkowania do najwiekszej indywidualnie tolerowanej dawki podtrzymujacej, co jest niezbedne w
celu zapewnienia optymalnej skutecznosci leczenia. Ponadto doustne podanie seleksypagu — leku dziatajgcego
na szlaku prostacykliny, jest bardzo korzystne w odniesieniu do mozliwosci przyspieszenia decyzji odnosnie
wdrozenia trzeciego leku przez lekarza/pacjenta w poréwnaniu do terapii stosowanych dozylnie, podskérnie czy
tez w inhalacjach. Dodatkowo SEL jest jedyng terapig PAH o udowodnionej skutecznosci diugoterminowej w
skojarzeniu z ERA i PDE-5i.

Lepsza skutecznos¢ terapii dwulekowej w poréwnaniu do monoterapii w populacji pacjentéw z PAH,
udowodniona w pierwszych badaniach SERAPHIN i AMBITION, zostata réwniez potwierdzona w
diugoterminowym badaniu GRIPHON, w ktérym dodatkowo wskazano na korzysé¢ terapii 3-lekowej z
seleksypagiem. Wyniki randomizowanego badania klinicznego GRIPHON wskazujg , Zze dodanie seleksypagu do
stosowanej terapii (kombinacja ERA+PDE-5i) istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia zdarzenia typu
zachorowanie/zgon (pierwszorzedowy zlozony punkt koficowy badania) w stosunku do grupy placebo (redukcja
0 37%, p=0,0058). Sekwencyjna terapia skojarzona z udzialem seleksypagu jest schematem terapeutycznym, dla
ktérego w badaniu randomizowanym jako pierwszorzedowy punkt korficowy oceniano zlozony punkt koricowy
obejmujacy zgon (M/M; zachorowanie/zgon) zdefiniowany prospektywnie jako pierwotny punkt koricowy, a
dodatkowo - jedyng terapig PAH z udowodniong skutecznoscig w kombinacji tréjlekowej.

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Uptravi® zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym, jak réwniez w proponowanym Programie Lekowym i obejmuje dorostych pacjentéw z PAH w
1l klasie czynnosciowej WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Zgodnie z wnioskiem seleksypag powinien by¢ dodawany sekwencyjnie do terapii skojarzonej dwulekowej i
podawany w skojarzeniu z antagonisty receptorow endoteliny i inhibitora fosfodiesterazy typu 5 (terapia
trojlekowa). Wnioskowany zakres refundacji - doustna terapia tréjlekowa - wynika z potrzeby zapewnienia
pacjentom dotknietym ciezkg i szybko postepujgcg chorobg jaka jest PAH leczenia zgodnego z wytycznymi
klinicznymi, w odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby pacjentéw, ktérzy nie osiggajg profilu niskiego ryzyka z
zastosowaniem wczesniejszej terapii doustnej.
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Terapia prostacyklinami wigze sie z powaznymi ograniczeniami zwigzanymi gtéwnie z drogg podania lekéw.
Pacjenci stosujacy takie leczenie czesto zglaszali potrzebe stosowania zamiast dozylnej terapii, terapie doustng,
ktéra pozytywnie wplynetaby na ich mobilnosé i swobode, a przede wszystkim cechowataby sie wygodna droga
podania i dogodnym schematem dawkowania [38]. Zastgpienie prostacyklin przez selektywnego agoniste
receptora prostacykliny IP podawanego doustnie pozwolifoby unikngé¢ niedogodnosci wystepujgcych podczas
leczenia treprostynilem bad? iloprostem.

lloprost stosowany w inhalacjach jest klopotliwg, a nawet ucigzliwg pod wzgledem stosowania i niechetnie
wybierang przez pacjenta terapig, gdyz wymaga podawania 6-9 razy na dobe, a nawet do 12 dawek/dobe (4-10
minutowe inhalacje, ktére w codziennej praktyce zajmuijg co najmniej 15 minut u pacjentow ze stabg czynnoscia
pluc) oraz czasu na przygotowanie roztworu, czy dezynfekcje inhalatora. Inng opcjg jest treprostynil stosowany
dozylnie lub podskérnie w postaci iniekcji, zatem niesie ze sobg ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z miejscem wkiucia. W przypadku obu tych alternatywnych opcji droga administracji leku i czynnosci wymagajace
wiekszego zaangazowania pacjenta w leczenie wplywajg negatywnie na zachowanie compliance, a wiec i
posrednio na skutecznos$é terapii oraz na profil bezpieczenstwa [31].

Terapia treprostynilem stosowanym w postaci infuzji podskérnej lub dozylnej oraz epoprostenolem stosowanym
w postaci infuzji dozylnej niesie ze sobg ryzyko wystapienia ciezkich, a nawet w niektorych przypadkach
zagrazajgcych Zyciu, dziatan niepozadanych [19, 22]. Do czestych miejscowych dzialan niepozadanych
spowodowanych podawaniem produktu leczniczego drogg infuzji podskoérnej nalezg bél i reakcje odczynowe w
miejscu podania infuzji. Infuzja podskérna wymaga zapewnienia cigglego dostepu do rezerwowej pompy
infuzyjnej i zestawéw do podskérnej infuzji. Z kolei u pacjentéw otrzymuijgcych treprostynil w infuzji dozylnej
raportowano zakazenia krwi i posocznice zwigzane ze stosowaniem centralnego cewnika zylnego [21, 71].

Zgodnie z wynikami badania klinicznego, w ktorym analizowano dane obejmujgce 446 pacjentéw z USA, Niemiec,
Wioch oraz Wielkiej Brytanii, jedynie 4,7% chorych otrzymywalo leczenie skojarzone z udzialem dozylnej
prostacykliny (mimo, iz 46,2% oséb zostalo zakwalifikowanych do IlI lub IV klasy czynnosciowej WHO). Autorzy
publikacji zwracajg uwage na potrzebe wdrozenia innowacyjnych terapii skojarzonych, z uwagi na rosnace
obcigZenie zwigzane z PAH ze wzrostem zaawansowania choroby, mimo dostepnych terapii [18]. Zaréwno
powyisze wyniki, jak i dane zrejestru REVEAL potwierdzajg fakt, ze terapia z uzyciem prostacyklin jest
niewystarczajgco stosowana, co jest zwigzane nie tylko z formg administracji lekéw i wystepowaniem ciezkich
dziatann niepozadanych typowych dla prostacyklin, ale réwniez z pewnych obcigzert systemu zdrowia m.in.
zapewnienia cigglej opieki lekarza lub pielegniarki w razie potrzeby czy w celach informowania pacjenta, co w
wielu regionach nie jest mozliwe do zrealizowania. Nalezy podkresli¢, ze sg pacjenci, ktérzy nigdy nie bedg
kandydatami do terapii treprosynilem, iloprostem czy epoprostnolem, z uwagi na pewne przeciwwskazania tj.
zaburzenia poznawcze, brak wsparcia i/lub problemy ze zrecznoscia, dla ktérych wnioskowana terapia bylaby
jedyng dostepng i zarazem skuteczng opcja.

W badaniu Davies 2018, ktérego celem byla ocena réznego rodzaju wskaznikéw uzytecznosci (m.in. VAS, EQ-5D-
51) w zaleznosci od drogi administracji lekéw u pacjentéw z PAH, wykazano iz podawanie lekéw w postaci infuzji
lub drogg wziewng koreluje z mniejszymi wskaZznikami uzytecznosci niz w przypadku terapii doustnej. Ponizej
przedstawiono wplyw drogi podania lekéw na wskaZniki stanu zdrowia pacjentéw [23].
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Rysunek 3. Wptyw drogi podania leku na parametry uzytecznosci [23]
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W swietle wyzwan i zlozonosci cigglej terapii pozajelitowej spowodowanej krétkim czasem zycia stosowanych
zwigzkoéw, terapia prostanoidami jest zarezerwowana powszechnie do leczenia najbardziej zaawansowanych
postaci PAH [21]. Pacjenci, u ktérych konieczne jest stosowanie terapii pozajelitowej we wlewie cigglym, czesto
skazani sg na wiele wyrzeczen i ograniczen, ktére wplywajg negatywnie na ich codzienne aktywnosci i
uniemozliwiajg prowadzenie dawnego, ,,normalnego trybu zycia”. Chorzy Ci zmuszeni sg do dostosowania sie do
zupelnie nowej rzeczywistosci, w ktérej nadrzedng pozycje zajmuje ciggla aplikacja leku. Ponadto skomplikowane
systemy do podawania leku, jak i towarzyszgce terapii prostanoidowej ciezkie dzialania niepozadane czesto s3
przyczyng przerywania terapii m.in. wskutek probleméw mechanicznych i stanowig powazne ograniczenie jej
aplikacji [24, 45].

Wobec powyiszych ograniczen dla terapii prostacyklinami, doustne podanie seleksypagu nasladujgcego dziatanie
prostacykliny sprzyja utrzymaniu compliance przez pacjenta. Jest to istotne w kontekscie efektywnosci danej
terapii, ktora jest tym wyisza, im wyzszy compliance u pacjentéw stosujgcych leczenie. W przypadku obu
alternatywnych opcji terapeutycznych droga administracji leku wplywa negatywnie na zachowanie compliance,
a wiec i posrednio na skutecznos$c terapii oraz na profil bezpieczenstwa. Ponadto struktura chemiczna
seleksypagu jest odmienna w poréwnaniu do prostacyklin i ich analogéw (nie zawiera typowego dla analogéw
prostacyklin pierécienia cyklopentanu), dzieki czemu jego farmakokinetyka i farmakologia molekularna jest
korzystniejsza niz w przypadku prostacykliny i jej analogéw umozliwiajgc w ten sposdb zastosowanie doustnej
dawki dwa razy na dobe z wysoka aktywacjg docelowego receptora IP bez tachyfilaksji [20]. Tachyfilaksja w
przypadku prostacyklin, czyli wystepowanie szybkiej utraty wrazliwosci na lek podczas jego czestego podawania,
powoduje koniecznoé¢ podnoszenia jego dawki w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie, co z kolei
wigze sie z wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych (zwlaszcza miejscowych i skornych dla
podania podskornego), a ponad wszystko powoduje wzrost kosztu terapii dla kazdego pacjenta. W prébach
klinicznych $rednia dawka treprostynilu podawana pacjentom po 12 miesigcach wynosita 26 ng/kg mc./min,
po 24 miesigcach 36 ng/kg mc./min, a po 48 miesigcach 42 ng/kg mc./min [71]. W przypadku seleksypagu
indywidualna dobowa dawka podtrzymujgca pozostaje bez zmian, a dodatkowo koszt terapii podtrzymujacej
produktem Uptravi® jest taki sam bez wzgledu na wielkos$é dawki docelowej.

Dzieki wysokiej selektywnej aktywnosci dla receptora IP, ktéry jest szybko hydrolizowany do metabolitu ACT-
333679, ryzyko wystgpienia Zzotgdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych w fazie podtrzymujacej jest znacznie
nizsze niz w fazie titracji (mniejsze nasilenie AEs tj. nudnoéci czy wymioty niz w przypadku prostacyklin
podawanych pozajelitowo). Odnotowywane AEs zwigzane z zastosowaniem seleksypagu (tj. bol glowy, szczeki,
koriczyn, nudnosci, biegunka, zawroty glowy, uderzenia gorgca) mialy charakter fagodny do umiarkowanego
w 76% przypadkow, przy jednoczesnym spadku czestosci ich wystepowania z uptywem czasu [21]. Domniemywa
sie rowniez, ze zdarzenia niepozgdane tj. bol glowy, szczeki, czy koficzyn, sg wynikiem szybkiej titracji w gére przy
dawkowaniu leku, lecz zgodnie z danymi analizy post hoc wystepowanie ww. AEs maleje z czasem [25, 24]. Istniejg
przestanki, ze profil bezpieczenstwa seleksypagu moze byé nawet lepszy od tego profilu dla treprostynilu
podawanego t3 samg drogg (doustnie), na podstawie AEs, ktére wystapily u pacjentéw badanych w prébach
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GRIPHON i FREEDOM (2. Jednak brak jest dowodéw bezposrednio poréwnujacych te dwie opcje terapeutyczne
[24].

Pacjenci z PAH, ktérych stan choroby pomimo leczenia z zastosowaniem wczesniejszej terapii nie ulega
poprawie (pozostajg w Ill FC-WHO) lub ulega pogorszeniu do 11l FC-WHO, stanowig szczegdlng grupe chorych,
dla ktérych doustna terapia 3-lekowa SEL+ PDE-5i+ERA bylaby szansg na uzyskanie poprawy i kontroli objawéw
PAH oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzeri zachorowanie/zgon (M/M), co zostalo udowodnione
w najwiekszym dotychczas badaniu randomizowanym w PAH, do ktérego wigczono 1156 pacjentéw (GRIPHON).
W badaniu GRIPHON wykazano wyzsze ryzyko wystgpienia zgonu w czasie do korica badania u pacjentéw,
u ktorych odnotowano epizod zachorowania (M-morbidity) w poréwnaniu do tych u ktérych zdarzenie nie
wystgpifo w ciggu pierwszych 6 miesiecy, jak i 18 miesiecy od wigczenia do badania. Dodatkowo, z uwagi na
progresywny charakter choroby opcja ta wplynetaby na zmniejszenie kosztéw zwigzanych z hospitalizacjami
wskutek pogorszenia PAH, a takie z zastosowaniem inwazyjnych i kosztownych terapii ostatecznych
(tj. transplantacje czy balonowa septostomia przedsionkowa).

Analizujac przezycie pacjentéw z PAH w badaniach rejestrowych aktualnie w obserwacji 3-letniej wynosi ono
okoto 85% dla chorych w klasie czynnosciowej I, 70% dla chorych w klasie czynnosciowej 1l i 40% dla chorych
w klasie czynnosciowej IV [26]. W zwigzku z faktem, iz przezycie pacjentéw z PAH znacznie spada w IV FC-WHO,
co niesie ze sobg nie tylko konsekwencje obcigZajgce pacjenta ale i ekonomiczne (hospitalizacje, transplantacje
itp.), priorytetem powinno by¢ doprowadzenie do poprawy klinicznej i utrzymanie pacjentéw w grupie/profilu
niskiego ryzyka i niedopuszczenie do dalszego pogorszenia sie objawoéw choroby. Terapia tréjlekowa z doustnie
podawanym seleksypagiem moZe sprostac¢ realnym niezaspokojonym potrzebom, jako odpowiednia opcja
alternatywna dla pozajelitowej terapii prostacyklinami przynoszac korzysci dla pacjentéw z PAH w 1l klasie
czynnosciowej niewymagajgcych bardziej intensywnego leczenia z udzialem epoprostenolu.

Podsumowujgc, zaréwno przytoczone informacje odnosnie farmakoterapii stosowanej w obecnej praktyce
klinicznej w Polsce, jak i dane dotyczace niedostatecznego stosowania terapii pozajelitowej prostacyklinami
u pacjentéw z zaawansowang postacig PAH, wskazujg, Zze wnioskowana terapia trzylekowa (SEL+PDE-5i+ERA)
stanowi obiecujgcg, ze wzgledu na mozliwoéé odsuniecia w czasie terapii prostacyklinami oraz przyjazng dla
pacjenta i wygodng w zastosowaniu opcje terapeutyczng, ktéra nie niesie ryzyka zwigzanego z dziataniami
niepozgdanymi wystepujgcymi wskutek podania pozajelitowego prostacyklin, a takie moze przyczynié sie do
efektywniejszego compliance w poréwnaniu do prostacyklin stosowanych w formie inhalacji. Rozwazajgc
terapie skojarzong seleksypag + antagonista receptoréw endoteliny + inhibitor fosfodiesterazy typu 5, nalezy
podkresli¢ takze, ze jej skutecznosé kliniczna zostala potwierdzona w diugoterminowym, randomizowanym,
prowadzonym metoda zdarzeniowg badaniu klinicznym GRIPHON, podczas gdy obecnie stosowane w
warunkach polskich technologie alternatywne nie posiadajg réwnie wiarygodnych dowodéw naukowych
odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej. Zaréwno w przypadku treprostynilu, jak i iloprostu oraz
epoprostenolu skuteczno$é i bezpieczefistwo tych opcji terapeutycznych nie zostaly udowodnione w
badaniach diugoterminowych. Ponadto nie ma badai randomizowanych z tymi czgsteczkami oceniajgcych
istotny z punktu widzenia pacjenta punkt koricowy obejmujgcy zgony, taki jak zlozony punkt koricowy w
badaniu GRIPHON dla seleksypagu (zachorowania/zgony, M/M).

Zgodnie z wnioskiem o refundacje seleksypag powinien byé podawany w skojarzeniu z antagonistg receptoréw
endoteliny i inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (terapia tréjlekowa) czyli lekami, dla ktérych uzyskano
wiarygodne dane na temat skutecznosci i bezpieczenistwa ich stosowania w badaniach diugoterminowych
prowadzonych metodg zdarzeniowg. Wnioskowany zakres finansowania wynika z potrzeby zaproponowania
leczenia zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi dla pacjentéw chorych na PAH, co pozwoliloby
odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw pozostajgcych w lll klasie czynnosciowej wg WHO
pomimo zastosowania juz doustnej terapii dwulekowej ERA+PDE-5i. Terapia tréjlekowa zgodna z
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zaproponowanym schematem pozwoli na kontynuowanie dotychczasowej terapii antagonistg receptoréw
endoteliny z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz zgodnie z wytycznymi pacjent uzyska dostep do trzeciej
terapii dziatajgcej na szlaku prostacykliny — oznacza to intensyfikacje leczenia poprzez réwnoczesne
oddzialywanie na trzy szlaki zaangazowane w rozwéj i postep tej ciezkiej choroby jaka jest PAH.

