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Specificka terapie PAH prokazuje:

1) ZlepSeni tolerance zatéze

2) Zmirnéni symptom0

3) Zpomaleni progresi nevylécitelného onemocnéni
4) Snizeni mortality

Pacient s PAH: jeho prioritou je kvalita zivota !
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Target: endothelin pathway
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Zjednoduseni rizika stratifikace PAH

Prognosticka kritéria Nizké riziko Stredni riziko Vysokeé riziko
A. : 1
B. 165-440 m
1-leté prezivani je 97.3% (nizkeé riziko) a 50.2%
(vysoke riziko).
RAP < 8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP > 14 mmHg
Cl > 2.51/min/m?2 Cl 2.0-2.4 I/min/m?2 Cl <2.0l/min/m?2
D. nebo nebo nebo

SvO, > 65% SvO, 60-65% SvO, < 60%

Weatherald J. Current Opinion in Pulmonary Medicine. 24(5):407-415,
SEP 2018
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Stratifikace rizika plicni arterialni hypertenze (PAH)

Table 16 Comprehensive rislk assessment in pulmonary arterial hypertension (three-strata model)

Determinants of prognosis (estimated
1-year mortcality)

Clinical observations and modifiable variables

Signs of right HF

Low rislc

Progression of symptoms and clinical
manifestations

Syncope

WWVHO-FC

&M VWID©

CPET

Biomarkers: BMNP or NT-proBMNPY

Echocardiography

Haemodynamics

Intermediate risl High risl
(5—20%5) (—=20%5)

Slovw

O ccasional syncope™

i

165—440 m

Peak WO 5 11—15 mL/min/kg
(35—65% pred.)

YWEMNTCOs slope 36—44

BrP 50—800 ngflL
NT-proBMNP 300—1 100 ngflL
R.A area 1826 cm”

TAPSE sPAP O.19—0.32 mm/
mmHg

Minimal pericardial effusion
RWEF 37549

SVI 26—40 mbL/m>

RMWESWI

4254 mL/m>

RAP 8—14 mmHg

Cl 2.0-2.4 L/min/m>

SWI1 31—38 mbL/m>

Svila 60—65%

ESC/ERS 2022
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RHC 1/2022

PS 10 mmHg
AP 75/33/51 mmHg
PCW 12 mmHg

CO 3.5 I/min

CI 2.2 |/min/m2
PAR 11.4 W.j.
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Stratifikace rizika plicni arterialni hypertenze (PAH)

Table 16 Comprehensive rislk assessment in pulmonary arterial hypertension (three-strata model)

Determinants of prognosis (estimated
1-year mortcality)

Clinical observations and modifiable variables

Signs of right HF

Low rislc

Progression of symptoms and clinical
manifestations

Syncope

WWVHO-FC

&M VWID©

CPET

Biomarkers: BMNP or NT-proBMNPY

Echocardiography

Haemodynamics
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(5—20%5) (—=20%5)

Slovw
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Peak WO, 11—15 mbUL/min/kg
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YWEMNTCOs slope 36—44

BRHNP 50—800 ngfl
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TAPSE sPAP O.19—0.32 mm/
mmHg

Minimal pericardial effusion
RWEF 375495

SVI 26—40 mbL/m>

RMWESWI

4254 mL/m>

RAP 8—14 mmHg

Cl 2.0-2.4 L/min/m>

SWI1 31—38 mbL/m>

Svila 60—65%
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T cardiopulmonary comorbidities® >
| \ (Table 16) J |

i_nw or mtem‘tedlate High

- —
Initial ERA + PDESi
and ivJ/s.c. PCA®
(Class lla)

(Table 17)

© Regular follow-up assessment

. (Table18)

" Intermediate-low

!

Switch from
AddPRA  op PDES to sGCs
(Class lla) (Class lIb) /|

1/2022
Vzhledem stratifikaci rizika, PAH asociovanou s
systémovym onemocnénim zahajena 3 komb terapie

5/2022
referovana do Tx centra FN Motol a po domluvée
upravena dalsi specifika terapie

7/2022
Eskalace davky prostanoidu, konverze iPDE-V na
stimulator cGMP

Intermediate-high

or high
v

Add i.v.or s.c. PCA andfor
‘ evaluate for lung transplantation
(Class lla)

@ ESC @ ERS
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RHC 2/2023

PS 1 mmHg

AP 45/13/27 mmHg
PCW 6 mmHg

CO 5.9 I|/min

CI 3.78 |/min/m2
PAR 3.6 W.,j.

