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Aspekty starostlivosti o pacientov s PAH v SR

* skrining a diagnostika
* centrum pre PH

* lieky

* dlhodobé sledovanie
* pokrocilé moznosti

* spolupraca centier

* hlas pacienta

* problémy



Incidencia plucnej artériovej hypertenzie v SR
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Diagnostika



Diagnostika PAH

krok 1 krok 2

suspekecia detekcia

kardiolog

e echoKG

krok 3

potvrdenie

centrum pre PH

e katetrizacia
e dif. dg PH




Suspekcia: 3 skupiny pacientov

nahodny nalez
na echoKG

oriznaky a znaky rizikoveé skupiny




Priznaky a znaky: Kto?

dychavica, Unavnost, opuchanie, cyandéza, synkopy, dysfdnia
stupen tazkosti nezodpoveda kardidlnemu postihnutiu
vysetreni pneumologom bez vyznamného nalezu

stav sa nelepsi po beznej pneumologickej lieCbe

aj mladi ludia

obj. znaky zlyhavania PK
znaky PH (akcentovana P2, Selest z TR)

EKG: prejavy hypertrofie PK alebo BPTR



Skrining v rizikovych skupinach: Kto?

ochorenia spojiva: systémova skleroza (sklerodermia): 2-stupriovy algoritmus

DETECT (reumatolog a kardioldg)

iné reumatické ochorenia - pri relevantnych symptomoch
nosiCi mutacie BMPR2

prvostupnovi pribuzni (H)PAH

vrodené chyby

pac. pred transplantaciou pecene

PE (CTEPH) — 3-6 m po PE



Nahodny nalez: Kto?

* Preventivne vysetrenie

* \/lySetrenia z inych dévodov

* EKG: BPTR, HyPK

e echoKG



prakticky lekar
Internista

pneumolog
reumatolog




prakticky lekar

Internista _
kardiolog

pneumolog
reumatolog




Detekcia: rajonny kardiolog

* anamneéza, vysetrenie

* EKG

* RTG hrudnika

* echoKG - pravdepodobnost PH, priciny a iné stavy

* NT-proBNP



Centrum pre PAH



PAH v SR
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Narodny tstav srdcovych
a cievnych choréb a.s.

. Odilelenie zlyhavania a transplantécle srdca (OZaT)
5 Centrum pre pl't’lcnu hypertenziu

Eva Gongalvesovi a kolektiv

Manual
diagnostickych
indikacnych a liecebnych
postupov

Ucelova publikicia NUSCH, a.s,

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indikacnych a Iiecj:el
postupov, 6. vydanie,




ambulancia pre PH PAH/PH pravdepodobna

Potvrdenie

PAH /PH hospitalizacia Ce nt rum pl
nepravdepodobnd P H

katetrizacia

relevant

prekapilarna PH PHO, PH II .
manazme

” HRCT, FVP, VPS, CTPAG,
PH Il - pldca DLCO, ABR e PH IV - CTEPH

Specificka liecba a
sledovanie

podskupina
PAH



Pravdepodobnost PH podla echoKG

Vrcholova rychlost Pritomnost inych
trikuspidalnej regurgitacie  echo,znakov PH"
(m/s)
<2,8 alebo nemeratelna
<28 alebo nemeratelna ano
29-34 nie

ano

nevyzaduje sa

Humbert M, et al., European Heart J



A: Komory

EchoKG znaky PAH

B: PlUcnica

C: Dolna duta zila a PP

ymer bazalneho diametra
Ca LK >1,0

dopplerovsky akceleracny ¢as vo
vytokovom trakte PK < 105 m/s
alebo mezosystolicky zarez

diameter DDZ >21 mm so zniZer
inspiracnym kolapsom (<50 % p
hlbokom nadychu alebo <20 % ¢
pokojnom nadychu)

lostenie IVS (index excentricity
(>1,1 v systole alebo diastole)

v€asna diastolicka rychlost
pulmonalnej regurgitacie >2,2 m/s

plocha PP
(na konci systoly) >18 cm?

\PSE/sPAP
0,55 mm/mm Hg

diameter AP > diameter korena
aorty
diameter AP >25 mm

Na modifikaciu echoKG pravdepodobnosti PH musia byt pritomné znaky aspon z dvoch r6znych kategérii (A/B/C)

Humbert M, et al., European Heart J



Pravdepodobnost PH podla echoKG

Vrcholova rychlost
trikuspidalnej regurgitacie

(m/s)

<28 alebo nemeratelna

<28 alebo nemeratelna

Pritomnost inych Echokardiograficka
echo,znakov PH" pravdepodobnost plicnej
hypertenzie

nizka

ano

29-34

stredne vysoka
nie

ano

nevyzaduje sa

Humbert M, et al., European Heart J



diagnosticky algoritmus PH [

havica

prekapilarna
(PH I, I, 1V)

postkapilarna
(PH 11)

Upravené p
Hubmert M,
ESC guidel
Eur Heart J .




Testovanie akutnej vazoreaktivity PH

1. p

znizena Sa02, pa02 IPAH
pri podozreni na PH Il HPAH
DPAH

e kyslik

maskou 5 |/min * iloprost 5-10 ug
10 min nebulizérom

* NO

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indikacnych a liecel
postupov, 6. vydanie,



estovanie pri podozreni na ,,maskovanu” PH Il

metoda ukazovatel podporuje dg HFpEF

telesna zataz PAWP/CO slope 2 mmHg/l/min

(submaximdlny alebo

\W 12-15 mm Hg symptomami limitovany test)

PAWP > 25 mmHg

2bo

objemova zataz
itomnost markerov 500 ml FR pocas 5-10 min Lv.
aSt'O|ICk6j dysfupkme LK PAW > 18 mmHg
)dla rozhodnutia
tetrizujuceho lekara

zvysenie preloadu

clevagio i PAW > 19 mmHg

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indika¢nych a liece!

eranie LVEDP pri lavostrannej katetrizacii )
postupov, 6. vydanie,



Doplnujuce vysetrenia

* PH Il - pneumologické
* RTG, HRCT, FVP, DLCO, krvné plyny
* pneumolog

* CTEPH:

* V/Q sken - nizSia dostupnost, vylucenie CTEPH

* CT pulmoangiografia — v pripade realizacie v rajone kontrola skusenymi
radiologmi v centre

* pulmoangiografia



Doplnujuce vysetrenia

 TEE

* MR

e autoprotilatky, reumatolog
* usg brucha

* genetika

* lab. vySetrenia — NT-proBNP, krvné plyny, bioch, Fe, FER, KO, sérologia HIV,
moc atd.

* sérologia
* 6MCTH, spiroergometria
* pp. psycholog



Prehlad vyietreni pacienta s PAH

Meno

hl. priznak/NYHA

ekg

rtg hrudnika

CTh

tr. interm

Echo

RVOT

TAPSE/s,
TAPSE/sPAP

PK/LK

ID LK

PP plocha

vypotok

TR, gradient
V(I
sPAP

CTEPH

scintigrafia

CT angio AP

DSA AP

trombaofilné
markery

Ochorenie pluc

FVP

DLCO

sat. 02

HRCT plic

Vrodend chyba

TEE

CTAG AP

MR

Funkcné w.

