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Determinants of prognosis (estimated Low risk
1-year mortality) (<5%)

Clinical observations and modifiable variables

Signs of right HF Absent
Progression of symptoms and clinical NG
manifestations
Syncope No
WHO-FC Al
6MWD*® >440 m
CPET Peak VO, >15 mU/min/kg
(>65% pred.)
VE/NCO, slope <36
Biomarkers: BNP or NT-proBNP? BNP <50 ng/L
NT-proBNP <300 ng/L
Echocardiography R arec <18 e
TAPSE/sPAP >0.32 mm/mmHg
No pericardial effusion
cMRI®
RVEF >54%
SVI >40 mL/m?
RVESVI <42 mUm’
Haemodynamics RAP <8 mmHg
Cl 2.5 Umin/m®
SVI >38 mUm’
SvO, >65%

Intermediate risk High risk
(5-20%) (>20%)

Absent
Slow

Occasional syncope®

1]

165-440 m

Peak VO, 11-15 mL/min/kg
(35-65% pred.)

VE/VCO; slope 3644
BNP 50-800 ng/L
NT-proBNP 300-1100 ng/L
RA area 18-26 cm’
TAPSE/sPAP 0.19-0.32 mm/
mmHg

Minimal pericardial effusion
RVEF 37-54%

SVI 26-40 mL/m’

RVESVI

42-54 mU/m’

RAP 8-14 mmHg
Cl2.0-24 L/min/m*

SVI 31-38 mL/m®

SvO, 60-65%
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2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension

Developed by the task force for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Respiratory Society (ERS).

Endorsed by the International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) and the European Reference Network
on rare respiratory diseases (ERN-LUNG).

In patients with IPAH/HPAH/DPAH who present at intermediate-low risk of death
while receiving ERA/PDES5i therapy, addition of selexipag should be considered

In patients with IPAH/HPAH/DPAH who present at intermediate-high or high risk
of death while receiving ERA/PDESi therapy, addition of i.v./s.c. prostacyclin
analogues and referral for lung transplantation evaluation should be considered
In patients with IPAH/HPAH/DPAH who present at intermediate-low risk of death
while receiving ERA/PDESi therapy, switching from PDESi to riociguat may be
considered

Points assigned
WHO-FC
6MWD, m
BNP or
NT-proBNP, ng/L




Determinants of prognosis (estimated Low risk Intermaediate risk High risk
1-year mortality) (5% (5-20%) (>20%)

Clinical observations and modifiable variables

09/2015

m
Peak VO, >15 mLininkg
(65% prec)

VENCO; slope <36

Biomarkers: BNP or NT-proBAP? BNP <50 ngiL.
NYHA: III =
" Echeeardopraphy RAarea <18 5t
TAPSEISPAR >0.32 mmimmitg
No pericarcial effusion
T: 300 m, B6 :
6MWT: ,
SVl =40 ml fm?
RVESV! <42 mUim®
- Haemadynamics RAP <8 mmHg
NT-proBNP: 961 ng/L e <o

Echokardiografie: LEVA KOMORA bez dilatace a hypertrofie, s normalni systollckou funka a"reglona ni
kinetikou kromé D shape, EF LK 55-60%. Diastolicka funkce: porucha relaxace LK. PRAVA KOMORA bez
dilatace, EDA 19,3 cm2, ESA 15,8 cm2, FAC PK 18%, TAPSE 16 mm, Vt 13 cm/s, dilatace a hypertrofie PK,
tézka prekapilérnl' PH, odhadovany'/ PASP 90 mmHg, MPAP 55 mmHg, TAPSE/PASP 0,17

Hemodynamika: PS: 3 mmHg, spO2 69,4%, PK: 91/1 mmHg, spO2 68,8%, AP: 91/37/55 mmHg, sp02
69,4%, PAWP: 5 mmHg (stfedni), PVR: 11,7 WU, CO: 4,27 |/min., CI: 2,31 I/min./m2, SVI 30 ml/m2

Scintigrafie plic V/Q: negativni
Spirometrie a DLCO - bez ventil. poruchy, TLCO 74,5% NH
Terapie: treprostinil 2,5 mg/ml s.c. - eskalace davky na 40 ng/kg/min., sildenafil 20 mg tbl. 3x1
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Determinants of Intermediate-low  Intermediate-high

prognosis Low risk risk el High risk
Points assigned 2 3
WHO-FC - 1
0 1 / 20 1 6 6MWD, m 320-440 165-319
BNP or 50-199 200-800
NT-proBNP, ng/L 300-649 650-1100

