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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0oz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV, Bayer AG, Ferrer Internacional, S.A., . Amomed Pharma GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV, Bayer AG, Ferrer
Internacional, S.A.,. Amomed Pharma GmbH.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Janssen-Cilag International NV, Bayer AG, Ferrer Internacional, S.A., . Amomed Pharma GmbH).
Zakres wylgczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV, Bayer AG, Ferrer
Internacional, S.A., . Amomed Pharma GmbH.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).
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Wykaz skrotow

6MWD
AAC
AE

Agencja/
AOTMIT

AHA
AHRQ
AIAT
AspAT
ATC
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AWMSG
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BNP
BOS
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Cl
CPET
CTD

CTEPH

CYP2C9
CYP3A4
EAN
ECMO
ECS
EKG
EPO
ERA
ERS
ETA
ETB
FDA
GGN
GIN
HFpEF
HIV
i.v.
ICD-10
ILO
iNO
KCE

test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walking distance)
American College of Cardiology

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

Agency for Health Research and Quality
aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
American Thoracic Society

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

peptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic peptide)
bosentan

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. credible interval)
sercowo-ptucny test wysitkowy (spiroergometria)
choroba tkanki facznej

przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension)

inhibitor flukonazolu

inhibitor (ketokonazol, ritonawir)

Europejski kod towarowy (ang. european article numer)

resuscytacja krgzeniowo-oddechowa (ang. extracororeal membrane oxygenation)
European Society of Cardiology

elektrokardiogram

epoprostenol

antagonista receptora endoteliny

European Respiratory Society

Endotelina A

Endotelina B

Agencja ds. Zywnosci i Lekdéw (Food and Drug Administration)

goérna granica normy

Guidelines International Network

niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa

ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
podanie dozylne

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
iloprost

tlenek azotu

Belgian Health Care Knowledge Centre
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Konsultant Krajowy
Konsultant Wojewodzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 ., poz. 2142, z pézn. zm.)

Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure)
Ministerstwo Zdrowia

niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Health Service

The National Institute for Health and Care Excellence

number needed to treat for an additional beneficial outcome
Newcastle-Ottawa Scale

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic
peptide)

New York Heart Association

New Zealand Guidelines Group

Oddziat Wojewodzki

istotnos¢ statystyczna

fosfodiesteraza typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor)
program lekowy

placebo

tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z nadcisnieniem wrotnym (ang. portopulmonary hypertension)
przetrwate nadcisnienie ptucne

przetrwate nadcisnienie ptucne

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)
kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

prawa komora (ang. right ventricle/ventricular)

podskérnie

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe

rozpuszczalna cyklaza guanylowa (ang. soluble guanylate cyclase)
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

sildenafil

Scottish Medicines Consortium

Rejestr System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych
systemowy opér naczyniowy (ang. systemic vascular resistance)
tadalafil
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Minister Zdrowia pismem nr: PLR2.4500.1.3.2025.KKL z dnia 4 listopada 2025 r., na podstawie art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z pdézn. zm.), zlecit Agencji przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczgcych kompleksowych zmian tresci programu lekowego B.31: ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0).

Na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.), Minister
Zdrowia zwraca sie z prosbg o przekazanie opinii Prezesa Agencji w zakresie proponowanych zmian programu
lekowego w oparciu o przygotowane materiaty HTA.

W ramach programu B.31 leczona jest populacja dorosta oraz pediatryczna. Najwazniejsze proponowane zmiany
obejmuja:

e w czesci dotyczgcej oséb dorostych =218 r.z.:

o stosowanie od poczatku leczenia terapii dwulekowej: ERA (Bosentan) + inhibitory PDE5
(Sildenafil);

o poszerzenia zakresu wskazah dla substancji czynnych riociguat i macytentan w terapii
skojarzonej;

o uwzglednianie profilu ryzyka chorego z TNP przy podejmowaniu decyzji o terapii poczatkowe;j
lub jej eskalaciji;

e w czesci dotyczgcej dzieci (< 18 lat):
o stosowanie od poczatku leczenia terapii dwulekowej: ERA + inhibitory PDE5;

o uwzglednianie profilu ryzyka chorego z TNP jako kryterium wigczenia do terapii poczatkowej
(monoterapii bosentanem i sildenafilem lub terapii dwulekowej prowadzonej za ich pomoca).

Minister Zdrowia zwraca sie z prosbg o analize dwdch scenariuszy, tj. wprowadzenia w zycie wszystkich zmian
przewidzianych w zatgczonym projekcie programu lekowego oraz bez zmian dotyczgcych poszerzenia zakresu
wskazan dla substancji czynnych riociguat i macytentan w terapii skojarzonej (zmiany zdefiniowane w pkt. 3 i 4
przekazanego z przedmiotowym zleceniem zatgcznika).

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w trakcie prac nad niniejszym raportem, nastgpita zmiana tresci aktualnie
obowigzujgcego PL B.31. W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2026 r., do programu zostaty wigczone preparaty sotaterceptu (lek Winrevair). Jest
tolek o nowym mechanizmie dziatania (inhibitor sygnalizacji aktywiny) stosowany jako leczenie dodane
do dotychczasowej terapii w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Lek stanowi kolejng opcje terapeutyczng dla
pacjentéw w klasie czynno$ciowej Ill, u ktérych dotychczasowe leczenie (2 lub 3 -skfadniowe) stosowane
w programie lekowym nie pozwolito na osiggniecie celéw terapeutycznych. Ta substancja nie byta uwzgledniona
w ocenianym projekcie zmian w programie. W zwigzku z powyzszym zostanie ona uwzgledniona w ramach oceny
proponowanych zmian (w tresci aktualnie obowigzujgcego PL), natomiast zostanie pominieta w ramach
oszacowanh analizy wptywu na budzet.
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2. Ocena proponowanych zmian w programie lekowym B.31

Ocene proponowanych zmian w tresci programu lekowego B.31 ,LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA
PLUCNEGO (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” przeprowadzono na podstawie:

e Tresci ChPL poszczegdlnych lekow;

o  Wytycznych klinicznych European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS) z 2022 r;

Wytyczne ESC-ERS 2022 - zalecenia odnoszgce sie do zaproponowanych zmian:

Ocena ciezkos$ci choroby i ryzyka zgonu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym:

o W niektérych przypadkach etiologii tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz u pacjentéw z chorobami
wspotistniejgcymi nalezy rozwazyc¢ indywidualng optymalizacje terapii, majgc na uwadze, ze nie zawsze
mozna osiggna¢ niski profil ryzyka. [Klasa rekomendaciji lla; Poziom dowoddéw B];

¢ Osiagniecie i utrzymanie niskiego profilu ryzyka przy zoptymalizowane;j terapii medycznej jest zalecane
jako cel leczenia u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. [Klasa rekomendacji |; Poziom
dowodow Bj;

Zalecenia dotyczgce sekwencyjnej terapii skojarzonej lekami u pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub
zwigzanym z lekami tetniczym nadcisnieniem ptucnym:

e Nie zaleca sie dodawania bosentanu do sildenafilu w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zdarzen
zwigzanych z zachorowalnoscig/$miertelnoscia. [Klasa rekomendacji lll; Poziom dowodoéw B];

e Dodanie bosentanu do sildenafilu mozna rozwazy¢ w celu poprawy wydolnosci fizycznej. [Klasa
rekomendaciji lIb; Poziom dowodéw CJ;

e Dodanie sildenafilu do bosentanu mozna rozwazy¢ w celu poprawy wydolnosci fizycznej. [Klasa
rekomendaciji llb; Poziom dowodéw CJ;

e W celu poprawy wydolnosci wysitkowej nalezy rozwazy¢ dodanie riocyguatu do bosentanu. [Klasa
rekomendacji lla; Poziom dowodéw B];

¢ W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zdarzen zwigzanych z zachorowalnoscig/$miertelno$cig zaleca
sie dodanie makitentanu do inhibitorow PDE5 lub doustnych/inhalacyjnych analogéw prostacykliny.
[Klasa rekomendacji I; Poziom dowodoéw B]

Leczenie pacjentéw bez reakcji naczyniowej z idiopatycznym (IPAH), dziedzicznym (HPAH) lub zwigzanym
z lekami (DPAH) nadcisnieniem ptucnym, ktérzy nie majg wspdtistniejgcych choréb sercowo-ptucnych:

o U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktoérych wystepuje srednie lub niskie ryzyko zgonu podczas leczenia
ERA/PDESi, mozna rozwazy¢ zmiane leczenia z PDESi na riociguat. [Klasa rekomendaciji llb; Poziom
dowodow B]

Pediatryczne nadci$nienie ptucne:

e Osiggniecie i utrzymanie niskiego profilu ryzyka powinno by¢ traktowane jako odpowiednia odpowiedz
na leczenie u dzieci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. [Klasa rekomendaciji lla; Poziom dowodéw C]
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Zidentyfikowane réznice w tre$ci nowego i obowigzujgcego programu, zostaty w ponizszej tabeli wyréznione za pomoca niniejszego koloru.

Tabela 1. Opis zmian w nowym PL B.31

Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

A. LECZENIE TNP U DOROSLYCH (218 LAT)

L LECZENIE POCZATKOWE

A. MONOTERAPIA
1. Bosentan

1.1. Kryteria wigczenia
1) Il lub 11l klasa czynnos$ciowa.

1.2. Kryteria wytaczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktoragkolwiek substancje pomocnicza;

2) Powazne zaburzenia czynnosci watroby, {j.
klasa B lub C w klasyfikacji Childa-Pugha;

3) Wyjsciowa aktywnosé aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i/lub
aminotransferazy  alaninowej  (ALAT)
wieksza niz 3- krotna warto$¢ gérnej granicy
normy;

4) Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,;

5) Ciaza;

6) Kobiety w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepciji.