6MTCH

spircergometria

Biochémia

NT-proBNP

k. mocova

TnT

Fe/FER

Hb, 5.0;

Autoprotilathky

PSK

reverzibilita

CVP

PAP 5/d/m

PAW

Co/Cl

TPG

PVR

50z

Iné

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indika¢nych a liece!
postupov, 6. vydanie,



Diagnosticky zaver pacienta prijatého pre plucnu hypertenziu obsahuje:

e skupinu PH

e v pripade PAH podskupinu

e (Ciselné oznacenie skupiny PH klasifikacie Nice
e funkcnu triedu WHO

e pritomnost reverzibility v akitnom vazodilatacnom teste ( ak je releventné)

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indika¢nych a liece!
postupov, 6. vydanie,



tratégia terapie podla rizika

SPAHR Francuzsky register REVEAL
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Rizikova stratifikacia — zhrnutie:

Pri prehodnocovani prognozy pacientov je potrebné stanovit riziko umrtia pomocou
zvolenej schémy. Jednotlivé schémy sa dopifaju. Do Uvahy je potrebné brat aj dalsie
markery prognozy (genetika, vek, typ PH, DLCO a pod).

Cielom je dosiahnut status nizkeho rizika.

Ak sa nizke rizjko nedosiahne, je potrebné uvaZovat o eskalacii liecby.

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indika¢nych a liece!
postupov, 6. vydanie,



LieCba



Liecba PAH v SR

originalita

suhlas ZP

potrebny

predpisuje

“RA ambrisentan 2 gen. k disp nie centrum pre PAH
bosentan 2 gen nie centrum pre PAH
macitentan orig. ano centrum pre PAH

°DESI sildenafi 2 gen. k disp. nie centrum pre PAH
tadalafil 1 generikum nie centrum pre PAH

°Gl2 epoprostenol orig. ano centrum pre PAH
treprostinil 1 generikum ano centrum pre PAH
iloprost orig. ano centrum pre PAH
selexipag orig. ano centrum pre PAH

5CS riociguat vyhradne na CTEPH | dano centrum pre CTEPH NUSCH




Treprostinil

* S. C. pumpa
* |ekarska pohotovost 24/7
» oSetrovatelskd pohotovost
 technicka pohotovost

* implantovatelna pumpa nai. v. podanie — ojedinele
* v Centre NUSCh
* 1 ambulancia



Epoprostenol
* ojedinele
* termostabilny

* absencia technickej podpory



Liecba riadena zdravotnou poistovnou:

3-6 mesiacov

preskripcia limitovana na 1 mesiac

kontrolovana distribucia — selektované |

ekarne

periodickeé ziadosti

[Pdravotna poistouiia: \ecbecnd zdmvotni poistovia, 3.5. - Spisska Nov
Kid zdravoinej poistbune:

Protokol o zaéati a kentrole liechy liekom

Remodu

Listha
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Administrator ,
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Kbd pobosley \8ZP: B9
Disgnicea stowe:

Diagnézakéd poda MKCH: 127

Détu
- kod: 03633 - BOTACZY
- nazov; Remodulin & maiml
- doplnok sz solint 1320 0 ma
e - posetiusetalent mnodsnva na st abdobie

Poturdzujem spinenis indkcaimjch obmedzeni pri posiotovari liskoy, sdravatriclych poméck,

distatickich potravin,

Dénm 112000
Podpie = ook padiatioy
cEetnujivehs lekir

) Nehadiase 33 prasiaknut

kod lelsir
[Mazmwa:
kbd PZS: S .
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[Faresatn
Zekauoiricke zardari

T Ofetnjiilokir.  Admiistritor,
[Eintee Kod ozetniinehe Iekars:

ATE kad

I cast

Monitorovanie liechy liekom (vypini oSstruiict lskér)

Remodulin & maimi

Liedha:

O nokradavanie s na mesiarnch

O nnéanie inéhe

Disgnéza (slovom):

Kad diagndzy (poets MKCH10). 127
Détum stanavenia diagnézy.

Détum zatatia liedhy m ligkom:

Podet padanfch baleni

1. VySetren

=" Pedeiové testy

ALT: - pkat

AST. - pkat

= Hiacina hemoglabinu v krvi ol

O,

wySetrenie: . systolickyidiastolicic tiak . 00 mmHa,
hokardiogratie . tikuspidéiny tisk. gradient .~ mmHg,
E mm, index deformty LK el mm
s, ERGRITG . baz Hypertrofia PKC

a. - Amin.

ickad eplaiza - 2dévodnenie lieéby liekom:
nd liedbe

e

e ofetrujiiceho lekira k pokratovaniu a efektu liséoy
anym liekorm:

POTET POy ae

1. VySetrenia:

« Padenové testy:
ALT - pkat
AST: - pkat

= Hiadina hemogiobinu v kev ol

= Gravitest
O it Ona
O nenstivm

= Fyzikéine vySetrenie . systolicky idiastolicky tiak . 00

mmHg,

* Mélez echakardiografie :.... frikusridainy tiak. gradient . * mmHg,
TAPSE. - mm, index deformity LK - vl mm
= EKG . rytmus;. BORme bez Hyperrofia PK

frekvercia . - #min

2. Terapeutickd epkriza — 2d6uodnenie lietby liekom:
Korkominantné lisEbe
ligkmi.

d&tum od —clo:

3. Viyijadrenie oSetruiticeho lekira k pokr atovaniu a efektu liechy
schvalovanym liekom:




Liecba v jednotlivych rizikovych skupinach

nizke nizSie stredné vysSie stredné vysoké

L00%

=

80%

70%

60% W 3PP

50% H 30F
40%
30%
20%
10%

0%



Rehabilitacia a riadeny telesny tréning

bYﬂllTllhE = cvicenie pacientov s plicnou hypertenziou Em X Q

f
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Plticna artériova hypertenzia - telesny tréning




Ambulantné sledovanie pacientov s PAH

Pri ndvsteve je potrebné zodpovedat nasledovné otazky:

1) su pritomné prejavy klinického zhorsenia od ostatneho vysetrenia?
2) ak ano, je pricinou zhorsenia progresia PH, alebo pridruzené ochorenie?

3) je funkcia PK stabilna a dostatocna?

4) je sucasny status kompatibilny s dobrou dlhodobou progndzou; t. j. spifia pacient

kritéria nizkeho rizika? alebo je dlhodobo nezmeneny?

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indika¢nych a liece!
postupov, 6. vydanie,



S
am

oulancia pre PH = kardio

navsteva po iniciacii liecby a 3 mesiace

fyz. vysetrenie
TK, P
EKG

tolerancie a NU

liecby

fyz. vysetrenie
TK, P

EKG

Lab.: KO, AST, ALT

tolerancia liecby

edovanie pacienta s PAH:

O8

a 6 mesiacov

ako predtym
NT-proBNP, KM, FEF
a dalsie

echoKG

6-MTCH
zhodnotenie

prognozy

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indikacnych a lie

postupov, 6. vydan



Velka” kontrola kazdych 6 mesiacov

- Fyzikalne vysetrenie
- TK, SF,
- EKG
- Laboratorne: KO, AST, ALT,
+ ionogram, urea, kreatinin, bili, glu,
NT- proBNP, zakl. hemokoag., Fe, feritin,
GMT, ALP, kys. mocova, CRP, troponin T
- Echokg
- 6-min. test chdédzou

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indika¢nych a liece!
postupov, 6. vydanie,



Porovnanie odporucani ESC/ERS a nasej praxe

Odporucania

VySetrenie

Lekarske vysSetrenie
a stanovenie funkcnej triedy
EKG

6MTCH /Borgovo skore
dyspnoe
Spiroergometria

Echo

Zakladné laboratdrne
(KO, INR, Na,K, AST/ALT, bil, kreat, NTproBNP)

RozSirené laboratorne
(TSH, Troponin, Fe status, + indiv.)