2.10. Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (PAH)

2.10.1. Ogdlne zasady postgpowania

Leczenie nadcisnienia plucnego zaleine jest od grupy etiopatologicznej PH oraz rokowania. W tetniczym
nadcisnieniu plucnym kluczowa role odgrywa badanie reaktywnosci naczyrn plucnych — ostra préba
hemodynamiczna. U chorych z zachowang wazoreaktywnoscig, niezaleiznie od klasy czynnosciowej, mozna
rozpoczac leczenie blokerem kanaftu wapniowego, a u pozostalych — lekami korygujacymi dysfunkcje srodblonka
i dziatajgcymi antyproliferacyjnie. Przed podjeciem decyzji o sposobie terapii nalezy okresli¢ klase czynnosciowa.
W zaleznos$ci od klasy czynnosciowej, do najczesciej stosowanych lekéw naleza:

®  antagonisci wapnia;

e inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5i);
stymulatory cyklazy guanylowej - riocyguat (Adempas);
antagonisci receptora dla endoteliny (ERA);

e prostanoidy, a w szczegolnosci prostacykliny (PGl);

®  agonisci receptora prostacykliny IP —seleksypag [5, 33].

Antagonisci wapnia

Dla grupy chorych z PAH idiopatycznym, dziedzicznym lub wywolanym przez leki, ktérzy odpowiadajg na ostrg
prébe reaktywnosci naczyin zalecane jest podawanie blokeréw kanalu wapniowego w duzych dawkach,
i kontynuowanie u nich takiego leczenia, jesli pozostajg wl lub 1l klasie WHO oraz gdy doszlo do widocznej
poprawy hemodynamicznej (prawie normalizacji). Najczesciej stosowanymi CCB s3: nifepidyna (120 — 240 mg),
diltiazem (240 — 720 mg) i amlodipine (do 20 mg). Zaleca sie rozpoczecie leczenia od niskiej dawki (np. 30 mg
nifedipiny o powolnym uwalnianiu 2 razy/d lub 60 mg diltiazemu 3 razy/d lub 2,5 mg amlodipiny raz dziennie),
a nastepnie dawki sie zwigksza do najwiekszej dobrze tolerowanej dawki. Nie zaleca sie stosowania blokerow
kanatu wapniowego w duzych dawkach u chorych, u ktérych nie przeprowadzono préby reaktywnosci naczyn lub
ktérzy nie odpowiadajg na te leki, z wylgczeniem sytuacji, gdy przepisuje sie je w standardowych dawkach
z powodu innych wskazan (np. objawu Raynauda) [6].

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Wsrad inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) mozna wymieni¢ sildenafil, tadalafil oraz wardenafil, ktérych
ekspresje obserwuje sie w naczyniach ptucnych. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) s3 zwigzane ze
szlakiem tlenku azotu (NO). W zwigzku z czym nie stosuje sie ich razem z riocyguatem, ktérego dzialanie jest
rowniez zwigzane z przekaZnictwem tlenku azotu. Zastosowanie lekéw z grupy PDE-5i prowadzi do znaczgcego
rozszerzenia naczyn plucnych. Sildenafil podawany w dawce 20 mg trzy razy na dobe poprawia parametry
hemodynamiczne jak réwniez czynnosciowe. Aktualnie w Polsce z tej grupy lekow stosowany jest sildenafil (20
mg trzy razy na dobe) i tadalafil (40 mg raz dziennie) w ramach programu lekowego. Leki te stosuje sie w
monoterapii lub terapii skojarzonej. Do najczestszych dziatari niepozgdanych towarzyszacych terapii PDE-5i
zalicza sie bol glowy, zaczerwienie twarzy, objawy Zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia widzenia barwnego [5,
33].
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Antagonisci receptora endoteliny

Bosentan, ambrisentan jak réwniez macytentan to substancje czynne naleigce do grupy lekéw bedgcych
antagonistami receptora endoteliny (ERA). Bosentan (BOS) jest nieselektywnym doustnym blokerem receptorow
ETas oraz ETg i jest najszerzej przebadanym lekiem stosowanym w réznych postaciach PH. Dawkowanie BOS
wynosi 125 mg 2 x dziennie. Ambrisentan (AMB), podawany zwykle w dawce 5-10 mg raz dziennie, jest
selektywnym blokerem receptora ETa. Macytentan (MAC) jest silnym, podwojnym antagonista receptorow
endoteliny charakteryzujgcym sie istotnie wyzszym powinowactwem do receptoréw endoteliny oraz istotnie
nizszym ryzykiem interakcji z innymi lekami stosowanymi w terapii PAH. Zalecana dawka MAC wynosi 10 mg raz
na dobe. Jest on réwniez jedynym lekiem z grupy ERA, posiadajgcym udowodniony wplyw na redukcje epizodow
zachorowania i/lub zgonu u pacjentéw leczonych.

Skuteczno$¢ leczenia inhibitorami receptora endoteliny wydaje sie by¢ dobrze udokumentowana.
Do najczestszych dziatain niepozgdanych towarzyszacych leczeniu ERA  jest zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, przy czym AMB oraz MAC charakteryzujg sie istotnie mniejszg
hepatotoksycznoscig [5, 33].

Prostacykliny i analogi prostacyklin

Mechanizmu korzystnego dziatania prostacyklin pomimo utraty zdolnosci do rozszerzania naczyn upatruje sie
w ich antyproliferacyjnym dziataniu na s$rédblonek tetniczek plucnych. W leczeniu PAH wykorzystuje sie
nastepujgce prostacykliny/analogi prostacyklin: epoprostenol (EPQ), treptostynil (TRE), iloprost (ILO) oraz
beraprost (BER), z czego trzy pierwsze stosowane sg w Polsce. Epoprostenol (syntetyczna prostacyklina) to
pierwszy prostanoid stosowany w terapii idiopatycznego PAH charakteryzujacy sie szybkim i silnym dzialaniem.
EPO podaje sie wcigglym wlewie ze wzgledu na krotki okres péttrwania. Treptostynil jest syntetycznym
analogiem prostacykliny stosowanym w cigglym wlewie podskérnym (s.c.). lloprost jest analogiem prostacykliny,
ktéry mozna stosowac w formie inhalacji (dostepny w Polsce). Zaletg podawania drogg wziewng jest selektywne
rozszerzenie naczyt pfucnych w obszarach dobrze wentylowanych i znacznie mniejsze dzialanie systemowe.
Leczeniu prostanoidami najczesciej towarzyszg nastepujace dzialania niepozgdane: zaczerwienie twarzy, bol
glowy, bél zuchwy, biegunka oraz hipotensja [5, 33]. Prostanoidy podawane w cigglym wlewie dozylnym,
zwlaszcza epoprostenol z uwagi na towarzyszgce zdarzenia niepozgdane sg zarezerwowane i raczej stosowane u
pacjentéw z najciezszymi postaciami PAH (IV FC-WHO) [24].

Seleksypag

Seleksypag jest nowym i jedynym przebadanym klinicznie w diugim okresie obserwacji selektywnym agonistg
receptora prostacykliny IP, ktérego zalet3 jest nasladowanie dziatania endogennej prostacykliny przy doustnym
podaniu leku. Seleksypag bardzo szybko ulega hydrolizie do aktywnego diugozyciowego metabolitu ACT-333679.
Pomimo tego podobiefistwa dziatania seleksypagu i jego metabolitu s3 one odmienne od prostacyklin pod
wzgledem chemicznym i farmakologicznym. Jest on wskazany w terapii PAH pacjentéw dorostych w 1l i 1ll FC—
WHO i stosowany w monoterapii lub po dotgczeniu do mono- lub duo-terapii ERA i/lub PDE-5i. Dawkowanie
rozpoczyna sie od dawki poczgtkowej rowniej 200 pg podawana dwa razy na dobe, w odstepie okofo 12 h. Dawka
jest zwiekszana w przyrostach o 200 pg podawanych dwa razy na dobe, zwykle w odstepach tygodniowych do
maksymalnej dawki 1600 pg dwa razy na dobe. Jeéli dawka nie jest tolerowana, nalezy jg obnizy¢ do dawki
tolerowanej przez pacjenta [4, 6, 25, 24].

Riocyguat

Dziatanie riocyguantu jest zwigzane z przekaZnictwem tlenku azotu. Bezposredni stymulator cyklazy guanylowej,
zarejestrowany przez FDA do stosowania zaréwno w grupie 1 PH, jak i— jako pierwszy lek — w przewlektym
zakrzepowo-zatorowym PH u chorych niekwalifikujgcych sie do endarterektomii plucnej. Dawke ustala sie
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indywidualnie w zakresie od 1 do 2,5 mg 3 razy dziennie. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz riocyguat
sg zwigzane ze szlakiem tlenku azotu (NO). W zwigzku z czym riocyguatu nie stosuje sie razem z inhibitorem PDE-
5 ze wzgledu na duze ryzyko hipotens;ji [5, 33].

Postepowanie w przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby przy zastosowaniu leczenia farmakologicznego

U pacjentéw, u ktérych pomimo zastosowanego leczenia zachowawczego nie uzyskuje sie optymalnych efektow
leczenia, mozna rozwazy¢ przeszczepienie pluc/ pluc lub serca lub zabieg przedsionkowej septostomii balonowej
[5,33].

Przeszczepienie pluc/ptuc lub serca

Wskazaniem do przeszczepienia narzadéw jest ciggla progresja choroby pomimo stosowanego leczenia
zachowawczego, ze szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Transplantacja powinna dotyczy¢ jednoczesnie obu
pluc, ze wzgledu na niekorzystne ryzyko redystrybucji w przeplywie krwi do ptuca przeszczepionego o znacznie
mniejszym oporze naczyniowym w przypadku przeszczepu jednego pluca. Po przeszczepieniu pluc opér
naczyniowy plucny biorcy ulega istotnemu i trwalemu zmniejszeniu. Smiertelnos¢ okotooperacyjna okreslana jest
na poziomie 15-30% [5, 33].

Przedsionkowa septostomia balonowa

Wskazaniem do wykonania zabiegu sg objawy ciezkiej niewydolnosci prawej komory, nawracajgce omdlenia,
hipotensja systemowa oraz postepujgce wyniszczenie, ktére narasta pomimo optymalnego leczenia
zachowawczego. Zalecana technika polega na wytworzeniu otworu w przegrodzie miedzyprzedsionkowej
stopniowang dylatacjg balonows, co zapewnia rownowazng poprawe hemodynamiczng i objawowsa, ale cechuje
sie mniejszym ryzykiem w poréwnaniu z oryginalng technikg wycinania otworu lancetem. Przedsionkowej
septostomii balonowej (BAS) nie zaleca sie u pacjentéw w okresie schytkowym, z wyjsciowym srednim RAP > 20
mmHg i spoczynkowym wysyceniem krwi tetniczej tlenem < 80% przy oddychaniu powietrzem pokojowym.

Doswiadczenie wskazuje na korzys¢ zabiegu u chorych w klasie IV WHO - FC z niewydolnoscig RV oporng na
leczenie zachowawcze lub z ciezkimi omdleniami. Zabieg mozna tez rozwazyc¢ u osob oczekujgcych na leczenie
przeszczepem lub gdy leczenie zachowawcze nie jest dostepne. Przedsionkowg septostomie balonows nalezy
uzna¢ za zabieg paliatywny lub pomostowy, ktéry powinien byé wykonywany tylko w osrodkach majgcych
doswiadczenie z tg metods [5, 33].

2.10.2. Polska praktyka kliniczna

Aktualnie leczenie PAH swoistymi lekami antyproliferacyjnymi u dorostych realizowane jest w 23 osrodkach
na terenie Polski [8, 10]. Pacjenci z PAH powinni by¢ leczeni w osrodkach referencyjnych z odpowiednig wiedzg,
doswiadczeniem i zapleczem sprzetowym do diagnostyki i leczenia chorych (wg opinii ekspertéw ECS s3 to
osrodki prowadzace co najmniej 50 pacjentéw z PAH lub CTEPH, ktére miesiecznie przyjmujg co najmniej 2 nowo
zdiagnozowanych chorych z udokumentowanym PAH lub CTEPH).

Zwykle leczenie rozpoczyna sie od monoterapii. Po kilku tygodniach lub miesigcach ponowna ocena pacjenta
w celu wykazania osiggniecia, badZ nieokreslonych celéw terapeutycznych jest podstawg do odpowiednio
utrzymania tego leczenia lub podjecia decyzji dofgczenia kolejnego leku, przy braku przeciwwskazan (leczenie
skojarzone). W przypadku PAH dofgczanie kolejnego leku powinno sie odbywac odpowiednio wczesnie, gdy cele
terapeutyczne nie s3 osiggane, a nie dopiero gdy zaobserwuje sie postep choroby [8].

Refundowane w Polsce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne stosowane w leczeniu PAH u pacjentow
dorostych, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [74] przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Produkty refundowane w leczeniu PAH

Substancja czynna Produkt leczniczy

| Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg
Bopaho, tabl. powl., 125 mg

bosental
A Bosentan Sandoz, tabl. powl., 125 mg
Bosentan Sandoz GmbH, tabl. powl., 125 mg
macytentan Opsumit, tabl. powl., 10 mg

Granpid_a-lm, tabl. powl_.-, 20 mg
Remidia, tabl. powl., 20 mg
sildenafil Revatio, tabl. powl., 20 mg
Revatio, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg/ml
| Sildenafil Ztt:nti\.'a__f tabl.'_powl._,__ZO mg
Veletri, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,5 mg
Veletri, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1,5 mg
Ventavis, roztwoér do inhalacji z nebulizatora, 20 pg/ml
| Ventavis, roztwor do inhalacji z nebulizatora, 10 Eg___/_ml
Remodulin, roztwér do infuzji, 1 mg/ml
treprostynil Remodulin, roztwdr do infuzji, 2,5 mg/ml
Remodulin, roztwér do infuzji, 5 mg/ml
Adempas, tabl. powl., 0,5 mg
Adempas, tabl. powl., 1 mg
riocyguat Adempas, tabl. powl., 1,5 mg
Adempas, tabl. powl., 2 mg
Adempas, whl. powt., 2,5 mg

epoprostenol

‘iloprost

Leczenie PAH w Polsce swoistg farmakoterapig (z wylgczeniem antagonistow wapnia) odbywa sie w ramach

programu lekowego:
= |eczenie Tetniczego Nadcisnienia Pfucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0) — B.31.

Refundowane sg wylgcznie leki oraz schematy terapeutyczne uwzglednione w programie lekowym i pozostajace

w zgodzie 7 kryteriami wigczenia i wylgczenia z tego programu.

Ponizej przedstawiono dopuszczone zgodnie z zapisami programu lekowego schematy terapeutyczne dla
pacjentéw zdiagnozowanych w grupie niskiego lub umiarkowanego ryzyka, w podziale na pierwszg i kolejne linie
leczenia (stosowane w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej lub progresji choroby). Dodatkowo, w
uzupetnieniu obrazu praktyki klinicznej w leczeniu PAH w Polsce zaprezentowano réwniez schematy dopuszczone

dla pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka (FC IV-WHO).

37



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptordow endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza problemu decyzyjnego
[T INAR e

A CERTARA COMPANY

Tabela 11. Polska praktyka kliniczna w leczeniu PAH na podstawie programu lekowego B.31.

Klasa czynnosciowa I linia leczenia Il i kolejne linie leczenia

Grupa niskiego lub umiarkowanego ryzyka
| bosentan
iloprost
iloprost+sildenafil
FC Il WHO Sildenafil treprostynil
bosentan+sildenafil
treprostynil+sildenafil
| riociguat
bosentan
iloprost
iloprost+sildenafil
treprostynil
bosentan+sildenafil
sildenafil treprostynil+sildenafil
FC Il WHO epoprostenol
bosentan )
epoprostenol+sildenafil
macytentan+sildenafil
riociguat
riociguat+bosentan
iloprost+bosentan+sildenafil
treprostynil+bosentan+sildenafil

Grupa wysokiego ryzyka
bosentan
iloprost
iloprost+sildenafil
treprostynil
bosentan+sildenafil
treprostynil+sildenafil
epoprostenol
epoprostenol+sildenafil
macytentan+sildenafil
epoprostenol+bosentan+sildenafil
_ g_poprostenoI+macitentan+si2denaﬁi

epoprostenol
epoprostenol+sildenafil
iloprost+sildenafil
bosentan+sildenafil
treprostynil+sildenafil
macytentan+sildenafil

FC IV WHO

Docelowa populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu Uptravi® obejmuje dorostych pacjentéw
z PAH w 1l klasie czynnosciowej WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych
do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Nadrzednym celem terapeutycznym wérdd pacjentéw chorujgcych na postepujgcg i obcigzong ryzykiem
przedwczesnego zgonu chorobe, jaky jest PAH, powinno by¢ zgodnie z Wytycznymi klinicznymi
osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka pogorszenia klinicznego lub zgon, monitorowanego w oparciu o
kompleksowg ocene wielu istotnych parametréw tj. ocena kliniczna, préba wysitkowa, markery biochemiczne,
badania echokardiograficzne i hemodynamiczne. W przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie powinno
sie wdrozy¢ terapie sekwencyjng 2- lub 3-lekows [6].

2.10.3. Wytyczne postepowania klinicznego
Wytyczne praktyki klinicznej oparte s3 o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu oérodkéw klinicznych, mogg

takZe funkcjonowacd jako stanowiska réznych organizacji i towarzystw naukowych lub opinie ekspertow
medycznych w danej dziedzinie i przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym
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problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach stanowig podstawe tworzenia zalecen
praktyki klinicznej w tych krajach, ktére jeszcze takich zaleceri nie opracowaly.

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) wykonano w oparciu o aktualne dokumenty
opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono 4 wytyczne kliniczne, z czego najbardziej aktualne
rekomendacje dotyczace postepowania farmakologicznego w leczenia pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
plucnym (ESC/ERS 2015) zostaly opisane poniZej. Wczesniejsze wytyczne Galie 2013 [40] wprowadzily
rekomendacje dla dwéch nowych czasteczek: macytentanu oraz riociguatu, produkt leczniczy sitaksentan
(wycofany z obrotu przez firme Pfizer) zostal usuniety z wytycznych. Natomiast odnalezione wytyczne ACCF/AHA
z 2009 roku [41] proponujg zbiezny z aktualnymi wytycznymi ESC algorytm postepowania terapeutycznego w
leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego.

Zalecenia ogdlne American College of Chest Physicians (ACCP) z 2014 roku wzgledem postepowania w leczeniu
PAH nie réznig sie w znacznym stopniu od wytycznych ESC/ERS z 2015 roku [39]. Ponadto w USA bazuje sie przede
wszystkim na wytycznych ESC/ERS.

