”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 6 cod (CIO1I-HTP): HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM,
MACITENTANUM, RIOCIGUAT

Hipertensiunea pulmonara la copil este o problema importantd de sanatate publica si in
Romania, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace congenitale este
potential curabil, pana la un anume moment dat in cursul evolutiei, existand posibilitatea corectiei
chirurgicale a malformatiei cardiace si in consecintd, de disparitie a hipertensiunii pulmonare. Cu
toate acestea, daca momentul operator a fost depasit deoarece pacientul a fost tardiv diagnosticat,
hipertensiunea pulmonara poate chiar pune in pericol viata pacientului, fiind o afectiune
devastatoare.

Avand in vedere aceste aspecte, este necesard terapia hipertensiunii pulmonare preoperator
pentru a putea face posibila corectia chirurgicala tardiva, dar si pe o durata de timp postoperator. E
posibil ca tratamentul hipertensiunii pulmonare sa fie necesar toata viata. Exista grupul de pacienti
cu malformatii cardiace neoperabile, complicate cu hipertensiune pulmonara care nu se corecteaza
la vasodilatatoare pulmonare, si care vor necesita tratament oral al hipertensiunii pulmonare pentru
tot restul vietii.

Medicatie vasodilatatoare pulmonara specifica avansata in terapia HTAP la copil:

— Inhibitori de fosfodiesteraza 5(PDE-5i): Sildenafil (I1a/B), Tadalafil (11a/B)

— Antagonisti ai receptorilor endotelinei (ARE): Bosentan (l1a/C), Ambrisentan (l1aC),
Macitentan (I11b/C)

Analogi de prostaciclina: Epoprostenol (I/B), Treprostinil sc/iv (11b/C, 11a/C), Treprostinil inhal
(11b/C), Hoprost inhal (11a/C)

Riociguat, stimulator solubil al guanilat-ciclazei, (11b/C)

Medicartie vasodilatatoare pulmonara — in studiu Selexipag (11b/C)

Medicatia utilizata pentru terapia tinta in hiperteniunea arteriala pulmonara pediatrica existenta in
present in cadrul Programului National pentru HTP include: Sildenafil (PDE-5i) si Bosentan
ARE), ambele aprobate de Agentia Europeand pentru Medicamente pentru uz pediatric.

Conform recomandarilor grupului de lucru pediatric elaborate la al 5-lea WSPH in 2013 si
actualizate in 2018, algoritmul terapeutic cuprinde:

Recomandari pentru pacientii pediatrici cu HTAP aplicabil pentru HTAPI si HTAPE:
— TAV pozitiv: Blocanti canale Ca po (I1a/C)
— TAV negativ:

e risc scazut sau intermediar: PDE-5i sau ARE (oral), luarea Tn considerare a terapiei
combinate (initial sau secvential); poate fi asociata cu agonisti de prostaciclind po sau
inhalator

e risc inalt: Epoprostenol (iv) sau Treprostinil (iv/sc); luarea in considerare a terapiei
combinate precoce (agonist de prostaciclind + PDE-5i oral + ARE oral). Atrioseptostomia
(+/- implantarea unui device) — poate fi luata in considerare la pacientii clasa functionala
NYHA I si IV, cu sincope repetate si terapie medicalda combinatd ca “bridge to
transplant” (IIbC) (contraindicatii: PmAP > 20mmHg, SaO2 repaus < 90%, IC dreapta
severd, pacientii cu moarte iminentd (III C)). Suntul Potts — anastomoza chirurgicala intre



artera pulmonara stanga si aorta descendentd “bridge to transplant” in cazurile selectate

(b C)

Recomandairi pentru evaluarea si managementul HTP la copiii cu BCC (HTAP-BCC,
HTAP-BVPH)

— copiii cu HTAP-BCC si sunt stang-drept semnificativ hemodinamic, insuficientd cardiaca
congestivd (congestie pulmonard), falimentul cresterii si SaO2 > 95% (extremitatile
inferioare) pot beneficia de tratament chirurgical pentru corectia suntului cardio-vascular n
perioada de sugar (crizele de HTP in perioada perioperatorie pot aparea);