Analyza krvnych plynov

Pravostranna srdcova
katetrizacia

Nasa prax

Kazdych | Kazdych Kazdé Kazdych
3—6 6-12 3 6
mesiacov | mesiacov mesiace mesiacov
+
+
+
+
+
+
+
individudlne




/

[ ] [ ]
ykiol: °
um Cinnost Kde | Zodp. | stav B A S . OJ e d I n e a
Prijem OZaT
RTG hrudnika
achoKG
Ziadanka TEE
Kompl. Hemokoagulacéné
USG — pristupy
daliie VP
Oznamit zOéastnenym CO —Fick
Iné: korekcia vnut. prostredia a anémis ZIava: meranie
TEE LVEDP
Malacno OZaT Meranie saturdcie z 'K
Hemodynamika 2. Vytvorenie DPS a postupna dilatacia
« CVP kroky 4 5 min
* PAPs/d/m Meranie CVP, LVEDP, art. saturdcie O,
«  PAW co
« CO
s Cl {samostatny protokol)
« TPG Echokontrola
* PVR/PVRI 3. dosiahnutie cielovych hodnét
= Art. saturdcia 02 Iné
* Sat. 02z AP
5G katéter ponechany CAVE: heparinizacia
Review indikacie a kontraindikacii PFEHFd na OZaT
Definit. rozhodnutie o indikacii BAS Po vykone OZaT
Iné Montoring
ke OZaT Kﬂn}tinuélne kyslik o
Kontrola a korekcia lab. parametrov p.p. - | OZaT TK & 15 min, pulz, saturacny prst
KO, ZK, bio Popotwosf CAIM
sala: OIK L5
Anestéra stand-by
zavedenie instrumentaria L, P
56 katéter
Echo pri transseptalnej punkeii
1. bazalne:
Sprava: Meranie Goncalvesova E et al. Manuadl diagnostickych, indikacnych a liecel

postupov, 6. vydanie,



Transplantacia p

Uc

* O transplantacii pltc je potrebné uvazovat uz PAH v Case inicidcie parenteralnej liecby prostanoidom.

e Konzultacia: Ambulancia pre transplantaciu pluc, Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie, UNB Bratislava - Ruzinov

 Praha - Motol

Referovanie do transplantacného centra

e NYHA Ill alebo IV napriek eskalovanej lieCbe

e rapidna progresia ochorenia (za
predpokladu, adekvatnej hmotnosti a
rehabilitacnho potencidlu)

* pouzitie parenteralnej cielenej lieCcby PAH
bez ohladu na symptémy a stupen NYHA

e znama alebo predpokladana plicna
venookluzivna choroba alebo plucna
kapilarna hemangiomatoza

Indikacia zaradenia na zoznam cakatelov na LuTx

e Perzistujuca FT NYHA II/IV napriek 3 mesiace

trvajucej kombinovanej lieCbe vratane prostanoidov

e Cl <2 I/min/m?

e MRAP > 15 mm Hg

* 6MTCH < 350 m

e rozvoj signifikantnej hemoptyzy, perik. vypotku
alebo znakov progresivneho zlyhavania PK
(renalna insuficiencia, vzostup bilirubinu,
NT-proBNP alebo rekurentny ascites)

Goncalvesova E et al. Manual diagnostickych, indika¢nych a liece!
postupov, 6. vydanie,



Spolupraca centier:
okruhly stol PAH

Informacia

Cardiology Lett. 2024
doi:10.4149/Cardiol

13. stretnutie zastupcov centier pre plucnu artériovt

hypertenziu

Sprava z odborného podujatia

Plicna hypertenzia (PH) je nalez zvyieného stredného
tlaku v plicnici pri pravostrannej srdcovej katetrizacii
v pokaji. Tento nalez je spoloény pre viaceré stavy s aplne
odliznou etiolagiou, patologickoanatomickym obrazom,
klinickou manifestaciou, liecbou a progndzou (tabulky
1, 2, 3). Plicna artériova hypertenzia (PAH) predstavuje
jednu zo skupin PH (I). VV tomto pripade drobné plicne
tepny postihuje vazokonstrikcia, proliferacia a trombaé-
za. Tieto zmeny sposobujl zniZenie priesvitu plicneho
artériového rieciska a vzostup plicnej vaskularnej re-
zistencie (PVR), tlakové pretaienie a nakoniec zlyhanie
pravej komory (PK). PAH je zriedkava, ma progredujlci
charakter a zatial ju nevieme vylieit pomocou far-
makoterapie. Definitivne rieSenie pre vybrani a mala
skupinu pacientov predstavuje transplantacia plic.
Stanovenie diagnozy PAH si vyZaduje rozsiahly sabor
vydetreni. Starostlivost o pacientov s touto chorobou
sa sdstreduje do 3pecializovanych centier. Centra pre
PAH v Slavenskej republike dlhodobe systematicky spo-
lupracuji a komunikuji. Kazdoroénym reprezentacnym
vyvrcholenim tejto spoluprace je tzv. PAH — okrihly
stdl, ktory sa 25. oktdbra 2023 konal uZ trinasty raz,
tentokrat v Sielnici pri Zvolene. Stretnutia sa zagastnili
vBetky slovenské centra pre PH: Centrum pre (PAH) pri

Tabulka1 Hemodynamicka klasifikacia placnej hypertenzie
(podfa Humbert M et al., Eur Heart J, 2022)

stredny |tlakw AP | plilcna
DEFINICIA t_lalwAP \.u'Z,&“I'IEﬂi vaskuldrna
{mm Hg) | (mmHg) | rezistencia
Woodove )
prekapilama <18 -3
izobovana <2
Lt kombingvand | > 20
postianiisna ombinovana | = o
post-a 2
prekapilama

PH - plucna hypertenzia, AP - plucnica, j. - jednotky

Oddeleni zlyhavania a transplantacie srdca (O
rodného dstavu srdcovych a cievnych chordb |
v Bratislave, Expertizne pracoviska pre chronicl
boembolicki PH a vrodené chyby v dospelosti
Detské kardiocentrurn (DKC) NUSCH, Centrum
Stredoslovenského dstavu srdcovych a cievnyct
(SSUSCCH) v Banskej Bystrici a Centrum pre
chodoslovenského Gstavu srdcovych a cievnyct
(WUSCH) v Kosiciach (obrazok 1).

Tabulka 2 ZjednoduSena klasifikdcia plicnej hyp
(podla Humbert M et al., Eur Heart J, 2022)
Plicna hypertenzia

1. Plicna arténiova hypertenzia

2. PH pri postihnuti lavostrannych srdcovych addielov
3. PH pri achoreni plic alebo hypoxii

4. PH asociovana s obstrukciami plicnice

5. PH s nejasniymi alebo multifaktorialnymi mechanizma;

PH - plicna hypertenzia

Tabulka 3 Klasifikacia pliicnej artériovej hypertenz
Humbert M et al, Eur Heart J, 2022)

Fliicna artériova hypertenzia

1.1 idiopaticka
1.1.1 nonrespondéri testu vazoreaktivity
1.1.2 akutni respondér testu vazoreaktivity
1.2 hereditarna
1.3 asociovana s liekmi a toxinmi
1.4 asociovana s
1.4.1 ochoreniami spojiva
1.4.2 infekciou HIV
1.4.3 portalnou hypertenziou
1.4.4 vrodenou chybou srdca
145 schistozomiazau
1.5 PAH s ¢rtami vendzneho / kapilameho postihnutia (PV
1.6 perzistujica PH novorodencov