NYHA: II
6MWT: 460 m, B5
NT-proBNP: 464 ng/L

Hemodynamika: PS: 8 mmHg, spO2 59%, PK: 92/6 mmHg, AP: 93/37/60 mmHg, PAWP: 7 mmHg, PVR:
7 WU (= 42% snizeni), CO: 7,23 I/min., CI: 3,9 I/min./m2, SVI 41 ml/m2

Spirometrie a DLCO - bez ventil. poruchy, DLCO 64%, KCO 69% NH
Terapie: treprostinil 2,5 mg/ml i.v. LenusPro 40 ng/kg/min., sildenafil 20 mg 3x1, ambrisentan 5 mg 1x1
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09/2020

NYHA: 1V, akutni pravostranné srdec¢ni selhani, refrakterni kongesce
6MWT: nelze
NT-proBNP: 3189 ng/L

Echokardiografie: remodelace, hypertrofie (8 mm) a dilatace PK (71 mm
EDD), TAPSE 16 mm, FAC 20%, RAA 42 cm2, odhad PASP 95 mmHg, maly
perikardialni vypotek, TAPSE/PASP 0,16

Terapie: treprostinil 2,5 mg/ml i.v. LenusPro 60 ng/kg/min., sildenafil 20 mg
3x1, ambrisentan 5 mg 1x1

||]| > zafazena na WL LTx
Determinan-ts of Low risk Interme_diate-low Intermefiiate-high High risk
prognosis risk risk
Points assigned [N 2 3
WHO-FC [ dorn - I
6MWD, m . >440 320-440 165-319
BNP or _ 50-199 200-800
NT-proBNP, ng/L 300-649 650-1100
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01/2021

NYHA: 1V
6MWT: nelze
NT-proBNP: 12730 ng/L

Terapie: epoprostenol i.v. via PICC 80 ng/kg/min., sildenafil 20 mg 3x1,
ambrisentan 5 mg 1x1

‘ urgentni WL LTx




02/2021 - vyzva k LTx ve FNM

||]| > NYHA: 1V, recentni COVID 19, oboustranna pneumonie

NYHA: IV

Echokardiografie: remodelace, hypertrofie (8 mm) a dilatace PK (71 mm
EDD), TAPSE 11 mm, FAC 20%, RAA 35 cm2, odhad PASP 120 mmHg,
stredni perikardialni vypotek, TAPSE/PASP 0,09

Terapie: epoprostenol i.v. via PICC 100 ng/kg/min., sildenafil 20 mg 3x1,
ambrisentan 5 mg 1x1, HFNO, UPV...

...exitus letalis 18.2.2021
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01/2021
PICC epoprostenol i.v. 80 ng/kg/min.

NT-proBNP ambisentan 5 mg 11
e 04/2019 I:>

LenusPro treprostinil i.v. 40 ng/kg/min.
sildenafil 20 mg 3x1
ambrisentan 5 mg 1x1

==
103688 ——
09/2020
treprostinil i.v. 60 ng/kg/min,
sildenafil 20 mg 3x1
09/20:_15_ . ambrisentan 5 mg 1x1
mss——treprostinil s.c. 0-40 ng/kg/min. WL LTx

‘T—meINF‘ [0;125]