Dodatkowo, odnaleziono dokument opublikowany w 10/2018, bedacy podsumowaniem spotkania czlonkow
niemieckich towarzystw naukowych w Kolonii, ktore mialo miejsce w 2016 r. Celem Cologne Consensus
Conference bylo zdefiniowanie rekomendacji dot. postepowania z pacjentami chorymi na PAH [42, 43].

Zidentyfikowano réwniez dokumenty ERS dotyczace diagnozy nadci$nienia plucnego [87] oraz stratyfikacji ryzyka
i leczenia PAH [88]. Opierajg sie one na wytycznych ESC/ERS 2015.

Wytyczne ESC/ERS 2015 [6]

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi grupy roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) oraz
Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS) [6] w momencie rozpoznania tetniczego nadcisnienia plucnego
nalezy zadbaé, aby dalsze prowadzenie chorego obejmowalo wdrozenie zalecen ogélnych, leczenia
uzupetniajgcego i skierowanie do osrodka eksperckiego.

Wsréd ogdlnych zasad leczenia PAH wymieniono: unikanie cigzy, szczepienie przeciwko grypie i pneumokokom
oraz wsparcie psychospoleczne [I/poziom wiarygodnosci C]. Nalezy rozwazy¢ réwniez nadzorowany trening
fizyczny u chorych z PAH iz pogorszeniem wydolnosci fizycznej, leczonych farmakologicznie [lla/poziom
wiarygodnosci B], dawanie tlenu w trakcie lotu samolotem chorym w 11 i IV klasie czynno$ciowej WHO i chorym
ze stale utrzymujgcym sie cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej (Pa0;) <8 kPa (60 mm Hg) [lla/poziom
wiarygodnosci C], w przypadku operacji planowych - preferowanie znieczulenia zewngtrzoponowego zamiast
ogodlnego, jesli tylko mozliwe [lla/poziom wiarygodnosci C]. Nie zaleca sie podejmowania przez chorych z PAH
nadmiernie intensywnej aktywnosci fizycznej, powodujgcej niepokojace objawy [lll/poziom wiarygodnosci CJ.

Wedtug wytycznych zalecane jest dokonywanie regularnej, kompleksowej oceny w celu stratyfikacji pacjentow
wedlug kategorii ryzyka, odzwierciedlajgcych niskie, posrednie i wysokie ryzyko zgonu w ciggu jednego roku.
Wieloczynnikowa ocena ryzyka jest zasadniczg czescig procesu leczenia, a wdrozenie tego narzedzia jest zalecane
w przypadku oceny wstepnej pacjenta w celu zapewnienia zindywidualizowanej strategii leczenia dla kazdego
pacjenta z PAH, a nastepnie monitorowania odpowiedzi pacjentéw na stosowang terapie.

Terapia wspomagajgca

W ramach terapii wspomagajgcej zaleca sie stosowanie diuretykéw u pacjentéw z PAH i z objawami
prawokomorowej niewydolnosci serca oraz zatrzymywania wody w ustroju, a takie stosowanie cigglej,
diugoterminowej tlenoterapii u chorych z PAH i ze stale utrzymujgcym sie Pa0; <8 kPa (60 mm Hg) [I/poziom
wiarygodnosci C]. Mozna réwniez rozwazy¢ doustne leczenie przeciwkrzepliwe u chorych z PAH idiopatycznym,
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dziedzicznym lub spowodowanym uzyciem lekéw zmniejszajgcych faknienie oraz korekcje niedokrwistosci iflub
gospodarki zelazowej u chorych z PAH [lIb/poziom wiarygodnosci C]. Natomiast nie jest zalecane stosowanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny antagonistéw receptora angiotensynowego, B-blokeréw ani iwabradyny
u chorych z PAH, oile leki te nie s3 wskazane z powodu choréb wspélistniejgcych (tj. wysokiego cisnienia
tetniczego, choroby wieficowej lub niewydolnosci lewokomorowej) [lll/poziom wiarygodnosci CJ.

Swoista famakoterapia

Dla grupy chorych z PAH idiopatycznym, dziedzicznym lub wywolanym przez leki, ktérzy odpowiadajg na ostrg
prébe reaktywnosci naczyhi zalecane jest podawanie blokeréw kanalu wapniowego w duzych dawkach,
i kontynuowanie u nich takiego leczenia, jesli pozostajg w lub 1l klasie WHO oraz gdy doszlo do widocznej
poprawy hemodynamicznej (prawie normalizacji) [I/poziom wiarygodnosci C]. Ponadto, konieczne jest scisfe
monitorowanie z pelng oceng po 3-4 miesigcach leczenia (z RHC wigcznie) u chorych z PAH idiopatycznym,
dziedzicznym lub wywolanym przez leki oraz leczonych blokerami kanafu wapniowego w duzych dawkach
[I/poziom wiarygodnosci C]. Réwniez u pacjentéw z PAH w Il lub 1V klasie WHO lub u chorych bez poprawy
hemodynamicznej (bliskiej normalizacji) po zastosowaniu blokeréw kanalu wapniowego w duzych dawkach
zaleca sie rozpoczecie leczenia swoistego [I/poziom wiarygodnosci C]. Natomiast nie zaleca sie stosowania
blokeréw kanatu wapniowego w duzych dawkach u chorych, u ktérych nie przeprowadzono proby reaktywnosci
naczyn lub ktérzy nie odpowiadajg na te leki, z wylgczeniem sytuacji, gdy przepisuje sie je w standardowych
dawkach z powodu innych wskazan (np. objawu Raynauda) [lll/poziom wiarygodnosci C].

Zalecenia dotyczgce skutecznosci poszczegdlnych lekéw stosowanych w monoterapii PAH w zaleznosci od klasy
czynnosciowej wg WHO przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Zalecenia dotyczgce skutecznosci poszczegélnych lekéw stosowanych w monoterapii PAH
w zaleznosci od klasy czynnosciowej wg WHO [6]

Antagonisci wapnia I/c* I/c* -
Antagonisci ambrisentan 1/A I/A lib/C
recepto_ra bosentan I/A I/A 1b/C
endoteliny macitentan® 1/B /B llb/C
Inhibitory sildenafil I/A I/A lib/C
fosfodiesterazy tadalafil I/B /B lib/C
typu § wardenafil® I1b/B IIb/B IIb/C
Stymulatory
cyklazy riociguat 1/B /8 lb/C
_guanylowej

epoprostenol

dozylny* = I/A I/A

iloprost wziewny — /B Iib/C
Prostanoidy iloprost do_iylny& = lla/C Iib/C

ATBpR LT /8 lb/C

podskorny -

treprostynil

wziewny® = /B lib/C

treprostynil

tozylny? = lla/C Itb/C

treprostynil

doustny® B lb/B B

beraprost® - Iib/B -
Agonisci seleksypag =
receptora IP (doustnie) & /8 /8

*Jedynie u chorych z dodatnim testem reaktywnosci naczyn plucnych=klasa | dla idiopatycznego PAH, dziedzicznego PAH | PAH wywolanego
lekami; klasa lla dla PAH w przebiegu innych chordb; #Czas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt koricowy w RCT lub leki, ktdre
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zmniejszaly smiertelnos¢ catkowita #U pacjentow, ktdrzy nie tolerujg podawania podskérnego; &Ten lek nie jest zatwierdzony przez EMA w
chwili publikacji tego dokumentu. EMA — European Medicines Agency; PAH — tetnicze nadcisnienie plucne; RCT — kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg WHO

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone, z zastosowaniem jednocze$nie dwodch lub wiecej klas lekéw, stalo sie standardem
postepowania w leczeniu nadci$nienia tetniczego i niewydolnosci serca. Terapia fgczona stanowi atrakcyjng opcje
rowniez w leczeniu PAH, poniewaz terapie mozna skierowaé¢ na trzy oddzielne szlaki: prostacyklinowy
(prostanoidy), endotelinowy (ERA) i NO (inhibitory PDE-5 i sGCs), ktére sg zaangazowane w postep choroby.
Leczenie skojarzone moze byc¢ stosowane sekwencyjnie lub od samego poczatku terapii. Sekwencyjne leczenie
skojarzone jest najczesciej wykorzystywang strategig zaréwno w RCT, jak i w praktyce klinicznej: do monoterapii
jest dodawany drugi lek, a potem trzeci w przypadku niewystarczajgcych efektéw klinicznych lub w przypadku
pogorszenia. Zalecenia i dowody dotyczace stosowania konkretnych lekéw w poczatkowej terapii skojarzonej
oraz w sekwencyjne] terapii skojarzonego leczenia PAH w zaleznosci od klasy czynnosciowej WHO-FC ujeto
odpowiednio w tabelach (Tabela 13 i Tabela 14).

Tabela 13. Zalecenia dotyczace skutecznoéci poczgtkowej terapii faczonej w leczeniu PAH w zaleznosci od klasy

czynnosciowej WHO. Kolejnosé wedltug skutecznosci [6]

AMB + tadalafil™ 1/B I/B lib/C

Inne ERA + PDE-5i lla/C lla/C lib/C
BOS +SIL+ EPO i.v. = lla/C lla/C
BOS + EPO i.v. = lla/C lla/C
Inne ERA lub PDE-5i + TRE s.c. - lIb/C lib/C
Inne ERA lub PDE-5i + inne analogi prostacyklin i.v. - IIb/C Ilb/C

* Czas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt koricowy w RCT lub leki, ktére zmniejszaty smiertelnos¢ catkowita (zdefiniowane
prospektywnie).; ERA — antagonisci receptorow endoteliny; i.v. — dozylnie; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterazy typu 5; RCT — kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg; s.c. —podskdrnie; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Tabela 14. Zalecenia dotyczace skutecznosci sekwencyjnej terapii {aczonej w leczeniu PAH w zaleznosci od klasy
czynnoéciowej wg WHO. Kolejnosé wedtug skutecznosci i porzadku alfabetycznego [6]

MAC +5IL* /B I/B lla/C

riociguat +BOS I/B /B lla/C
Seleksypag” + ERA i/lub PDE-5i* /B 1/B lla/C
SIL+EPO - I/B lla/B
TRE wziewny +SIL lub BOS la/B lla/B lla/C
ILO wziewny +BOS 1Ib/B 1Ib/B lib/C
tadalafil +BOS lla/C lla/C lla/C
AMB +SIL lib/C lib/C IIb/C
BOS +EPO - lib/C lib/C
BOS +SIL lib/C lib/C lib/C
SIL + BOS 1Ib/C lib/C IIb/C
Inne podwdéjne kombinacje lekowe 1b/C lib/C Iib/C
Inne potréjne kombinacje lekowe 1lb/C lIb/C IIb/C
riociguat +SIL lub inny PDE-5i /B /8 /B

*Czas do pogorszenia klinicznego jako pierwoiny punki koficowy w RCT lub leki, kidre zmniejszaly Smiertelnosc catkowita (zdefiniowane
prospektywnie); “Ten lek nie jest zatwierdzony przez EMA w chwili publikacji dokumentu ESC 2015.

EMA — European Medicines Agency, ERA — leki blokujace receplor endoteliny; PAH — fetnicze nadcisnienie piucne; PDE-5i — inhibitory
fosfodiesterazy typu 5; RCT — kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.
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Wytyczne praktyki klinicznej tworzgc rekomendacje wziely pod uwage wyniki metaanalizy 6 RCT opartych na
terapii skojarzonej, obejmujgcg fgcznie 858 pacjentéw w poréwnaniu z grupg kontrolng leczenie skojarzone
zmniejsza ryzyko pogorszenia stanu klinicznego RR: 0,48 (95% ClI: 0,26; 0,91), a takze istotnie zwieksza 6MWT
0 22 metry oraz zmniejsza $rednie PAP, RAP i PVR. Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych
byla podobna w obu grupach. Zmniejszenie $Smiertelnosci catkowitej nie bylo istotne statystycznie. Jednak
$miertelno$¢ w RCT u chorych z PAH przyjmujgcych leki jest stosunkowo niska i aby osiggnac istotnosé
statystyczng, wielkos¢ proby musiataby obejmowaé kilka tysiecy pacjentow [6,34]. Badanie pilotazowe u 19
pacjentéw w Il i IV klasie WHO-FC z zastosowaniem od poczatku potréjnej kombinacji lekowej wskazuje na
wstepne korzysci diugoterminowe takiego postepowania u pacjentéw z ciezkg postacig PAH [6,35]. Inne badanie
pilotazowe RCT u chorych z PAH leczonych wczesniej ERA i/lub PDE-5i, seleksypag w terapii dwu i trojlekowej
zmniejszal PVR po 17 tygodniach stosowania [36]. Natomiast w badaniu lll fazy RCT obejmujgcej 1156 pacjentow
z PAH SEL w monoterapii, terapii dwu i tréjlekowej (z ERA i/lub PDE-5i) obnizat istotnie o 39% zlozony punkt
koricowy obejmujacy zachorowania i zgony [37].

Leczenie inwazyjne

W wytycznych zaleca sie hospitalizacje na oddziale intensywnej opieki medycznej chorych z PH w IV klasie WHO
i z tachykardig (>110/min), hipotensja (ci$nienie tetnicze skurczowe <90 mm Hg), skapomoczem i zwiekszajgcym
sie stezeniem mleczandw w wyniku choréb wspétistniejgcych lub bez zwigzku z nimi [I/poziom wiarygodnosci C].
Natomiast pacjentom w IlI-IV klasie wediug WHO zalecane jest wspomaganie inotropowe w razie hipotensji
[I/poziom wiarygodnosci C], niezwloczne przeszczepienie pluc po stwierdzeniu nieadekwatnej odpowiedzi
klinicznej na maksymalng farmakoterapie [l/poziom wiarygodnosci C] lub balonowej septostomii
przedsionkowej, w przypadku niepowodzenia maksymalnej farmakoterapii [llb/poziom wiarygodnosci C].

Szczegotowy algorytm postepowania przedstawia schemat ponizej.
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Rysunek 4. Algorytm postepowania w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego na podstawie ESC/ERS 2015 [6,33].
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p. tekst

¢ definicja dobrej odpowiedzi przewlekej: 1 lub 1l klasa WHO po 3—4 miesiacach

k mozna rozwazyc balonow3 septostomie przedsionkowa

2.10.4. Stratyfikacja poziomdéw ryzyka w PAH

W ramach analizy wytycznych praktyki klinicznej, kluczowa jest stratyfikacja pozioméw ryzyka w PAH,
zamieszczona w wytycznych ESC/ERS 2015. U chorych z PAH zaleca sie osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego
ryzyka zgonu w ciggu jednego roku - wéwczas uznaje sig, e zastosowane leczenie jest skuteczne. Wymagana jest
ocena kompleksowa pacjenta z PAH (wlgczajgc ocene kliniczng, probe wysitkows, markery biochemiczne,
badania echokardiograficzne i hemodynamiczne), poniewaz nie ma jednej zmiennej, ktéra dostarcza
wystarczajgcych informacji diagnostycznych i prognostycznych. Szansa na osiggniecie/utrzymanie profilu
niskiego ryzyka zgonu w ciggu jednego roku jest tym wieksza, im wiecej tzw. celéw terapeutycznych osigga
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pacjent w czasie terapii. Osiggniecie/utrzymanie profilu umiarkowanego ryzyka powinno by¢ uznane jako
niewystarczajgca odpowied? na leczenie u wiekszosci chorych z PAH.

Tabela 15. Stratyfikacja ryzyka w PAH [6]

Kliniczne objawy niewydolnosci

Obeci
prawej komory serca e

Progresja objawéw 3ral Gwattowna
Omdlenia ‘Sporadycz Powtarzajace sie
Klasa czynnosciowa wg WHO m \Y
Wynik 6MWD 3 1 165-440 m <165 m
Szczyt VO3
E <11 ml/min/kg (<35%
EKG wysitkowe ¢ oczek.)

VE/VCO; 245

BNP >300 ng/l
Poziom NT-proBNP

NT-proBNP >1400 ng/I

: Obszar prawego
Obrazowanie : el el przedsionka >26 cm?

Whysiek osierdziowy

RAP >14 mmHg
Parametry hemodynamiczne /min €12-2,41/min/m? Cl <2 Ifmin/m?

Sv0; <60%

Na podstawie danych odnotowanych w rejestrze COMPERA przezycie pacjentow w PAH zalezy w duzym stopniu
od stanu klinicznego - w szczegélnosci od kategorii ryzyka pacjenta [89]. Wsréd 1588 pacjentéw z PAH przezycie
1-,3- i 5-letnie wynosito odpowiednio 97%, 84% i 76% dla pacjentow z kategorii niskiego ryzyka; 90%, 68% i 52%
dla pacjentéw z kategorii $redniego ryzyka oraz 79%, 53% i 32% dla pacjentéw bedgcych w kategorii wysokiego
ryzyka. Ponadto u pacjentéw, u ktérych nastgpila poprawa z kategorii wysokiego ryzyka do niskiego ryzyka
odnotowano dluzsze przezycie w poréwnaniu z pacjentami, u ktéorych nastgpito pogorszenie do wyzszej kategorii
ryzyka [89].
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Rysunek 5. Przezycie pacjentéw z PAH w zaleznosci od poziomu ryzyka
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Podobne zaleznosci zaobserwowano na podstawie przeprowadzonej analizy danych w szwedzkim rejestrze PAH
[90]. Wsréd 530 pacjentéw z PAH, 1-, 3- i 5-letnie przezycie wynosito odpowiednio 99%, 95% i 85% dla pacjentow
z kategorii niskiego ryzyka; 83%, 67% i 52% dla pacjentéw z grupy $redniego ryzyka oraz 74%, 51% i 35% dla
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Jak zaobserwowano w badaniu COMPERA, réwniez? pacjenci ze szwedzkiego
rejestru PAH, u ktérych nastgpita poprawa z kategorii wysokiego ryzyka do kategorii niskiego ryzyka przezyli
diuzej niz pacjenci, u ktérych nastgpito pogorszenie do wyiszej kategorii ryzyka [90].