PAH = plilcna antériova hypertenzia, PVOD = plicna verx
choroba, PCH - plicna kapilama hemangiomatdza, HIV -
manneho imunodeficitu
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ipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zaddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na

ku: Winrevair® 4§mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Winrevair® 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok. SloZeni: Jedna injekeni
uje 45 mg, resp. 60 mg sotaterceptu. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 50 mg sotaterceptu. Pomocné latky se znamym uéinkem: Tento 1é¢ivy
wje méné nez I mmol sodiku (23 mg) v jedné davce - je v podstaté ,,bez sodiku®. Dale obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v jednom ml rekonstituovaného
yrbaty mohou zpuisobit alergické reakce. Lékova forma: Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Indikace: Winrevair je indikovan k 1é¢bé plicni
tenze (PAH) v kombinaci s jinymi terapiemi PAH u dospélych pacientt s funkéni tfidou dle WHO (WHO FC) II az III ke zlepSeni zatézové kapacity.
pusob podani: Winrevair se podava jednou za 3 tydny jako jednorazova subkutanni injekce podle télesné hmotnosti. Doporucend zahajovaci ddvka: Pied
aji byt stanoveny hladiny hemoglobinu (Hgb) a po¢ty trombocytil. Zahajeni lécby je kontraindikovano, pokud je pocet trombocytt trvale

¢ba je zahajovana jednorazovou davkou 0,3 mg/kg (viz tabulka 1).

m injekce p¥i davce 0,3 mg/kg

Obje Typ soupravy
4 m injekce
(ml)*
@)
0,2
0,3
04 Souprava obsahujici
03 1 x 45mg injekéni lahvicku
0,6
] 0,7
J 0,8
} 0,9
| 1,0 Souprava obsahujici
Institjovanéhd, toztoku fje 50 mg/mll x 60mg injekéni lahvicku
yva davka: Tri tydny po jednordzové zahajovaci davee 0,3 mg/kg, a po ovéfeni piijatelnych hladin hemoglobinu (Hgb) a poctu trombocytti, mé byt davpkarostacyklinu

1 %). Zavazna trombocytopenie miize zvysit riziko krvacivych pifhod. Podet trombocytii ma byt monitorovan zvysena na doporucenou cilovou
/kg. S 1ébou se méa pokradovat davkou 0,7 mg/kg kazdé 3 tydny, pokud neni nutna Gprava davky.

jem injekce pFi davce 0,7 mg/kg

:\l"y Obje Typ soupravy
m injekce
G2 | (m
7 04
9 0,5
0 06 Souprava obsahujici
2 0.7 1 x 45mg injekéni lahvicku
3 0.8
4 0,9
ad 10 Souprava obsahujici
;; i; 1 x 60mg injekéni lahvicku
,0 1,3
3,2 14
03 s Souprava obsahujici
74 16 2 x 45mg injekéni lahvicku
4,6 1,7
1,7 1,8
8,9 1,9
6,0 2,0
32 21 Souprava obsahujici
03 22 2 x 60mg injekéni lahvicku
Tdkons}ituovanéhdJozfoku je 50 mg/ml

ytii: Hladina Hgb a poéty trombocyti maji byt monitorovany po dobu prvnich 5
¢le, pokud jsou hodnoty nestabilni. Pote maji byt hladina Hgb a pocty trombocytii kontrolovany kazdé 3 az 6 mésict a v piipadé potieby mé byt davka
ba ma byt odlozena o 3 tydny (tj. posunuti jedné davky), pokud dojde ke kterémukoli z nasledujicich ptipadu:

e hladina Hgb od pfedchozi davky stoupne o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) a je nad horni hranici normélni hodnoty.
e hladina Hgb stoupne z vychozich hodnot o > 2,48 mmol/l (4 g/dl).

e hladina Hgb stoupne o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad horni hranici normélni hodnoty.

e podty trombocyti klesnou pod < 50 x 10%/1.

Pied opétovnym nasazenim lé¢by maji byt znovu zjistény hladiny Hgb a poéty trombocyti. Pokud je 1é¢ba odlozena o > 9 tydni, ma byt lécba znovu zahdjena d
0,3 mg/kg a davka ma byt zvySena na 0,7 mg/kg po ovéfeni pfijatelnych hodnot Hgb a poctu trombocyti. Pokud je lécba odlozena o > 9 tydnu
konzistentnimu po¢tu trombocyti < 50 x 10%1, méa lékaf pred opétovnym zah&jenim 1éEby provést piehodnoceni pfinosu a rizika 1é¢by pro pa
Vynechana davka: Pokud dojde k vynechani davky, podejte ji co nejdiive. Pokud se vynechana davka nepoda do 3 dnii od planovaného data, je nutné 1
schéma tak, aby byly zachovany 3tydenni intervaly mezi davkami. Starsi pacienti: U starSich pacientii ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davky. Pc
funkce ledvin: Na zakladé poruchy funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky. Sotatercept nebyl hodnocen u pacienti s PAH s tézkou poruchou 1
ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Porucha funkce jater: Na zakladé poruchy funkce jater (klasifikace podle (
Pugha A az C) neni nutna zadna Gprava davky. Sotatercept nebyl u pacientii s poruchou funkce jater hodnocen. Pediatrickd populace: Bezpecnost a ué
ptipravku Winrevair u- déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Zpusob podani: Winrevair je uréen pouze k jednorazovému p
Piipravek je nutno pred pouzitim rekonstituovat. Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek je ¢iry az opalizujici a bezbarvy az slabé hnédozluty roztok. Ptipravek Wir
ma byt podan subkutanni injekci do bficha (nejméné 5 cm od pupku), horni ¢asti paze nebo horni Easti stehna. Nema byt aplikovan do mist, ktera jsou zji
citliva nebo pohmozdéna. Pfi dvou po sob¢ jdoucich injekcich nema byt pouzito stejné misto vpichu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku n
kteroukoli pomocnou latku. Pacienti s poftem trombocytl trvale < 50 x 101 pied zahajenim 1é¢by. Zvlastni upozornéni a opatieni pro p
Sledovatelnost: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé¢ivych piipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a cislo