2. Sildenafil

2.1. Kryteria wigczenia
1) Il lub Il klasa czynnosciowa
lub

2) | klasa czynnosciowa, jezeli do czasu
ukonczenia 18 roku zycia pacjent byt skutecznie

LLA. LECZENIE POCZATKOWE
(MONOTERAPIA)

1. Bosentan
1.1. Kryteria wiaczenia
1) Il lub 11l klasa czynnosciowa.

1.2. Kryteria wytaczenia

1)co najmniej jedno z
wymienionych w ChPL.
2. Sildenafil

2.1. Kryteria wlaczenia
1) Il lub 1l klasa czynnosciowa
lub

przeciwskazan

Bosentan
ChPL: w nowej tresci PL wymieniono szczegbtowe

przeciwskazania do stoswania bosentanu z ChPL
— brak réznic merytorycznych

Sildenafil

ChPL: w nowej tresci PL B.31 wymienione kryteria
wylgczenia sa niegodne z przeciwskazaniami
wymienionymi w ChPL Sildenafilu.

Kryteria  wylaczenia z  treSci  aktualnie
obwigzujgcego PL B.31 sg w wiekszosci zgodne z
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Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

leczony inhibitorem PDE5 - z wylgczeniem
pacjentéw z zespotem Eisenmengera.

2.2. Kryteria wytaczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) Powazne zaburzenia czynnosci watroby;

3) Wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i/lub
aminotransferazy alaninowej (ALAT) wieksza
niz 3- krotna warto$¢ goérnej granicy normy;

4) Cigza;

5) Karmienie piersia;

6) Kobiety w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepciji.

B. TERAPIA DWULEKOWA
1. Bosentan i sildenafil
1.1. Kryteria wigczenia:

a) Il lub lll klasa czynnosciowa lub profil
niskiego lub posredniego ryzyka
pacjenta z TNP

lub

b) | klasa czynnosciowa, jezeli do czasu
ukonczenia 18 roku zycia pacjent byt
skutecznie leczony inhibitorem PDED5i
lub ERA.

2)| klasa czynnosciowa, jezeli do czasu
ukonczenia 18 roku 2zycia pacjent byt
skutecznie leczony inhibitorem PDE5 - z
wylgczeniem  pacjentow z  zespotem
Eisenmengera.

2.2. Kryteria wyfaczenia

1) nieskutecznos¢ terapii lub powiktania terapii;

2) udar mézgu w ciggu ostatnich 90 dni;

3) zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich
90 dni;

4) ciezkie niedocisnienie tetnicze (<90/50
mmHg) jezeli nie jest objawem niewydolnosci
prawej komory wtérnej do TNP;

5) konieczno$¢ stosowania azotanéw, lekéw
przeciwgrzybicznych, lekow
przeciwwirusowych powodujgcych interakcje
z sildenafilem;

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

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

trescig ChPL Sildenafilu, pominieto nastepujace
przeciwskazania:

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

- Stosowanie w potgczeniu z inhibitorami CYP3A4
0 najwiekszej sile dziatania (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir)

Terapia dwulekowa: Bosentan i sildenafil

Kryteia wigcznia do terapii dwulekowej sg zgodne
z kryteriami dla monoterapii jej poszczegdlnymi
skfadnikami i dodatkowo uwzgledniaja mozliwosé
rozpoczecia leczenia  terapig  dwulekowg
pacjentéw o profilu niskiego Ilub posredniego
ryzyka.

Kryteria wytaczenia sg zgodne z kryteriami dla
monoterapii, w zwigzku z czym nalezy zwrécié
uwage na brak zgodnosci kryteriéw wytaczenia dla
sildenafilu z przeciwskazaniami wymienionymi
w ChPL

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

1.2. Kryteria wytaczenia
a) bosentan - okreslono w A.IA.1.2.,
b) sildenafil — okreslono w A.1A.2.2.

L. LECZENIE Il RZUTU
A. MONOTERAPIA
1. Bosentan albo iloprost albo treprostinil

1.1. Kryteria wiaczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w monoterapii, terapii dwulekowej
lub w terapii skojarzonej

lub

2)IV klasa czynnosciowa w momencie
rozpoznania choroby lub pomimo
dotychczasowego leczenia lub  profil
wysokiego ryzyka.

1.2. Kryteria wytaczenia
a) bosentan- okreslono w A.IA.1.2.,

b) iloprost:
— Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub
ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
— Stany, w ktérych wplyw iloprostu na ptytki
krwi moze zwiekszyé ryzyko krwotoku,
— Ciezka choroba niedokrwienna serca lub
niestabilna dtawica piersiowa,

Il. LECZENIE Il RZUTU
ILA. MONOTERAPIA
1. Bosentan albo iloprost albo treprostinil

1.1. Kryteria wiaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej

lub

2)IV klasa czynnosciowa
rozpoznania choroby
dotychczasowego leczenia.

W momencie
lub pomimo

1.2. Kryteria wytaczenia
a) bosentan

Co najmniej jedno z przeciwskazan wymienionych
w ChPL,

b) iloprost
1) ciezka choroba niedokrwienna serca lub
niestabilna dtawica piersiowa;

2) zawat miesnia sercowego przebyty w okresie
ostatnich 6 miesiecy;

3) niewyréwnana niewydolno$¢ serca - jesli nie
spowodowana TNP;

4) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

Bosentan albo iloprost albo treprostinil

Kryteria wigczenia — dodano mozliwo$é leczenia
pacjentdéw z wysokim profilem ryzyka oraz dodano
mozliwos¢ leczenia po wcze$niej zastosowanej
terapii dwulekowej (dodanej do | linii leczenia).

Bosentan: kryteria wytgczenia — brak réznic
merytorycznych

lloprost: Kryteria wylagczenia — w nowej tresci PL
B.31 dodano 3 kryteria wylaczenia, ktére
sg zgodne z zapisami ChPL lloprostu.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

Nowy PL B.31 Aktualny PL B.31 Ocena zmian
— Zawat serca przebyty w okresie ostatnich 5) wrodzone wady zastawkowe z istotnymi
6 miesiecy, klinicznie zaburzeniami czynnosci miesnia

— Udar mézgu lub TIA przebyty w okresie
ostatnich 3 miesiecy,

— Niewyréwnana niewydolno$¢ serca, jesli
niespowodowana przez TNP,

— Ciezkie zaburzenia rytmu serca,

— Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z
istotnymi klinicznie zaburzeniami
czynnosci miesnia sercowego nie
zwigzane z nadci$nieniem ptucnym,

— Nadcisnienie  ptucne  spowodowane
chorobg zarostowa zyt.

c) treprostinil:
— Nadwrazliwosé na substancje czynng lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza,

— Nadcisnienie  plucne  zwigzane z
potwierdzong chorobg zarostowg zyt
ptucnych,

— Zastoinowa niewydolnoéé serca

spowodowana ciezka dysfunkcjg lewej
komory,

— Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby -
klasa C w klasyfikacji Childa-Pugha,

— Czynna choroba wrzodowa, krwawienie

srodczaszkowe, uraz lub inny rodzaj
krwawienia,

— Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe
serca z klinicznie Znaczacymi
zaburzeniami czynnosci miesnia
sercowego niezwigzanymi z

nadci$nieniem ptucnym,

sercowego hiezwigzanymi z nadci$nieniem
ptucnym;

6) stany, w ktérych wplyw iloprostu na ptytki krwi
moze zwiekszy¢ ryzyko krwotoku.

c) treprostinil

1) nadcisnienie ptucne zZwigzane z
potwierdzong chorobg zarostowg zyt
ptucnych;

2) zastoinowa niewydolnosé serca
spowodowana ciezkim zaburzeniem

czynnosci lewej komory serca;

3) ciezka niewydolno$é watroby - klasa C wg.
Child-Pugh;

4) czynna choroba wrzodowa przewodu
pokarmowego, krwawienie $rédczaszkowe,
zranienie, inny rodzaj krwawienia;

5) wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca
z Kklinicznie znaczacymi  zaburzeniami
czynnosci miesnia sercowego hiezwigzanymi
z nadcisnieniem ptucnym;

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

Treprostinil: kryteria wytgczenia - w nowej tresci
PL B.31 dodano 2 kryteria wytgczenia, ktore sg
zgodne z zapisami ChPL Treprostinilu.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

Ciezka postaé choroby niedokrwiennej
serca lub niestabilna dtawica piersiowa,
Zawat serca przebyty w okresie ostatnich
6 miesiecy,

Udar mézgu lub TIA przebyty w okresie
ostatnich 3 miesiecy,

Nieleczona niewydolnosé serca,

Ciezkie zaburzenia rytmu serca,

Cisnienie tetnicze krwi <90/50 mmHg,
jezeli nie jest objawem niewydolnosci
prawej komory wtérnej do TNP.

2. Epoprostenol
2.1. Kryteria wiaczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do
stosowania w terapii dwulekowej w leczeniu
poczatkowym

lub

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

lub

3) TNP  uniemozliwiajgce  przeszczepienie
watroby u pacjentéw z TNP zwigzanym z
nadci$nieniem wrotnym.

2.2. Kryteria wylaczenia

1) Nadwrazliwoscig na substancje czynng lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza;

7) zawat mie$nia sercowego przebyty w okresie
ostatnich 6 miesiecy;

8) nieleczona niewydolnos¢ serca;

9) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

10) ci$nienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg
— jesli nie spowodowane TNP.

2. Epoprostenol
2.1. Kryteria wlgczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej

lub

2)IV klasa czynnosciowa
rozpoznania choroby
dotychczasowego leczenia

lub

3) TNP  uniemozliwiajace  przeszczepienie
watroby u pacjentéw z TNP zwigzanym z
nadcisnieniem wrotnym.