Rysunek 6. Przezycie pacjentéw z PAH w zaleZnosci od poziomu ryzyka na podstawie szwedzkiego rejestru PAH
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Wzrost liczby kryteriéw niskiego ryzyka wzgledem wartosci poczatkowych w trakcie trwania obserwacji réwniez

przyniosto lepsze wyniki leczenia w poréwnaniu z niezmienionym poziomem kilku kryteriéw niskiego ryzyka na
podstawie rejestru francuskiego REVEAL [91].
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Niezaspokojong potrzebg wéréd pacjentéw chorujgcych na postepujgcg i obcigzong ryzykiem przedwczesnego
zgonu, chorobe jaka jest PAH, jest dostep do skutecznej doustnej terapii tréjlekowej, ktora umozliwitaby
osiggniecie/utrzymanie wyznaczonych przez wytyczenie celéw, przy jednoznacznie dobrym profilu
bezpieczenistwa [6]. Ponizej przedstawiono zaktualizowany algorytm postepowania u pacjentéw ze
zdiagnozowanym PAH z uwzglednieniem proponowanych zmian w metodzie stratyfikacji ryzyka prezentowany

podczas sesji grupy roboczej do spraw stratyfikacji ryzyka [88].

Wediug wytycznych ESC/ERS 2015 zalecane jest dokonywanie regularnej, kompleksowej oceny w celu
stratyfikacji pacjentéw wedlug kategorii ryzyka, odzwierciedlajgcych niskie, posrednie i wysokie ryzyko zgonu
w ciggu jednego roku. Wieloczynnikowa ocena ryzyka jest zasadniczg czeicig procesu leczenia, a wdrozenie
tego narzedzia jest zalecane w przypadku oceny wstepnej pacjenta w celu zapewnienia zindywidualizowanej
strategii leczenia dla kaidego pacjenta z PAH, a nastepnie monitorowania odpowiedzi pacjentéw na

stosowang terapie [6].

Stratyfikacja ryzyka u pacjentéw z PAH jest rekomendowana réwniez przez ekspertéw obradujgcych w ramach
Cologne Consensus Conference. Jak podkreslajg autorzy konsensusu, ocena ryzyka u kaidego pacjenta
powinna mieé miejsce na poczatku procesu terapeutycznego i byé kontynuowana przez caly okres leczenia.
Wybér strategii leczenia powinien opieraé sig na ocenie ryzyka zaproponowanej w wytycznych ESC/ERS 2015.
U pacjentdéw z niskim lub posrednim ryzykiem naleiy stosowaé doustne leczenie skojarzone z antagonistami
receptora endoteliny i inhibitorami fosfodiesterazy-5 lub rozpuszczalnymi stymulatorami cyklazy
guanylanowej. U pacjentéw z wysokim ryzykiem naleiy rozwaiyé potréjne leczenie skojarzone, w tym

podskérne lub dozylne analogi prostacyklin [42, 43].
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Rysunek 7. Zaktualizowany algorytm postepowania w PAH [88]
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3. PRODUKT LECZNICZY, INFORMACIJE O REJESTRACIJI

Seleksypag (Uptravi®), tabletki powlekane 200, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1400, 1600 pg, zarejestrowany jest do
diugotrwalego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) u doroslych pacjentéw z klasg czynnosciows - 111
wedtug klasyfikacji WHO (II-1ll FC-WHO):

e wterapii skojarzonej u pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy niepoddajace sie leczeniu antagonistami
receptoréow endoteliny (ERA) i {lub) inhibitorami fosfodiestrazy typu 5 (PDE-5i); lub

® w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania u nich tych lekéw [4].

Wykazano skuteczno$é¢ w populacji z tetniczym nadcisnieniem plucnym, w tym tetniczym nadcisnieniem plucnym
idiopatycznym i dziedzicznym, tetniczym nadci$nieniem plucnym zwigzanym z chorobami tkanki facznej oraz
tetniczym nadci$nieniem pfucnym zwigzanym ze skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami serca.

Oceniana technologia medyczna — seleksypag dotyczy terapii trzylekowej w pofgczeniu z PDE-5i oraz ERA, celem
jej stosowania u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym (PAH) w 1l FC-WHO, u ktérych dotychczasowe
leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane.

Seleksypag powinien by¢ dolgczany do skojarzonej terapii sildenafilem i bosentanem. Mozliwe jest dodanie
seleksypagu do skojarzonej terapii sildenafilem i macytentanem jesli macytentan wlgczono zamiast bosetnanu z
powodu wystgpienia cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (warto$é AsPAT lub ALAT
wiesza niz trzykrotnosé gérnej granicy normy), ktére ustgpifo po jego odstawieniu oraz w przypadku, gdy leczenie
w schemacie seleksypag + sildenafil + bosentan bylo nieskuteczne.

Leczenie seleksypagiem ma by¢ realizowane w ramach programu lekowego. Nalezy podkresli¢, ze seleksypag
jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do stosowania w terapii tréjlekowej w PAH.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Uptravi® (seleksypag) [4]. Charakterystyki lekéw stosowanych w terapii
skojarzonej z seleksypagiem: sildenafil (Revatio®), bosentan (Bopaho®) i macytentan (Opsumit®) przedstawiono

w Zatgczniku 9.

Wszystkie informacje dotyczgce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Uptravi® (selekPAHsypag) [4]. Charakterystyki lekow stosowanych w
terapii skojarzonej z seleksypagiem: sildenafil (Revatio®), bosentan (Bopaho®) i macytentan (Opsumit®)
przedstawiono w Zatgczniku 9.

Tabela 16. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Uptravi® (seleksypag) [4]

Nazwa handlowa Uptravi®

Postac farmaceutyczna Tabletka powlekana

Skiad iakosci : Uptravi 200 mikrogramow, tabletki powlekane
ooy & Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mikrogramow seleksypagu.
ilosciowy

Uptravi 400 mikrogramow, tabletki powlekane
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Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mikrogramoéw seleksypagu.
Uptravi 600 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 600 mikrograméw seleksypagu.
Uptravi 800 mikrogramodw, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 800 mikrogramoéw seleksypagu.
Uptravi 1000 mikrogramdw, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1000 mikrogramoéw seleksypagu.
Uptravi 1200 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1200 mikrogramow seleksypagu.
Uptravi 1400 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1400 mikrogramow seleksypagu.
Uptravi 1600 mikrogramdw, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1600 mikrogramow seleksypagu

Uptravi 200 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragle, jasnozotte tabletki powlekane z wytloczonym na jednej stronie numerem ,,2"

Uptravi 400 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragle, czerwone tabletki powlekane z wytloczonym na jednej stronie numerem ,, 4"

Uptravi 600 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragle, jasnofioletowe tabletki powlekane z wytloczonym na jednej stronie numerem ,6“

Uptravi 800 mikrogramow, tabletki powlekane

Wyglad produktu Okragle, zielone tabletki powlekane z wytloczonym na jednej stronie numerem ,8"
leczniczego Uptravi 1000 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragle, pomaranczowe tabletki powlekane z wytfoczonym na jednej stronie nr ,, 10"
Uptravi 1200 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragle, ciemnofioletowe tabletki powlekane z wytfoczonym na jednej stronie nr,, 12“
Uptravi 1400 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragle, ciemnoidite tabletki powlekane z wyttoczonym na jednej stronie numerem ,, 14"
Uptravi 1600 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragle, brazowe tabletki powlekane z wytloczonym na jednej stronie numerem ,, 16"
Blister Poliamid/Aluminium/HDPE/ polietylen (PE) zawierajacy srodek osuszajgcy/HDPE
uszczelniony folig aluminiowa.
Uptravi 200 mikrogramow, tabletki powlekane
Pudetka zawierajgce 10 lub 60 tabletek powlekanych lub 140 tabletek powlekanych (pakiet
dobierania dawki).
Tabletki powlekane Uptravi 400 pg, 600 pg, 800 pg, 1000 pg, 1200 pg, 1400 pgi 1600 pug
Pudelka zawierajace 60 tabletek powlekanych.
EU/1/15/1083/001
EU/1/15/1083/002
EU/1/15/1083/003
EU/1/15/1083/004
Numery pozwolenia EU/1/15/1083/005
na dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1083/006

EU/1/15/1083/007

EU/1/15/1083/008

EU/1/15/1083/009

EU/1/15/1083/010

Rodzaj i zawartosé
opakowania

Pierwsze pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu
Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu

12 maja 2016 r.

Styczen 2017

Podmiot odpowiedzialny  Actelion Registration Ltd

21 grudnia 2015 roku seleksypag (produkt leczniczy Uptravi®) zostal jako pierwszy nie-prostanoidowy agonista
receptora IP dopuszczony do obrotu w leczeniu PAH (grupa 1 wg WHO) w II-lIl FC w USA [24]. Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agenciji ds. Lekéw, majgc na uwadze, iz obecnie
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dostepne opcje leczenia dla pacjentow z PAH sg bardzo ograniczone, w zwigzku z czym istnieje duze
zapotrzebowanie medyczne na takie leczenie, uznal ze korzysci plynace ze stosowania seleksypagu przewyiszajg
ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE [44]. W Polsce produkt leczniczy Uptravi® zostal
dopuszczony do obrotu 12 maja 2016 roku (autoryzacja centralna). Podmiotem odpowiedzialnym za
dopuszczenie do obrotu jest firma Actelion Registration Ltd [4].

3.1.Substancja czynna i mechanizm dziatania [4]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek z wylgczeniem heparyny.
Kod ATC: BO1AC27.
Mechanizm dziafania

Seleksypag jest selektywnym agonistg receptoréw I[P réznigcym sie chemicznie i farmakologicznie od
prostacykliny i jej analogéw, cho¢ wykazujgcym podobne dziatanie do endogennej prostacykliny. Seleksypag jest
hydrolizowany przez CES1 przeksztalcajgc sie do swojego czynnego metabolitu, ktéry dziata okoto 37-krotnie
silniej niz seleksypag. Selekspag i jego czynny metabolit s3 agonistami o wysokim powinowactwie i duzej
wybidrezosci do receptora IP, w poréwnaniu do innych receptoréw prostanoidéw (EP1-EP4, DP, FP i TP).
Wybiérczosé wobec EP1, EP3, FP i TP ma znaczenie, poniewaz s to dobrze opisane receptory skurczowe w
przewodzie pokarmowym i naczyniach krwionosnych. Wybidrczo$¢ wzgledem EP2, EP4 i DP1 ma znaczenie
poniewaz te receptory posrednicza w dziataniu hamujgcym na ukfad odpornosciowy.

Stymulacja receptora IP przez seleksypag i czynny metabolit prowadzi do dziatania rozszerzajgcego naczynia
krwionosne oraz do dzialania przeciwproliferacyjnego i przeciwzwléknieniowego. Seleksypag zapobiega
remodelingowi serca i ptuc w szczurzym modelu PAH i powoduje proporcjonalne zmniejszenie cisnienia plucnego
i obwodowego, wskazujgc, Zze rozszerzenie obwodowych naczyn krwionosnych odzwierciedla skutecznosé
farmakodynamiczng w plucach. Seleksypag nie powoduje odczulania receptoréw IP w warunkach in vitro ani
tachyfilaksji w modelach szczurzych.

Seleksypag ulega szybkiemu wchtanianiu i hydrolizacji do czynnego metabolitu w watrobie za posrednictwem
CES1. Maksymalne obserwowane stezenia seleksypagu i jego czynnego metabolitu w osoczu byly osiggane
odpowiednio w ciggu 1-3 godzin i 3—4 godzin.

Seleksypag i jego czynny metabolit ulegajg w znacznym stopniu wigzaniu z biatkami osocza (lgcznie w okolo 99%
i w jednakowym zakresie z albuming i kwasng alfa-1 glikoproteing). Objetos¢ dystrybucji seleksypagu w stanie
stacjonarnym wynosi 11,7 .

Seleksypag podlega enzymatycznej hydrolizie acylosulfonamidu za posrednictwem CES1 przeksztalcajac sie do
czynnego metabolitu. Metabolizm utleniajgcy za posrednictwem CYP3A4 i CYP2C8 prowadzi do powstania
hydroksylowanych i dealkilowanych produktow. UGT1A3 i UGT2B7 uczestniczg glukoronidacji czynnego
metabolitu. Oprécz czynnego metabolitu, zaden z metabolitéw krazgcych w ludzkim osoczu nie przekracza 3%
tacznej ilosci materiatu zwigzanego z podanym lekiem. Zaréwno u zdrowych ochotnikéw, jak i u pacjentéw z PAH,
ekspozycja w stanie stacjonarnym na czynny metabolit jest okolo od 3-krotnie do 4-krotnie wigksza
w poréwnaniu do zwigzku macierzystego.

Eliminacja seleksypagu przebiega gléwnie za posrednictwemn metabolizmu, przy érednim okresie péltrwania
wynoszgcym 0,8-2,5 godziny. Okres poftrwania czynnego metabolitu wynosi 6,2-13,5 godziny. Catkowity klirens
seleksypagu wynosi 17,9 |/godzine. Wydalanie u zdrowych ochotnikéw bylo zakoriczone po 5 dniach od podania
i nastepowalo glféwnie z katem (stanowigc okoto 93% podanej dawki) w poréwnaniu do 12% z moczem [4].
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3.1.1. Wskazanie do stosowania [4]

Produkt Uptravi® jest wskazany do stosowania w dtugotrwatym leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH)
u pacjentow dorostych z klasg czynnosciowg Il wedtug klasyfikacji WHO, w terapii skojarzonej u pacjentow,
u ktérych wystepujg objawy niepoddajace sie leczeniu antagonistami receptoréw endoteliny (ang. endothelin
receptor antagonists, ERA) i (lub) inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) lub w monoterapii u pacjentéw,
ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania u nich tych lekow.

Wykazano skuteczno$¢ w populacji z PAH, w tym PAH idiopatycznym (IPAH) i dziedzicznym (HPAH), PAH
zwigzanym z chorobami tkanki {gcznej (CTD-PAH) oraz PAH zwigzanym ze skorygowanymi wrodzonymi prostymi
wadami serca (CHD-PAH).

3.1.2. Dawkowanie [4]

Leczenie produktem Uptravi® powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie
w leczeniu PAH.

Indywidualne dobieranie dawki

U kazdego pacjenta nalezy indywidualnie dobra¢ dawke do najwiekszej tolerowanej dawki, ktéra moze wynosic
od 200 pg podawanych dwa razy na dobe do 1600 pg podawanych dwa razy na dobe (indywidualna dawka
podtrzymujaca).

Jak wykazano w badaniach, gestos$¢ receptora prostacykliny IP jest rézna u kazdego pacjenta i moze wplywac na
dawke wymagang w celu zapewnienia skutecznosci leczenia [45].

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 pg podawana dwa razy na dobe, w odstepie okolo 12 godzin. Dawka
jest zwiekszana w przyrostach o 200 pg podawanych dwa razy na dobe, zwykle w odstepach tygodniowych. Na
poczatku leczenia i przy kazdym zwiekszeniu dawki zaleca sie przyjmowanie pierwszej dawki wieczorem. Podczas
zwiekszania dawki moga wystapi¢ niektére dzialania niepoiadane, odzwierciedlajgce mechanizm dziatania
produktu leczniczego Uptravi® (takie jak bél glowy, biegunka, nudnosci i wymioty, bol szczeki, bl migsni, bol w
konezynach, bol stawoéw i nagle zaczerwienienie twarzy). Zwykle sg one przemijajgce i mozna je ograniczyc
stosujac leczenie objawowe. Jednak jesli dawka pacjenta zostala zwiekszona do dawki, ktérej pacjent nie moze
tolerowaé¢, dawke nalezy zmniejszy¢ do poprzedniej tolerowanej wielkosci dawki. U pacjentéw, u ktérych
ograniczenie zwiekszania dawki bylo spowodowane innymi przyczynami niz wystgpienie reakcji niepozgdanych,
odzwierciedlajgcych mechanizm dzialania produktu leczniczego Uptravi®, mozna rozwazy¢ podjecie drugiej
préby zwiekszania dawki do najwiekszej dawki indywidualnie tolerowanej az do maksymalnej dawki 1600 pg dwa
razy na dobe.

Indywidualna dawka podtrzymujgca

Nalezy utrzymac najwiekszg tolerowang dawke stosowang w okresie dobierania dawki. Jesli w miare uplywu
czasu leczenie przestaje by¢ tolerowane przez pacjenta, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia objawowego i
(lub) zmniejszenie dawki do poprzedniej tolerowanej dawki.

Przerwanie leczenia i odstawienie leku

Jesli dawka produktu leczniczego zostala pominieta, pacjent powinien przyjac jg jak najszybciej. Nie przyjmowac

pominietej dawki, jesli kolejna planowa dawka ma by¢ przyjeta w ciggu 6 godzin. Jesli pominieto przyjmowanie

dawki przez 3 dni lub diuzej, nalezy ponownie rozpoczaé¢ podawanie produktu leczniczego Uptravi® w mniejszej

dawce, a nastepnie jg zwiekszy¢. Istnieje ograniczone doswiadczenie w zakresie naglego przerwania

przyjmowania produktu leczniczego Uptravi® u pacjentow z PAH. Nie obserwowano ostrego efektu ,z odbicia”.
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Niemniej, jesli zostanie podjeta decyzja o przerwaniu przyjmowania produktu leczniczego Uptravi®, nalezy to
robi¢ stopniowo podczas wprowadzania alternatywnego leku.

Pacjenci w podesziym wieku (>65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym wieku. Doswiadczenie kliniczne u pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat jest ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku
Uptravi.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produktu leczniczego Uptravi® nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(grupa C w skali Child-Pugha). W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (grupa
B w skali Child-Pugha), dawka poczgtkowa produktu leczniczego Uptravi® powinna wynosic¢ 200 pg raz na dobe,
i powinna by¢ zwiekszana w tygodniowych odstepach o 200 pg podawana raz na dobe az do wystgpienia dziatan
niepozadanych, odzwierciedlajgcych mechanizm dzialania seleksypagu, ktére nie moga by¢ tolerowane lub
ograniczone za pomocg leczenia. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (grupa A w skali Child-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie
jest konieczna zmiana dawki poczatkowej u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowa
wielkos¢ filtracji ktebuszkowej (ang. eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?); dobieranie dawki nalezy u tych pacjentow
przeprowadzac ostroznie.

Dzieci i miodziez (< 18 lat)

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Uptravi® u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Badania na zwierzetach wykazaly zwiekszone ryzyko
wglobienia, ale kliniczne znaczenie tych informacji nie jest znane.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Tabletki powlekane nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem. Aby poprawi¢ tolerancje, zaleca sie
przyjmowanie produktu leczniczego Uptravi® z pokarmem, a pierwszg zwiekszong dawke na poczatku kazdej fazy
przyjmowania wiekszej dawki, nalezy przyja¢ wieczorem.