Erytrocytéza: U pacientl bylo b&hem 1éEby sotaterceptem pozorovano zvyseni hladiny Hgb. Zavazna erytrocytéza mize zvySovat riziko tromboembolickych
a hyperviskozniho syndromu. ZvySena opatrnost je nutnd u pacienti s erytrocytozou, u nichz je zvySené riziko tromboembolickych ptihod. Hladiny Hgb je
monitorovat pfed kazdou davkou po dobu prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty nestabilni, a poté pravidelné kazdych 3 az 6 mésict, aby se ur¢il
neni potfeba davku upravit. Pokud se u pacienta rozvine erytrocytoza, zdravotnicky pracovnik ma zvazit piehodnoceni techniky podavani pacientem
pecovatelem. Zavazna trombocytopenie: U nékterych pacienti pouZzivajicich sotatercept bylo pozorovano snizeni poétu trombocyti vcetné z
trombocytopenie (poéty trombocytl < 50 x 10%1). Trombocytopenie byla hlaSena Cast&ji u pacientti dostavajicich souasné také infuzi prostacyklinu (21,5
srovnani s pacienty, ktefi infuzi pfed kazdou davkou po dobu podavani prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty nestabilni, a poté¢ kazdych 3 az 6 mésica,
urcilo, zda je nutna Gprava davky. Zavazné krvaceni: V klinickych studiich byly béhem 1écby sotaterceptem pozorovany zavazné krvacivé piihody (
gastrintestinalniho a intrakranialniho krvaceni) u 4,3 % pacientd. Pacienti se zavaznymi krvacivymi piihodami byli Castéji léCeni prostacykliny
antitrombotiky, méli nizky pocet trombocytl, nebo byli ve véku 65 let ¢i star$i. Pacienti maji byt informovani o jakychkoli znamkach a piiznacich ztraty
Sotatercept nema byt podavan, pokud se u pacienta objevi zavazné krvaceni. Interakee s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce: Nebyly prov
74dné studie interakci. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim v&ku: Pied zahajenim 1é¢by se Zenam ve fertilnim véku doporucuje provést téhotensk
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a alespon 4 mésice po posledni davce, pokud je 1é¢ba pierusena, pouZivat t&innou antikoncepci. Téhotenstvi: U
podavani sotaterceptu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (zvySeni postimplantacnich ztrat, snizeni t
hmotnosti plodu a opozdénou osifikaci). Podavani piipravku Winrevair se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. k
Neni znamo, zda se sotatercept/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni mé byt béhem 1é¢b
dobu 4 mésicti po posledni podané davce v ramci 1é¢by pieruseno. Fert Na zakladé nalezii u zvifat muze sotatercept zhorSovat zenskou a muzskou fe
Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Sotatercept neméa 7adny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. NeZ
ucinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky byly bolest hlavy (24,5 %), epistaxe (22,1 %), teleangiektazie (16,6 %), prijem (15,3 %), zavraté (14
vyrazka (12,3 %) a trombocytopenie (10,4 %). Nejcast&ji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi G¢inky byly trombocytopenie (< 1 %) a epistaxe (<

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky vedoucimi k pieruseni 1é¢by byly epistaxe a teleangiektazie. Kompletni informace viz aktualni SPC/ Tabulkovy s
nezadoucich uéinku. Predavkovani: Ve studii faze 1 se zdravymi dobrovolniky se u jednoho ucastnika, kterému byl podavan sotatercept v davee 1 mg/kg, ol
zvyseni hladiny Hgb spojené se symptomatickou hypertenzi, ktera se zlepsila po flebotomii. V piipadé pfedavkovani u pacienta s PAH je tieba peclivé sledovat z
hladiny Hgb a krevniho tlaku a podle potieby poskytnout podpirnou péci. Sotatercept neni dialyzovatelny b&éhem hemodialyzy. Zvlastni opatien
uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Dos
baleni: Winrevair® 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.1x45mg, 2x45mg, Winrevair® 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok 1x
2x60mg. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39,2031 BN Haarlem, Nizozemsko Registra¢ni ¢isla: EU/1/24/185
EU/1/24/1850/002, EU/1/24/1850/003, EU/1/24/1850/004. Datum revize textu: 22.8.202. RCN: 000025703-CZ

Piipravek je vazan na lékaisky piedpis a neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Di'ive neZ pripravek predepiSete, seznamte se, pro
uplnym Souhrnem tdaji o pipravku.

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceské republika. Tel.: +420233010111, e-mail:
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b die Sonde surlickgezogen uncl evt. nochmals bei geinderter
Titge des Armos vorgeschoben worden *), In der Meliraahl dov Fille
geh dis Sondierung ganz glatt und os gelingt, den Kotheter ofine
Widerstand, wie dics Foresmann angibt, bis 665 cm welt vor-
ausohicben, Do Lage des Kathoters wird am Rintgenschirm kontrol-
lick, Horpaeh wird, falls mit Mandrin sondiert wurde, derscibe
herusgesogen, und sehnoll einige Male nacheinander 1 his 2 com
Blut mit Qer Spritze angosaugl, auf dicse Weise wird div den Kathe-
for fiillondo Salzlbsung ontfernt und das Lumen des Kniheters mit
d.em au anglysiorenden Blute dureligewaschen. Diese orslen § bis 4

DarVerlug bobilt sich das sussohiiadlicha Racht darVecvielthitigung wnd Verb voituagder in

i Orlgmahen.

B 5 [T Devtuch 1 hen Uni i
Prag. (Vorstand: Prof. Dr. W. Nonnenbruch)

Zur Bestimmung des zirkulatorischen Minutenvolumens
beim Menschen nach dem Fickschen Prinzip.

(Gewinnung des ge hten vendsen Blutes mittels Hers-
sondierung.)

Von Priv.-Doz. Dr. 0, Klein,

in

: Zur Bestimmung des Minutenvolumens des Herzens nach
dem F'icksehen Prinzip beim Menschen, war es bisher not-
wendlg, den Gasgehalt des gemischten, vendsen, in -iva Lunge

den die Resultate der Alvealar- “Grsanalyse bel solohen Kranken il'bq
haupt nieht verweribar sind,

Es erschien daher vom methodischen Stn_udpunkl £
orforderlich, den Gasgehalt des genrischiten vendsen Blifes
womiglich anf divektemn Wege zu evmittelu, Dar Guwfnnmg
von gemisehtom vendisan Blut durch Punklion des Herzens
stehen hegreiflicherwelse inBere, nber auel meﬁhutﬂaum’“
Griindo entgegen, Was die letzteren betrifit, so erscheiut diq_
Herepunktion doch als ein eingreifendes Vorfalven und als |
solchos geeiguet, dureh den stavken lokalen Reiz, die iaten
sive Schmerssensation und andere Pakioren, wie sie dnmﬁ:
den ich in die Thoraxwand und in das Perikard ng

wendigerweise mithedingt sind, zum Teil aber aueh du
Binwirkung auf die Psyehe, Atmung unl Kreislanf in wg*i -
Grade zu b

. einfljefenden Blufes auf indirektem Wege zu teln. e

7k Methods von I'iak berubt bekqnntlich daranf, des Volumen
der in ciner Minute vom Herzen gefirderien Blutmenge aus
-~ der GriBe Tungengaswechsels und der Dilferens im Gas-
wahalt sywischen arteriellom nnd venisem Blute zu bereglnen.
' Dea Nﬂ'm‘;::\ gebt man da!ml 80 vor, deB dio Differens des Suuer-

voni B

dio Vilforens dvw Kuhl.-m.mgumm wwlsehion “ZSJ‘;{'JH’ :::w:;‘.l(
lm Biut beatimt wind, die Sauerstofoutnahme baw, dio Kob
sliurenbgabe in den Lungen pro Minute Festgestoll wnd diese €
miteinander in Berlehung gosotzt werden: ') .