W momencie
lub pomimo

2.2. Kryteria wytaczenia
1) zastoinowa niewydolnosé

spowodowana ciezkim
czynno$ci lewej komory serca;

serca
zaburzeniem

Epoprostenol: kryteria wiaczenia:

e rozpoczecie terapii ze wzgledu na
nieskuteczne lub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jest mozliwe
jedynie  po  zastosowaniu terapii
dwulekowej w leczeniu poczatkowym
(bosentan i sildenafil)

e dodano mozliwosé leczenia pacjentéw z
wysokim profilem ryzyka;

ChPL: wskazanie zarejesrtowane: ,... do
stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia
pfucnego (samoistnego lub wrodzonego, a takze
zwigzanego z chorobami tkanki fgcznej) u
pacjentow w klasie czynnosciowej IlI-IV wedfug
WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej”

Epoprostenol: kryteria wytaczenia — brak zmian
merytorycznych, zgodne z przeciwskazaniami z
ChPL Epoprostenolu.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

Nowy PL B.31
2) Zastoinowa niewydolnoscig serca
spowodowana ciezkg dysfunkcjg lewej
komory;
3) Wystgpienie obrzeku pluc w czasie

okreslania zakresu dawek;
4) Karmienie piersia.

3. Riocyguat
3.1. Kryteria wigczenia
1) Il lub lll klasa czynnosciowa lub profil niskiego
lub posredniego ryzyka;
2) nieskuteczne lub Zzle tolerowane leczenie
sildenafilem zastosowanym jako leczenie
poczatkowe lub w terapii dwulekowej.

3.2. Kryteria wylaczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza;

2) Jednoczesne stosowanie produktow
bedacych zroditem tlenku azotu (np. azotan
amylu) lub azotanéw w jakiejkolwiek postaci;

3) Jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE;

4) Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby - klasa
C w klasyfikacji Childa-Pugha;

5) Ciezkie niedoci$nienie tetnicze na poczatku
leczenia < 95 mmHg, jezeli nie jest objawem
niewydolnosci prawej komory wtérnej do

TNP;

6) Nawracajagca pomimo redukcji  dawki
objawowa hipotensja ze skurczowym
ci$nieniem <95 mmHg;

7) Cigza;

2) wystapienie obrzeku ptuc w czasie okreslania

zakresu dawek;
3) laktacja;

4) inne przeciwwskazania okreslone w ChPL.

3. Riocyguat
3.1. Kryteria wiaczenia
1) Il lub 11l klasa czynnosciowa;

2) nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie
sildenafilem zastosowanym jako leczenie

poczatkowe.

3.2. Kryteria wytaczenia

1) jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5;

2) ciezkie  zaburzenia
(stopien C w skali Child-Pugh);
3) ciaza;

czynnosci

watroby

4) jednoczesne stosowanie azotanéw lub lekéw
uwalniajacych tlenek azotu (takimi jak azotyn

amylu);

5) skurczowe cisnienie krwi <95 mm Hg na

poczatku leczenia;

6) nawracajaca pomimo
objawowa hipotensja ze
ciS$nieniem <95 mm Hg.

redukgciji

dawki
skurczowym

Riocyguat: kryteria wigczenia:

e rozpoczecie terapii ze wzgledu na
nieskuteczne lub Zle  tolerowane
dotychczasowe leczenie jest mozliwe

rowniez po  zastosowaniu terapii
dwulekowej w leczeniu poczatkowym
(bosentan i sildenafil)

e dodano mozliwosé leczenia pacjentéw z
lub profilem niskiego Ilub posredniego
ryzyka;

ChPL: wskazanie zarejesrtowane: ... Ww
monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami
receptora endoteliny jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (PAH) z klasg czynnosciowg II-lll wg
WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowej”

Riocyguat: kryteria wytaczenia — w nowej tre$ci PL
B.31 dodano 2 kryteria wytaczenia, ktére sa
zgodne z zapisami ChPL Riocyguatu

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

8) Nadci$nienie ptucne Zwigzane z
idiopatycznym $rédmigzszowym zapaleniem

ptuc.

B. TERAPIA SKOJARZONA
1. Bosentan lub macytentan z sildenafilem

1.1. Kryteria wigczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w monoterapii, terapii dwulekowej
lub w terapii skojarzonej;

2) lll klasa czynnosciowa lub profil posredniego

lub wysokiego ryzyka;

3) brak przeciwwskazan wymienionych w ChPL.
W przypadku wystapienia objawéw nietoleranciji
sildenafilu, mozliwa jest kontynuacja macytentanu
w monoterapii.

1.2. Kryteria wytaczenia

a) sildenafil — okreslonow A.IA.2.2.,

b) bosentan — okreslono w punkcie A.IA.1.2.,

c) macytentan

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza,
Powazne zaburzenia czynnosci watroby,
Wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i/lub
aminotransferazy alaninowej (ALAT)
wieksza niz  3-krotna warto$é gornej
granicy normy,

Ciaza,

II.B. TERAPIA SKOJARZONA
1. Macytentan z sildenafilem

1.1. Kryteria wiaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w monoterapii
skojarzonej;

2) lll klasa czynno$ciowa;

3) brak przeciwwskazan wymienionych w ChPL.

W przypadku wystapienia objawéw nietolerancji
sildenafilu, mozliwa jest kontynuacja macytentanu
w monoterapii.

lub w terapii

1.2. Kryteria wytaczenia
d) sildenafil — okreslono w punkcie A 1.2.2,

€) macytentan

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

2) cigza;

3) karmienie piersia;

4) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

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

Bosentan lub macytentan z sildenafilem:
kryteria wiaczenia:
e rozpoczecie

nieskuteczne

terapii
lub

ze wzgledu na
zle tolerowane

dotychczasowe leczenie jest mozliwe
rbwniez po  zastosowaniu terapii
dwulekowej

e dodano mozliwosé leczenia pacjentéw z
profilem niskiego lub posredniego ryzyka;

Macytentan: kryteria wytgczenia - w nowej tresci
PL B.31 dodano 1 kryterium wytgczenia, ktére jest
zgodne z zapisami ChPL Macytentan

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

— Karmienie piersia,
— Kobiety w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepciji.
2. Riocyguat z bosentanem
2.1. Kryteria wigczenia

1) lll klasa czynnosciowa lub profil posredniego
lub wysokiego ryzyka;

2) nieskuteczne lub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do
stosowania w monoterapii, terapii dwulekowej
lub w terapii skojarzone;.

2.2. Kryteria wylaczenia
2.3.

1) bosentan — okreslono w punkcie A.1A.1.2.,
2) riociguat- okreslono w punkcie A.Il.B.3.2.

Mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w
przypadku wystgpienia cech istotnego
uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem
(warto$¢ AspAT lub AIAT wieksza niz trzykrotno$é
goérnej granicy normy) pod warunkiem uzyskania
zmniejszenia wartosci transaminaz po odstawieniu
bosentanu.

2. Riocyguat z bosentanem
2.1. Kryteria wiaczenia
1) lll klasa czynnosciowa;

2) nieskuteczne lub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzone;j.

2.2. Kryteria wylaczenia:

1) jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5;

2) umiarkowane lub ciezkie zaburzenie
czynnosci watroby, t. klasa B lub C w
klasyfikacji Child — Pugh;

3) aktywnosé AspAT lub AIAT, wieksza niz
trzykrotna warto$é¢ goérnej granicy normy
przed rozpoczeciem leczenia lub wieksza niz
osmiokrotna warto$¢ GGN w trakcie leczenia;

4) jednoczesne stosowanie cyklosporyny A;

5) jednoczesne stosowanie azotanéw lub lekéw
uwalniajacych tlenek azotu (takimi jak azotyn
amylu;

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

7) cigza;
8) nawracajgca pomimo  redukcji  dawki
objawowa hipotensja ze skurczowym

cisSnieniem <95 mmHg.

Mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w
przypadku wystapienia cech istotnego

Riocyguat z bosentanem: kryteria wigczenia:
terapii ze wzgledu na
lub Zle tolerowane

® rozpoczecie
nieskuteczne

dotychczasowe leczenie jest mozliwe
rbwniez po  zastosowaniu terapii
dwulekowej

e dodano mozliwosé leczenia pacjentéw z
lub profilem niskiego lub posredniego
ryzyka;

Riocyguat z bosentanem: kryteria wytgczenia —
brak réznic merytorycznych

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

3. Terapia skojarzona z zastosowaniem dwéch
lub trzech z ponizszych substancji
czynnych:

a) Bosentan albo macytentan ,
b) Sildenafil albo riocyguat,
c) iloprost albo treprostinil albo epoprostenol.

3.1. Kryteria wigczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w monoterapii, terapii dwulekowej
lub w terapii skojarzonej
lub
2) IV klasa czynnosciowa lub profil wysokiego
ryzyka w momencie rozpoznania choroby lub
pomimo dotychczasowego leczenia
lub
3) TNP  uniemozliwiajgce  przeszczepienie
watroby u pacjentéw z TNP zwigzanym z
nadcisnieniem wrotnym - dotyczy terapii
skojarzonej z zastosowaniem epoprostenolu.
Bosentan nie moze byé¢ stosowany tgcznie z
innymi antagonistami receptora endoteliny.

Mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w
przypadku wystgpienia cech istotnego

uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem
(warto$¢ AspAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnosé
gornej granicy normy) pod warunkiem uzyskania
zmniejszenia wartosci transaminaz po odstawieniu
bosentanu.

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

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

3.1. Kryteria wiaczenia

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

lub

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

lub

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

Bosentan nie moze byé¢ stosowany igcznie z
innymi antagonistami receptora endoteliny.

Mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w
przypadku wystapienia cech istotnego

Terapia skojarzona z zastosowaniem dwoéch
lub trzech z preparatow: kryteria wigczenia:

e rozpoczecie terapii ze wzgledu na
nieskuteczne lub  Zle  tolerowane
dotychczasowe leczenie jest mozliwe
rbwniez po  zastosowaniu terapii
dwulekowej;

e dodano mozliwosé leczenia pacjentéw z
profilem niskiego lub posredniego ryzyka.
Nalezy 2zwrécié uwage, iz w powyzszym
skojarzeniu w ramach aktualnie obowigzujgcego
PL B.31 istnieje mozliwos¢ leczenia za pomoca
macytentanu (zamiana terapii w przypadku
wystapienia cech istotnego uszkodzenia watroby
podczas terapii bosentanem). Zapis ten znajduje
sie rowniez w nowej tresci PL B.31.
W zwigzku z powyzszym, praktyczny zakres zmian
dla tych schematéw obejmuje dodanie mozliwosci
zastosowania riocyguatu zamiast sildenafilu.