— copiii cu BCC si defecte simple (DSV, CAP) care au depasit timingul chirurgical sau acei
pacienti care nu Indeplinesc criteriile mentionate anterior (insuficientd cardiaca
congestivd/congestie pulmonara, falimentul cresterii, SaO2 > 95% la extremitatile
inferioare), In mod particular copiii cu sunt si cianoza, au indicatie de cateterism cardiac
inainte de orice decizie terapeutica

e copiii cu RVPi <6 UW/m2 si RVP/RVS < 0.3 1n absenta factorilor de risc aditionali —
eligibili pentru tratamentul chirurgical/interventional

e copiii cu RVPi >6 UW/m2 si RVP/RVS > 0.3 - trebuie efectuat TAV

e copiii cu RVPi 6-8 UW/m2 (zona gri)—evaluati individual in centre tertiare

e abordarea terapeutica treat-to-close (treat-and-repair) = se indica terapie vasodilatatoare
pulmonara specifica cu 1-2 agenti medicamentosi vasodilatatori pulmonari in doze
maximale, urmata de inchiderea partiala sau totala a defectului

o trebuie luatd in considerare la pacientii selectati cu sunt pre sau post-tricuspidian
(DSA, DSV, CAP) aflati in zona gri (RVPi 6-8 UW/m2), si, In mod particular,
chiar si In cazul unor copiii cu HTAP cu RVPi > 8UW/m2, cu scopul de a reduce
RVPi << 8UW/m2

o 1n evolutie, dupa initierea terapiei vasodilatatoare pulmonare specifice, se
reevalueazd (Iin cazurile selectate) hemodinamica pulmonard prin repetarea
cateterismului cardiac (in general dupa 6 luni de la initierea terapiei vasodilatatoare
pulmonare). Tn cazurile selectate, la care parametri hemodinamici invazivi se
amelioreazd (RVPi<6 UW/m2, RVP/RVS < 0.3) se indicd inchiderea defectului
(partiald sau totald)

o dupd inchiderea defectului (partiald sau totald) se recomandd continuarea
tratamentului vasodilatator pulmonar; acesti pacienti trebuie sa fie evaluati pe
termen lung In centre tertiare, si sd fie reevaluati hemodinamic prin metode non-
invazive si/sau invazive, pentru evaluarea evolutiei HTP (RVP) dupa inchiderea
suntului In vederea managementului terapeutic medicamentos

e un defect cardio-vascular (DSA, DSV, CAP), in general nu trebuie corectat daca RVPi
> 8 UW/m2 la grupa de varsta pediatrica

— pacientii cu sdr Eisenmenger sunt de reguld inoperabili indiferent de varstd, exceptand
transplantul cord-plaman (interventie care nu se practicd in Romania incd, este extrem de
costisitoare si leaga practic pacientul de spital asigurand o supravietuire in medie de 10 ani
(conform datelor din literatura)). Terapia HTAP- specificd in monoterapie (PDE-5i sau
ARE) sau terapia combinata (initiala sau secventiald) este sigura si benefica, avand ca scop
imbunititirea clasei functionale. In cazul in care se opteazi pentru monoterapie: Bosentan
(ARE) e terapia de prima linie.



Recomandari pentru evaluarea si managementul HTP asociate bolilor cardiace congenitale
complexe cu fiziologie de ventricul unic
— copiii cu anastomoza cavo-pulmonard totald si BVPH (GTPmediu > 6mmHg)-terapia
vasodilatatoare pulmonard tintd (PDE-5i, ARE) trebuie luatd in considerare pentru
ameliorarea simptomelor (cresterea capacitatii de efort)

Recomandiari pentru hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului i
hipertensiunea pulmonara asociata displaziei bronhopulmonare:
— Sildenafil po reprezinta terapia rezonabila, in special in absenta NO
— Sildenafil iv este o terapie rezonabila, in special la pacientii critici
— Sildenafil iv este eficient in sevrajul NO, inclusiv la pacientii cu hipertensiune pulmonara
persistenta a nou-nascutului
— dozele mici de Sildenafil sunt rezonabile la copiii cu HTP asociatda cu DBP (numar mic de
studii)

SILDENAFILUM SI BOSENTANUM

A. PENTRU COPII

Criterii de includere si monitorizarea tratamentului

- grupa de varsta 0 - 18 ani;

- malformatii cardiace congenitale cu sunt stinga-dreapta care sunt complicate cu
hipertensiune pulmonard cu rezistente pulmonare vasculare crescute, reactive la testul
vasodilatator;

- sindrom Eisenmenger;

- malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic §i anastomozele cavo-
pulmonare, cu cresterea presiunii in circulatia pulmonara;

- hipertensiunea pulmonara idiopatica;

- hipertensiunea porto-pulmonara

- displazia bronho-pulmonara

- necesitatea dispensarizarii la 3 luni a acestor pacienti.