sildenafil 20 mg tbl. 3x1

12/2018

NT-proBNP 1805 nl/L 02/2021

PICC epoprostenol i.v. 80 ng/kg/min.
sildenafil 20 mg 3x1
ambrisentan 5 mg 1x1

01/2016
LenusPro treprostinil i.v. 40 ng/kg/min.
sildenafil 20 mg 3x1

2502 2 ambrisentan 5 mg 1x1

Haorni mez.
o b . o . |
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Zkracend 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: Chronickd tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH): Adempas je indikovan k 16¢bé dospélych pacient(
s WHO funkénf tiidou Il a2 Il s <inoperabilnil CTEPH, s rerzistentni nebo rekurentni CTEPH po chirurgické 1é6&bé pro zlepseni funkéni zdatnosti (viz bod 5.1). Plicnf arterialni hypertenze (PAH): Dospéli: P¥ipravek Adempas,
v monoterapii nebo v kombinaci s antagonisty receptoru pro endotelin, je indikovén k 16¢bé dospélych pacientti s PAH s WHO funkénf tifdou Il a2 11l ke zlepdeni funkéni zdatnosti, Udinnost byla prokazéna u pacientti s PAH
véetné pacientl s idiopatickou nebo vrozenou PAH nebo PAH zplisobenou onemocnénim pojivové tkédné (viz bod 5.1). *Pediatriéti pacienti: Adempas je v kombinaci s antagonisty endotelinového receptoru indikovan
k 16¢b& PAH u pediatrickych pacientti ve véku do 18 let s t&lesnou hmotnosti 2 50 kg s WHO funkéni tifdou (FC) Il a2 111, Davkovani: Uvodni ddvka: Doporuéend tvodni ddvka je 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydndi. Tablety
se majl uzivat 3krat denné piiblizné s odstupem 6-8 hodin. Titrace: Dospéli pacienti: Ddvka se ma zvysovat po 0,5 mg 3krat denné kazdé dva tydny na maximalni déavku 2,5 mg 3krat denné, pokud je systolicky krevni tlak
2 95 mmHg a pacient nemé zadné zndmky nebo pfiznaky hypotenze, U nékterych pacientt s PAH muze byt dosazeno adekvatniodpovédi v Sestiminutovém testu chiizi (6MWD) pii ddvce 1,5 mg 3krat denné, Pokud klesne
systolicky krevni tlak pod 95 mmHg, mé byt davka udriovéna za predpokladu, Ze pacient nemé 2adné zndmky nebo pfiznaky hypotenze. Pokud kdykoli béhem titraéni faze klesne systolicky krevni tlak pod 95 mmHg a
pacient ma znamky nebo p¥iznaky hypotenze, mé byt aktuélni dédvka snizena o 0,5 mg 3krat denné. *Pediatricti pacienti ve véku 6 let nebo stars(: Adempas je k dispozici jako tableta pro pouZiti u pediatrickych pacientd
s télesnou hmotnostl = 50 kg.Titrace davky riocigvatu se mé provadét na zakladé systolického krevniho tlaku pacienta a celkové snédsenlivosti dle tvahy odetiujiciho lékafe / poskytovatele zdravotni péée. Pokud je ve
vékové skupiné 6 az < 12 let hodnota systolického krevniho tlaku 2 90 mmHg nebo ve vékové skupiné 12 az 18 let 2 95 mmHg a pacient nema zadné zndmky ani piiznaky hypotenze, davkovani je tfeba zvy$ovat po 0,5 mg
kazdé 2 tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné, Pokud klesne systolicky krevni tlak pod vyse specifikované hodnoty, mé byt davka udrzovéna za ptedpokladu, Ze pacient nema z4dné zndmky nebo piiznaky
hypotenze. Pokud kdykoli béhem féze titrace nahoru klesne systolicky krevni tlak pod vyse specifikované hodnoty nebo ma pacient zndmky a piiznaky hypotenze, ma byt aktualni dédvka snizena o 0,5 mg 3krat denné.
(Podrobnéjsiinformace o jinych indikacich a vékovych skupinach jsou uvedeny v SPC.) Udrzovaci dédvka: Pokud se neobjevizadné zndmky a ptiznaky hypotenze, mé byt udrzovéna stanovend individudiIni davka. U dospélych
a pediatrickych pacientl s télesnou hmotnosti alespoi 50 kg je maximalni celkova dennidéavka 7,5 mg (to je 2,5 mg 3krat denné), Pokud dojde k vynechani davky, mé lé¢ba piipravkem pokratovat daldi planovanou dévkou,
Pfiintoleranci ma byt vidy zvézeno snizeni davky, Preruseni l6&¢by: V piipadé, te musi byt 1é¢ba pierusena na dobu 3 dnli nebo delsi, lé¢ba ma byt znovu zahajena dadvkou 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydnti a pokraéujte
v rezimu titrace dévky, ktery je popsan vyse. Piechod mezi inhibitory fosfodiesterdzy-5 (PDES) a riocigvatem: UZivan( sildenafilu musi byt u dospélych a déti pferuseno nejméné 24 hodin pfed podanim riocigvatu. Uzivani
tadalafilu musi byt pferuseno u dospélych nejméné 48 hodin pied podanim riocigvatu a u déti 72 hodin pied podanim riocigvatu. UZivani riocigvatu musi byt u dospélych a déti pferuseno alespofi 24 hodin pied podanim