Terapia skojarzona z zastosowaniem dwoéch
lub trzech z preparatéow: kryteria wytaczenia —
brak zmian
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Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem
(warto$¢ AspAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnosé
gornej granicy normy) pod warunkiem uzyskania
zmniejszenia wartosci transaminaz po odstawieniu
bosentanu.

Kolejnos¢ wiaczania i wytgczenia poszczegélnych
sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji
lekarza.

3.2. Kryteria wylaczenia

a) bosentan — okreslono w A.IA.1.2,,

b) sildenafil — okreslono w A.IA.2.2,

c) iloprost — okreslono w A.IlLA 1.2.b,

d) treprostinil - okreslonow A.llLA.1.2 c,

e) epoprostenol - okreslono w A.IlLA.2.2.

f) riocyguat - okreslono w punkcie A.11.B.3.2.

g) macytentan - okreslono w punkcie A.Il.B.1.2.c.

uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem
(warto$¢ AspAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnosé
gornej granicy normy) pod warunkiem uzyskania
zmniejszenia wartosci transaminaz po odstawieniu
bosentanu.

Kolejnosé wiaczania i wytaczenia poszczegolnych
sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji
lekarza.

3.2. Kryteria wytaczenia

a) bosentan — okreslono w punkcie A 1 1.2,

b) sildenafil — okreslono w punkcie A | 2.2,

c) iloprost — okreslono w punkcie A [lLA 1.2 b,

d) treprostinil - okreslono w punkcie A 1l.LA 1.2 c,
e) epoprostenol - okreslono w punkcie A Il.A 2.2.

4. Epoprostenol z sildenafilem i bosentanem
albo epoprostenol z sildenafilem i
macytentanem
4.1. Kryteria wlgczenia
1)IV klasa czynnosciowa w momencie
rozpoznania choroby lub pomimo
dotychczasowego leczenia;

2) brak innych przeciwwskazan wymienionych
w ChPL.

Kolejnosé wiaczania i wytaczenia poszczegoinych

sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji

lekarza.

Brak oddzielnego wskazania tych schematéw w
ramach nowego projektu PL B.31.

Sa one mozliwe do zastosowania w ramach
wczesniej analizowanego skojarzenia z pkt 3:

e _ Terapia skojarzona z zastosowaniem
dwéch lub trzech z ponizszych substancji
czynnych:

e Bosentan albo macytentan ,

e Sildenafil albo riocyguat,

e iloprost albo treprostinil albo epoprostenol
(...) Kolejnos¢ wiaczania i  wylaczenia
poszczegoélnych skiadowych terapii skojarzonej
zalezy od decyzji lekarza.”
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Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

4. Seleksypag z sildenafilem (lub riocyguatem)
i bosentanem (lub macytentanem)

4.1. Kryteria wigczenia

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

2) lll klasa czynnosciowa lub profil posredniego
lub wysokiego ryzyka pomimo

dotychczasowego leczenia.

Kolejnos¢ wiaczania i wytgczenia poszczegélinych
sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji
lekarza.

4.2. Kryteria wytaczenia seleksypag

1) Nadwrazliwosé na substancje czynng lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) Ciezkie zaburzeniami czynnosci watroby -
klasa C w klasyfikacji Childa-Pugha,

3) Ciezka choroba wiencowa lub niestabilna
dtawica piersiowa;

4) Zawat serca w okresie ostatnich 6 miesiecy;

4.2. Kryteria wytaczenia
1) bosentan - okreslono w punkcie A | 1.2,
2) macytentan - okreslono w punkcie Il B 1.2.b,
3) sildenafil - okreslono w punkcie A. 1.2.2,

4) epoprostenol - okreslono w punkcie A IlL.A
2.2.

5. Seleksypag z sildenafilem i bosentanem (lub
macytentanem)

5.1. Kryteria wiaczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych do

stosowania w terapii skojarzonej;
2) 1 klasa czynnosciowa
dotychczasowego leczenia.
Kolejnosé wiaczania i wytaczenia poszczegoinych
sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji
lekarza.

pomimo

5.2. Kryteria wytaczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w charakterystyce produktu
leczniczego;

2) ciezkie zaburzeniami czynnosci
(grupa C w skali Child-Pugha);

3) Ciezka choroba wiencowa lub niestabilna
dtawica piersiowa;

watroby

Seleksypag z sildenafilem (lub riocyguatem) i

bosentanem (lub macytentanem): kryteria

wigczenia:
® rozpoczecie terapii ze wzgledu
na nieskuteczne lub Zle tolerowane

dotychczasowe leczenie jest mozliwe
rbwniez po  zastosowaniu  terapii
dwulekowej

e dodano mozliwo$¢ leczenia pacjentéw
z profilem posredniego lub wysokiego
ryzyka.

Seleksypag: kryteria wytaczenia — w nowej tresci
PL B.31 dodano 1 kryterium wytgczenia, ktére jest
zgodne z zapisami ChPL seleksypagu.
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Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

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

6) Ciezkie zaburzenia rytmu serca;

7) Udar mézgu lub TIA w okresie ostatnich 3
miesiecy;

8) Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z
klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci
serca nie zwigzanymi z nadcisnieniem
ptucnym;

9) Stosowanie silnych inhibitoréw CYP2C8, np.
gemfibrozyl;

10) Spetnione kryteria wylaczenia z terapii
jednym z pozostatych dwéch stosowanych w
terapii lekéw doustnych zgodnie z punktami A
11.20razAl122illB1.2b.

W przypadku wystapienia kryteriow wytaczenia z
programu wynikajgcych z dziatan ubocznych
zwigzanych z jednym z trzech zastosowanych w
programie lekéw, istnieje mozliwosé
kontynuowania programu na podstawie decyzji
lekarza przy uzyciu dwéch pozostatych lekdw.

Selexipag powinien byé dotgczany do skojarzonej
terapii sildenafilem i bosentanem. Mozliwe jest
dodanie seleksypagu do skojarzonej terapii
sildenafilem i macytentanem jesli macytentan
wlgczono zamiast bosentanu z powodu
wystapienia cech istotnego uszkodzenia watroby
podczas terapii bosentanem (wartosé¢ AspAT lub
AIAT wieksza niz trzykrotno$¢ goérnej granicy
normy) ktére ustapito po jego odstawieniu oraz w

4) Zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich
6 miesiecy;

5) Niewyréwnana niewydolno$é¢ krazenia, jesli
pacjent nie jest pod S$cista obserwacjg

lekarza;
6) Ciezkie arytmie;
7) Zdarzenia médzgowo-naczyniowe (np.

przemijajacy napad niedokrwienny, udar) w
ciggu ostatnich 3 miesiecy;

8) Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z
klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci
serca nie zwigzanymi z nadci$nieniem
ptucnym;

9) spetnione kryteria wylgczenia z terapii jednym
z pozostatych dwéch stosowanych w terapii
lekéw doustnych zgodnie z punktami A | 1.2
orazAl22illB1.2.b.

W przypadku wystapienia kryteriow wytaczenia z
programu wynikajacych z dziatan ubocznych
zwigzanych z jednym z trzech zastosowanych w
programie lekéw, istnieje mozliwosé
kontynuowania programu na podstawie decyzji
lekarza przy uzyciu dwéch pozostatych lekéw.

Selexipag powinien by¢ dotgczany do skojarzonej
terapii sildenafilem i bosentanem. Mozliwe jest
dodanie seleksypagu do skojarzonej terapii
sildenafilem i macytentanem jesli macytentan
wigczono zamiast bosentanu z powodu
wystgpienia cech istotnego uszkodzenia watroby
podczas terapii bosentanem (warto$¢ AspAT lub
AIAT wieksza niz trzykrotno$¢ goérnej granicy
normy) ktére ustapito po jego odstawieniu oraz w
przypadku gdy leczenie w schemacie seleksypag
+ sildenafil + bosentan bylo nieskuteczne lub w
przypadku gdy dofgczenie macytentanu do
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Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

przypadku gdy leczenie w schemacie seleksypag
+ sildenafil + bosentan byto nieskuteczne lub w
przypadku gdy dotaczenie macytentanu do
sildenafilu do terapii Il rzutu wigzato sie z poprawag
kliniczng pacjenta ale nadal nie zostaty osiggniete
cele terapeutyczne.

4.3. Kryteria wytgczenia inne leki:
a) bosentan — okreslono w A.IA.1.2.,

b) sildenafil — okreslono w A.1A.2.2,
c) riocyguat - okreslono w punkcie A.11.B.3.2.
d) macytentan - okreslono w punkcie A.l11.B.1.2.c.

sildenafilu do terapii Il rzutu wigzato sie z poprawa
kliniczng pacjenta ale nadal nie zostaty osiggniete
cele terapeutyczne.

6. Sotatercept w terapii skojarzonej z dwoma
lub trzema z ponizszych substancji
czynnych:

a) bosentan albo macytentan,
b) sildenafil albo riociguat,

c) epoprostenol albo iloprost albo treprostinil
albo seleksypag.

6.1. Kryteria wiaczenia

1) rozpoznanie tetniczego nadci$nienia
ptucnego idiopatycznego, dziedzicznego,
zwigzanego z dziataniem lekéw lub toksyn,
chorobami  tkanki tacznej,  prostymi
skorygowanymi  wadami  przeciekowymi
serca;

2) naczyniowy opor ptucny - w trakcie aktualnie
prowadzonej terapii, co najmniej 5 jednostek
Wooda (cewnikowanie prawego serca w

Sotatercept w terapii skojarzonej z dwoma lub
trzema lekami: Terapia dotagczona do
finansowania w ramach PL B.31 od 1.1.2026. Nie
byta uwzgledniona w ocenianym nowym projekcie
PL B.31
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okresie do 3 miesiecy przed wigczeniem
sotaterceptu);

3) liczba ptytek krwi przed rozpoczeciem
leczenia réowna lub wieksza 50 x 10%/1;

4) nieskuteczne (stosowane przez co najmniej 3
miesigce) lub zle tolerowane dotychczasowe
leczenie jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii
skojarzonej dwu lub tréjlekowej;

5) pacjenci w lll klasie czynnosciowej pomimo
dotychczasowego leczenia.