PS 10 mmHg
AP 75/33/51 mmHg
PCW 12 mmHg

CO 3.5 I/min

CI 2.2 |/min/m2
PAR 11.4 W.j.
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71 leta nemocna

1/2022

Ra.: KV anamnéza negativni

Sa.: dlchodce predtim délnice JZD.

Oa.: bézna détska onemocnéni, operace stp APPE, od 6/2021 opakované hospitalizovana pro PSI naposledy v 10/2021
(celkem 3x). CMP, VCHGD neguje, DM od roku 2012, HT od roku 2007, nekuracka., fis cca od roku 2010, NYHA IIIb,
BNP375 ng/I

CT plic 3/21 parenchm pruh v lingule - poz&nét zmény Cl atelektaza

drobna lymfadenopatie

UZ srdece 4/21 | | .
Inamky diastolické dysfunkce LK,z dilatace M1 anulu{a d}laFaue heve
sind  extremni-LAVI 85mL/m?2 a nejsplSe sek.prenesena plicni hypertenze

té7kas odhadem sTK v plicnicl 95mmHg.Norm:funkge PK.

- ] - e

koronarografie: 25.6.21 nezuzujicl koron. aterosklerosa
t&%ka PH postkapilarni

Pravostranné tlaky: PS: 20/19/18 PK: 21/19/20 PA: 79/62/66 PCWP: £
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RHC 1/2022

PS 8 mmHg

AP 90/36/54 mmHg
PCW 15 mmHg

CO 2.92 |/min

CI 1.7 I/min/m2
PAR 13.3 W.j.
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Patient with
cardigpulmonary comorbidities® - 1/2022 zahajena monoterapie i PDE V
All risk categories P8 - pravidelné sledovani
- v pribéhu ¢asu 2 kombinacni terap
- 9/2023 posedni kontrola
- chodi na prochazky 1.5 km, BNP 56.3 ng/I

Initial oral mnnntherap;r

with PDESi or ERA - 9/2023 posedni kontrola
(Class lla) - chodi na prochazky 1.5 km, BNP 56.3 ng/I|
I Bez nutnosti hospitalizace za vice nez 1.5 roku

Regular follow-up assessment
and individualized therapy
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Zaver
Spravné zhodnoceni rizikovych faktorl

Nutné jsou pravidelné kontroly k stratifikaci prognozy nemocného a naslednée eskalace
medikace