G 00, % 0

; odar MinVol. -

G 0y 3 10
Wy

Ain Vol =
0 0 < Ssnermatrarionel, gro Miauia Oy s BtiatoCAL: 10 il
0 0¥) o Boceratogdhial dus imladhisventomn Hhuicn, G G0y A
P 0 Alioala OO, 7 = 00 i s vaeien bluise. G0, co

arterialien Blnt

u.{mun

Der dor K 1t dos
arloriallen Bluies wird i besten dureh direkte Anslyse einer durel
Punktion der Arterin vadialls gewonnenen Biutprobo bestimmi, d
Hagerstoffverbrauch brw. dis Koblensiuzeghiabe in der Minute i
Tels eines der gebrimchlichen Gaswechselapparate. Eine besonde
Sehwieeigkeit bildets bister die Brmittlung des Cusgebaltes dos go-
‘aisehion venbeon Blutos, d, B, desfonigen Bintes, das aus dem rech-

tem Horzon [ dle Lunge elusirdmt, Eino direkte Analyse dieses ge
migehton, dua vechte Hers durchstrbinendon venisen Blules, evsehien
“bishor beim Mensohen ausgeschlossen, Wollle man die Bestimmung
8 Minutenvohiens beim Mansohen nach dem F 1ok selicn Pringip
Ornehumen, ko mubte man sieh gar Ermitthing dos Casgolalies dos
gomlschten ventsen Blmen indiroktor Methoden bedienen. Man be-
slimuto die Saverst
in din !m o ol
“ten Wege, indem dle Sanerstoft-

' Bornin Pilsen in 1881
' Medical studies at Charles University in

dos.
tréomenden venbson mum- auf Indizek-

Demgogeniiber erschisn wns dle Gewlnuung voo Blog ans
rechten Herzan nach dem von Forsamann?) ingugurisrten
fuliven der Vorhotsondierang fiiv unbedenklich, nuchden wir
n Vorvursuchion von dor bel Binaltiing hentlmmler Vorslehtsau

nahaten rolutivon it Wriitt
gt haben, Als Sonde benilizen wir einen mmpndmmm Urctora
Kathotor von der Lumonweite Nr. 0, Diinnore Kafbetor m verwens
den — Forsgmann sondierte mil dem Kothoter Ne. & — fs| nicht
. enpfehlen, da man sur Gewlnnung vou Blut bel Kathetorn mit
engem Lumen eine grobe Ssugkraft anwenden muB nnd es dobel
leleht vorkommt, duB man bel der Dlutentnualime Luft ia die Sprita

werden verworfon, Hernnch werden unter
Elmn‘gur Vormeidung von Luftzutritt 4 bis § cem Rlut mit der
Spritze aur Analyse entnommen und unter den bekannten Kautelen
bl Vormaidung von Luftzufritt mit langer Nadel unter Tarufln in
ein it Oxalat beschicktcs Ribrchen gespritzt, Dor ganze Vorgang
inklusive Vonaosektlo danert boi glat oh gor als
5—7 Minuten. Die Gusstoffweehselbestimmiung lann entwedo
tolbar vorhor oder nachher — am beston wittels dor Donglasi
— vargenominen werdan,
Blutes aus dem Hewgen eotnabmen wir dis artorielle Dlut zur
Auslyse, das wiv duroh Porkutanpunktion der Avteviu radinlis go-
wannen.

Bisher worden 18 Sondievungen vorgenommen. Hiervon
gelong die Einfiihrung der Sonde ins Hers fn 11 Fillen (ist
gleich 60 Proz). wilhrend es in sigben Fiillen nicht miglich
war, mit der Sonde ins Hers zu gelungen, indem der Ka-
theter bei wiederholter Sendierung konstant in Seitenvenen
abwich (z B. in die Vena jugnlaris), n zwei Fillen gelangte
die Sonde his in die Spitze des vechton Ventrikels (Rintgen-
Kkontrollal), ohne lrg(-llt]wu]ﬂlm Storungen hervorzurufen; in
einem Fall gelangte sie, nachdem sie den Vorhof passiert
hatte, aus dicsem letzleren in die Vena eava inf. Auch hier
blieben jedwede Stérungen und Folgeerschoinungen aus.

Irs $ Fillen wurde das Minutenv nlunu.n in der chen ge-
I

Weise ittelt. Die Werte waren
folzmulu‘.
Vall Ha, Kn-lslwt gosund Ilm\lt!p!w Sklerose), betrng das AT
b dem S

mit ausaugl, wodureh die gewonnens Blutprobe fir die

! nr']n uuchbar wird, Dic Sonde wird mit foinstem sterilem Sel eine :

it durel die Vencsektionsiftnung in die Hantvene singstihet ).
Ea ist zu empfelilen, ur Sondierung oine Hautvens a1 withion, deren
Vorluuf niedinnwiirits geht, da in latoralwhrts verlunfendon Venen
div Somdierung sohwieriger ist, indem hier dis Soude erfalirungs:
#omill hidutlg slocken bleibt. Mun kann den Eathetor mit oder ohne
Mundrin cinfiiliren; im lotztoron Fall empflehld es sieh, das Lumey
dos Katheters mit Hilfo ciner Rekordspriteo mil steriler physiolagls
achor Kochsalzldsung zn fillen und die Ocfluung s duburen nieht-
cingefiihirien Ende mit dev Hund oder elner Klemmo s vorschlisfen,
Iul der Kathoter in die Yono elngeliliet, so eracheint os aweekmiis

beim Weilersohichen des Kuthetors beim liegendsn Krauken den
A soweit #n abduzioren, dad er mit dem Veslauf dor Sohulter ln
eluer frontalen und hovizontalen Bbone Liegt, baw. den At xo %u
halten, daB er unniihernd in der Forisetzang dos Verlaufes dex
Sohulter zu fiogon kommt, Eventuell knnn man, falls bel dissor Lage
din Sondierung nicht glutt gellngt, den Arm nocli ein weniz naeh
hinten und oben halten. Auf diese Weise gelingt die Einfihrang des
Katheters in den Vorko! meist gona glatt und dos Abgleiten der
Sondo in Seitenvencn (x B. in dio Yona fugularls) wird ao am

Prague (1915)

g elner suf bestimmts Wolsa gawonnanen Alvmlnrluﬂ]\mlm -

eheston . Jedes Forcicren der [:umﬂanmz st natiiclich ab.
L beim stand, der fillhar wird,

timint wurdo; oino Probe des Blntes dur bet

- som wurde unter die Hir das gemisehie vendso Blut gefundene Gas-
Bphiinung geselst und die unter dicser Spannung vom Bluta auf-
_“enommone ﬁnﬂmwgn crmittelt. Es  wurde e!nu umm von

' 1919-1938 University Hospital in
Prague

' RHC in 11 patients, CO using the Fick
principe

des
Yendson Blntu mxam'hmtal Thre Anwendbarkeit \m(l dlu Dmm.hv
barkeit der mit fhien erziolion Ergebnisse jst nber doch mehr oder
wendier von der Willkitr wad dor diesbeziiglichen Anstelligkeiy der
Retraffandon Versuchsperson ubbingig. ‘Bei Stirungen der Ventilo-
tlon, ungleichmiibiger Durchliftung in den Lungen, bei Brschworung
der Atmung, bl Kreislaut und Lungenkranken erselicint eine Ao-
wondung solches Methgdon von vorahereln nicht gestaliel, do aus
vorschisdenex vou frithiren Unteramchorn violfach erortesten Oxfin-

%) 8. bel B, Welss: Methoden aur Bestimuming des sirkuiatori-
sn"hw Mimlhurulumm baim Monschen in Abdorhalden, Biol

%) Klin, Woebonsehr, 1929, Slehe anch 0. Klolu, Sisunge
bericht des Veraing Dentachor Aorate ln Prag. Novamber 1920,
rlehf in der Med. Klin. 1928, N, 4 und Klin, Waehy, 1980 und Verh.
dtseh, Ges. inn, Med., April 1030, Wiesbaden.

f) Dio Vene, in welcho die Sonde eingefilict wirde, wusde stets
dureh Venaesoktio orfifinct, Hicrsn wirdo ofn gans kleiner Hamt- |
selinilt Gber der Vone angelegt, oberhath nnd nnterhalb dor Ein-
sehnfttstelle der %uflul und Abfius dereh Kompression mit der
LloBen Haond obgostaut. Hernnoh dis Veno durch einen kurson
Schnitt mit eftiom sohnifen Bslpoil exbffuct. Die 1

. gehalt des mmriﬂlen Blutes 20,05 Volwin-Fron, Suserstoftgshult dos

gomlschion vengsen Blutes 147 Volum Pros, Saucrstoftyerbrauch pro
Minute 399 Liter, Mimutonvolumen = 4,48 Liter, Nuch der Kollon
vechuet, betrag das Mimutenvelwinen im gleichien
Fall: 500 Litor. Bei vinem zweiten Fallo Hb (alow che Myelose
it sekundiirer Antimie) Erytliroz, § 800 090, HWimoilob ingelaly 70 Proz,
wards fiir das Minutenvolumon gefnnden: Nach domn Saucrstaff be-
reehnet 6,07 Eiter (O-Gohalt des ort. Blutes 17 Volum-Proz. O-Gehalt
des gew, ven, Blutes 114 Volum-Prozd): nach der Koblensiure be-
rechuet 6998 Liter, Bei dom 3, Fall (Neuritis, Kreislanl gesuud) be-
trug der Wert fiir das zirknluforisohe Minutenvolumen, nach dem
SauerstoMwochsel bereehuat, 43 Litar.