6.2. Kryteria wylaczenia
a) sotatercept

—nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w charakterystyce produktu
leczniczego,

—pacjenci ze stale utrzymujaca sie liczbg
ptytek krwi < 50 x 10%/1 pomimo podjetych
dziatan majacych na celu dostosowanie
dawki zgodnie z ChPL,

b) bosentan — okreslono w punkcie A | 1.2,

c) macitentan — okreslono w punkcie A Il 1.2.b),

d) sildenafil — okreslono w punkcie A | 2.2,

e) riociguat — okreslono w punkcie A Il 3.2,

f) iloprost — okreslono w punkcie A IlLA 1.2 b,

g) seleksypag — okreslono w punkcie A 11 5.2,

h) treprostinil - okreslono w punkcie A 1lL.A 1.2
c,
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i) epoprostenol - okreslono w punkcie A IlL.A
22.

W przypadku wystapienia kryteriow wytgczenia z
programu wynikajgcych z dziatan ubocznych
jednego lub dwoch lekoéw (wytgcznie w przypadku
skojarzenia trojlekowego) zastosowanych w
programie, istnieje mozliwo$¢ kontynuowania
programu na podstawie decyzji lekarza przy uzyciu
pozostatych lekéw- za wyjatkiem monoterapii
sotaterceptem.

Leczenie TNP u dzieci (<18 lat)

L. LECZENIE POCZATKOWE

A. MONOTERAPIA
1. Bosentan
1.1. Kryteria wigczenia

1) Il lub Il klasa czynnosciowa lub profil niskiego
lub wysokiego ryzyka.

1.2. Kryteria wytaczenia

zgodnie z obowigzujacym stanowiskiem ekspertow

i wg wytycznych, z jednoczesnym zastrzezeniem,

ze kryterium wieku nie stosuje sie oraz z

uwzglednieniem specyfiki populacji pediatryczne;j:
1) bosentan — okreslono w A.IA.1.2;

2)wrodzona wada serca z nadcisnieniem
ptucnym, w ktérej istnieje mozliwos¢ leczenia

operacyjnego (nie dotyczy okresu
oczekiwania na  wykonanie  zabiegu
operacyjnego);

I. LECZENIE POCZATKOWE (MONOTERAPIA)

1. Bosentan
1.1. Kryteria wiaczenia
1) lll klasa czynnosciowa.

1.2. Kryteria wytaczenia

1) wrodzona wada serca z nadciSnieniem
ptucnym, w ktérej istnieje mozliwosé leczenia

operacyjnego (nie dotyczy okresu
oczekiwania na  wykonanie  zabiegu
operacyjnego);

2) umiarkowane lub ciezkie zaburzenia

czynnosci watroby;
3) aktywnos$é AspAT lub AIAT > 3 razy warto$é
gornej granicy normy (GGN) przed

Bosentan: kryteria wigczenia - dodano mozliwosé
terapii pacjentéw w Il klasie czynnosciowej, lub z
profilem niskiego lub wysokiego ryzyka.

Bosentan: kryteria wyltgczenia — brak zmian
merytorycznych
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rozpoczeciem leczenia lub aktywno$é¢ AspAT
lub AIAT > 8 razy GGN w trakcie leczenia.

2. Sildenafil
2.1. Kryteria wigczenia

1) I-lll klasa czynnosciowa lub profil niskiego lub
wysokiego ryzyka.

2.2. Kryteria wytaczenia

zgodnie z obowigzujacym stanowiskiem ekspertéw
i wg wytycznych, z jednoczesnym zastrzezeniem,
ze kryterium wieku nie stosuje sie oraz z
uwzglednieniem specyfiki populacji pediatrycznej:
1) sildenafil - okre$lono w A.1.A.2.2;
2)wrodzona wada serca z nadci$nieniem
ptucnym, w ktorej istnieje mozliwos¢ leczenia

operacyjnego (nie dotyczy okresu
oczekiwania na  wykonanie  zabiegu
operacyjnego).

metod
przypadku

4) niestosowanie skutecznych
antykoncepcji - w
miesigczkujacych dziewczat;

5) inne przeciwwskazania wymienione w ChPL.

2. Sildenafil
2.1. Kryteria wiaczenia
1) I-lll klasa czynnosciowa.

2.2. Kryteria wyfaczenia

1) wrodzona wada serca z nadciSnieniem
ptucnym, w ktérej istnieje mozliwosé leczenia

operacyjnego (nie dotyczy okresu
oczekiwania na  wykonanie  zabiegu
operacyjnego);

2) ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (klasa
C wg Child-Pugh);

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

Nowy PL B.31 Aktualny PL B.31 Ocena zmian
3) aktywnos$¢ AspAT lub AIAT > 3 razy wartos¢ rozpoczeciem leczenia lub aktywnosé AspAT
gornej granicy normy (GGN) przed lub AIAT > 8 razy GGN w trakcie leczenia;

Sildenafil: kryteria wiaczenia - dodano mozliwo$é
terapii pacjentéw z profilem niskiego lub wysokiego
ryzyka

Sildenafil: kryteria wytaczenia - w nowej tresci PL
B.31 (,okreslono w A.l.A.2.27) wymienione Kryteria
wytaczenia sg niegodne z przeciwskazaniami
wymienionymi w ChPL Sildenafilu.
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Nowy PL B.31

Aktualny PL B.31

Ocena zmian

B. TERAPIA DWULEKOWA
1. Bosentan i sildenafil
1.1. Kryteria wigczenia

1) Il lub 1l klasa czynnosciowa lub profil
niskiego lub wysokiego ryzyka pacjenta z
TNP.

1.2. Kryteria wylaczenia
c) bosentan - okreslonow B.IA.1.2,,
d) sildenafil — okreslono w B.l.A.2.2.

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

Terapia dwulekowa: Bosentan i sildenafil

Kryteia wigcznia do terapii dwulekowj sg zgodne z
kryteriami dla monoterapii jej poszczegdlnymi
skfadnikami.

Kryteria wytgczenia rowniez sg zgodne z kryteriami
dla monoterapii, w zwigzku z czym nalezy zwrocié
uwage na brak zgodnosci kryteriéw wytgczenia dla
sildenafilu z przeciwskazaniami wymienionymi w
ChPL

L. LECZENIE Il RZUTU

A. MONOTERAPIA
1. Monoterapia treprostinilem albo iloprostem
albo epoprostenolem

1.1. Kryteria wigczenia

Okreslono w punkcie A.llLA z zastrzezeniem, ze
kryterium wieku sie nie stosuje.

1.2 Kryteria wytaczenia

zgodnie z obowigzujacym stanowiskiem ekspertow
i wg wytycznych, z jednoczesnym zastrzezeniem,
ze kryterium wieku nie stosuje sie oraz z
uwzglednieniem specyfiki populacji pediatrycznej:

a) iloprost — okreslono w A.IlLA 1.2.b,

b) treprostinil - okreslono w A.ll.A.1.2 c,

Il. LECZENIE Il RZUTU

ILA. MONOTERAPIA
1. Monoterapia treprostinilem albo iloprostem
albo epoprostenolem

1.1. Kryteria wiaczenia

Okreslono w punkcie A.ll z zastrzezeniem, ze
kryterium wieku sie nie stosuje.

Kryteria wiaczenia — bral zmian

Kryteria wylaczenia — w nowym PL zostaly
okreslone, brak w tresci starego PL
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Ocena zmian

c) epoprostenol - okreslono w A.IlLA.2.2.

B. TERAPIA SKOJARZONA
1. Terapia skojarzona z zastosowaniem dwé6ch
lub trzech 2z ponizszych substancji
czynnych:
a) bosentan,
b) sildenafil,
c) iloprost albo treprostinil albo epoprostenol.

1.1. Kryteria wiaczenia

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

lub

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

lub

3) TNP  uniemozliwiajgce przeszczepienie
watroby u pacjentéw z TNP zwigzanym z
nadci$nieniem wrotnym - dotyczy
epoprostenolu.

Bosentan nie moze byé stosowany tgcznie z
innymi antagonistami receptora endoteliny.

Kolejnos¢ wigczania i wylgczenia poszczegélnych
sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji

I.B. TERAPIA SKOJARZONA
1. Terapia skojarzona z zastosowaniem dwéch
lub trzech z ponizszych preparatow:

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

1.1. Kryteria wiaczenia

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

lub

2)IV klasa czynnosciowa w momencie

rozpoznania choroby lub

dotychczasowego leczenia

lub

3) TNP  uniemozliwiajace  przeszczepienie
watroby u pacjentéw z TNP zwigzanym z
nadci$nieniem wrotnym - dotyczy
epoprostenolu.

pomimo

Bosentan nie moze byé stosowany igcznie z
innymi antagonistami receptora endoteliny.

Terapia skojarzona z zastosowaniem dwodch
lub trzech z preparatow: kryteria wigczenia:

e dodano mozliwosé leczenia pacjentéw z
profilem wysokiego ryzyka

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

25/36




Zmiany PL B.31

OTAD.422.3.6.2025

obowigzujagcym stanowiskiem ekspertéw i wg
wytycznych, z jednoczesnym zastrzezeniem, ze
kryterium wieku nie stosuje sie oraz z
uwzglednieniem specyfiki populacji
pediatrycznej):

a) bosentan — okreslono w punkcie B.[.A.1.2,

b) sildenafil — okreslono w punkcie B.|.A.2.2,

c) iloprost — okreslono w punkcie A1lLA 1.2 b,

d) treprostinil - okre$lono w punkcie A IlLA 1.2 c,

e) epoprostenol - okreslono w punkcie A Il.A
2.2

KONTYNUACJA LECZENIA TNP_U 0SOB
PRZEKRACZAJACYCH WIEK 18 LAT

Leczenie pacjenta, ktéry ukoriczyt 18 rok zycia i byt
wczesniej leczony w ramach programoéw lekowych
w osrodku pediatrycznym stanowi kontynuacje
udzialu w programie i nie wymaga ponownej
kwalifikacji.