Tabletek nie wolno dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢. Nalezy je potkngc i popi¢ wod3.

Pacjentom z zaburzeniami wzroku lub niewidomym nalezy poleci¢ zapewnienie pomocy innej osoby podczas
przyjmowania produktu leczniczego Uptravi® podczas okresu dobierania dawki.

3.1.3. Szczegdlne ostrzeienia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
[4]
Niedociénienie

Produkt leczniczy Uptravi® ma wlasnosci rozszerzajgce naczynia krwionoéne, co moze powodowad zmniejszenie
cisnienia krwi. Przed przepisaniem produktu leczniczego Uptravi®, lekarze powinni dokladnie rozwazyé, czy
dzialanie rozszerzajgce naczynia krwionosne moze wywierac niekorzystny wplyw u pacjentéw z okreslonymi
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wspolistniejgcymi chorobami (np. pacjenci przyjmujacy leki przeciwnadcisnieniowe lub z niedoci$nieniem
spoczynkowym, hipowolemig, ciezkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory lub dysfunkcjg autonomiczng).

Nadczynnosé tarczycy

Obserwowano nadczynnos$¢ tarczycy u pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy Uptravi®. Zaleca sig
przeprowadzanie badar czynnosciowych tarczycy jako wskazanie kliniczne w przypadku obecnosci objawéw
podmiotowych lub przedmiotowych nadczynnosci tarczycy.

Zarostowa choroba zyl ptucnych

Zglaszano przypadki obrzeku plucnego podczas podawania lekéw rozszerzajgcych naczynia (przede wszystkim
prostacyklin) pacjentom z zarostowg chorobg zyl plucnych. Dlatego tez w przypadku wystgpienia objawow
obrzeku plucnego podczas podawania produktu leczniczego Uptravi® chorym z PAH, naleizy uwzglednic¢
mozliwos$é wystgpienia zarostowej choroby zyl plucnych. Jesli zostanie to potwierdzone, nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym Uptravi®.

Pacjenci w podesziym wieku (2 65 lat)

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentéow w wieku powyzej 75 lat jest
ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania leku Uptravi®.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (grupa C w skali Child-Pugha), dlatego produktu leczniczego Uptravi® nie nalezy stosowac
u tych pacjentéw. Ekspozycja na seleksypag i jego czynne metabolity jest zwigkszona u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (grupa B w skali Child- Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby produkt leczniczy Uptravi® nalezy podawac raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznosé podczas dobierania dawki u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Nie ma doswiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Uptravi® u pacjentow
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Uptravi® u tych pacjentow.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas stosowania seleksypagu kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji.

3.1.4. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji [4]

Wplyw innych produktéw leczniczych na dziafanie seleksypagu

Seleksypag jest hydrolizowany do czynnego metabolitu przez watrobowa karboksylesteraze 1 (CES1). Zaréwno
seleksypag, jak i jego czynny metabolit podlegajg metabolizmowi utleniajgcemu przez CYP2C8 i CYP3A4.
Glukuronidacja czynnego metabolitu jest katalizowana przez UGT1A3 i UGT2B7. Seleksypag i jego czynny
metabolit sg substratami OATP1B1 i OATP1B3. Seleksypag jest stabym substratem pompy wyplywu P-gp. Czynny
metabolit jest stabym substratem biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP).

Farmakokinetyka seleksypagu i jego czynnego metabolitu nie ulega zmianie pod wplywem warfaryny.

Inhibitory lub leki indukujgce CYP2C8, UGT1A3 i UGT2B7
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Nie badano wplywu inhibitoréw CYP2C8 (gemfibrozyl), inhibitoréw UGT1A3 i UGT2B7 (kwas walproinowy,
probenecyd i flukonazol), lekéw indukujgcych CYP2C8 (ryfampicyna, ryfapentyna) lub lekéw indukujgcych
UGT1A3 i UGT2B7 (ryfampicyna) na ekspozycje na seleksypag i jego czynne metabolity. Zaleca sie zachowanie
ostroznosci podczas podawania tych produktéw leczniczych jednoczesnie z produktem leczniczym Uptravi®. Nie
mozna wykluczy¢ potencjalnych interakcji farmakokinetycznych z silnymi inhibitorami lub lekami indukujgcymi
te enzymy.

Inhibitory i leki indukujgce CYP3A4

W obecnosci podawanego dwa razy na dobe 400/100 mg lopinawiru/rytonawiru, silnego inhibitora CYP3A4,
ekspozycja na seleksypag wzrastala w przyblizeniu 2-krotnie, natomiast ekspozycja na czynny metabolit
seleksypagu pozostawata nie zmieniona. Biorgc pod uwage 37-krotnie wiekszg moc czynnego metabolitu, to
dziatanie nie ma znaczenia klinicznego. Zwazywszy, ze silny inhibitor CYP3A4 nie wplynaf na farmakokinetyke
czynnego metabolitu, wskazujgc tym samym, ze szlak CYP3A4 nie ma znaczenia w jego eliminacji, zatem nie
nalezy spodziewac sie wplywu lekéw indukujgcych CYP3A4 na farmakokinetyke czynnego metabolitu.

Specjalne terapie stosowane w leczeniu PAH

W badaniu Il fazy, z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, prowadzonym u pacjentéw z PAH, stosowanie
seleksypagu w skojarzeniu zaréwno z ERA, jak i inhibitorem PDE-5 powodowato zmniejszenie o 30% ekspozycji
na czynny metabolit.

Inhibitory transporteréw (lopinawir/rytonawir}

W obecnosci podawanego dwa razy na dobe 400/100 mg lopinawiru/rytonawiru, silnego inhibitora OATP
(OATP1B1iOATP1B3)i P-gp, ekspozycja na seleksypag wzrastata w przyblizeniu 2-krotnie, natomiast ekspozycja
na czynny metabolit seleksypagu pozostawala niezmieniona. Biorgc pod uwage, Ze dziatanie farmakologiczne jest
powodowane gléwnie przez czynny metabolit, to dzialanie nie ma znaczenia klinicznego.

Wplyw seleksypagu na dziatanie innych produktéw leczniczych

Seleksypag i jego czynny metabolit nie hamujg izoenzyméw cytochromu P450 w stezeniach klinicznie istotnych.
Seleksypag i jego czynny metabolit nie hamujg bialek transportowych. Nie przewiduje sie, aby seleksypag i jego
czynny metabolit indukowaly izoenzymy cytochromu P450 w watrobie i nerkach w stezeniach klinicznie
istotnych. Dane in vitro wskazuja, ze seleksypag moze indukowa¢ zaréwno CYP3A4, jak i CYP2C9 w jelitach.

Leki przeciwzakrzepowe lub inhibitory agregacji plytek

Seleksypag jest inhibitorem agregacji ptytek in vitro. W badaniu Ill fazy, z grupa kontrolng otrzymujacg placebo,
prowadzonym u pacjentéw z PAH, nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka krwawienia w grupie otrzymujacej
seleksypag w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, w tym u pacjentéw otrzymujgcych seleksypag z lekami
przeciwzakrzepowymi (takimi jak heparyna, leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny) lub inhibitorami
agregacji ptytek. W badaniu prowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikéw seleksypag (400 pg podawanych
dwa razy na dobe) nie zmieniat ekspozycji na S-warfaryne (substratu CYP2C9) lub R-warfaryny (substratu CYP3A4)
po podaniu pojedynczej dawki warfaryny wynoszgcej 20 mg. Seleksypag nie wplywal na dziatanie
farmakodynamiczne warfaryny na miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. International
Normalised Ratio, INR).

Hormonalne $rodki antykoncepcyine

Nie prowadzono specyficznych badan interakcji z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi. Poniewaz
seleksypag nie wywierat wplywu na ekspozycje R-warfaryny (substrat CYP3A4) ani na S-warfaryny (substrat
CYP2(9), nie przewiduje sie zmniejszenia skutecznosci hormonalnych $rodkéw antykoncepceyjnych.
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3.1.5. Przeciwwskazania [4]

Produkt leczniczy Uptravi® jest przeciwwskazany u pacjentéw:
e 7 nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
e 7 ciezkg chorobg wiericows lub niestabilng dfawica piersiows;
e u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawal migsénia sercowego;
e 7z niewyréwnang niewydolnoscig krazenia, jesli pacjent nie jest pod scistg obserwacjg lekarza;
e 7 ciezkimi arytmiami;

e u ktérych w ciggu ostatnich 3 miesiecy wystgpily zdarzenia mézgowo-naczyniowe (np. przemijajgcy
napad niedokrwienny, udar);

e 7z wrodzonymi lub nabytymi wadami zastawkowymi z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci serca
nie zwigzanymi z nadcisnieniem plucnym.

3.2.Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji —
seleksypag (produkt leczniczy Uptravi®) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 oraz
antagonistg receptorow endoteliny dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym, biorge pod uwage
zaréwno nazwe substancji czynnej i jej postac farmakologiczng, jak i nazwe handlowg preparatu jg zawierajgcego.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.11.2019 roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych
instytucji, wydajgecych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw
publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizadji takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji) [47], PBAC/PBS (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [51], CADTH (Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) [52], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [48], SMC
(Scottish Medicines Consortium) [48], HAS (Haute Autorité de Santé) [53], IQWIG (Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen) [54], SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)
[55], PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [49], AWMSG (All Wales Medicines Strategy
Group) [56].

Na chwile obecng (stan na dzieri 08.112019 roku) zidentyfikowano 7 dokumentéw dotyczacych rekomendacji
finansowania ocenianej interwencji na stronach:

e  Kanadyjskiej CADTH — pozytywna rekomendacja;

* Nowozelandzkiej PTAC — pozytywna rekomendacja;
e  Francuskiej HAS — pozytywna rekomendacja;

e Walijskiej AWMSG — pozytywna rekomendacja;

e Szkockiej SMC — pozytywna rekomendacja;

e Niemieckiej IQWIG —rekomendacja neutralna;

e  Australijskiej PBAC — negatywna rekomendacja.
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W pozostalych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych nie odnaleziono zadnych
informacji na ten temat.

Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianej interwencji zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 17. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji wnioskowanej w Polsce

i na swiecie

28 paidziernika 2016 r. — Komitet CDEC
rekomenduje finansowanie seleksypagu
w dlugotrwatym leczeniu PAH (IPAH, HPAH,
CTD PAH, CHD-PAH) u pacjentéw z II-lll FC-WHO
wcelu obnizenia progresji choroby pod

Canadian Agency for Drugs warunkiem:
Technologies in Health Kanad Pozytywn . . . -
i mm nach ! ™ * nieadekwatnej kontroli PAH terapig | i Il linii

® przepisania przez doswiadczonego
w diagnostyce i leczeniu PAH klinicyste,
s zredukowania ceny

W uzasadnieniu wskazano na korzysci klinicznie
i kosztowo-efektywne [60].

Pharmacology and N P 5-6 maja 2016 r. — PTAC rekomenduje
Therapeutics Advisory Zelgnwt:]ia “o:;i nh'aria) finansowanie  seleksypagu  (rekomendacja
Committee (PTAC) priony, o nizszym priorytecie) u pacjentow z PAH [58].

25 paidziernika 2017 r. — HAS rekomenduje
Hoite . . ) ﬁnans.owa'nle seleksypagu w !eczen.lu PAH
( ) Francja Pozytywna u pacjentéw z Il FC-WHO, w skojarzeniu z ERA
i PDE-5i, po niepowodzeniu terapii ERA+PDE-5i
[61].
Maj 2018 r. — AWMSG rekomenduje
o s finansowanie seleksypagu w leczeniu PAH
All Wales Med Strateg > E 5 2
aGmu u:ane;G] = Walia Pozytywna u pacjentéw z Il FC-WHO, w skojarzeniu z ERA
& i PDE-5i, po niepowodzeniu terapii ERA+PDE-5i
[59].
6 kwietnia 2018 r. — SMC rekomenduje
finansowanie seleksypagu w terapii skojarzonej
ish Medicines ) w fiubpopu!aql pa(:jemfow z PAH w HI.FE—WP-IO,
3 Szkocja Pozytywna ktérzy sa nieadekwatnie kontrolowani pomimo
Consortium (SMC) - R 2 i
wczesnie] stosowanej terapii dwulekowej PDE-
S5i+ERA, u ktérych bylo rozwaiane leczenie
iloprostem w postaci inhalacji [63].
12 wrzesnia 2016 r. — IOWIG nie stwierdzit
Institut fiir Qualitédt und dodatkowych korzysci zwigzanych ze
Wirtschaftlichkeit im Niemcy Neutralna stosowaniem seleksypagu, gdyz wiaczone
Gesundheitswesen (IQWIG) badanie (GRIPHON) pozwala jedynie na

wnioskowanie vs placebo [62].
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Marzec 2017 - PBAC nie rekomenduje
finansowania seleksypagu u pacjentow z PAH
[66]. Powodem byt wynik ICER (trudny do
interpretacji oraz najprawdopodobniej zbyt
wysoki aby poprze¢ efektywnos$é kosztows
seleksypagu).

Pharmaceutical Benefits

Australi Negatywn
Advisory Committee (PBAC) strala s

Data wyszukiwania: 08.11.2019 r.

3.3.Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Otrzymane od Zleceniodawcy informacje odnosnie finansowania produktu leczniczego Uptravi® (seleksypag,
tabeltki powlekane 200 — 1600 pg) przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 18. Informacje odnosnie finansowania produktu leczniczego Uptravi® w innych krajach [data on file]

Austria Indywidualna decyzja refundacyjna (Case By Case Only)

Belgia Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Crech Refundacja z ograniczeniami (pacjenci w klasie Il FC-WHO, SEL w terapii skojarzonej z
s ERA+PDE-5i, SEL w terapii skojarzonej z ERA)

Dania Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Estonia W trakcie procesu refundacyjnego

Einlandi Refundacja z ograniczeniami (dorosli pacjenci z PAH w klasie 1l FC-WHO, otrzymuijacy
o podwajng terapie skojarzong)

Francja Refundacja z ograniczeniami

Grecja Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Hiszpania Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Holandia Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Irlandia Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Litwa W trakcie procesu refundacyjnego

totwa W trakcie procesu refundacyjnego

Niemcy Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Norwegia Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Portugalia Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

st 5 Refundacja z ograniczeniami (pacjenci z PAH w klasie Ill FC-WHO, otrzymujacy potrdjnag
owRga terapie skojarzong SEL+ERA+PDE-5i)

Szwajcaria Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

57



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptordow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza problemu decyzyjnego

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Refundacja z ograniczeniami (pacjenci z PAH w klasie Ill FC-WHO, otrzymujacy SEL w
Szwecja skojarzeniu z ERA+ iflub PDE-5i, lub jako monoterapia u pacjentéw, u ktérych to leczenie
jest niewskazane)

Wegry Refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym
Wielka Brytania Refundacja z ograniczeniami (decyzja refundacyjna podejmowana przez szpital)
Wiochy Refundacja z ograniczeniami (pacjenci z PAH otrzymujacy wylacznie terapie tréjlekows,

SEL+ERA+PDE-5i)
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Wybor interwencji opcjonalnej

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2], [3] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnodci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostad zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Zrodiem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej moga by¢ miedzy innymi:

= wykaz Swiadczen gwarantowanych,

= analiza rynku sprzedazy lekéw,

= wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
= rejestry.

Wybér komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalezy wskaza¢ niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [2], [3].

Przeanalizowano wskazania rejestracyjne lekéw refundowanych w ramach programu lekowego: Leczenie
tetniczego nadcisnienia plucnego (B.31.):

o Leki zwigzane ze szlakiem tlenku azotu:

e sildenafil (dla preparatu: Revatio);

e riociguat (preparat: Adempas).

o Antagonisci receptoréw endoteliny (ERA):
e bosentan (dla preparatu: Bopaho);
e  macytentan (preparat: Opsumit).
o Prostacykliny i analogi prostacyclin:
e iloprost (preparat: Ventavis);
e epoprostenol (preparat: Veletri);
e treptostinil (preparat: Remodulin).

Dokladne wskazania rejestracyjne w odniesieniu do etiologii PAH i klasy FC-WHO dla produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu oraz jednoczesnie zarejestrowanych w leczeniu PAH przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 19. Wskazania rejestracyjne - produkty lecznicze refundowane w Polsce w leczeniu PAH

Etiologia PAH

[
Produkt Pierwotne Wtérne
leczniczy

Wrodzone = Zespdt

Idiopatyczne

| PAH PAH Eisenmengera Charoby tanks facxmg
Revatio (SIL) [68] : y
(1111l FC-WHO) (1111l FC-WHO)
v v v
Bopaho (BOS) [67] (111l FC-WHO) (-1l FC-WHO) (I1-11l FC-WHO)
_ v
Ventavis (ILO) [69] (1ll EC-WHO)
Veletri (EPO) [70] o !
' (Il-IV FC-WHO) (I-IV FC-WHO)
- ; f
Remodulin (TRE) [71] (1l FC-WHO)
Ad 10) [72 Y H
Adempas (RI0) [72] (i1l FC-WHO) (1111l FC-WHO)
Opsumit (MAC) [73] v ¥
: (1111l FC-WHO) (1111l FC-WHO)

* oraz wro&lzonym pﬂe.c-i.ei(-i.ém ,,z-.l..ewef na prawq-.';:ﬁ‘l; w przeil-i-églj TwarAiiny uHadoweJ bez znaczacyci} zmian piucnych

Wytyczne ESC/ERS [6] wymieniajg nastepujace schematy leczenia, ktérym zostala przyporzadkowana klasa
I zalecen do stosowania u pacjentéw w klasie czynnosciowej Il lub 1l (terapie zalecane/wskazane, gdyz istniejg
dowody z badari naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, Ze dane leczenie jest korzystne, przydatne,
skuteczne) w terapii gczonej:

1. W poczatkowej terapii fgczonej:
= ambrisentan + tadalafil
2. w sekwencyjnej terapii lgczonej
= macitentan dodany do sildenafilu
= riociguat dodany do bosentanu
= seleksypag dodany do ERA i/lub inhibitora PDE-5
= sildenafil dodany do epoprostenolu (tylko w FC Il WHO).