Was dos Vorfahyen selbsl betrifft, so erschoint ts, wie ausge-

Biwa glelehzeitip mit der Gewinmng des |

weleho Sensattonen, keiner dersolbon hatle irgendeine Empito
davon, dnB in seinem Herzen etwns vor sieh geht

Die Gefahren des Verfahrens sind somit bei Binhal
der genannten Kantelen gewid minimal und enisehi
gevinger als die mancher disgnostiseher Mathoden.
Nachtell der Methode liegt huuptsiichlich darin, da
Sondiernng nur in einem Prozentsatz der Fille {ea. 60 1
gelingt nnd in einem Teil der Fille von dov Bestimi
ubgesehen werden mul.

Univ-Klinik Mitnchen, (Divektor; Gel
Prof. Dr. K. Laxer)

Volinarkosen mit Avertin— Magnesiumsulfat— Narke

Von Werner

Auns der Chir,

Sehulze

Seit einem Jahr haben wir nach anfiinglichen
erfolgen mit der rcinen Avertinnurkose in der Miine
Chirurg, Klinik das Martinsehe') Verfahren der
{innarkose mit Zusatz von Muguesiumsulfat und Nark
an bisher 400 Fiillen erprobt,

Der Vorteil des Verfuhrens legt wesentlich darin
man bei den genannten Zusiitzen ohne Sehaden fib
Kranken die Avertindosis hoher withlen kann als b
reinen Avertionarkese. Man ovhiilt infolgedessen I
Mehrzahl der Fille eine wuch fir groBere Eingriffe
reichende Volinarkose.

Das Alter unserer Kranken schwankte awischen 5 und 7
ven, Del Kindern bls ze 14 Juhven seteten wic bl ciner A
dosis von 0,18 bis 0,17 g pro Kilogramm 20 bis % cem ciner 10
b slumsul fatlisnog dem Einlauk s,

8o gubon wie cinem 0 Jihrigen Knshen, bei dem elne se
Halsflstel operiert wurde, 0,17 g Avertin pro Kilogramm, ins
99 g hei Zusatn von 23 com einer 10 pror, Magnesinmsulfat
und eralclien damit cine storungsloss Vollnarkos

Bin 7 jihriges Midohen, bel dem eine plastische Operati
i stirender Verbr gefiihrl wnr
biclt 617 g Avertin pro Kilogramm, insgesant % & unter
von 25 ccm einer 10 prog, Mognesiumsulfalliseng, Nuch 12 5
war eine Yollnarkose erreicht.

Nei diesen absolut geringen Mengen Avertin wird unle
stinden eing Stunde nach Beginn der Narkose dor Zusals ¢
halationsnarkotlkums in guns geringer Menge nitie. So erh
7 juhriger Jungo 0,
Kilogramm Avertin, insgesnmt 55 & mit Zusatz vou 10 com
Magnesiumsul fata, 55 Minuten lang war eing voll ansreichend
markose verhanden, Du in den letzten 10 Minuten loiclite Bo
gon der beiden Tieine anfiraten, wurden b genzen § g Chl
augegehen.

In zabiveichen Féllen haben wir hei nlten Lenten wit

{iht, ziemlich cinfaeh, Selbst bei Kranken mit
Krefslaul wurds dis Sondierung vergenommen, ohne dufl wmange-
nehme Komplikationon oder bedrohliclie Zufélle (Thrombosen) ote.
beobachtet wurden, Aueh epiiterhin zeigten sieh keinerlel mgiin-
stigo Folgeerschelnungen. Die kloine Venacsektionswurde zeigle stets
* glatten Haflungsverlant. Desgleichen fehlien abgesehen von dem gonz
kurzdanernden geringen Schiore bel der Punktion der Avteric und
Vone fast stels Angaben des Kranken iibor nennenswerte, subjokiive
Boschwerden nnd Sensationen. Von solehen letzteren wards von
elngelnen Kranken angegeben ein gewlsses brennendes Geriihl ent-
lang dem Verlaof der gondierten Vene, das sber schnell n'blimirh
wder ein gowlssor Lelakter Dok fn der Sehultergogend dor S
walcher die Soniierung vorgonommen wurde, Tn der G
Hersens odex der grofien Gefbe hatte kelner der Kranken irgend-

4 J.um roin technisehon soi noch hemerkt, dn8 naturgemi cine

Trfolg Laparolomien in A nneh Marti
gofiibyt, Nie haben wir in dlesen Fillen wiilrond der Nach]
lung cine Pnenmonic boobnehtet, haben ullerdings simtlich
soust angewnndten Vorbengungsimabnahmen nicht versiiumt

Thei einem 70 Jibrigen Mann mit Laparotomie wegen
karzinoms gaben wir 075 g Avertin pro Kilogramm, i
45 g Avertin mit Zusatz von 30 eem Mugnesiumsulfat (10
und 0,03 Narkephin. Bei der 20 Minuten dauernden Operad
niigten 5 eem Aetber, dle wir bel Brofuung und Naht de
toncums gaben,

ot elnem 68 jilvigen Mann, bel dew efve Brostwandphl
gespalten warde. erbielten wir cine stbrungsloss, ilefe ]
durch 0,14 g Avertin pro Kilogramm, insgesarnt 8 ¢ bel Zus
30 cem Magnesiumsnifat (10 Proz.) und 0,03 Navkopbin.