inhibitoru PDE5. Po jakémkoli pfechodu se doporuéuje sledovat zndmky a symptomy hypotenze. Zplisob podani: Peroralni podéni. Jidlo: Tablety se obecné mohou uZivat s jidlem nebo bez jidla. U pacientl, ktefl maji
sklony k hypotenzi, se preventivné nedoporuéuje stiidat uzivani riocigvatu po jidle a na laéno, protote hladina riocigvatu v plazmé je na laéno vyssi oproti stavu po potZiti jidla, Rozdrcené tablety: U pacientl, ktefi nejsou
schopni polknout celé tablety, mohou byt tablety piipravku Adempas rozdrceny a smichény s vodou nebo mékkym jidlem, jako je jableéné pyré, bezprostifedné pied poutitim a podéavany peroréalné, Zvlastni upozornéni:
U pacientli ve véku 65 let nebo starsich je vy3i riziko hypotenze, a proto je tieba zvlastni opatrnost v pribé&hu individudlni titrace davky. Pacienti se tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli hodnoceni, a proto
je poutziti riocigvatu u téchto pacientl kontraindikovano. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) méli vyssi expozici tomuto lééivému piipravku. Zvlidstni opatrnost je tieba vénovat individuéini
titraci davky. *U détfi s poruchou funkce jater nejsou dostupné #4dné klinické tdaje. Udaje u pacientli se zdvanou poruchou funkce ledvin clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené a u dialyzovanych pacienti
nejsou dostupné zadné Udaje. Proto se piipravek Adempas u téchto pacientli nedoporuéuje. *U déti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné 24dné klinické tdaje. Sou¢asné podavani riocigvatu se silnymi vicecestnymi
inhibitory CYP a P-gp/BCRP, jako jsou azolové antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV proteédzy (napk. ritonavir), zvy3uje expozici riocigvéatu. Pfi zahajen( 1é&by riocigvatem u pacientl se stabilnimi
dévkami silnych vicecestnych inhibitori CYP a P-gp/BCRP zvaite poéateéni davku 0,5 mg 3krat denné ke zmirnénf rizika hypotenze. Monitorujte zndmky a piiznaky hypotenze p¥i zahajeni 16&by a béhem |ééby. Zvaite
snizeni davky u pacient s ddvkami riocigvatu vy$8imi nebo rovnymi 1,0 mg, pokud se u nich objevi zndmky nebo piiznaky hypotenze. U déti, které souasné podstupujl systematickou lé&bu silnymi inhibitory CYP/P-gp
a BCRP, nejsou dostupné zadné klinické udaje. *Pediatrickd populace: Bezpeénost a Géinnost riocigvatu nebyla stanovena u nésledujicich pediatrickych populaci: -déti ve véku < 6 let, z dlivodu bezpeénosti. Neklinické
udaje ukazuji nezddoucl G&inky na rostouci kost, -déti s PAH ve véku 6 aZ < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg pii zahdjeni 1é&by, -déti a dospivajici s PAH ve véku 12 aZ < 18 let se systolickym krevnim tlakem
< 95 mmHg pfi zahéjeni lé&by, -déti a dosplivajlicl s CTEPH ve véku < 18 let, Nejsou dostupné Zadné ldaje z klinickych hodnoceni. Proto se pouZiti riocigvatu u téchto populaci nedoporuéuje. Kontraindikace: Soucasné
podavani s inhibitory PDE-5 (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil), tézkd porucha funkce jater (Child-Pugh C), hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 SPC, téhotenstvi,
Soulasné podavanis nitraty nebo donory oxidu dusnatého (jako je amylnitrit) v jakékoli formé, véetné rekreaénich drog, takzvanych ,poppers”. Soué¢asné podavani s jinymi stimulatory rozpustné guanylatcyklazy. Zahajeni
lé¢by u déti ve véku 6 a2 < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg, a u pacientl ve véku 2 12 let se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg. Pacientis plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticialnimi
pneumoniemi (PH-IIP). Sougasné uZivani s dalSimi lé&ivymi pFipravky: *Studie interakcl byly provedeny pouze u dospélych. Absolutni rozsah interakei u pediatrické populace neni zndm. U pediatrické populace je tieba
vzit v Uvahu Gdaje o interakcich zjisténé u dospélych a upozornéni uvedend v bodé 4.4, SPC. Riocigvat a jeho hlavni metabolit jsou silnymi inhibitory CYP1AL in vitro. Proto neni moZné vyloudit klinicky vyznamné lékové
interakce se soutasné uzivanymi léky, které podstupuji vyznamnou biotransformaci zprostiedkovanou CYP1AL, jako je erlotinib nebo granisetron. Soucasné 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 proteézy (napf. ritonavir), vede ke zvyiené expozici