Tratamentul cu SILDENAFILUM:

- Initierea tratamentului impune urmarirea functiei renale, a celei hepatice, testul de mers de
6 minute (la pacientii care se preteaza la efectuarea acestui test avand in vedere grupa de
varsta, afectiunea cardiaca), examen fund de ochi pentru depistarea retinitei pigmentare
(administrat cu precautie).

- Pacientii sunt reevaluati din 3 in 3 luni dupa initierea terapiei, din punct de vedere clinic,
biologic, ecocardiografic si therapeutic, in vederea cresterii progresive a dozei de
Sildenafilum daca este necesar si pentru depistarea eventualelor efecte adverse.

- Dupad 6 luni de tratament se repetd explorarea hemodinamica invaziva in vederea
determindrii rezistentelor vasculare pulmonare si stabilirii indicatiei de corectie
chirurgicala.

- La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua in perioada postoperatorie
tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni, dupa care pacientul se reexploreaza
hemodinamic. In cazul in care rezistentele vasculare pulmonare sunt normale, se va Sista
tratamentul. Persistenta RVP crescute impune continuarea tratamentului vasodilatator
pulmonar pe toata durata vietii, singur sau in combinatie.



Tratament cu BOSENTANUM:

Initierea tratamentului cu Bosentanum se face cu Y din doza terapeutica in functie de
greutatea corporala, care se va administra In doud prize, timp de 1 luna, dupa care se
reevalueaza pacientul clinic, echocardiographic si prin monitorizarea probelor hepatice;
daca raspunsul este bun la tratament iar probele hepatice sunt normale, se poate creste doza
la doza terapeutica, cu reverificarea peste 1 luna a probelor hepatice. Daca si de aceasta
data probele sunt normale, poate continua terapia.

Evaluarea periodica clinica, biologica si ecocardiografica se face din 3 in 3 luni: se
urmaresc probele hepatice (hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat),
hemoglobina, hematocrit. Se intrerupe tratamentul daca valoarea probelor hepatice creste
de 6 ori peste valoarea normala.

Durata tratamentului si dozele terapeutice:
Tratamentul cu SILDENAFILUM:

Durata tratamentului preoperator in vederea pregatirii patului vascular pulmonar: 2 - 3 luni,
urmat de explorare hemodinamicd invaziva. Doza este de 0,125-0.5 mg/kg/doza in 3-4
prize, cu posibilitatea de crestere pana la 1 mg/kg/doza in 3 prize. Copiii cu greutatea intre
8-20 kg pot sa primeasca 3 x 10 mg/zi po, iar cei cu greutatea peste 20 kg pot sa primeasca
3 x 20 mg/zi po.

La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua tratamentul cu
Sildenafilum in medie 6 luni postoperator, cu repetarea explorarii hemodinamice invazive,
doza de administrare fiind de 1 mg/kg/doza in 3 prize. Daca la 6 luni postoperator RVP
determinate invaziv sunt normale se va sista tratamentul. Daca leziunile vasculare
pulmonare progreseaza in pofida tratamentului chirurgical si vasodilatator pulmonar (dupa
cele 6 luni de tratament postoperator), pacientul necesita tratament vasodilatator pulmonar
(Sildenafilum si Bosentanum) pe toata durata vietii.

Tratamentul cu BOSENTANUM:

La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonarda secundara,
durata tratamentului este in functie de reactivitatea patului vascular pulmonar, in medie
intre 9 - 12 luni.

La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara, la
care, dupa tratamentul vasodilatator pulmonar in vederea pregdtirii patului vascular
pulmonar, rezistentele vasculare pulmonare raman crescute, contraindicand corectia
chirurgicala - tratamentul se va administra pe toata durata vietii.

La pacientii la care postoperator rezistentele vasculare pulmonare se mentin crescute, se va
continua tratamentul pe toatd durata vietii - terapie vasodilatatoare pulmonard unicd sau
asociata.

La pacientii cu sindrom Eisenmenger si hipertensiune pulmonara idiopatica tratamentul se
va administra pe toata durata vietii in terapie asociata.