Nalezy doda, iz sildenafil jest obecnie najtarfiszym lekiem stosowanym w PAH w Polsce.

Docelowa populacja obejmuje doroslych pacjentéw z PAH w Il klasie czynnosciowej wg. WHO, u ktérych
dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ESC/ERS dotyczgcymi rozpoznawania
i leczenia nadcisnienia ptucnego z 2015 roku [6] sekwencyjne leczenie skojarzone, z zastosowaniem jednoczesnie
dwdch lub wiecej klas lekow, jest najczesciej wykorzystywang strategig terapeutyczng zaréwno
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w randomizowanych prébach klinicznych jak i w praktyce klinicznej. Analizujgc populacje pacjentow
zdiagnozowanych w grupie niskiego lub umiarkowanego ryzyka po monoterapii otrzymywanej w | linii leczenia
(sildenafil/bosentan/tadalafil), w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej wedlug Wytycznych
ESC/ERS, w grupie tej nalezy dofgczy¢ lek z kolejnej klasy, ukierunkowany na inny szlak przyczyniajacy sie do
patogenezy PAH. Nie uwzgledniajgc chorych ze znacznym pogorszeniem stanu zdrowia, ktérzy juz na tym etapie
leczenia otrzymajg kombinacje PDE-Si+prostacyklina, wiekszos¢ pacjentéw bedzie leczona kombinacjg PDE-
S5i+ERA.

Przeprowadzono réwniez konsultacje z polskimi ekspertami zajmujgcymi sie leczeniem tetniczego nadci$nienia
plucnego u dorostych, proszac o wskazanie aktualnego sposobu postepowania terapeutycznego, ktéry
w przyszlosci moze zostac zastgpiony przez wnioskowang interwencje (seleksypag).

Podsumowuijac, z uwagi na fakt, ze docelowa populacja obejmuje dorostych pacjentow z PAH w 1l klasie
czynnosciowej wg. WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, a wnioskowana interwencja dotyczy
terapii tréjlekowej SEL+PDE-5i+ERA, w wyborze komparatora zgodnie z wytycznymi klinicznymi rozpatrywano
wylgcznie tréjlekowe opcje terapeutyczne (prostacykliny/analogi prostacyklin w skojarzeniu z PDE-5i oraz

ERA), co zostalo rowniez wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Majgc na uwadze aktualng praktyke kliniczng, stan refundacji technologii zarejestrowanych w Polsce, wytyczne
postepowania klinicznego, jak i wypowiedzi ekspertéw klinicznych, wlasciwymi komparatorami dla leku Uptravi®
podawanego doustnie w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny (ERA),
w populacji pacjentéw z PAH [l FC-WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, s3:

e iloprost stosowany w formie inhalacji w terapii skojarzonej z sildenafilem oraz bosentanem
(ILO+SIL+BOS);

e treprostynil podawany dozylnie (i.v.) lub podskérnie (s.c.) w terapii skojarzonej z sildenafilem oraz
bosentanem (TRE+SIL+BOS);
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e epoprostenol stosowany dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z sidenafilem oraz macytentanem
(EPO+SIL+MAC).

Nalezy podkresli¢, iz obecnie obowigzujacy program lekowy dopuszcza takze stosowanie macytentanu w
trojlekowym skojarzeniu z treprostynilem i sildenafilem oraz iloprostem i sildenafilem w przypadku speinienia
nastepujgcego warunku: wystapienie cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (wartos¢
AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnos$¢ gérnej granicy normy), pod warunkiem uzyskania zmniejszenia wartosci
transaminaz po odstawieniu bosentanu.

Charakterystyki wszystkich potencjalnych opcji alternatywnych zostaly zestawione w Zafgczniku 9.

4.2.Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze SsSrodkow
publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg speiniac analizy HTA [3] nalezy przedstawi¢ aktualny stan finansowania rozpatrywanych
interwencji alternatywnych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Leczenie tetniczego nadci$nienia plucnego w Polsce finansowane jest w ramach Programu Lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia plucnego (TNP) (iCD-10 i27, i27.0)" stanowigcego zalgcznik do obwieszczenia Ministra

Zdrowia (numer zalgcznika B.31).

Biorgc pod uwage, iz oceniana interwencja jest stosowana w schemacie z PDE-5i oraz ERA w wyborze
komparatora brano pod uwage wylacznie refundowane schematy tréjlekowe.

Do terapii Il rzutu iloprostem lub treprostynilem lub epoprostenolem wraz z sildenafilem oraz bosentanem w
ramach PL B.31 kwalifikujg sie pacjenci z tetniczym nadcisnieniem plucnym:

e  po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej, lub

e bedacy w IV klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby lub pomimo dotychczasowego
leczenia, lub

e 7z TNP umozliwiajgcym przeszczepienie watroby u pacjentéw z TNP zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym

— dotyczy terapii skojarzonej z zastosowaniem epoprostenolu.

Mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w przypadku wystgpienia cech istotnego uszkodzenia watroby
podczas terapii bosentanem (wartos¢ AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnosé gérnej granicy normy) pod

warunkiem uzyskania zmniejszenia wartoéci transaminaz po odstawieniu bosentanu.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B31. o kolejnosci wigczania i wylgczania poszczegélnych sktadowych
terapii skojarzonej decyduje lekarz.

Do terapii skojarzonej leczenia epoprostenolem z sildenafilem i bosentanem albo epoprostenolem z sildenafilem
i macytentanem w ramach programu lekowego dotyczacego tetniczego nadci$nienia plucnego kwalifikujg sie

pacjenci:

e w |V klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby lub pomimo dotychczasowego leczenia;
e u ktorych brak jest innych przeciwskazan wymienionych w ChPL.
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Szczegotowe informacje odnosnie poziomu finansowania potencjalnych opcji alternatywnych zostaly
przedstawione w Zatgczniku 9.4 na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 23 paZdziernika 2019 r [74].
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koficowe majgce szczegdlne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelows grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlaé¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Najczesciej oceniana wydolnos¢ wysitkowa mierzona jako zmiana dystansu przebytego w tescie 6 minutowego
marszu (6BMWT) stanowila do niedawna pierwszorzedowy punkt koficowy oceniany w badaniach klinicznych
poswieconych efektywnosci klinicznej aktualnie dostepnych lekéw stosowanych w terapii tetniczego
nadcisnienia pfucnego oraz petnita waing role informacyjng w procesie ich rejestracji [40]. Uznawano bowiem,
iz stanowi ona zwalidowany surogat w leczeniu PAH. Jednakze wyniki ostatniej metaanalizy opublikowanej przez
Savarese 2012, do ktérej wigczono 22 randomizowane préby kliniczne oceniajgce efekty leczenia w tetniczym
nadciénieniu plucnym wskazujg, iz zmiana (A6BMWT) wydolnosci wysitkowej w trakcie leczenia nie koreluje z
odleglymi, istotnymi klinicznie efektami leczenia (tj. zgony z dowolnej przyczyny, zlozony punkt korncowy
obejmujacy zgony, hospitalizacje wskutek PAH i/lub transplantacje oraz rozpoczecie ratunkowej terapii PAH)
[75]. Ograniczenia 6MWT, jako punktu koricowego w PAH wykazano takie w ramach analizy Farber 2015,
dotyczacej pacjentow z rejestru REVEAL (ang. Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial
Hypertension Disease Management). Rejestr obejmowal 3515 pacjentow, sposrod ktérych 2370 miafo wyniki w
zakresie 6MWT w momencie wigczenia do rejestru, a 1798 co najmniej jeden pomiar w ciggu pierwszego roku
po wigczeniu. Wyniki analizy wskazujg, ze poprawa w 6MWT nie wigze sie z lepszym przezyciem, a ponadto nie
mozna wyznaczy¢ poziomu zmiany, od ktérego 6MWT bedzie mial warto$¢ prognostyczng [80].

Zatem istnieje kilka waznych ograniczer zwigzanych z wykorzystywaniem 6MWT jako pierwszorzedowego
punktu koricowego. Po pierwsze zmiana w tescie 6MWT nie wykazuje korelacji z odlegtymi wynikami klinicznymi,
brak jest rowniez definicji pozwalajgcej na okreslenie jaka zmiana 6BMWT w stosunku do stanu wyjsciowego jest
konieczna do tego, aby uzna¢ jg za istotng klinicznie. Dodatkowo istnieje ryzyko, iz w grupie pacjentéw
stosujgcych leczenie podstawowe, moglo juz dojs¢ do poprawy wydolnosci wysitkowej do punktu, gdy dodanie
innego leku nie zapewnia jej dalszego zwiekszenia [75, 76, 77, 78].

Podobnie wytyczne praktyki klinicznej opracowanie przez Galie 2015 réwniez zwracajg uwage, iz w Swietle
nowych danych nie mozna przyjaé, iz zmiana wydolnosci wysitkowej w trakcie leczenia jest uznawana za
zwalidowany surogat w leczeniu PAH, dlatego te7 zostala zaproponowana zmiana w hierarchii wiarygodnosci
w odniesieniu do punktéw koricowych zgodnie z ktérg poziom | (najwyzszy) stanowig badania kliniczne,
w ktérych mierzonym pierwszorzedowym punktem koncowym jest wplyw leczenia na istotne klinicznie punkty
koricowe [6].

W zwigzku z tym obecnie zaleca sie, aby w badaniach fazy lll dotyczgcych PAH stosowa¢ jako pierwszorzedowy

punkt koricowy ztozony kliniczny punkt koficowy obejmujacy zgony (Merbidity/Mortality). Pomimo trudnosci

w ocenie tego punktu koricowego w chorobie rzadkiej zaleca sie, aby punkt koficowy obejmujgcy zgony z

dowolnej przyczyny byl sprecyzowany na etapie projektowania eksperymentu (wigczenie punktu koricowego do
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planu badawczego) zwlaszcza u pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby. Kazdy nowy lek (opcja
terapeutyczna) powinien co najmniej wykazywac¢ brak negatywnego wplywu na przezycie pacjentow.
Obowigzkowe i nadrzedne jest wiec raportowanie zgondw i ich przyczyny [76, 77].

Mozliwa jest réwniez ocena czasu do wystgpienia punktéw koricowych zwigzanych z pogorszeniem objawéw np.
nieplanowane hospitalizacje zwigzane z PAH lub pogorszenie klasy funkcjonalnosci (FC-WHO) lub wydolnosci
wysitkowej. Klinicznie istotnym punktem koricowym jest poprawa stanu funkcjonalnosci wg WHO/NYHA [76].

Wartosé¢ prognostyczng punktéw konicowych zwigzanych z odsunieciem w czasie pogorszenia objawdw
podkreslajg wyniki analizy Mclaughlin 2018 [81], w ramach ktérej oceniano wplyw incydentéw chorobowych
zwigzanych z PAH (ang. pulmonary arterial hypertension-related morbidity events) na ryzyko zgonu u pacjentow
z PAH, z wykorzystaniem metody landmark. Do analizy wigczono 742 pacjentow z badania SERAPHIN, w ktérym
oceniano skutecznos¢ kliniczng macytentanu oraz 1156 pacjentéw z badania GRIPHON, w ktérym oceniano
skutecznosé kliniczng seleksypagu. Pierwszorzedowym punktem korficowym w obu prébach byt zlozony punkt
konicowy, obejmujgcy zdarzenie zachorowania lub zgonu(ang. morbidity or mortality event). Analiza landmark
jest uznang metodg oceny skutkéw pogorszenia klinicznego w okreslonym punkcie czasowym na przezycie do
konica trwania badania [82, 83].

Wyniki analizy wskazujg, ze zachorowanie zwigzane z PAH jest wskaZnikiem prognostycznym przeiycia. Ryzyko
zgonu u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli zachorowania zwigzanego z PAH przed uplywem 3, 6i 12 miesiecy bylo
okofo czterokrotnie wyisze niz u pacjentéw, u ktérych nie doszlo do takiego zdarzenia (HR3ms=4,48 [95% Cl:
2,98; 6,73], HRems=4,10 [95% CI: 2,86; 5,871), HR12msc=3,52 [95% Cl: 2,34; 5,31]) [81].

Wykazano réwniez, 7e zdarzenia zachorowania zwigzane z PAH, w tym hospitalizacje, mialy silny zwigzek
z niekorzystnym rokowaniem. Wyniki wykazujg, ze u pacjentéw, u ktérych doszto do hospitalizacji z powodu
pogorszenia PAH, wystepowalo réwniez 6,6-krotnie wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych
do hospitalizacji nie doszto. Potwierdzajg to dane z rejestru REVEAL, wykazujgce znacznie obnizony wskaZnik
przezycia trzy lata po hospitalizacji zwigzanej z PAH w poréwnaniu do hospitalizacji niezwigzanej z PAH (57% vs
68%, p=0,037) [84].

Bioragc pod uwage powyisze uznano, iz istotnymi klinicznie punktami koficowymi, sg punkty korficowe odnoszace
sie do zlozonego punktu koficowego obejmujgcego zgony z dowolnej przyczyny, pogorszenia/polepszenia
stanu sprawnosci (zmiana FC-WHO/NYHA), oraz czas do wystapienia pogorszenia kiinicznego czy
nieplanowanych hospitalizacji wskutek PAH, podczas gdy wydolnos¢ wysitkowa i inne parametry np.
hemodynamiczne, czy markery biologiczne i jako$¢ zycia zostaly uznane jako mniej znaczace punkty koricowe
[76].

Podsumowujgc, w ramach oceny efektywnosci klinicznej uwzglednione zostang nastepujgce punkty koncowe:

-

o zlozony punkt korficowy obejmujgcy zachorowania/zgony;

o analiza przezycia;

o hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH;

o pogorszenie PAH;

o zastosowanie terapii dodatkowych wskutek pogorszenia PAH;

o poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana w klasie FC-WHO/NYHA);
o potrzeba transplantacji wskutek pogorszenia PAH;

o poprawa wydolnosci wysitkowej (6BMWT);
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o parametry hemodynamiczne (tj. PVR, mPAP, RAP, SvO,, SVR);
o ocena jakosci Zycia;
o stezenie NT-proBNP w osoczu;

o bezpieczenstwo.
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6. TYP BADANIA

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan
pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé iflub bezpieczeristwo ocenianej interwencji oraz
wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjs doniesien
naukowych: badania z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial).

Poza przegladem systematycznym badan pierwotnych przeprowadzony zostanie rowniez przeglad
opublikowanych badan wtérnych najwyiszej jakosci, tj. innych przeglagdéw systematycznych. W ramach analizy
klinicznej uwzgledniane bedg przeglady systematyczne spetniajgce kryterium wigczenia dla populacji i ocenianej
interwencji.

W ramach analiz_dodatkowych zostang wilgczone takie istotne badania bez randomizacji prospektywne i

retrospektywne, badania obserwacyjne i dane z rejestréw, dane z faz przediuzonych do badar RCT (analizy
dodatkowe, efektywnosé praktyczna).

Wigczeniu do poszerzonej analizy bezpieczenistwa bedg podlegaly rowniez:

e dane z charakterystyki produktu leczniczego Uptravi’;

e informacje skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPLWMIPB, Uppsala Monitoring Center;

e badania pierwotne niespelniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gléwnej, i inne Zrédfa danych
zawierajgce informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa (jesli zostang odnalezione).
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatgczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Uptravi®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg
schematu PICO(S)

Doroéli pacjenci (od 18 r.z.) z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej I, u
Populacja (wskazanie) ktdrych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii
skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Seleksypag podawany doustnie w dawce zgodnej z ChPL w leczeniu sekwencyjnym (terapia

Ratacuencya skojarzona z PDE-5i i ERA)
s  epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-5i ERA (EPO+PDE-5i+ERA);
s  jloprost stosowany wziewnie z inhibitorem PDE-5i ERA (ILO+PDE-5i+ERA);
s treprostynil stosowanym podskdrnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-
Si+ERA).
Komentarz: docelowa populacja obejmuje dorostych pacjentéw z PAH w Il klasie czynnosciowej
Komparatory wg. WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, a wnioskowana
interwencja dotyczy terapii tréjlekowej SEL+PDE-5i+ERA, w wyborze komparatora zgodnie z
wytycznymi  klinicznymi  rozpatrywano wylgcznie trojlekowe opcje terapeutyczne
(prostacykliny/analogi prostacyklin w skojarzeniu z PDE-5i oraz ERA), co zostalo réwniez
wskazane przez ekspertéw klinicznych.
e  zloZony punkt korficowy obejmujgcy zachorowania/zgony;
e  analiza przeiycia;
e  zgony wskutek PAH/ z dowolnej przyczyny;
s hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH;
e  pogorszenie PAH;
e  zastosowanie terapii dodatkowych wskutek pogorszenia PAH;
Wyniki e  poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana w klasie FC-WHO/NYHA);

e  potrzeba transplantacji wskutek pogorszenia PAH;

s poprawa wydolnosci wysitkowej (6MWT);

s  parametry hemodynamiczne;

®  opcena jakosci Zycia;

e poziom NT-proBNP w osoczu;

e  bezpieczenstwo (AEs, ciezkie AEs, przerwanie badania/leczenia, parametry Zyciowe)

e  Analiza gléwna: badania randomizowane RCT;
e Przeglad badarn wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne (w przypadku nie
odnalezienia przegladdw systematycznych spelniajacych predefiniowane kryteria
Typ badan PICO(s), dopuszcza sie moiliwos¢ wlaczenia przeglagdow systematycznych
spetniajacych jedynie kryterium populacji oraz interwencji);
Warunkiem wigczenia badann do analizy glownej jest ich dostepnoéé¢ w postaci publikacji
pefnotekstowej.
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8. ZAKRES ANALIZ

8.1.Analiza kliniczna

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Uptravi® (seleksypag) stosowanego
doustnie w dawkach w zakresie od 200 do 1600 pg podawanych dwa razy na dobe w leczeniu sekwencyjnym
(terapia skojarzona z PDE-5i i ERA) dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (PAH) bedacych w
klasie czynnosciowej Ill, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania
w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, w poréwnaniu z terapia tréjlekowa:

e epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (EPO+PDE-5i+ERA),
e iloprost stosowany wziewnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+ PDE-5i+ERA),
e treprostynil stosowany podskérnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

Z uwagi na zakres refundacji produktéw leczniczych z grupy PDE-5 i ERA, seleksypag powinien by¢ dofgczany do
skojarzonej terapii sildenafilem i bosentanem. Moizliwe jest dodanie seleksypagu do skojarzonej terapii
sildenafilem i macytentanem jesli macytentan wigczono zamiast bosetnanu z powodu wystgpienia cech
istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (wartosé AsPAT lub ALAT wieksza niz trzykrotnosé
gornej granicy normy), ktére ustgpilo po jego odstawieniu oraz w przypadku, gdy leczenie w schemacie
seleksypag + sildenafil + bosentan bylo nieskuteczne.