riocigvatu. Pfed podanim pfipravku Adempas pacienttim na stabilnich davkéach silnych inhibitort CYP a P-gp/BCRP, by se mél zhodnotit pomér piinosu a rizika individuélné u kazdého pacienta, a ke zmirnénirizika hypotenze
by se mélo zvazit snizeni ddvky a monitorovani zndmek a ptiznakl hypotenze. Ke zmirnéni rizika hypotenze v ptipadé zahajeni lé6¢by piipravkem Adempas u pacientll na stabilnich dédvkach silnych inhibitord CYP a P-
gp/BCRP, jako jsou naptiklad obsazeny v HAART Ié&bé&, by se mélo zvaiit snizeni potateéni davky. Doporuéuje se u téchto pacientl monitorovat zndmky a pfiznaky hypotenze. U pacientl na stabilnich davkach p¥ipravku
Adempas se nedoporuéuje zahajeni |é&by silnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, protoZe vzhledem k omezenym udajim nelze piesné doporuéit ddvkovani. Souéasné poutitl riocigvatu se silnymi inhibitory CYP1A1, jako je
inhibitor tyrosinkinazy erlotinib a silné inhibitory P-glykoproteinu Pgp/BCRP, jako je imunosupresivum cyklosporin A, miize zvy$ovat expozici riocigvatu. Tyto lé&ivé piipravky by se mély pouZivat s opatrnostl. Krevnf tlak
by mél byt monitorovan a mélo by byt zvazeno sniteni dévky riocigvatu, U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Zavraté byly hladeny jako ne24douci Uéinek a mohou ovlivnit schopnost Fidit a obsluhovat stroje.
Pted Fizenim nebo obsluhou strojt by si pacienti méli byt védomi, jak reaguji na tento ptipravek. Téhotenstvi, kojeni, fertilita:, Zeny a dospivajici divky ve fertilnim véku musi b&hem Ié¢by pFipravkem Adempas poutivat
uéinnou antikoncepci. Vzhledem k moznym zévainym nezaddoucim G&inktim u kojenych déti se pfipravek Adempas bé&hem kojeni nemé poddavat. Nebyly provedeny 2adné specifické studie uzivani riocigvatu u &lovéka s
cllem vyhodnotit G&inky na fertilitu. V reprodukéni studii toxicity u potkanti byla pozorovana nizsi testikularni hmotnost, ale nevyskytly se 24dné G&inky na fertilitu. Vyznam tohoto zjisténi u élovéka nenf zndm. Nezadouci Nl‘ KLINIKA
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Gginky: Bezpeénost piipravku Adempas byla hodnocena ve studiich faze Ill u vice ne? 681 pacientli s diagnézou CTEPH a PAH, Ié¢enych minimélné jednou dévkou riocigvatu. Pi deldim pozorovéni v nekontrolovanych
dlouhodobych prodlouzenych studiich byl bezpeénostni profil podobny profilu pozorovanému v placebem kontrolovanych studiich faze 11l V&tdina NU je zplisobena relaxaci bun&k hladkého svalstva cév nebo
gastrointestindlniho traktu. Nejéastéji hlasené nezadouci Ucinky vyskytujici se u = 10 % pacient(i lé¢enych piipravkem Adempas (az do davky 2,5 mg tiikrat denné) byly bolest hlavy, zavraté, dyspepsie, periferni edém,
nauzea, prujem a zvraceni. Zdvazna hemoptyza a plicni krvaceni, véetné pfipadli vedoucich k amrti, byly pozorovany u pacientl s diagnézou CTEPH nebo PAH lééenych pfipravkem Adempas. * Pediatriéti pacienti:
Bezpelnost riocigvatu byla po dobu 24 tydnli 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 poéinajici 1 mg (upravené vzhledem k télesné hmotnosti) a az 16tydenni udrovaci obdobi, nasledované volitelnym obdobim dlouhodobého prodlouZeni studie. Nej¢astéjsimi nezddoucimi Géinky, a to
iv obdobi dlouhodobého prodlouzeni studie, byla hypotenze a bolest hlavy, k nim% doslo u 4/24, respektive 2/24 pacientl. Celkové Gdaje o bezpeénosti odpovidaly bezpe&nostnimu profilu pozorovanému u dospélych.
Podrobnéjéi informace najdete v uplném Souhrnu informaci o pfipravku Adempas. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Druh obalu a velikost baleni: PP/AIl blistr. 42, 84, 90 nebo 294 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt
viechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko. Registraéni €isla: EU/1/13/907/001 aZ 020. Datum prvni registrace: 27. bfezna 2014. Posledni revize textu:. 31.5.2023

*Wiimnéte si prosim zmén v textu.

Ptipravek je vazan na lékaisky pfedpis a je hrazen z prostiedkl veiejného zdravotniho pojisténi v indikaci CTEPH i PAH dle specifickych podminek stanovenych v SPC a thradovych podminkach. D¥ive neZ piipravek
pfedepiete, seznamte se, prosim, s liplnym Souhrnem udaji o pfipravku.
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