Avand in vedere grupa de varsta pediatricd, administrarea Bosentanumului se face raportat
la greutatea corporala. La pacientii cu greutate sub 20 kg doza recomandata este de 2 X
31,25 mg, intre 20 - 40 kg doza este de 2 x 62,5 mg, iar la copiii cu greutate peste 40 kg
doza este de 2 x 125 mg, ca la adult.

Initierea tratamentului cu Bosentan in prima luna se face cu Y2 din doza terapeutica, pentru
ca ulterior, daca evolutia clinica si echocardiografica este buna, iar probele hepatice raman
normale, sa poata fi crescut la doza terapeutica.

La pacientii cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive se va continua tratamentul
vasodilatator pulmonar pe toata durata vietii, in asociatie.



Contraindicatii ale tratamentului vasodilatator pulmonar:
- hipersensibilitate la unul dintre componentele produsului;
- sarcina;
- administrarea concomitenta cu ciclosporind (Bosentanum);
- insuficienta hepatica (Bosentanum);
- boala pulmonara veno-ocluziva

Administrare cu precautie a tratamentului vasodilatator pulmonar:
- hipotensiune arteriala sistemica;
- retinitd pigmentara (Sildenafilum);
- ischemie miocardica, aritmii;
- malformatii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (Sildenafilum);
- administrare concomitenta de nitrati, vasodilatatoare sistemice

Medici prescriptori:

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de citre medicii desemnati de
unitatile sanitare care deruleaza Programul National de Tratament pentru Bolile rare — subpunctul
tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara. Eliberarea medicatiei se
face prin farmacia spitalului care deruleaza

B. PENTRU ADULTI

Criterii de includere
Vor fi eligibile pentru program urmatoarele categorii de bolnavi cu HTAP:
- idiopaticd/familiala;
- asociatd cu colagenoze;
- asociata cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal ventricular
(DSV), defect septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA).
Conditii suplimentare obligatorii fata de bolnavii din lista de mai sus:
- varsta intre 18 si 70 de ani;
- pacienti cu HTAP aflati in clasa functionala I - IV NYHA;
- pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiaza o PAPm > 35 mmHg si PAPs > 45
mmHg, presiune capilard pulmonard < 15 mmHg;
- pacientii a caror distanta la testul de mers de 6 minute efectuat initial este > 100 metri si <
450 metri;
- pacientii trebuie sa fie inclusi In Registrul national de hipertensiune arteriala pulmonara.

Criterii de excludere:

- pacientii cu HTAP secundarda unor entitdfi nespecificate in criteriile de includere si in
indicatiile ghidului de tratament;

- pacientii cu boli cardiace congenitale altele decat cele precizate la criteriile de includere;

— pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc
de hipertensiune venoasa pulmonara;

- pacienti care prezinta patologii asociate severe, cu speranta de supravietuire mica
(neoplasme, insuficientd renala cronica severa, insuficienta hepatica severa);

- pacientii care prezinta contraindicatii legate de medicamentele vasodilatatoare utilizate;

- pacientii cu alergie sau intolerantd cunoscutd la medicamentele vasodilatatoare utilizate.



Durata tratamentului
Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toatd durata vietii pacientului sau pana la
indeplinirea conditiilor de intrerupere a tratamentului.

Modalitatea de administrare a tratamentului cu SILDENAFILUM
Pacient, 20 mg x 3/zi

Criterii de modificare a tratamentului cu SILDENAFILUM:
Initierea tratamentului cu Sildenafilum
- Tratamentul cu Sildenafilum se inifiaza Tn doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi),
fara crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesitd monitorizare
biologica.

Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei
ameliorarii sau agravarii clinice

Terapie asociatd cu Bosentanum, in cazul absentei ameliordrii sau a agravarii clinice, sub
monoterapie cu Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:
e decesul pacientului;
e decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei
medicale;
e decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum 1n cazul intolerantei
la tratament

Modalitatea de administrare a tratamentului cu BOSENTANUM
pacient adult, 125 mg x 2/zi

Criterii de modificare a tratamentului cu BOSENTANUM
Initierea tratamentului cu Bosentanum
- Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori pe zi la

interval de 12 ore) fata de doza recomandata pentru tratamentul de lunga duratd, pentru o
perioadi de o luni, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). In
cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandata pentru
tratamentul de lungad duratd (adult 125 mg de 2 ori pe zi, la interval de 12 ore).
Determinarea transaminazelor hepatice se va face la fiecare 2 saptdmani pentru primele 6
sdptamani si ulterior o datd pe luna pe toatd durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

— Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 3 si 5 ori fata
de valoarea maxima normald a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doud
saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza inifiala de administrare a
Bosentanum.

