”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 326 cod (B01AC21-HTAPCT): DCI
TREPROSTINILUM

I. Indicatii terapeutice (face obiectul unui contract cost volum)

Treprostinil subcutanat (TREPULMIX®) este indicat ca tratament de lungi durati al
hipertensiunii arteriale pulmonare cronice tromboembolice (HTAPCT) la pacientii adulti cu
clasa functionalda NYHA III sau IV, considerati inoperabili sau cu HTAPCT recurenta sau
persistentd postoperator (trombendarterectomie), ca tratament asociat medicatiilor
vasodilatatoare orale precum stimulatori de guanilat-ciclaza, antagonisti ai receptorilor
endotelinei (ARE) sau inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (IPDE-5)

I1. Diagnostic

1. Diagnosticul de HTAPCT presupune:

a. prezenta hipertensiunii pulmonare precapilare obiectivata prin cateterism cardiac
drept  (Presiunea medie in artera pulmonard>20mmHg, Presiunea
capilara<lSmmHg, Rezistenta vasculara pulmonara>2 unitati Wood.

b. Cel putin 3 luni de anticoagulare permanenta eficienta

c. Confirmarea defectelor de perfuzie In circulatia arteriala pulmonara prin CT torace
cu contrast sau scintigrafie pulmonara de perfuzie sau angiografie pulmonara
conventionala

2. Pacientii diagnosticati cu HTAPCT vor efectua un bilant paraclinic obligatoriu, necesar
indicatiei terapeutice, reprezentate de:

a. radiografie toracica standard;

b. ECG;

c. ecografie cardiaca transtoracica;

d. tomografie computerizata torace cu substantd de contrast cu confirmarea unora din
urmatoarele modificari:

a. anomalii parcelare de perfuzie “in mozaic”

b. prezenta de obstructii in arterele pulmonare centrale sau periferice, in
special cu caracter cronic, de tip ocluzie, stenoza, web-uri, benzi, ingustari
ete

c. hipertrofia arterelor bronsice

e. cateterism cardiac drept cu masurarea valorilor presionale pulmonare - in special

presiunea medie, presiunea capilard, debit cardiac / indice cardiac si rezistente
vasculare pulmonare; este recomandabild efectuarea testului de vasoreactivitate
acuta - de preferat cu NO inhalator

explorare functionala respiratorie prin spirometrie si recomandabil cu determinarea
factorului de transfer prin membrana alveolo-capilari - DLco;

g. test de mers 6 minute;

h. SaO2 in repaus si la efort;
i
J-

=h

Testare BNP sau NTproBNP;

Alte investigatii pentru stabilirea etiologiei hipertensiunii pulmonare (imunologie,

serologie HIV si hepatite virale)

3. Consult chirurgical

a. Trombendarterectomia pulmonara este tratamentul de electie in HTAPCT,
fiind singura interventie ce poate asigura vindecarea. Astfel, dupd stabilirea
diagnosticului de HTAPCT, pacientii necesita opinie chirurgicala privind
indicatia de dezobstructie prin trombendarterectomie intr-un centru cu



experientd din Romania sau din strdinatate, fiind evaluate severitatea HTP,
localizarea obstructiilor, comorbidittile, cat si dorinta pacientului.

b. Dilatarea prin angioplastie pulmonard cu balon poate fi oferita pacientilor cu
experientd, insd de obicei aceastd interventie se recomandd dupa initierea
tratamentului vasodilatator pulmonar pentru sciderea rezistentelor si implicit al
riscului de reactii adverse.

III. Criterii de includere:

Iv.

1.
2.
3.

Etiologie: Hipertensiune arteriald pulmonara cronica tromboembolica
Severitate: Clasa functionalda NYHA III sau IV

Tratament vasodilatator: Pacienti aflati deja in terapie vasodilatatoare simpld sau
combinatd incluzand antagonist de receptor de endotelind (ARE — bosentan,
ambrisentan, macitentan), inhibitor de fosfodiesteraza 5 (IPDES — sildenafil, tadalafil)
sau agonist de guanilat ciclaza (AGC - riociguat)

Criterii de excludere:

1.

2.
3.

4.

5.
6.

Pacienti cu Hipertensiune arteriald pulmonara (Grupul I al clasificarii HTP). Pacientii
din acest grup vor putea primi treprostinil sc. (TRESUVI®)

Pacienti cu HTP asociata bolilor de cord stang (Grupul II al clasificarii HTP)

Pacienti cu HTP asociata bolilor pulmonare cronice severe precum BPOC sau fibroza
pulmonara, insotite de insuficienta respiratorie (Grupul III al clasificarii HTP)

Pacienti aflati in tratament cu epoprostenol sau selexipag pe perioada tratamentului cu
aceste medicamente; in cazul opririi acestor medicamente se poate initia tratamentul
cu treprostinil sc.

Alergie, intoleranta sau contraindicatii la treprostinil sc.

Insuficientd hepatica severa, clasa C clasificare Child Pugh

Tratament: doze si monitorizare

1.

2.