Kombinacni terapie je efektivni a zlepsuje kvalitu zivota nemocného

Nutné peclivé provadét vysSetreni a nasledné spravne interpretovat nalez

Tel.: 800 888 068, 602 110 026
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Zkracena informace o pfipravku Adempas® 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 2,5 mg.
SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg nebo 2,5 mg. Indikace: Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH): Adempas je indikovan k [éEbé dospélych pacientd
s WHO funkéni tfidou Il az Il s -inoperabilni CTEPH, s rerzistentni nebo rekurentni CTEPH po chirurgické |é¢bé pro zlepSeni funkéni zdatnosti (viz bod 5.1). Plicni arterialni hypertenze (PAH): Dospéli: Pfipravek Adempas,
v monoterapii nebo v kombinaci s antagonisty receptoru pro endotelin, je indikovan k 16¢bé dospélych pacientli s PAH s WHO funkéni tifidou Il a2 1l ke zlepdeni funkéni zdatnosti. U&innost byla prokazana u pacientti s PAH
véetné pacientl s idiopatickou nebo vrozenou PAH nebo PAH zplsobenou onemocnénim pojivové tkané (viz bod 5.1). *Pediatriéti pacienti: Adempas je v kombinaci s antagonisty endotelinového receptoru indikovan
k 16¢bé& PAH u pediatrickych pacientl ve véku do 18 let s t&lesnou hmotnosti = 50 kg s WHO funkéni tiidou (FC) Il a2 lll. Davkovani: Uvodni davka: Doporuéend tivodni davka je 1 mg 3krat denn& po dobu 2 tydnd. Tablety
se maji uzivat 3krat denné ptiblizné s odstupem 6-8 hodin. Titrace: Dospéli pacienti: Davka se ma zvySovat po 0,5 mg 3krat denné kazdé dva tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné, pokud je systolicky krevni tlak
2 95 mmHg a pacient nema 2adné zndmky nebo pfiznaky hypotenze. U nékterych pacientl s PAH muZe byt dosazeno adekvatni odpovédi v Sestiminutovém testu chlzi (6MWD) pfi davce 1,5 mg 3krat denné. Pokud klesne
systolicky krevni tlak pod 95 mmHg, ma byt davka udrZzovana za pfedpokladu, Ze pacient nema Zadné znamky nebo pfiznaky hypotenze. Pokud kdykoli béhem titraéni faze klesne systolicky krevni tlak pod 95 mmHg a
pacient ma znamky nebo pfiznaky hypotenze, ma byt aktudlni ddvka snizena o 0,5 mg 3krat denné. *Pediatriéti pacienti ve véku 6 let nebo starsi: Adempas je k dispozici jako tableta pro pouziti u pediatrickych pacient(
s télesnou hmotnosti 2 50 kg.Titrace davky riocigvatu se ma provadét na zakladé systolického krevniho tlaku pacienta a celkové snasenlivosti dle lGvahy oSetfujiciho |ékate / poskytovatele zdravotni péée. Pokud je ve
vékové skupiné 6 aZz < 12 let hodnota systolického krevniho tlaku =2 90 mmHg nebo ve vékové skupiné 12 aZz 18 let 2 95 mmHg a pacient nema 2adné znamky ani pfiznaky hypotenze, davkovani je tfeba zvySovat po 0,5 mg
kazdé 2 tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné. Pokud klesne systolicky krevni tlak pod vyse specifikované hodnoty, ma byt ddvka udriovédna za pfedpokladu, Ze pacient nema zadné znamky nebo pfiznaky
hypotenze. Pokud kdykoli béhem faze titrace nahoru klesne systolicky krevni tlak pod vy3e specifikované hodnoty nebo ma pacient zndmky a pfiznaky hypotenze, méa byt aktudini davka snizena o 0,5 mg 3krat denné.