— Intreruperea temporari a administrrii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 5 si 8 ori fata
de maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptamani.
Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.



Intreruperea definitivi a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) la peste 8 ori fata
de maxima normala a testului.

Terapie asociatd cu Sildenafilum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub
monoterapie cu Bosentanum.

Oprirea tratamentului cu Bosentanum:

decesul pacientului;

decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;
decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la
tratament;

nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datoritd unui posibil
efect de rebound. Se recomanda reducerea treptatd a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

Modalitatea de administrare a tratamentului cu SILDENAFILUM si BOSENTANUM in
asociere
Pacient adult: Sildenafilum 20 mg x 3/zi si Bosentanum 125 mg x 2/zi

Criterii de modificare a tratamentului cu SILDENAFILUM si BOSENTANUM
Initierea tratamentului cu Bosentanum

Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de doua ori pe zi
la interval de 12 ore) fatd de doza recomandata pentru tratamentul de lungéd duratd, pentru
o perioada de o luna, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT).
In cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandati pentru
tratamentul de lungd duratd (adult 125 mg de doua ori pe zi, la interval de 12 ore).
Determinarea transaminazelor hepatice se va face la fiecare doua saptamani pentru primele
6 saptamani si ulterior o data pe luna pe toata durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) Intre 3 si 5 ori fatd
de valoarea maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua
saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza initiald de administrare a
Bosentanum.

Intreruperea temporari a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) intre 5 si 8 ori fatd
de maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doud saptamani.
Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.
Intreruperea definitivi a administririi Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) la peste 8 ori fata
de maxima normala a testului.

Oprirea tratamentului Bosentanum

decesul pacientului;

decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;
decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la
tratament sau rezolutia criteriilor de indicatie a tratamentului;



— Nu este recomandatd oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita unui posibil
efect de rebound. Se recomanda reducerea treptata a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

Initierea tratamentului cu Sildenafilum
- Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi),
fara crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesitd monitorizare
biologica.
Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei
ameliorarii sau agravarii clinice

Terapie asociatd cu Bosentanum, in cazul absenfei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub
monoterapie cu Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:
— decesul pacientului;
— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei medicale;
— decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul intolerantei la
tratament.

Medici prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectuecazd de catre medicii din unitatile
sanitare care deruleazd Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.

1. AMBRISENTANUM

Indicatii terapeutice:
1. tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP), clasele
functionale II si III - conform clasificarii OMS, pentru a ameliora capacitatea de efort
2. HTAP idiopatica
3. HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv

Criterii de includere: pacienti cu HTAP idiopatica, HTAP clasa functionala II si III
(clasificarea OMS), HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv.

Criterii de excludere: hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau oricare dintre excipienti,
sarcind, femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace, femei care
alapteaza, insuficientd hepaticd severa (cu sau fara ciroza), valorile initiale ale transaminazelor
hepatice [aspartat-aminotransferaza (AST) si/sau alaninaminotransferaza (ALT)] > 3 x LSN,
fibroza pulmonara idiopatica (FPI), cu sau fara hipertensiune pulmonara secundara.

Doze:

HTAP idiopaticd - 5 mg o data pe zi.

HTAP, clasele functionale II si III - conform clasificariit OMS - 5 mg o data pe zi. La pacientii cu
simptome de clasa functionala III a fost observata o eficacitate suplimentara in cazul administrarii
de ambrisentan 10 mg, observandu-se totusi o crestere a edemelor periferice.



HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv - 5 mg o datd pe zi. Pentru o eficacitate optima,
pacientii cu HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv pot necesita ambrisentan 10 mg. Inainte sa
poata fi luatd in considerare o crestere a dozei la 10 mg ambrisentan la acesti pacienti,

Tratamentul trebuie evaluat la 3 - 4 luni dupa initiere. Daca pacientul atinge obiectivele
terapeutice stabilite, tratamentul se continud concomitent cu urmadrirea atat a eficacitatii, cat si
pentru surprinderea aparitiei exacerbarilor

Prescriptori: Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectucaza de catre medicii din
unitatile sanitare care deruleazd Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament

specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.