Leczenie seleksypagiem w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej ma by¢ realizowane w ramach programu
lekowego.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o
aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zalgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spefniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj. raporty
HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw
kluczowych, zgodnych ze sformufowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 21. Kryteria wigczenia/wylgczenia badan z przeglagdu (PICOS)

¢ Dorosli pacjenci (od 18 r.z.) z tetniczym nadciénieniem
ptucnym w klasie czynnosciowej lll, u ktorych
dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej
jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

*  Pacjenci pediatryczni i miodziez (osoby
<18 roku Zycia);

®*  |nne rodzaje niz tetnicze nadciénienie
plucne, np. PH Zylne, PH zwigzane z
przewlekla chorobg zakrzepowo-
zatorowa, itd.);

*  Badania przeprowadzone wylgcznie w
populacji pacjentéw z klasg
czynnosciows |, Il lub IV FC-WHO;

*  Populacja azjatycka®;

Populacja
W przypadku braku dowodéw naukowych dla ww.
populacji docelowej do analizy klinicznej kwalifikowano
prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji
docelowej.
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Pacjenci uprzednio nieleczeni, ktérzy
stanowili calg populacje badania.

e Seleksypag podawany doustnie w dawce zgodnej z
ChPL w leczeniu sekwencyjnym (terapia skojarzona z
PDE-5i i ERA)

Jedynie monoterapia lub duoterapia
SEL/SEL+ERA lub PDE-5i;

SterwEncn P pr:zypa’c:lku bre!ku dowm.:low nal.Jkowych wy‘laan.le *  Nieadekwatne dawkowanie oraz droga
terapii tréjlekowej do analizy kwalifikowano badania, G
ktorych pacjenci oprdcz terapii tréjlekowej przyjmowali
takie  monoterapie lub terapie dwulekowa z
wykorzystaniem seleksypagu.
e epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-
5i ERA (EPO+PDE-5i+ERA);
¢ jloprost stosowany wziewnie z inhibitorem PDE-5i «  Bawiowanipsiemoinezzalosamm
ERA (ILO+PDE-5i+ERA); =
: 3 o ;s dla substancji czynnych w
e treprostynil stosowanym podskérnie lub dozylnie z et
inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA). Fozpatnywiatyi wkesdodu (dinican;
®  Droga podania inna niz droga podania
Keomparstory Dawkowanie zgodne z ChPL poszczegdlnych produktow pro,duktc!w Ieczn_lczych P
; ze srodkéw publicznych w Polsce w
s . . populacji docelowej;
W pr:zypa’t‘:lku br?ku dowm.:low nal.Jkowych wylaczn.le *  Prostacykliny stosowane wylgcznie w
terapii tréjlekowej do analizy kwalifikowano badania, . .. .
s R : s VG ; = : monoterapii lub terapii dwulekowej.
ktorych pacjenci oprdcz terapii tréjlekowej przyjmowali
takie  monoterapie lub terapie dwulekowa z
wykorzystaniem prostacyklin.
1. Skutecznosé:
e zloZony punkt koricowy: zachorowania/zgony;
e  analiza przeiycia;
*  zgony wskutek PAH/z dowolnej przyczyny;
=  hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH;
s  pogorszenie PAH;
s  zastosowanie terapii dodatkowych wskutek
pogorszenia PAH;
®  poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana Punkty koricowe inne niz predefiniowane,
o w klasie FC-WHO/NYHA); np. z zakresu farmakodynamiki,
Wyniki 2 > 3 : ek s o
s  potrzeba transplantacji wskutek pogorszenia PAH;  farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajace
e  poprawa wydolnosci wysitkowej (6MWT); biodostepnosc lub biochemie leku.
s  parametry hemodynamiczne;
s  poziom NT-proBNP;
2. Bezpieczenstwo:
. Przerwanie leczenia/ badanig;
e  Zdarzenia niepoiadane;
=  TEAE;
s (Ciezkie zdarzenia niepozadane;
s  Parametry Zyciowe i laboratoryjne.
s  Analiza gléwna: badania randomizowane RCT;
e Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady ® Badania wtorne,
Typ badan systematyczne®*. s Opisy przypadkow
Warunkiem wigczenia badan do analizy giownej jest ich e Listy, komentarze
dostepnosc w postaci publikacji peinotekstowej.
Status Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej, w jezyku —
publikacji polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim
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ANie uwzgledniano badan, w ktdrych 100% populacji stanowili Azjaci;

**W przypadku nie odnalezienia przegladdw systematycznych spetniajacych predefiniowane kryteria PICO(s), dopuszcza sie moizliwosé
wigczenia przegladdw systematycznych spetniajacych jedynie kryterium populacji oraz interwencji.

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu head
to head bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia seleksypagiem (Uptravi®) stosowanym doustnie, w terapii
sekwencyjnej (w skojarzeniu z doustnie podawanymi: inhibitorem PDE-5 (np. sildenafil) i antagonistg receptorow
endotelinowych (bosentan lub macytentan) z epoprostenolem stosowanym dozylnie z inhibitorem PDE-5 i
antagonistg receptoréw endotelinowych ERA (EPO+PDE-5i+ERA), z iloprostem stosowanym wziewnie z
inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+ PDE-5i+ERA) oraz z treprostynilem stosowanym podskérnie lub dozylnie z
inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA). Uwzgledniajgc powyzsze, nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania

bezposredniego.

Konieczne zatem bylo, przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla interwencji

alternatywnych.

Wstepne wyszukiwanie wskazywalo, Ze nie przeprowadzono dotychczas wysokiej wiarygodnosci

randomizowanych badan klinicznych dla wybranych komparatoréw w analizowanej populacji pacjentow.

Z tego wzgledu kryteria wigczenia dla komparatora poszerzono, dopuszczajgc kwalifikacje do przegladu badan z
najnizszego poziomu wiarygodnosci.

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej dla komparatora zostaly sformulowane
w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 22. Kryteria wiaczenia/wylgczenia z przegladu systematycznego dla komparatora (zgodnie z PICOS)

*  Pacjenci pediatryczni i miodziez (osoby

¢ Dorosli pacjenci (od 18 r.Z.) z tetniczym nadcinieniem <18 roku Zycia);
ptucnym w klasie czynnosciowej lll, u ktérych ®*  |nne rodzaje niz tetnicze nadciénienie
dotychczasowe leczenie jednym ze schematow plucne, np. PH Zylne, PH zwigzane z
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej przewlekla chorobg zakrzepowo-
— jest nieskuteczne lub Zle tolerowane. zatorowa, itd.);
PRUiSER *  Badania przeprowadzone wylgcznie w
W przypadku braku dowodéw naukowych dla ww. populacji pacjentéw z klasg
populacji docelowej do analizy klinicznej kwalifikowano czynnosciows |, Il lub IV FC-WHO;
prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji ®  Populacja azjatycka®;
docelowej. *  Pacjenci uprzednio nieleczeni, ktérzy
stanowili cala populacje badania.
* epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-5i
ERA (EPO+PDE-5i+ERA)&;
¢ jloprost stosowany wziewnie z inhibitorem PDE-5i ERA R e
(ILO+PDE-5i+ERA)&; . z
2 5 e dla substancji czynnych w
* treprostynil stosowanym podskérnie lub dozylnie z s e
inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-Si+ERA)&. it Vet
¢  Droga podania inna niz droga podania
; 5 ; duktow | i h
\Rteedencls Dawkowanie zgodne z ChPL poszczegdlnych produktow ECOTTnw, eczmcz'nyc : ;
. finansowanych ze srodkéw publicznych
leconcayeh. w Polsce w populacji docelowej;
W przypadku braku dowodéw naukowych wylgcznie . A 1 .
£ 2 5 ; ; *  Prostacykliny stosowane wylgcznie w
terapii trojlekowe] do analizy kwalifikowano badania, s i =
. _— . I . . : monoterapii lub terapii dwulekowej.
ktorych pacjenci oprécz terapii tréjlekowej przyjmowali
takie monoterapie lub terapie dwulekowa z
wykorzystaniem prostacyklin.
: 2 Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Komparatory Jakikolwiek komparator/Brak komparatora

wlgczenia
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3. Skutecznosé:

e zloZony punkt koricowy: zachorowania/zgony;

=  analiza przeiycia;

e zgony wskutek PAH/z dowolnej przyczyny;

=  hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH;

s  pogorszenie PAH;

s 7astosowanie terapii dodatkowych wskutek

pogorszenia PAH;
®  poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana Punkty korficowe inne niz predefiniowane,
Wyniki w klasie FC-WHO/NYHA); np. z zakresu farmakodynamiki,
potrzeba transplantacji wskutek pogorszenia PAH;  farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajgce
=  poprawa wydolnosci wysitkowej (6MWT); biodostepnosé lub biochemie leku.

s  parametry hemodynamiczne;
e«  poziom NT-proBNP;
4. Bezpieczenstwo:
L] Przerwanie leczenia/ badania;
e  Zdarzenia niepozadane;
=  TEAE;
s (Ciezkie zdarzenia niepozadane;
®  Parametry Zyciowe i laboratoryjne.
Do analizy zostang wiaczone nastepujgce badania:
=  badania randomizowane RCT;

e  badania bez randomizacji — prospektywne i
retrospektywne (w przypadku braku badan RCT
o wysokiej wiarygodnosci);
Typ badan e badania obserwacyjne (w przypadku braku
badan RCT o wysokiej wiarygodnosci);
e dane z rejestrow (w przypadku braku badan RCT
o wysokiej wiarygodnosci).
Warunkiem wigczenia badan do analizy glownej jest ich
dostepnos¢ w postaci publikaci pelnotekstowe.
Status Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej, w jezyku
publikacji polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim

* Badania wtorne
Przeglady systematyczne
Opisy przypadkow
Listy, komentarze

Inne

ANie uwzgledniano badan, w ktdrych 100% populacji stanowili Azjaci;

&Uwzgledniano proby kliniczne, w ktdrych odsetek pacjentdw otrzymujacych terapie tréjlekowa wynosit >20%, jak rowniez przyjeto zalozenie
o wlgczeniu badarn w przypadku braku danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych schematy tréjlekowe

Dodatkowo z uwagi na brak odpowiednich randomizowanych badan dla komparatoréw uniemozliwiona byla
réwniez analiza posrednia oceniane] terapii z interwencjg alternatywng. Wobec czego analiza efektywnosci
klinicznej dla seleksypagu zostala oparta o zestawienie wynikéw z dostepnych badan dla ocenianego schematu
terapeutycznego oraz komparatoréw.

Pozostale zidentyfikowane publikacje prezentujagce dane z zakresu efektywnosci klinicznej seleksypagu
niespelniajgce kryteriow wigczenia do analizy gléwnej przedstawiono w rozdziatach dodatkowych, z
zastosowaniem nastepujgcych kryteriow wigczenia/wykluczenia.

» Efektywnosé kliniczna seleksypagu na podstawie faz przediuzonych badai RCT (dopuszczono
mozliwos¢ wigczenia badan dostepnych w postaci abstraktéw, np. doniesien konferencyjnych);

» Analiza uzupelniajgca seleksypagu na podstawie badan niespetniajgcych kryteriow wigczenia do
analizy gléwnej (eksperymentalne badanie nierandomizowane, populacja azjatycka);

Y

Efektywnoéé praktyczna seleksypagu (badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, dane z rejestrow; dopuszczono mozliwosé wigczenia badan dostepnych w postaci
abstraktéw, np. doniesien konferencyjnych);
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» Poszerzona ocena bezpieczefistwa:
»  profil bezpieczeristwa wg ChPL;
» informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;
# dane pochodzgce z dodatkowych badan np. analizy post-hoc zawierajacych istotne informacje na

temat bezpieczenstwa stosowania seleksypagu.

8.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnoséci terapii z uzyciem produktu leczniczego Uptravi®
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowg Il wedtug klasyfikacji WHO (Il FC-WHO) z
tetniczym nadcisnieniem plucnym (PAH) w diugotrwalej terapii skojarzonej (3-lekowej) wraz z inhibitorami
fosfodiestrazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistami receptorow endoteliny (ERA), u ktérych dotychczasowe
leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane, finansowanej w ramach programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (B.31.) ze
srodkéw platnika publicznego.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena oplacalnosci produktu leczniczego Uptravi® wzgledem
zdefiniowanego/zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw (epoprostenol stosowany
dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z PDE-5i oraz ERA, iloprost stosowany w formie inhalacji w terapii skojarzonej
z sildenafilem oraz bosentanem, treprostynil podawany dozylnie (i.v.) lub podskérnie (s.c.) w terapii skojarzonej
z sildenafilem oraz bosentanem) wybranych zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Wyhér metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatoréw w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie woéwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) badZ dodatkowego zyskanego roku zycia (LYG). W przypadku
stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub
gdy roéznice miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztéw, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji
terapeutycznych. Natomiast w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow,
efektywnosci kosztéw lub minimalizacji kosztow zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwencji kosztow.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco diugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byla ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatordw.

Ocena oplacalnosci zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana kluczowych parametrow
zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw analizy podstawowe] oraz
analizy wrazliwos$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ 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, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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8.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Uptravi® stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciows Il wedtug klasyfikacji WHO (Il FC-WHO) z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (PAH) w dlugotrwale] terapii skojarzonej (3-lekowej) wraz z inhibitorami fosfodiestrazy
typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistami receptoréw endoteliny (ERA), u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.
Uwzglednione zostanie finansowanie tej terapii w ramach programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia
plucnego (B.31.).

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz wielkosé¢ sprzedazy produktu Uptravi®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Wybrany horyzont czasowy pozwoli na ujecie w analizie czasu do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentéwy).

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejacy
obrazuje obecng sytuacje, zgodnie z ktdrg leczenie TNP odbywa sie zgodnie z obowigzujgcymi obecnie zapisami
programu lekowego. W scenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej seleksypag uzyska
finansowanie w ramach obecnie istniejgcego programu lekowego.
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9. ZALACZNIKI

9.1.Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodéw

Tabela 23. Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowoddéw wg wytycznych ESC/ERS 2015 [6].

Klasa Definicja Sugerowanie okreslenia dotyczace

rekomendacji rekomendowania

Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne
Klasal przekonanie, ze dana procedura lub sposcb leczenia Jest wskazane/rekomendowane

jest korzystny oraz przydatny

Istnieja sprzeczne lub rozbieine dowody naukowe na

Klasa Il
temat skutecznosci/przydatnosci danej technologii

Przewazaja dowody/opinie przemawiajace na korzysc¢ . .,
Klasa lla = i Naleizy rozwaiyc
stosowania danego sposcbu leczenia lub procedury

Dowody w niewystarczajgcy sposob potwierdzajac i L.
Klasa lIB o = Moizna rozwazyc
skutecznosé/ przydatnesc procedury

Ogdlna zgoda, iz zastosowane leczenie/procedury nie
Klasa Il s3 przydatne/ efektywne oraz w skrajnych przypadkach Nie jest rekomendowane
moga byt szkodliwe

Poziom wiarygodnosci

Dane pochodzg z licznych badan klinicznych z randomizacja* lub metaanaliz

A
B Dane pochodzj z jednego badania klinicznego lub z duiych badan bez randomizacji
c Konsensus opinii ekspertow, i/lub dane z niewielkich badan (male liczebnie, retrospektywne, wyniki rejestréw)

* |ub z szeroko zakrojonych badari nad dokltadnoscia lub efektami leczenia w przypadku badan lub strategii diagnostycznych.
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9.2.Charakterystyka lekow skojarzonych z seleksypagiem w ocenianej
interwencji

Ponizej zaprezentowano szczegolowe charakterystyki interwencji stosowanych w skojarzeniu z oceniang
technologig medyczng.

9.2.1. Sildenafil [68]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyke sildenafilu na podstawie ChPL Revatio®.

Tabela 24. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniana (sildenafil) [68]

GO4BEO3- leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji

Dziatanie syldenafilu jest zwigzane ze szlakiem tlenku azotu (NO). Syldenafil jest silnym
selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP)
fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), enzymu, ktéry odpowiada za rozklad cGMP.Enzym ten,
wystepuje w cialach jamistych pracia, a takze w krazeniu plucnym. Syldenafil zwieksza
zatem stezenie cGMP w komdrkach miesni gladkich scian naczyn ptucnych co powoduje
ich rozkurcz. U pacjentéw z nadci$nieniem plucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia
naczyn ptucnych, z niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu ogdlnym.

Dorosli

Leczenie dorostych pacjentéow z tetniczym nadcisnieniem plucnym sklasyfikowanym
wedlug WHO jako klasa Il i 11, lek stosuje sie w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.
Wykazano skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach
nadciénienia plucnego, oraz wtérnych zwigzanych z chorobami tkanki fgcznej.

Dzieci i miodziez

Leczenie dzieci i mlodzieZzy w wieku od 1. roku do 17 lat z tetniczym nadcisnieniem
plucnym. Wykazano skutecznos¢ dziatania produktu pod wzgledem poprawy wydolnosci
wysitkowe] lub hemodynamiki piuc w pierwotnych postaciach nadciénienia plucnego
oraz wtornych zwigzanych z wrodzong wadg serca.

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dobe. Lekarz powinien zaleci¢ pacjentowi, ktory
zapomni przyja¢ dawke produktu Revatio, aby zrobil to jak najszybciej, po czym
kontynuowal normalne dawkowanie. Nie nalezy przyjmowac podwdjne] dawki w celu
uzupelnienia pominietej.