a pediatrickych pacientl s télesnou hmotnosti alespori 50 kg je maximalni celkova dennidavka 7,5 mg (to je 2,5 mg 3krat denné). Pokud dojde k vynechani davky, ma [ééba pfipravkem pokradovat daldi pldnovanou davkou.
Pfi intoleranci ma byt vidy zvaZeno snizeni davky. Pferuseni [é&by: V pFipadé, Ze musi byt 1é€ba pferusena na dobu 3 dnl nebo delsi, Iééba ma byt znovu zahajena davkou 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydnl a pokradujte
v rezimu titrace davky, ktery je popsan vyse. Pfechod mezi inhibitory fosfodiesterdzy-5 (PDES) a riocigvatem: UZivani sildenafilu musi byt u dospélych a déti pferuseno nejméné 24 hodin pfed podanim riocigvatu. UZivani
tadalafilu musi byt pferuseno u dospélych nejméné 48 hodin pifed podénim riocigvatu a u déti 72 hodin pfed podanim riocigvatu. UZivani riocigvatu musi byt u dospélych a déti pferuseno alespon 24 hodin pfed podanim
inhibitoru PDES. Po jakémkoli pfechodu se doporuéuje sledovat zndmky a symptomy hypotenze. Zptisob podani: Peroralni podani. Jidlo: Tablety se obecn& mohou uZivat s jidlem nebo bez jidla. U pacientd, ktefi maji
sklony k hypotenzi, se preventivné nedoporucéuje stfidat uzivani riocigvatu po jidle a na laéno, protoZe hladina riocigvatu v plazmé je na laéno vyssi oproti stavu po poZiti jidla. Rozdrcené tablety: U pacientd, ktefi nejsou
schopni polknout celé tablety, mohou byt tablety pfipravku Adempas rozdrceny a smichany s vodou nebo mékkym jidlem, jako je jableéné pyré, bezprostifedné prfed pouZitim a poddvany peroralné. Zvlastni upozornéni:
U pacientl ve véku 65 let nebo starsich je vys3i riziko hypotenze, a proto je tfeba zvlastni opatrnost v priibéhu individualni titrace davky. Pacienti se téZzkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli hodnoceni, a proto
je pouZiti riocigvatu u téchto pacientl kontraindikovano. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) méli vy33i expozici tomuto lééivému pfipravku. Zvlastni opatrnost je tfeba vénovat individualni
titraci davky. *U déti s poruchou funkce jater nejsou dostupné £adné klinické tidaje. Udaje u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené a u dialyzovanych pacientt
nejsou dostupné zadné Udaje. Proto se pfipravek Adempas u téchto pacientl nedoporuéuje. ¥U déti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné zadné klinické tdaje. Souéasné podavani riocigvatu se silnymi vicecestnymi
inhibitory CYP a P-gp/BCRP, jako jsou azolova antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir), zvySuje expozici riocigvatu. P¥i zahajeni |é¢by riocigvatem u pacientl se stabilnimi
davkami silnych vicecestnych inhibitord CYP a P-gp/BCRP zvaite pocateéni davku 0,5 mg 3krat denné ke zmirnéni rizika hypotenze. Monitorujte zndmky a pfiznaky hypotenze pfi zahdjeni |é¢by a b&éhem |é¢by. Zvaite
snizeni davky u pacientl s davkami riocigvatu vys3imi nebo rovnymi 1,0 mg, pokud se u nich objevi zndmky nebo pfiznaky hypotenze. U dé&ti, které soucasné podstupuji systematickou Ié€bu silnymi inhibitory CYP/P-gp
a BCRP, nejsou dostupné zadné klinické (daje. *Pediatrickd populace: Bezpeénost a (éinnost riocigvdtu nebyla stanovena u nasledujicich pediatrickych populaci: -déti ve véku < 6 let, z divodu bezpeénosti. Neklinické
tdaje ukazuji nezadouci Uéinky na rostouci kost. -déti s PAH ve véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg pfi zahdjeni |é¢by, -déti a dospivajici s PAH ve véku 12 aZ < 18 let se systolickym krevnim tlakem
< 95 mmHg pfi zahajeni l1é¢by, -déti a dospivajici s CTEPH ve véku < 18 let. Nejsou dostupné zadné Udaje z klinickych hodnoceni. Proto se pouZiti riocigvatu u téchto populaci nedoporuéuje. Kontraindikace: Souéasné
podavani s inhibitory PDE-5 (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil), tézka porucha funkce jater (Child-Pugh C), hypersenzitivita na Ié€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 SPC, téhotenstvi.
Souéasné podavanis nitraty nebo donory oxidu dusnatého (jako je amylnitrit) v jakékoli formé, véetné rekreaénich drog, takzvanych ,poppers”. Souéasné podavani s jinymi stimulatory rozpustné guanylatcyklazy. Zahajeni
1é¢by u déti ve véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg, a u pacientli ve véku = 12 let se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg. Pacienti s plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticialnimi
pneumoniemi (PH-IIP). Soucasné uZivani s dalSimi IéCivymi pFipravky: *Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Absolutni rozsah interakci u pediatrické populace neni zndm. U pediatrické populace je tfeba
vzit v Uvahu ldaje o interakcich zjisténé u dospélych a upozornéni uvedena v bodé 4.4. SPC. Riocigvat a jeho hlavni metabolit jsou silnymi inhibitory CYP1A1 in vitro. Proto neni moZné vyloudit klinicky vwznamné lékové
interakce se soucasné uzivanymi léky, které podstupuji vyznamnou biotransformaci zprostfedkovanou CYP1A1, jako je erlotinib nebo granisetron. Souéasné pouziti riocigvatu se silnymi inhibitory cytochromu P450 (CYP)
a P-glykoproteinu Pgp/BCRP (proteinu rezistence karcinomu prsu), jako jsou azolova antimykotika (napf. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir), vede ke zvysené expozici
riocigvatu. Pfed podanim pfipravku Adempas pacientiim na stabilnich davkach silnych inhibitord CYP a P-gp/BCRP, by se mé&l zhodnotit pomér pfinosu a rizika individualné u kazdého pacienta, a ke zmirnéni rizika hypotenze
by se mélo zvazit snizeni davky a monitorovani zndmek a pfiznakl hypotenze. Ke zmirnéni rizika hypotenze v pfipadé zahdjeni lé¢by pfipravkem Adempas u pacientl na stabilnich ddvkach silnych inhibitori CYP a P-
gp/BCRP, jako jsou napfiklad obsaZzeny v HAART 1éEbé, by se mélo zvaZit snizeni poéateéni davky. Doporuéuje se u téchto pacienti monitorovat znamky a pfiznaky hypotenze. U pacientl na stabilnich davkach pfipravku
Adempas se nedoporuéuje zahajeni 1é€by silnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, protoZe vzhledem k omezenym Udajlim nelze pfesné doporuéit ddvkovani. Souéasné pouZiti riocigvatu se silnymi inhibitory CYP1A1, jako je
inhibitor tyrosinkinazy erlotinib a silné inhibitory P-glykoproteinu Pgp/BCRP, jako je imunosupresivum cyklosporin A, mizZe zvy3ovat expozici riocigvatu. Tyto Ié&ivé piipravky by se mély pouzivat s opatrnosti. Krevni tlak
by mé&l byt monitorovan a mélo by byt zvazeno snizeni davky riocigvatu. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Zavraté byly hlaseny jako nezadouci ti&inek a mohou ovlivnit schopnost Fidit a obsluhovat stroje.
Pied Fizenim nebo obsluhou strojti by si pacienti mé&li byt védomi, jak reaguji na tento ptipravek. Téhotenstvi, kojeni, fertilita:. Zeny a dospivajici divky ve fertilnim véku musi b&hem |é¢by piipravkem Adempas pousivat
uéinnou antikoncepci. Vzhledem k mozZnym zavainym nezadoucim Géinkdm u kojenych déti se pfipravek Adempas béhem kojeni nema podavat. Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani riocigvatu u ¢lovéka s