1. MACITENTANUM

Indicatii terapeutice
In monoterapie sau in asociere pentru tratamentul pacientilor adulfi cu hipertensiune arteriala
pulmonara aflati in clasa functionala II sau II OMS

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonara conform criteriilor stabilite de
Societatea Europeand de Cardiologie in 2015 ceea ce presupune efectuarea unor investigatii
paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

1. radiografie toracica standard,

2. EKG;

3. ecografie cardiaca transtoracica;

4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator)
cu masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilard), debit si
rezistente vasculare pulmonare;

5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin
membrana alveolo-capilard - DLco);

6. tomografie computerizata torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru selectia
pacientilor cu HTP cronica postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;
test de mers 6 minute;

Sa02 in repaus si la efort;
9. Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de
efort si testare BNP/NTproBNP.

® ~

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe imunologice,
de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:
- HTAP idiopatica/familiala
- HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrita
reumatoida, boala mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)
- HTAP asociata cu defecte cardiace cu sunt stainga-dreapta de tipul defect septal ventricular,
defect septal atrial, canal arterial persistent, cat si forma severa de evolutie a acestora catre
sindrom Eisenmenger.

Criterii de excludere:
- Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stdngi) care se insotesc
de hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)



- Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficientd respiratorie cronica
(Grup 111 Nice 2013)

- Contraindicatii la Macitentanum

- Alergie sau intoleranta la Macitentanum

Tratament:
Doze: Tratamentul cu Macitentanum se initiaza in doze de 10 mg p.o. o data pe zi.

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toatd durata vietii pacientului sau
pana la indeplinirea conditiilor de oprire a tratamentului.

Monitorizarea tratamentului:
Este de dorit dozarea lunard a transaminazelor (TGO, TGP). In cazul absentei ameliorarii sau a
agravarii clinice sub monoterapie cu Macitentanum, se poate face asociere cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Macitentanum
- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar indicatiei
medicale;
- decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Macitentanum in cazul intolerantei la
tratament sau compliantei foarte scazute
Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Macitentanum datorita unui posibil efect de
rebound.

Contraindicatii

- hipersensibilitate la Macitentanum;

- sarcind - datorita efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertild se recomanda
folosirea unei metode de contraceptic cu index Pearl < 1;

- alaptare;

- pacienti cu insuficientd hepatica severa (cu sau fara ciroza);

- valori inifiale ale aminotransferazelor hepatice AST si/sau ALT > 3 x limita superioard a
valorilor normale

Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitétile
sanitare care deruleazd Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara.

IV. RIOCIGUAT
A. PENTRU COPII

Indicatie: Tratamentul cu Riociguat poate fi luat in considerare la copiii si adolescentii cu varsta
sub 18 ani, cu greutate corporald > 50 kg, diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonara
(HTAP) idiopatica sau asociatda malformatiilor cardiace congenitale (HTAP-BCC), aflati in clasa
functionala OMS II-III, in asociere cu antagonisti ai receptorilor de endotelind (ARE), in
conditiile unei stabilitati clinice sub tratament de fond.

Conditii de initiere a tratamentului:
— Varsta < 18 ani, greutate > 50 kg



Clasificare functionala OMS (FC) I1I-I11

Pacient aflat deja sub tratament cu ARE + analogi de prostaciclina

Absenta contraindicatiilor pentru Riociguat

Excluderea tratamentului concomitent cu inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 (PDE-5i)

Criterii de excludere:

Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc
de hipertensiune venoasa pulmonara (Grup Il Nice 2013)

Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronica
(Grup 11 Nice 2013)

Contraindicatii la Riociguat

Alergie sau intoleranta la Riociguat

Pacienti cu tensiunea arteriala sistolica < 90 mmHg la inceperea tratamentului pentru copii
cu varsta cuprinsa intre 6 ani si < 12 ani, respectiv cu tensiunea arterial sistolica < 95
mmHg la inceperea tratamentului pentru copii si adolescenti cu Varsta cuprinsa intre 12 ani
si < 18 ani

Tratament:

Doza:

Doza initiala: 0,5 mg — 1,0 mg de 3 ori pe zi, administrata oral

Crestere graduala la fiecare 2 saptamani cu cate 0,5 mg/dose, pana la doza maxima
tolerata, fara a depasi 2,5 mg x 3/zi

Monitorizare atenta a tensiunii arteriale sistemice (TAS > 95 mmHQg)

Precautii speciale:

Nu se administreaza in asociere cu Sildenafil sau alti PDE-5i

Tratamentul cu PDE-5i trebuie oprit cu 24-72 h inaintea initierii Riociguat
Se recomanda monitorizarea periodica a functiei hepatice si renale
Evaluarea eficientei si tolerabilitatii la 3 luni de la initiere

Contraindicatii:

ciroza hepaticd Child Pugh C;

insuficienta renala cu clearance la creatinina < 30 ml/h;

tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil);

boala veno-ocluziva;

hemoptizii masive Tn antecedente;

sarcind - datorita efectelor teratogene;

hipersensibilitate la Rociguat;

administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de
amil) in orice forma, inclusiv droguri recreationale.