Zasady dalszego leczenia takiego pacjenta oraz
kontroli wynikéw leczenia — jak w populacji
dorostych.

a) bosentan — okreslono w punkcie B | 1.2;

b) sildenafil — okreslono w punkcie B | 2.2;

c) iloprost — okreslono w punkcie A IlLA 1.2 b;
d) treprostinil - okreslono w punkcie A Il.LA 1.2 c;

e) epoprostenol - okreslono w punkcie A IlL.A
2.2

C. KONTYNUACJA LECZENIA TNP U OSOB

PRZEKRACZAJACYCH WIEK 18 LAT

Leczenie pacjenta, ktéry ukonczyt 18 rok zycia i byt
wczesniej leczony w ramach programow lekowych
w os$rodku pediatrycznym stanowi kontynuacje
udzialu w programie i nie wymaga ponownej
kwalifikacji.

Nowy PL B.31 Aktualny PL B.31 Ocena zmian
lekarza  oraz  obowigzujacego  stanowiska | Kolejnos¢ wiaczania i wylaczenia poszczegolnych
ekspertéw i wytycznych. sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji
lekarza.
1.2. Kryteria wylaczenia (zgodnie z 1.2. Kryteria wylaczenia
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Do przedmiotowego zlecenia MZ zostata dotgczona opinia przygotowana przez ekspertéw w dziedzinie
diagnostyki i leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP), w tym czionkédw Zarzgdu Sekcji Krazenia
Plucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Ponizej przedstawiono wybrane fragmenty z tego
dokumentu, odnoszace si¢ do zmian, ktére zostaty uwzglednione w nowej tresci PL B.31 ,LECZENIE
TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP) (ICD-10 127, 127.0)". Cato$é dokumentu stanowi zatgcznik do
niniejszego raportu.

,PROPOZYCJE ZMIAN W TRESCI PROGRAMU LEKOWEGO B.31
w czeSci dotyczgcej 0s6b dorostych = 18 r.z. Cze$c A

(..)

b) Stosowanie od poczatku leczenia terapii dwulekowej: potgczenia leku z grupy ERA i leku z grupy
inhibitorow PDES,

c) Uwzglednianie profilu ryzyka chorego z TNP przy podejmowaniu decyzji o terapii poczatkowej lub
jej eskalacji

Ad b) Terapia dwulekowa od poczatku leczenia TNP: ERA+ inhibitor PDES.

(...) Winnych badaniach u chorych z nowo rozpoznanym TNP, u ktérych stwierdzono niskie lub posrednie ryzyko,
réwniez wskazywano na korzysci poczgtkowej dwulekowej terapii skojarzonej z zastosowaniem ERA i inhibitora
PDES5 [Stibon 2020, Badagliacca 2021, Hassoun 2015, Kirtania 2019] i takie potgczenie ma wysokg rekomendacje
w obowigzujgcych wytycznych — IIA

Nalezy przy tym podkreslic, ze stosowane w programie B.31 potgczenie bosentanu z sildenafilem w terapii Il rzutu
Jest niekorzystne i ma w S$wietle wytycznych rekomendacje klasy Ill = jest przeciwwskazane: ,nie zaleca sie
dodania bosentanu do sildenafiluw celu obnizenia ryzyka chorobowosci/$miertelnosci w TNP” [ESC/ERS 2022].
Nalezy dazy¢ do ograniczania stosowania potgczenia tych lekow, czemu takze bedg stuzyc proponowane zmiany.

W kontekScie stosowania macytentanu w programie B.31 korzystne jest, ze w kwietniu 2025 roku traci
on w Polsce ochrone patentowg i jak sie nalezy spodziewac — szybko pojawig sie postaci generyczne tego leku.

Inny wazny aspekt ekonomiczny wprowadzenia od poczgtku terapii dwulekowej z zastosowaniem ERA i inhibitora
PDES5 to opdznienie, wskutek ztagodzenie przebiegu choroby, koniecznosci wigczenia u pacjentow z TNP
paranteralnych prostanoiddw lub seleksypagu. Sa to leki, ktére generujg najwieksze koszty w terapii TNP.
W ubieglym roku akceptacje Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) do stosowania w TNP uzyskat nowy lek —
sotatercept (Winrevair), w sprawie ktérego 7 stycznia br. w Ministerstwie Zdrowia zostat ztozony wniosek
refundacyjny. Wyniki badan z zastosowaniem sotaterceptu sg bardzo obiecujgce, niemniej taka terapia jest
bardzo kosztowna. Wprowadzenie preparatéw generycznych tadalafilu i ambrisentanu do programu B.31 oraz
terapii dwulekowej od poczatku leczenia TNP przyniesie wymierne korzy$citakze w postaci zmniejszenia kosztow
posrednich — liczby hospitalizacji z powodu zaostrzeri TNP. Obok wydtuzenia przezycia chorych i opdZnienia
koniecznosci zastosowania prostanoidéw czy sotaterceptu przyczyni sie to takze to rzadszego lub p6Zniejszego
kwalifikowania chorych do transplantacji ptuc.

Ad c¢) Uwzglednianie profilu ryzyka chorego z TNP przy podejmowaniu decyzji o terapii poczgtkowej lub jej
eskalacji.

W wytycznych w sposob szczegofowy okreslono jak oceniac ryzyko zgonu u pacjentow z TNP zaréwno w okresie
poczatkowym, tj. po rozpoznaniu choroby, jak i w czasie dalszej obserwacji. Metody stratyfikacji ryzyka zostaty
nastepnie zwalidowane na podstawie roznych rejestrow chorych z TNP [Kylhammar 2018, Hoeper 2022]. Takie
podescie ma bardzo duze znaczenie praktyczne implikujgc szersze patrzenie na chorego, a nie — jak dotychczas
— gtéwnie w oparciu o wydolno$c¢ wysitkowg oceniang na podstawie klasyfikacji wg NYHA. Klasyfikacia NYHA
powinna nadal by¢ stosowana, jednak uzupetniona o inne parametry wskazywane przez ekspertow i w
wytycznych, bo dzieki temu mozliwa jest kompleksowa ocena stanu klinicznego pacjenta i podjecie wtasciwej
oraz zindywidualizowanej decyzji odno$nie terapii.

Dzieki skutecznym schematom leczenia skojarzonego mozliwe jest zwolnienie przebiegu choroby, poprawe
jakosci zycia i osiggniecie celu leczenia jakim jest uzyskanie u chorego profilu niskiego ryzyka. Taki jest
wspofczesnie cel leczenia pacjentéw z TNP [ESC/ERS 2022, Dardi 2024], a proponowane zmiany w programie
B.31 sg niezbedne dla osiggania takich wynikéw leczenia. Podejmowanie decyzji terapeutycznych na podstawie
oceny profilu ryzyka chorego z TNP bedzie korzystne takze poprzez obnizenie kosztéw leczenia — wczesniejsze
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zastosowanie optymalnej terapii ztagodzi przebieg choroby, zmniejszy liczbe hospitalizacji i opézni koniecznos¢
wigczenia kosztownych terapii czy kierowania na przeszczepienie ptuc.

PROPOZYCJE ZMIAN W TRESCI PROGRAMU LEKOWEGO B.31
w czeSci dotyczgcej dzieci (< 18 lat): Cze$c B

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP), to postepujgca choroba naczyn ptucnych, charakteryzujgca sie znaczng
chorobowoS$cig i nadal wysokg $miertelnoscig, zwtaszcza w populacji pediatrycznej [Abman 2022]. W poréwnaniu
do dorostych, etiologia TNP u dzieci jest bardziej ztozona i zalezna od wielu czynnikow, takich jak zdarzenia w
zZyciu ptodowym, uwarunkowania genetyczne, wczesniactwo, powiktania okofoporodowe oraz wspoétistniejgce
choroby [Apitz 2021]. Do czynnikow zwiekszajgcych ryzyko rozwoju tetniczego nadcisnienia ptucnego zalicza sie
preeklampsje, zapalenie bton ptodowych | fozyska oraz niewydolno$¢ f{ozyska prowadzgcg do
wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu [Maron 2017, Kumar 2017]. Hipoksemia oraz niedobér
sktadnikow odzywczych, szczegdlnie u niemowlgt z wewnagtrzmacicznym ograniczeniem wzrastania, wptywajg na
ekspresje gendéw odpowiedzialnych za rozwdj ukiadu oddechowego i angiogeneze [Kumar 2017]. Moze to
tumaczy¢ zwiekszong wrazliwo$¢ tetniczek ptucnych na niedotlenienie, ich podatno$¢ na remodeling oraz
podwyzszone ryzyko rozwoju TNP w pdzniejszym okresie zycia. U dzieci urodzonych przedwcze$nie, zwtaszcza
tych z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, ryzyko wystgpienia nadciSnienia ptucnego, a takze zachorowania i zgonu z
powodu choréb uktadu krgzeniowo-oddechowego jest znaczgco wyzsze [Arjaans 2021]. Znajomos$¢ czynnikéw
ryzyka TNP odgrywa kluczowag role w postawieniu wczesnej diagnozy i natychmiastowym rozpoczeciu leczenia.
Badania wskazujg, ze w momencie wdrozenia terapii celowanej w TNP, zniszczenie lub ciezkie zwezenie moze
dotyczy¢ nawet 70% tozyska tetniczego ptuc. (...)