cilem vyhodnotit U€inky na fertilitu. V reprodukéni studii toxicity u potkand byla pozorovana nizsi testikularni hmotnost, ale nevyskytly se Zadné Géinky na fertilitu. Vyznam tohoto zjisténi u élovéka neni zndm. NeZadouci




ucinky: Bezpeénost pfipravku Adempas byla hodnocena ve studiich faze Ill u vice nez 681 pacientl s diagnézou CTEPH a PAH, Ié€enych minimalné jednou davkou riocigvatu. P¥i del$im pozorovani v nekontrolovanych
dlouhodobych prodlouzenych studiich byl bezpe&nostni profil podobny profilu pozorovanému v placebem kontrolovanych studiich faze IIl. Vétéina NU je zptisobena relaxaci bunék hladkého svalstva cév nebo
gastrointestinalniho traktu. Nejéastéji hlasené nezadouci uinky vyskytujici se u =2 10 % pacientl |ééenych pfipravkem Adempas (aZ do davky 2,5 mg tiikrat denné) byly bolest hlavy, zavraté, dyspepsie, periferni edém,
nauzea, prijem a zvraceni. Zavazna hemoptyza a plicni krvaceni, véetné pfipadi vedoucich k umrti, byly pozorovany u pacientt s diagnézou CTEPH nebo PAH lé€enych pfipravkem Adempas. * Pediatricti pacienti:
Bezpeénost riocigvatu byla po dobu 24 tydnl hodnocena u 24 pediatrickych pacientl ve véku od 6 do 18 let v otevieném nekontrolovaném klinickém hodnoceni (PATENT-CHILD), jeZ tvofilo 8tydenni obdobi individualni
titrace davky podinajici 1 mg (upravené vzhledem k télesné hmotnosti) a az 16tydenni udrzovaci obdobi, nasledované volitelnym obdobim dlouhodobého prodlouzeni studie. Nejéastéjs$imi nezddoucimi u&inky, a to
i v obdobi dlouhodobého prodlouZeni studie, byla hypotenze a bolest hlavy, k nimz doslo u 4/24, respektive 2/24 pacientl. Celkové Udaje o bezpeénosti odpovidaly bezpeé&nostnimu profilu pozorovanému u dospélych.
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*Vsimnéte si prosim zmén v textu.

Pfipravek je vazan na lékaisky pfedpis a je hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci CTEPH i PAH dle specifickych podminek stanovenych v SPC a uhradovych podminkach. Diive neZ ptipravek
pfedepiSete, seznamte se, prosim, s Uplnym Souhrnem udajd o pfipravku.
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