Sposob podawania:

Sildenafil Revatio® przeznaczony jest wylacznie do stosowania doustnego. Tabletki
powinny by¢ podawane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

e  Nadwrailiwosc na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;

e Jednoczesne stosowanie z produktami bedacymi Zrédiem tlenku azotu (takimi
jak azotan amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgledu na
hipotensyjne dzialanie azotanéw;

e Jednoczesne stosowanie inhibitorow PDE5, w tym syldenafilu, i lekéw
pobudzajacych cyklaze guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane,
poniewaz moze prowadzi¢ do objawowego niedocisnienia tetniczego;

s  Stosowanie w polaczeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwickszej sile dziatania
(np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir);

e  Pacjenci, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropaty, NAION), niezaleinie od tego, czy miato to zwigzek,
czy nie mialo zwigzku z wczesniejsza ekspozycjg na inhibitor;

e  Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby;

®  Pacjenci po ostatnio przebytym udarze moézgu lub zawale miesnia sercowego;

s  Pacjenci ze znacznym niedocisnieniem (cis$nienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg)
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9.2.2. Bosentan [67]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo charakterystyke bosentanu na podstawie ChPL Bopaho®.

Tabela 25. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniang (bosentan) [67]

C02KX01- inne leki przeciwnadci$nieniowe

Bozentan jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem
zaréwno do receptoréw typu A, jak i B (ETA i ETB). Bozentan zmniejsza opor naczyniowy
zaréwno plucny, jak i ogdlnoustrojowy, czego wynikiem jest zwiekszenie pojemnosci
minutowej serca, bez zwiekszenia czestosci akcji serca.

U zdrowych ochotnikow, catkowita dostepnosé biologiczna bozentanu wynosi okoto 50%
i nie zmienia sie w zaleZnosci od spoZzywania pokarmu. Maksymalne steZzenie w osoczu
zostaje osiggniete w ciggu 3 do 5 godzin

Bozentan jest silnie zwigzany (> 98%) z biatkami osocza, gléwnie z albuminami. Bozentan
nie przenika do erytrocytéw. Objetosé dystrybucji (Vd) wynoszaca okoto 18 litrow zostata
okreslona po podaniu dozylnie dawki 250 mg.

Po pojedynczej dawce 250 mg podanej dozylnie, klirens wynosit 8,2 I/h. Okres péitrwania
w koncowej fazie eliminacji (t1/2) wynosi 5,4 godziny. Po podaniu wielokrotnym,
steZenie bozentanu w osoczu zmniejsza sie stopniowo do 50%-65% steienia
obserwowanego po podaniu dawki pojedynczej. To zmniejszenie jest prawdopodobnie
spowodowane autoindukcja enzymdéw metabolizujgcych watroby. Stan stacjonarny
zostaje osiggniety w ciggu 3 do 5 dni.

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego w celu poprawy wydolnosci wysitkowej oraz
zlagodzenia objawdw u pacjentéw z zaburzeniami czynnosciowymi zakwalifikowanymi
jako I klasa czynnosciowa wedlug WHO. Wykazano skutecznos¢ w nastepujacych
chorobach:

*pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) tetniczym nadcisnieniu plucnym;
ewtormym tetniczym nadcisnieniu plucnym powstalym w przebiegu twardziny
uktadowej bez znaczgcych $rodmigzszowych zmian plucnych,

stetniczym nadcisnieniu plucnym przebiegajgcym z wrodzonym przeciekiem tetniczo-
Zylnym i zespolem Eisenmengera.

Wykazano rownieZ pewng poprawe u pacjentow z 1l klasa czynnoiciowa TNP wediug
klasyfikacji WHO.

Dorosli

U pacjentéw dorostych, leczenie produktem Bopaho nalezy rozpoczynaé od dawki 62,5
mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke do dawki
podtrzymujgcej 125 mg dwa razy na dobe. To samo zalecenie stosuje sie do wznowienia
leczenia produktem Bopaho po przerwaniu leczenia.

Sposob podawania:

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu.
Tabletki powlekane naleiy potknac, popijajac wods.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza;

e  Umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby, tj. klasa B lub C
w klasyfikacji Childa-Pugha,

e  Wartosci poczatkowe aktywnosci aminotransferaz watrobowych, tj.
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy
alaninowej (AIAT), wieksze niz trzykrotna wartosc gornej granicy normy;

s Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A;

e (igZa;

e  Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod antykoncepcji)
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9.2.3. Macytentan [73]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdlowo charakterystyke macytentanu na podstawie ChPL Opsumit®.

Tabela 26. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniang (macytentan) [73]

C02KX04— inne leki przeciwnadciénieniowe

Endotelina (ET)-1 i jej receptory (ETA i ETB) sa mediatorami réznorodnych dziatan, na
przykiad zweZenia naczyn, zwldknienia, proliferacji, 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 antagonista receptoréw endoteliny.

Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest wskazany do stosowania
w diugotrwale] terapii tetniczego nadcisnienia plucnego (ang. Pulmonary arterial
hypertension, PAH) u dorostych z Il lub Ill klasg czynnosciowa (ang. Functional Class, FC)
wediug WHO.

Wykazano skutecznosc w populacji z PAH, w tym PAH idiopatycznym i dziedzicznym, PAH
zwigzanym z chorobami tkanki facznej oraz PAH zwigzanym ze skorygowanymi
wrodzonymi prostymi wadami serca.

Dawkowanie i sposéb podawania

Opsumit nalezy przyjmowac doustnie w dawce 10 mg raz na dobe, z pokarmem lub bez
pokarmu. Tabletki powlekane nie powinny by¢ przelamywane; nalezy polykac je
w calosci, popijajagc woda. Produkt Opsumit naleiy przyjmowac codziennie, mniej
wiece] o te] samej godzinie. NaleZ pouczyé pacjenta, Ze w razie pominiecia dawki
produktu Opsumit nalezy przyjac¢ pominieta dawke jak najszybciej, a nastepnie przyjac
kolejng dawke o zwyklej, zaplanowanej porze. Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby w razie
pominiecia dawki nie przyjmowat dwoch dawek jednoczesnie.

o  Nadwrailiwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

e (igZa lub karmienie piersig;

o  Kobiety w wieku rozrodczym, niestosujgce skutecznej metody zapobiegania
cigzy;

e  Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z marskoscia lub bez niej;

e Wyjsciowa aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych [aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT)] > 3 razy
niz wartos¢ gérnej granicy normy)

9.3.Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych

Ponizej zaprezentowano szczegdlowe charakterystyki alternatywnych technologii medycznych. Charakterystyka
sildenafilu, bosentanu oraz macytentanu zostala przedstawiona w poprzednim rozdziale, przy okazji
charakterystyki lekéw skojarzonych z seleksypagiem.

9.3.1. Epoprostenol [70]
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowo charakterystyke epoprostenolu na podstawie ChPL Veletri® [70].

Tabela 27. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (epoprostenol)

_ BO1ACO9 - Leki przeciwzakrzepowe, leki hamujgce agregacje plytek z wylaczeniem
heparyny
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lednosodowa sol epoprostenolu, naturalnie wystepujace] prostaglandyny
produkowanej przez bfone wewnetrzng naczyn krwionosnych. Epoprostenol jest
najsilniejszym ze znanych inhibitorow agregacji plytek krwi. Jest takie silnym
rozszerzajgcym naczynia.

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania w tetniczym nadcisnieniu plucnym oraz
w hemodializie.

Tetnicze nadcisnienie plucne

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia
plucnego (samoistnego lub wrodzonego, a takie zwigzanego z chorobami tkanki
facznej) u pacjentow w klasie czynnosciowej IlI-IV wedlug WHO, w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej.

Hemodializa

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach
naglych, w ktérych zastosowanie heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem
wywolania lub nasilenia krwawienia lub jesli stosowanie heparyny jest
przeciwwskazane z innych przyczyn.

Produkt Veletri® jest przeznaczony do podawania wylacznie w cigglej infuzji dozylnej
Dlugotrwate podawanie produktu Veletri® prowadzone jest droga doiylng przez
centralny cewnik Zylny przy uZyciu przenosnej pompy infuzyjnej.

Zakres dawek w podawaniu krotkotrwatym

W celu okreslenia szybkosci diugotrwalej infuzji nalezy dokonac oceny zakresu dawek
w trakcie krotkotrwalego podawania leku przez obwodowe lub centralne dojscie Zzylne.
Infuzje nalezy rozpoczaé od dawki 2 nanogramodw/kg mc./min i zwieksza¢ o 2
nanogramy/kg mc./min co 15 minut lub wiecej, az do uzyskania maksymalnego
korzystnego efektu hemodynamicznego lub wystapienia dziatania farmakologicznego
ograniczajacego dalsze zwiekszanie dawki.

Jesli stosowana poczatkowo dawka 2 nanogramy/kg mc./min nie jest tolerowana przez
pacjenta, nalezy okresli¢ mniejsza tolerowang przez pacjenta dawke.

Dlugotrwata ciggla infuzja

Dlugotrwata ciggla infuzja produktu leczniczego Veletri® powinna by¢ podawana przez
centralny dostep doZylny. Dopuszczalne jest czasowe podawanie poprzez obwodowe
wkiucie Zylne, przez czas niezbedny do zaloienia dostepu centralnego. Diugotrwala
infuzja powinna by¢ rozpoczeta od dawki mniejszej o 4 nanogramy/kg mc./min od
maksymalnej tolerowanej dawki, ktdéra zostala ustalona wczesniej, podczas okreslania
zakresu dawek w trakcie krotkotrwalego podawania. Jezeli maksymalna tolerowana
dawka jest mniejsza niz 5 nanograméw/kg mc./min, dlugotrwala infuzje nalezy
rozpoczac od polowy wartosici maksymalnej tolerowanej dawki.

Dostosowanie dawkowania

Zmiany szybkosci diugotrwalej infuzji powinny byé dokonywane w oparciu o
utrzymywanie sie, nasilenie badZ ponowne wystapienie objawdw tetniczego
nadcisnienia plucnego, lub w oparciu o wystgpienie dzialan niepoigdanych
spowodowanych stosowaniem nadmiernych dawek produktu leczniczego Veletri®.

Generalnie nalezy oczekiwaC, Ze zaistnieje koniecznos¢ zwiekszenia dawki w
porownaniu z dawka, ktora podawano na poczatku diugotrwatej infuzji. Nalezy
rozwaiyc zwiekszenie dawki, jezeli objawy tetniczego nadciénienia ptucnego utrzymuijag
sie lub wystapily ponownie po poczatkowej poprawie. Szybkos¢ infuzji nalezy
zwieksza¢ jednorazowo o 1 do 2 nanogramdw/kg mc./min w odstepach czasu
wystarczajgcych dla oceny reakgji klinicznej pacjenta; odstepy takie powinny wynosi¢
co najmniej 15 minut. Po ustaleniu nowej szybkosci infuzji nalezy obserwowac
pacjenta i monitorowac jego cisnienie krwi w pozycji stojgcej i lezacej oraz czestosc
akcji serca przez kilka godzin, aby upewnic¢ sie, Ze nowa dawka jest tolerowana.

W trakcie diugotrwale] infuzji wystapienie zaleinych od dawki objawow
farmakologicznych (podobnych do objawdéw obserwowanych w czasie krétkotrwatego
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podawania w celu okreslenia zakresu dawek) moze wymagac zmniejszenia szybkoéci.
infuzji. Jednakie objawy niepozadane moga czasami ustapic¢ bez zmiany dawkowania.
Dawkowanie powinno byé zmniejszane stopniowo, o 2 nanogramy/kg mc./min, w
odstepach 15-minutowych lub diuzszych, az do ustgpienia objawdow ograniczajacych
dawke. Nalezy unika¢ naglego odstawienia produktu Veletri® lub gwaltownego,
znacznego zmniejszenia szybkosci infuzji z uwagi na ryzyko ostrego nawrotu objawdw
(efektu odbicia), ktéry moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Z wyjgtkiem sytuacji
zagroZenia Zycia pacjenta (np. utrata swiadomosci, zapasc itp.) szybkos¢ infuzji
powinna by¢ zmieniana wylgcznie na polecenie lekarza.

Produkt leczniczy Veletri® jest przeciwwskazany u pacjentow:
s  7e stwierdzong nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza (sacharoza, arginina, sodu wodorotlenek);
s 7 zastoinowa niewydolnoscig serca spowodowang ciezkg dysfunkcjg lewej
komory.
Produktu Veletri® nie wolno stosowaé diugotrwale u pacjentéw, u ktérych w czasie
okreslania zakresu dawek wystapit obrzek pluc.

9.3.2. lloprost [69]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo charakterystyke iloprostu na podstawie ChPL Ventavis®.

Tabela 28. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (iloprost) [69]

BO1A Cl1l- Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji plytek krwi z wyjatkiem
heparyny

lloprost, substancja czynna produktu Ventavis, jest syntetycznym analogiem
prostacyklinyg. W badaniach in vitro zaobserwowano nastepujace dzialania
farmakologiczne:

* Hamowanie agregacji plytek krwi, przylegania ptytek krwi i reakcji uwalniania

® Rozszerzenie tetniczek i Zzylek

* \Wzrost gestosci naczyn wiosowatych i zmniejszenie podwyZszonej przepuszczalnosci
naczyn wywolanej przez mediatory, takie jak serotonina lub histamina w krazeniu w
najmniejszych naczyniach

® Stymulacja endogennego potencjalnego dziatania fibrynolitycznego.

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia objawdéw u dorostych
pacjentdéw z pierwotnym nadciénieniem plucnym, zakwalifikowanych do Il klasy
czynnosciowej wedtug klasyfikacji NYHA.

Rozpoczynajac leczenie produktem Ventavis pierwsza dawka iloprostu podawana w
inhalacji powinna wynosi¢ 2,5 mikrograma podawanego przez ustnik nebulizatora. W
przypadku dobrej tolerancji dawke nalezy zwiekszy¢ do 5 mikrograméw iloprostu i
utrzymac takie dawkowanie. W przypadku stabej tolerancji dawki 5 mikrogramow
dawka ta powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma iloprostu.

Dawka dobowa

Dawke przeznaczong na jedng inhalacje, nalezy podawac 6 do 9 razy na dobe, zgodnie
z indywidualnymi potrzebami i tolerancjg pacjenta.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zaleZzy od stanu klinicznego pacjenta i oceny lekarza. W
przypadku pogorszenia sie stanu zdrowia pacjentdw podczas stosowania tego
leczenia, nalezy rozwazy¢ dozylne leczenie prostacykling.

e  Nadwrailiwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg;

80



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptordow endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza problemu decyzyjnego
[T INAR e

A CERTARA COMPANY

Stany, w ktérych wplyw produktu Ventavis na plytki krwi moze zmekszyc
ryzyko krwotoku (np. aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok
wewnatrzczaszkowy);

Ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dfawica piersiowa;
Zawal miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
Niewyrownana niewydolnos¢ serca niekontrolowana przez lekarza;

Ciezkie zaburzenia rytmu serca;

e  Zaburzenia naczyniowo-moézgowe (np. przemijajgce niedokrwienie mozgu,
udar) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

Nadcisnienie plucne spowodowane chorobg zarostowa 2yi;

Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami
czynnosci miesnia sercowego nie zwigzane z nadciénieniem plucnym.

9.3.3. Treprostynil [71]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyke treprostynilu na podstawie ChPL Remodulin®.

Tabela 29. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (treprostynil) [71]

BO1A C21- Inhibitory agregacji ptytek z wylgczeniem heparyny

Treprostynil jest analogiem prostacykliny. Produkt leczniczy powoduje bezposrednie
rozszerzanie naczyn krwionosnych w krazeniu ptucnym i duzym krazeniu tetniczym,
oraz zmniejsza agregacje plytek.

Leczenie samoistnego lub dziedzicznego tetniczego nadcisnienia plucnego (PAH)
w celu poprawienia tolerancji wysitkowej i objawéw chorobowych u pacjentow,
znajdujacych sie w Il czynnosciowej klasie wg NYHA (ang. New York Heart Association)

Rozpoczecie leczenia u pacjentéw, ktérzy nie s3 obecnie leczeni Zadng forma
prostacykliny
Leczenie naleiy rozpoczaé pod scistym nadzorem lekarskim w warunkach
umoiliwiajgcych zapewnienie intensywnej opieki medycznej. Zalecana poczatkowa
dawka infuzji wynosi 1,25 ng/kg mc./min. ledli dawka poczatkowa nie jest dobrze
tolerowana powinna by¢ zmniejszona do 0,625 ng/kg mc./min.
Zmiany dawkowania: Dawke infuzji nalezy zwieksza¢, pod nadzorem lekarza,
w przyrostach 1,25 ng/kg mc./min na tydzien przez pierwsze cztery tygodnie leczenia,
a nastepnie w przyrostach 2,5 ng/kg mc./min na tydzien. Dawka powinna by¢
dostosowywana indywidualnie pod nadzorem lekarza, w celu osiggniecia dawki
podtrzymujacej, po ktdrej objawy choroby sie zmniejszajg i, ktéra jest dobrze
tolerowana przez pacjenta.
Sposéb podawania:
W ciaglej infuzji podskdérnej za pomoca podskérnego cewnika z uZzyciem przenosnej
pompy infuzyjnej lub w ciaglej infuzji doZylnej za pomoca cewnika zaloZonego do Zyly
centralnej przy uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej (moze byé rowniez tymczasowo
podawany za pomoca kaniuli zaloZzonej do Zyly obwodowej, najlepiej umieszczonej
w duzej Zyle).
e Znana nadwrazliwo$é na treprostynil lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.
s Nadcisnienie plucne, zwigzane z chorobg zarostows #yl.
e Zastoinowa niewydolnos¢ serca spowodowana ciezkim zaburzeniem
czynnosci lewej komory serca.
e C(Ciezka niewydolnos¢ watroby (stopieri C wg skali Child-Pugh).
e (Czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie
$rodczaszkowe, zranienie lub inny rodzaj krwawienia.
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e  Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie znaczgcymi
zaburzeniami czynnosci miesnia sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem
plucnym.

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

9.4.Stan finansowania alternatywnych technologii medycznych w ramach

leczenia PAH w Polsce

Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce alternatywnych technologii medycznych (SIL, TRE, ILO, EPO) oraz
ERA (bosentan, macytentan) stosowanych w leczeniu PAH na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 paZdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spoiywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2019 r. [74].
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