Medicatia se administreaza continuu, la nivel subcutanat (abdomen, coapsd), prin
intermediul unei pompe; dozele se calculeazd in ng/kge/min, iar debitul de
administrare se calculeaza in functie de doza necesara, greutatea pacientului (pentru
pacientii cu IMC>30kg/m2 se va considera greutatea ideald) si concentratia flaconului
folosit (TREPULMIX 2,5gm/ml, TREPULMIX 5mg/dl sau TREPULMIX 10mg/ml).
Toti pacientii trebuie instruiti (pregatirea rezervorului pentru perfuzie, fixarea
tubulaturii si conectorilor). Pacientii trebuie sd primeascd instructiuni in scris pentru
administrarea uzuald a medicamentului, recomandari privind gestionarea obstructiilor
si alte setdri de alarma ale pompei, dar si detalii cu privire la persoana cu care trebuie
luata legétura in caz de urgenta, fie din partea producatorului pompei sau recomandari
personalizate din partea medicului prescriptor. Pentru a evita intreruperile
administrarii medicamentului, pacientul trebuie sa aiba la dispozitie o pompa de
rezerva si seturi pentru administrare subcutanatd pentru situatiile in care echipamentul
pentru administrare se defecteaza.

. Treprostinil sc. va fi initiat In centre cu experientd in tratamentul hipertensiunii

arteriale pulmonare, la pacienti spitalizati, in servicii cu acces la terapie intensiva.

. Initierea tratamentului cu treprostinil sc. (TREPULMIX):

a. Doza initiald recomandatd este de 1,25ng/kgc/min insd poate fi scazutd la
0,625ng/kge/min in situatii particulare (insuficientd renald, insuficientd hepatica
moderata, varstnici, etc)



b. Doza va fi crescuta treptat astfel:
i. cu maxim 1,25ng/kge/min saptaménal primele 4 saptamani
ii. ulterior cu maxim 2,5ng/kgc/min saptamanal, in functie de beneficiul obtinut si
de toleranta pacientului, cu urmarirea reactiilor adverse frecvente, specifice,
precum: cefalee, greatd, varsaturi, diaree, dureri musculare, dureri la nivelul
membrelor, dureri la nivelul maxilarului;
c¢. Cand pacientul ajunge la o doza care nu poate fi toleratd, doza trebuie scazuta la
nivelul dozei anterioare.
. Doza de intretinere
a. este doza maxima toleratd de pacient in raport cu beneficiul clinic, neexistand un
prag maxim
. Tntreruperi temporare
a. Dupa oprirea medicatiei de maxim 4 ore, treprostinil sc. poate fi reluat cu aceeasi
doza
b. Dupa oprirea medicatiei de maxim 24 ore, treprostinil sc. poate fi reluat cu 50% din
doza initiala, ulterior crestere progresiva, sub supraveghere medicala
c. Dupa oprirea medicatiei timp de peste 24 ore, treprostinil sc. va putea fi reluat cu o
doza individualizata de medicul curant, sub supraveghere medicala
. Situatii speciale
a. La pacientii sub tratament cu treprostinil sc. initierea oprirea medicatiei cu
inhibitori ai CYP2CS8 va necesita ajustarea dozei
b. Insuficienta hepaticd usoara sau moderatd (Child Pugh A, B) cat si insuficienta
renald, necesita o atentie speciald, poate necesita initierea cu doza redusa cat si
cresterea cu paliere reduse
c. Hipotensiune sistemica, TA sistolic<90mmHg poate necesita oprirea temporarad a
perfuziei
. Oprirea tratamentului cu treprostinil
a. Decizia pacientului de oprire a tratamentului cu treprostinil
b. Decizia medicului curant de oprire a tratamentului cu treprostinil in cazul
intolerantei sau a compliantei foarte scazute
c. Decizia medicului de oprire a tratamentului dupa trombendarterectomie cu succes
sau transplant pulmonar.
d. Nu se recomanda oprirea bruscad a tratamentului; acesta va putea fi oprit treptat,
eventual concomitent cu Inlocuirea cu o alta medicatie vasodilatatorie
. Contraindicatii
a. Insuficienta hepatica severa (Child Pugh C)
b. Hipersensibilitate la treprostinil sau excipienti
c¢. Boala pulmonara veno-ocluziva
d. Ulcer gastrointestinal activ, hemoragie intracraniand, leziuni gastrointestinale sau
alte sangerari gastrointestinale.
e. Valvulopatie congenitala sau dobanditd, cu disfunctie miocardica semnificativa
clinic, necorelata cu hipertensiune arteriald pulmonara.
f. Boald coronariand severd sau angind pectorala instabild, Infarct miocardic survenit
in ultimele sase luni.
g. Aritmii severe.
h. Evenimente vasculare cerebrale (de exemplu, accident ischemic tranzitoriu,
accident vascular cerebral) survenite in ultimele trei luni.
i. Administrarea concomitenta cu alti prostanoizi



Prescriptori
Prescrierea medicatiei, precum si monitorizarea se efectueazd de catre medicii din unitatile
sanitare care deruleazd Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara. Protocolul de monitorizare urmareste
recomandarile ghidurilor internationale si va include evaluarea cel putin de 2 ori pe an prin:
ECQG, radiografie, ecocardiografie, test de mers 6 min si BNP sau NTproBNP.”