Wedtug obowigzujgcych wytycznych i stanowisk ekspertow [3, 26-27] leczenie celowane TNP u dzieci obejmuje
stosowanie antagonistéw receptorow endotelinowych (ERA), inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (PDESi) oraz
analogoéw prostacykliny. Aktualne wytyczne wskazujg, Zze wczesna terapia skojarzona (jako leczenie poczagtkowe
lub uzupetniajgce) powinna zosta¢ rozwazona, a wczesne wdrozenie terapii dwoma doustnymi lekami
celowanymi u nowo zdiagnozowanych dzieci z TNP w II-lll klasie funkcjonalnej wg klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHQ) jest uznawane za zasadne [27]. W zwigzku z tym, terapia dwulekowa staje sig¢ coraz
powszechniej stosowana w praktyce klinicznej, z wyjagtkiem TNP zwigzanym z wrodzonymi wadami serca, gdzie
dowody na korzysci wynikajgce z terapii skojarzonej sg bardziej ograniczone [28-29]. (...)

Dodatkowg grupg sg pacjenci poddani kardiochirurgicznemu leczeniu serca jednokomorowego (szlak zabiegu
Fontan). Tacy chorzy nie spetniajg hemodynamicznych kryteribw nadci$nienia ptucnego, gdyz zmienione szlaki
przeptywu krwi (bezposredni naptyw krwi z Zyt systemowych do tetnic ptucnych z pominieciem serca) sprawiaja,
ze krgzenie krwi w tych obwodach odbywa sie bez pulsacji, a wiec w nizszych warunkach ci$nieniowych.
Dodatkowo pozbawione pulsacji naczynia przestajg produkowac tlenek azotu. Z tego powodu, szczegdlnie u
pacjentéw z granicznymi warunkami lub u pacjentow z tzw. fizjologig failing Fontan (czyli niewydolnym krazeniem
fontanowskim) podejmuje sie skuteczne leczenie poprawiajgce krgzenie fontanowskie z uzyciem inhibitorow
PDES oraz lekow z grupy ERA. Zaproponowane kryteria wiernie odzwierciedlajg te proponowane przez
towarzystwa naukowe oraz specjalistyczne opinie ekspertow $wiatowych. (...)
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4. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

4.1. Dane wejsciowe i zatozenia analizy BIA

W ramach AWB oszacowano:
e roczny koszt terapii pacjenta poszczegdlnymi lekami finansowanymi w ramach PL.B.31;
e koszty inkrementalne wynikajgce z wprowadzenia ocenianych zmian:
o populacja dorostych:

- stosowanie od poczatku leczenia terapii dwulekowej: ERA (Bosentan) + inhibitory PDES
(Sildenafil);

- poszerzenie zakresu wskazan dla substancji czynnych riociguat i macytentan w terapii
skojarzonej;

o populacja pediatryczna:

- stosowanie od poczatku leczenia terapii dwulekowej: ERA (Bosentan) + inhibitory PDE5
(Sildenafil);

Zgodnie z prosbg MZ, wyniki obliczen dla populacji dorostych przedstawiono w 2 wariantach:
e uwzglednienie obu proponowanych zmian [Scenariusz A];

e uwzglednienie jedynie stosowania od poczatku leczenia terapii dwulekowej: ERA (Bosentan) + inhibitory
PDES5 (Sildenafil) [Scenariusz B].

Analize przeprowadzono dla 1 rocznego horyzontu czasowego.

Liczebnos$¢ populacji dorostej i pediatrycznej ustalono na podstawie danych z MERL. W latach 2021-2025
w programie lekowym byto srednio rocznie leczonych.

e 1285 dorostych;
e 113 dzieci;

W zwigzku z tredcig kryteriow wigczenia do terapii za pomocg poszczegdlnych metod leczenia, obejmujgcych:
niepowodzenie wczesniejszych terapii lub wystepowanie okreslonego ryzyka TNP lub wystepowanie okreslonej
klasy czynnosciowej i wzajemne nachodzenie sie tych kryteriow miedzy terapiami, nie jest mozliwe wiarygodne
okre$lenie zmiany oddziatu poszczegdlnych terapii w przypadku uwzglednienia proponowanych zmian.

Dawkowanie lekéw w poszczegdlnych terapiach przyjeto na podstawie zapiséw PL i ChPL. Uwzgledniano
najwyzsze mozliwe do zastosowania dawki. Przyjeto ze rok ma 365 dni i pacjenci kazdego dnia otrzymujg
najwyzszg dopuszczalng dawke lekow.

Cene mg poszczegolnych substancji ustalono na podstawie danych z bazy MERL z lat 2023-2025: liczby
rozliczonych jednostek poszczegdlnych substancji i rozliczonej kwoty.

W celu przeprowadzenia oszacowan przyjeto nastepujgce arbitralne zatozenia:

Populacja dorostych

e Catkowita liczebno$¢ populacji: 1200 chorych;
e Liczba pacjentdw leczonych w ramach pierwszej linii: 200 chorych;
e Liczba pacjentéw leczonych w ramach drugiej i dalszy linii: 1000 chorych;

e Liczba pacjentdw leczonych schematami obejmujgcymi rozszerzenie wskazan dla macytentanu
i riocyguatu

o skojarzenie 2 lub 3 z nastepujgcych lekéw: (bosentan albo macytentan) z (sildenafil albo
riocyguat) z (iloprost albo treprostinil albo epoprostenol): 500 chorych;
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o Seleksypag z (sildenafilem lub riocyguatem) z (bosentanem lub macytentanem): 500 chorych.

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku wprowadzenia zapiséw nowego programu, 50% pacjentéw z powyzszych
kohort bedzie leczonych nowymi terapiami. Zatozono réwny udziat nowych schematéw w ramach obu kohort.

W ramach obliczen pominieto dostepne w ramach 2 linii monoterapie i terapie dwulekowe (Macytentan
z Sildenafilem/ Riocyguat z Bosentanem/ Riocyguat z Bosentanem), gdyz zaproponowane dla nich w projekcie
PL nowe zapisy, nie wplyna na zmiany ich udziatu w terapii.

Szczegotowe zmiany liczebnosci populacji leczonych poszczegélnymi schematami przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 2. Uwzglednione liczebnos$ci populacji pacjentéw dla poszczegdlnych terapii — populacja dorostych

_ Liczba pacjentow
Schemat leczenia
Stary program Nowy program
Pierwsza linia (N = 200)
monoterapia Bosentan 100 50
monoterapia Sildenafil 100 50
Bosentan i Sildenafil 0 100
Druga linia
skojarzenie 2 lub 3 z nastepujacych lekéw: (bosentan albo macytentan) z (sildenafil albo riocyguat) z (iloprost albo treprostinil albo
epoprostenol) (N = 500)
bosentan+sildenafil+iloprost 133 83
bosentan+sildenafil+treprostinil 133 83
bosentan+sildenafil+epoprostenol 134 84
macytentan+rocyguat+iloprost 0 28
macytentan+riocyguat+treprostinil 0 28
macytentan+riocyguat+epoprostenol 0 28
macytentan+sildenafil+iloprost 0 28
macytentan+sildenafil+treprostinil 0 28
macytentan+sildenafil+epoprostenol 0 28
bosentan+riocyguat+iloprost 0 28
bosentan+riocyguat+treprostinil 0 27
bosentan+riocyguat+epoprostenol 0 27
Druga linia
Seleksypag z (sildenafilem lub riocyguatem) z (bosentanem lub macytentanem) (N = 500)
Seleksypag+sildenafilem+bosentanem 250 125
Seleksypag+sildenafilem+macytentanem 250 125
Seleksypag+riocyguatem-+bosentanem 0 125
Seleksypag-+riocyguatem+macytentan 0 125

Populacja pediatryczna

e Calkowita liczebno$¢ populacji: 110 chorych;
e Liczba pacjentéw leczonych w ramach pierwszej linii: 60 chorych;
e Liczba pacjentéw leczonych w ramach drugiej i dalszy linii: 50 chorych;

Oceniane zmiany obejmujg dodanie terapii dwulekowej Bosentan i Sildenafil jako leczenia pierwszej linii. Nalezy
zwroci¢ uwage, iz terapia ta jest aktualnie dostepna dla pacjentéw pediatrycznych w ramach drugiej linii leczenia,
jako jedna z mozliwych do zastosowania terapii skojarzonych.

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku wprowadzenia zapiséw nowego programu, 50% pacjentéw z pierwszej linii
rozpocznie terapie dwulekowa. W starym programie zatozono, iz udziat terapii skojarzonych dostepnych
wramach 2 linii jest rwnomierny (w tym Bosentan + Sildenafil), natomiast w nowym programie zatozono,
izwramach 2 linii pacjenci korzystajg jedynie z 3 lekowych schematéw terapii skojarzonej (bez schematu
Bosentan + Sildenafil).
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W ramach obliczern pominieto dostepne w ramach 2 linii monoterapie (iloprost/ treprostinil/ epoprosteno), gdyz
zaproponowane dla nich w projekcie PL nowe zapisy, nie wptyng na zmiany ich udziatu w terapii.