Administrarea concomitenta cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile

Justificare clinica:

Siguranta si farmacocinetica Riociguat au fost evaluate intr-un studiu multicentric pediatric
(PATENT-CHILD), demonstrand o buna tolerabilitate si absenta reactiilor adverse severe, la
pacienti cu greutate > 50 kg, in terapia combinatd cu ARE.



B. PENTRU ADULTI

Indicatii terapeutice

Tn monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor pentru endotelind pentru
tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara aflati in clasa functionala II sau
IIT OMS si la pacientii adulti cu hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonard conform criteriilor stabilite de
Societatea Europeand de Cardiologie in 2015, ceea ce presupune efectuarea unor investigatii
paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

1.

2.
3.
4

o~

10.

radiografie toracica standard;

EKG,;

ecografie cardiacd transtoracica;

cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator),
cu masurarea valorilor presionale (pulmonare - Tn special PAPm, capilara), debit si
rezistente vasculare pulmonare;

explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin
membrana alveolo-capilara - DLco);

tomografie computerizatd torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru selectia
pacientilor cu HTP Cronica Postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;
test de mers 6 minute;

Sa02 in repaus si la efort;

Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de
efort si testare BNP/NTproBNP;

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe
imunologice, de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:

HTAP idiopaticd/familiala

HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrita
reumatoida, boala mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)

Hipertensiune pulmonara cronicd tromboembolica inoperabila

Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica persistenta sau recurenta dupa tratament
chirurgical

Criterii de excludere:

Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stdngi) care se insotesc
de hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)

Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficientd respiratorie cronica
(Grup 111 Nice 2013)

Contraindicatii la Riociguat

Alergie sau intoleranta la Riociguat

Pacienti cu tensiunea arteriala sistolicd < 96 mmHg la Inceperea tratamentului



Tratament:
Doze si monitorizarea tratamentului

1. Initierea tratamentului cu Riociguat

- Tratamentul cu Riociguat se inifiazd in doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu crestere
progresiva lenta, cu 0,5 mg x 3/zi la fiecare doud sdptamani, cu monitorizarea atenta a
tensiunii arteriale sistemice, TAS > 95 mmHg si absenta semnelor sau simptomele
compatibile cu hipotensiunea arteriala.

- Doza terapeutica tinta este 2,5 mg x 3/zi (doza maxima), efecte benefice fiind observate de
la 1,5 mgx 3/zi.

~ In orice moment al fazei de initiere dacd se constati TAS < 95 mmHg ori semne sau
simptome de hipotensiune arteriald sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.

2. Doza de intretinere cu Riociguat
- Doza de intretinere reprezinta doza maxima toleratd de pacient, nu mai mare de 2,5 mg x
3/zi.
- Pe toatd durata tratamentului cu Riociguat, dacd se constatd TAS < 95 mmHg ori semne
sau simptome de hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.
- Daca tratamentul cu Riociguat este intrerupt pe o duratd de timp mai mare de 3 zile,
reluarea se va face progresiv, conform schemei de initiere, pana la doza maxim tolerata.

Oprirea tratamentului cu Riociguat
- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Riociguat, contrar indicatiei medicale;
- decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Riociguat in cazul intolerantei la
tratament sau compliantei foarte scazute
Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Riociguat datoritd unui posibil efect de
rebound.

Contraindicatii

- ciroza hepatica Child Pugh C;

- insuficienta renala cu clearance la creatinina < 30 ml/h;

- tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil);

- boala veno-ocluziva;

- hemoptizii masive in antecedente;

- sarcind - datoritd efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda
folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1.

- hipersensibilitate la Rociguat;

- administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de
amil) 1n orice forma, inclusiv droguri recreationale

Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitagile
sanitare care deruleazad Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.”