Szczegotowe zmiany liczebnosci populacji leczonych poszczegélnymi schematami przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 3. Uwzglednione liczebnos$ci populacji pacjentéow dla poszczegdlnych terapii — populacja pediatryczna

Liczba pacjentow

Schemat leczenia

Stary program Nowy program
Pierwsza linia (N = 60)
monoterapia Bosentan 30 15
monoterapia Sildenafil 30 15
Bosentan i Sildenafil 0 30
Druga linia
skojarzenie 2 lub 3 z nastepujacych lekow: bosentan +sildenafil + (iloprost albo treprostinil albo epoprostenol) (N=50)
bosentan + sildenafil 12 0
bosentan+sildenafil+iloprost 12 17
bosentan+sildenafil+treprostinil 13 17
bosentan+sildenafil+ epoprostenol 13 16
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4.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet

Roczny koszt terapii poszczegdlnymi schematami terapii

Tabela 4. Roczny koszt terapii poszczegdélnymi schematami terapii 1 dorostego pacjenta (dane MERL,
z uwzglednieniem RSS)

Tt ] Roczny ko:‘z)t “::I::)i;:::cjenta [z4] Rot:znsyt :;s:tr ;;l;aa;'::i 1[z4]
Pierwsza linia leczenia

monoterapia Bosentan 5293,65 zt 5293,65 zt
monoterapia Sildenafil 270,02 z 270,02 zt

Terapia dwulekowa Bosentan + Sildenafil 5 563,67 zt

Druga linia leczenia
Monoterapie

monoterapia Bosentan 5 293,65 zt 5293,65 zt
monoterapia lloprost 40 687,72 z 40 687,72 zt

monoterapia Treprostinil

monoterapia Epoprostenol

I I
monoterapia Riocyguat [ ] [ |
[ ]

Terapie dwulekowe

Macytentan z Sildenafilem
Bosentan z Sildenafilem 5 563,67 zt

Riocyguat z Bosentanem I

Skojarzenie 2 lub 3 z nastepujacych lekow:
- bosentan albo macytentan
- sildenafil albo riocyguat
- iloprost albo treprostinil albo epoprostenol
Bosentan z Sildenafilem 5 563,67 zt

macytentan+riocyguat+iloprost

macytentan+riocyguat+treprostinil

macytentan+riocyguat+epoprostenol

macytentan+sildenafil+iloprost

macytentan+sildenafil+treprostinil

macytentan+sildenafil+epoprostenol*

bosentan+riocyguat+iloprost

bosentan+riocyguat+treprostinil

bosentan+riocyguat+epoprostenol
bosentan+sildenafil+iloprost 46 251,39 zt 46 251,39 zt
bosentan+sildenafil+treprostinil
bosentan+sildenafil+epoprostenol I

Seleksypag z sildenafilem (lub riocyguatem) i bosentanem (lub macytentanem)
Seleksypag+rnocyguatem+bosentanem

Seleksypag+rnocyguatem+macytentan

I
Seleksypag + sildenafilem + bosentanem [ [
I [

Seleksypag + sildenafilem + macytentanem

*schemat dostepny w ramach starego PL B.31
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Tabela 5. Roczny koszt terapii poszczegdlnymi schematami terapii 1 pediatrycznego pacjenta (dane MERL,

z uwzglednieniem RSS)

Roczny koszt terapii 1 pacjenta z Roczny koszt terapii 1 pacjenta z
Schemat terapii RSS [z1] RSS [zi]
Nowy program Stary program
Pierwsza linia leczenia
monoterapia Bosentan 5 293,65zt 5293,65 zt
monoterapia Sildenafil 270,02 zt 270,02 z
Terapia dwulekowa Bosentan + Sildenafil 5 563,67 zt
Druga linia leczenia
Monoterapie
monoterapia lloprost 40 687,72 zt 40 687,72 zt
monoterapia Treprostinil
monoterapia Epoprostenol [ ] ]
Skojarzenie 2 lub 3 z nastepujacych lekow:
- bosentan
- sildenafil
- iloprost albo treprostinil albo epoprostenol
Bosentan z Sildenafilem 5 563,67 zt 5 563,67 zt
bosentan+sildenafil+iloprost 46 251,39 zt 46 251,39 zt
bosentan+sildenafil+treprostinil
bosentan+sildenafil+epoprostenol [ ] ]
Zmiana wydatkéw ptatnika zwigzana z wprowadzeniem nowych zapiséw PL B.31
Tabela 6. Wyniki analizy wptywu na budzet — populacja dorostych
Schemat leczenia Koszty -
Stary program | Nowy program Ro6znica
Pierwsza linia
monoterapia Bosentan 529 364,67 zt 264 682,33 zt -264 682,33 zt
monoterapia Sildenafil 27 002,49 zt 13 501,24 zt -13 501,24 zt
Bosentan i Sildenafil 0,00 z 556 367,15 zt 556 367,15 zt
tacznie 556 367,15 zt 834 550,73 zt 278 183,58 zt

Druga linia

epoprostenol)

skojarzenie 2 lub 3 z nastepujacych lekéw: (bosentan albo macytentan) z (sildenafil albo riocyguat) z (iloprost albo treprostinil albo

bosentan+sildenafil+iloprost 6 151 435,32 z 3 838 865,65 zt -2 312 569,67 zt
bosentan+sildenafil+treprostinil ] I ]
bosentan+sildenafil+epoprostenol [ I ]
macytentan-+riocyguat+iloprost
macytentan+riocyguat+treprostinil
macytentan+riocyguat+epoprostenol
macytentan+sildenafil+iloprost [ ] I [
macytentan+sildenafil+treprostinil
macytentan+sildenafil+epoprostenol
bosentan-+riocyguat+iloprost [ [ ] ]
bosentan+nocyguat+treprostinil
bosentan+riocyguat+epoprostenol
tacznie 10 260 047,69 zt 40 771 394,25 zt 30 511 346,57 zt
Druga linia
Seleksypag z (sildenafilem lub riocyguatem) z (bosentanem lub macytentanem)
Seleksypag+sildenafilem+bosentanem | I | ] | [ ]
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Seleksypag+sildenafilem+macytentanem I ] ]
Seleksypag+riocyguatem+bosentanem
Seleksypag+riocyguatem+macytentan
tacznie 82 216 985,10 zt 107 730 272,87 zt 25 513 287,77 zt
Wyniki dla tacznej populacji dorostych
Scenariusz A 93 033 399,94 zi 149 336 217,85 zt 56 302 817,91 z¢
Scenariusz B 93 033 399,94 z 93 311 583,52 zt

278 183,58 zt

W przypadku uwzglednienia wszystkich zaproponowanych zmian w tresci PL B.31 dla populacji dorostych wydatki
ptatnika publicznego wzrosng o 56,3 min zt rocznie [Scenariusz A], natomiast jezeli nie zostang rozszerzone
zakresy refundowanych w ramach programu wskazan, dla substancji macytentan i riocyguat, wydatki ptatnika

publicznego wzrosng o 278 tys zt.

Tabela 7. Wyniki analizy wptywu na budzet — populacja pediatryczna

Schemat leczenia Koszty -
Stary program | Nowy program Ro6znica
Pierwsza linia
monoterapia Bosentan 158 809,40 zt 7940470 zt -79404,70 zt
monoterapia Sildenafil 8 100,75 zt 4 050,37 zt -4 050,37 zt
Bosentan i Sildenafil 0,00 z 166 910,15 z 166 910,15 z
Lacznie 166 910,15 zt 250 365,22 zt 83 455,07 zt
Druga linia
skojarzenie 2 lub 3 z nastepujacych lekow: bosentan +sildenafil + (iloprost albo treprostinil albo epoprostenol)
bosentan + sildenafil 66 764,06 zt 0,00 z -66 764,06 zt
bosentan+sildenafil+iloprost 555 016,72 z 786 273,69 zt 231 256,97 z
bosentan+sildenafil+treprostinil

bosentan+sildenafil+ epoprostenol [ [ [
Lacznie 1246 516,16 zt 1585 311,36 zt 338 795,20 zt

Wyniki dla facznej populacji dorostych
Lacznie | 1413 426,312 | 1835 676,58 zi | 422250272zt

W przypadku uwzglednienia zaproponowanych zmian w tresci PL B.31 dla populacji pediatrycznej wydatki
ptatnika publicznego wzrosng o 422 ty$ zt rocznie.
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4.3. Podsumowanie

Populacja dorostych

e Catkowita liczebnos$é¢ populacji: 1200 chorych;
e Liczba pacjentow leczonych w ramach pierwszej linii: 200 chorych;
e Liczba pacjentow leczonych w ramach drugiej i dalszy linii: 1000 chorych;

e Liczba pacjentdw leczonych schematami obejmujgcymi rozszerzenie wskazan dla macytentanu
i riocyguatu

o skojarzenie 2 lub 3 z nastepujgcych lekéw: (bosentan albo macytentan) z (sildenafil albo
riocyguat) z (iloprost albo treprostinil albo epoprostenol): 500 chorych;

o Seleksypag z (sildenafilem lub riocyguatem) z (bosentanem lub macytentanem): 500 chorych.

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku wprowadzenia zapiséw nowego programu, 50% pacjentéw z powyzszych
kohort bedzie leczonych nowymi terapiami. Zatozono réwny udziat nowych schematéw w ramach obu kohort.

Wyniki

W przypadku uwzglednienia wszystkich zaproponowanych zmian w tresci PL B.31 dla populacji dorostych wydatki
ptatnika publicznego wzrosng o 56,3 min zt rocznie [Scenariusz A], natomiast jezeli nie zostang rozszerzone
zakresy refundowanych w ramach programu wskazan, dla substancji macytentan i riocyguat, wydatki ptatnika
publicznego wzrosng o 278 ty$ zi.

Populacja pediatryczna

e Catkowita liczebnos$¢ populacji: 110 chorych;
e Liczba pacjentéow leczonych w ramach pierwszej linii: 60 chorych;
e Liczba pacjentow leczonych w ramach drugiej i dalszy linii: 50 chorych;

Oceniane zmiany obejmujg dodanie terapii dwulekowej Bosentan i Sildenafil jako leczenia pierwszej linii. Nalezy
zwrdci¢ uwage, iz terapia ta jest aktualnie dostepna dla pacjentéw pediatrycznych w ramach drugiej linii leczenia,
jako jedna z mozliwych do zastosowania terapii skojarzonych.

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku wprowadzenia zapiséw nowego programu, 50% pacjentéw z pierwszej linii
rozpocznie terapie dwulekowg. W starym programie zatozono, iz udziat terapii skojarzonych dostepnych
w ramach 2 linii jest rownomierny (w tym Bosentan + Sildenafil), natomiast w nowym programie zatozono,
izw ramach 2 linii pacjenci korzystajg jedynie z 3 lekowych schematéw terapii skojarzonej (bez schematu
Bosentan + Sildenafil).

Wyniki

W przypadku uwzglednienia zaproponowanych zmian w tresci PL B.31 dla populacji pediatrycznej wydatki
ptatnika publicznego wzrosng o 422 tys zt rocznie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przyjete zatozenia (brak uwzglednienia w obliczeniach wszystkich mozliwych
schematéw terapii, uwzglednienie najwyzszych dopuszczalnych dawek lekéw) powoduje wyolbrzymienie zmian
jakie spowodujg wprowadzone zmiany. Rzeczywiste wydatki inkrementalne beda nizsze.
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