Bei cinem 64 jihrigen Mann wurde eine vordere Gus
rostomie wegen cines stenosierenden Magenkarzlnoms mit

ertinm Der Kra

Fewisa heim der Son
BQJ wlull!rl\nilﬂ' Elntlitirung erforderiich st, da sonst Jeleht zwischon
Venenwand H Honde Gerinusel entstchen, die aum Aulieben dor

wurde mit fal von der O
Novekain, 0,012 ¢ Natr, ::Inumt. 0001 g ALlrnu.ulm 1n 2 com Agn.
geliat,

werden, dall die lokalte Fin!pl!tzunﬂ (!nblmhm) In]oktlun) dlinsos:
Aniisthetikuus keinen EinfluB auf den Gasweehsel, Sauorstoffyver-

rbun & Berlin 1929,

(realistic results: 4.5—6.7 L/min)

_ Nr 3L

branch wnd Koblensiurcnbgube mvlllht‘
s 4

ngen. E-rlln[(l. o5 In 4 bis § Minuton nach Einfithrung
dor Sonde in dic Vene nieht, jono bis ins Herz vorznsehleben, so ist
o8 tmboding: raisam,’ die Sondlorung wufsgoben crhalb des
Lumens der Sonde kommt die Entstehung stirendor Gerinngel nieht
i Frage, weny man bei der Binfhyung dos Tomon mil steriler phy-
sinloglsehor Kochsulalsung Liillt und zirka alle 2 Minuten stefs mit
1 bls 2 eom der Lésnng durebspritat,
%) O-Verbrauch: 097 Liter pro Minute,

Tiielt 0,20 g pro Kilogramm, insgesamt 56 Averiin mit Zus
30 com 10 proz, Magnesinmsulfats und, 0,03 Narkophin, Nae
nuten frat Vollanrkose oin, die eine Stunds anbielt, withe
Qurauffolgenden lotatow 3 Stunde dor Operation war die
von 8 ver Aether arforderlich,

Die absobuten Averlinmengen fehwankten el unseren
awlechon 28 g bei dem ohen erwithnten § jihirigen Jungen ur

) Wir verwandten bel der Mehraohl unserer Fillle eine
sttt der Martinschen 20 proz Magnesiurusulfatlizung.

lein O.; Zur Bestimmung des zirkulatorischen Minutenvolumens beim Menschen nach dem Fickschen Prinzip. (Gewinnung des gemischten venoesen Blutes rr

lerzsondierung). Muenchener Medizinische Wochenschrift. 77 1930:1311-1312
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Chronic Cor Pulmonale
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Foreword
N THE early months of 1960, the Director-
General of the World Health Organization
ppointed an Expert Committee to inguire
nto and write a report on the subject of cor
ulmonale.

In order to facilitate the preliminary study,
s well as the actual deliberations of the Com-
ittee, two consultants were appointed, to
repare a survey of the subject: Professor H.
denolin, Chargé de cours & 1'Université de
druxelles; and Dr. C. M. Fletcher, Senior
ecturer in Medieine, Posteraduate Medical
chool, Liondon. This, a sixty-page report, was

*Reprinted by permission from the World Health

rganization Technical Report Series No. 213. Re-
rints of the original report may be obtained for
.30 from World Health Organization, Palais Des
ations, Geneva.

594

put together by Drs. Denolin and Fletcher
during July, 1960, and made available to Com-
mittee members shortly thereafter.

The membership of the Expert Committee
was as follows: Dr. J. Dankmeijer, Professor
of Anatomy, Embryology and Physical An-
thropologv, University of N
lands

[T Internal C-]inie, Charles University, Prague,

The following are regarded as the upper
limits of mormal values with the reference
point* 10 em. above the level of the back in
the supine position :

Systolic Diastolie Mean
mm. Hg mm. Hg mm. Hg

Right atrium e s 6
Right ventricle 25 6 -
3]

Pulmonary artery 25 1 15
Pulmonary arteriolar
wedge pressure g . 9

The total pulmonary resistance lies between 150 and
300 dynes sec. em,™

Dr. F. Herlesi Professor of Medicinei‘

Czeehoslovakiak Dr. M. Ibrahim, formerly

rofessor of Cardiology, Faculty of Medicine,
Cairo University, Cairo, Province of Egypt,
United Arab Republic; Dr. D. D. Reid, Pro-
fessor of Epidemiology, Department of Med-
ical Statisties and Epidemiology, London
School of Hygiene and Tropical Medicine,
London, England ; Dr. D. W. Richards, Lam-
bert Professor of Medicine, College of Physi-
cians and Surgeons, Columbia University, New

Circulation, Volume XXVII, April 1963

Circulation, Volume XXVII, Ap



LONG-TERM OUTCOME OF UNTREATED PATIENTS
WITH CTEPH

ongterm Follow-up of Patients with 5.year survival: PAMP < 30 mmHg 90%

'ulmonary Thromboembolism® PAMP 31-40 mmHg 50%
. . . PAMP 41-50 mmHg 35%

ate .Prognosm and Evolution of Hemodynamic and PAMP > 50 mmHg 10%

espiratory Data

=76, M/F = 50/26, age 48.2 years cumulative survival I'D'M ( Ne.)

. . . _ 1.0'
pght heart catheterization 1964-1979 «20maly (58]

21-30mmHg (19)

Iup: Acute PE Subacute PE Recurrent PE Occult PE 0.8

th from
n. hypertension: 0 /n 0.6- p SU—— Total ( ]“7)
> 30 mmHg | 0 0 4 ! & / g 12 g 31-40 mmHg (10)

0.4-

21-30mmHg | 2 4 3 4 0 V)
< 20 mmHg | 12 8 16 14 1 1 0.2- \— 41-50 mmHg (19)
\ X
ith from
2 1
er cause: 0 > 50 mmHg (35)
mination: 1t 2nd  1st  2nd _ 1st  2nd _ 1st__ 2nd 2 g 6 8 10 years

Riedel M, Stanek V, Widimsky J, Prerovsky |, Chest 1982, 81: 1
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AKTUALNI SDELENI SHORT COMMUNICATIONS

Centrum pro primarni plicni hypertenzi
— nase prvni zkusenosti

Pavel Jansa, Zdenék Susa, Michael Aschermann

II. interni klinika Vseobecné fakulini nemocnice
a 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy, Praha, Ceskd republika

CENTRUM PRO PRIMARNI PLICNi HYPERTENZI V CR

V srpnu 1999 jsme iniciovali vznik Centra pro dia- 0d zaf] 1999 do zafi 2000 jsme na nasem praco-
gnostiku, 16ébu a vyzkum primarni plicni hypertenze visti vysetrili 10 nemocnych (7 muZi a 3 Zeny
na II. interni klinice VFN a 1. LF UK v Praze. Infor- s texkou plicni hypertenzi, promérmy vék byl 50.5
maénim letdkem a dotaznikem jsme kontaktovali roku. Pacienty jsme podrobné klinicky a laboratorné
65 pracovist. Zjistovali jsme zejména zajem o spolu- vySetfili, provedli jsme EKG, snimek hrudniku, plic-
préaci a pofet nemocnych s diagnézou primérni plic- ni scintigrafii a v indikovanych pripadech pravostran-
ni hypertenze stanovenou v poslednich 20 letech na nou srdef&_ni katetrizaci. U 3 nemocnych jsme stAnn=:
jednotlivych pracovistich, a dalsi osud téchto ne- vili diagnézu tromboembolicke nemoci, v 1 pripadé
mocnych. diagnozu hepatopulmonalniho syndromu, u 1 ne-

mocného se jednalo o primami plicni hemosiderdzu;

Obdrzeli jsme odpovéd ze 40 pracovist, ktera jsou 3
tato diagnoéza byla stanovena post mortem.

viechna perspektivné ochotna ke spolupraci s na-
Sim centrem. Tato pracovidté vyslovila diagnézu pri-
marni plicni hypertenze v poslednich 20 letech cel-
kem v 17 pripadech, u 10 Zen a 7 muii. Vedoucim
subjektivnim priznakem byla duSnost. 8 nemocnych
bylo 1é¢eno blokatory kalciovych kandld, o téinku
nemame zpravy, 9 nemocnych bylo l&¢eno theophyl-
liny, 3 nemocni byli lééeni antikoagulancii, v 10 pfi-
padech byla uZita diuretika. O délce prezivani rovnez
dosud nemame zpravy.

Cor Vasa 2000;42(10):516-517
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Kardiocentrum Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

I1. chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie VFN a 1. LF UK
IL. interni klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK
Centrum pro plicni hypertenzi Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

s1 Vas dovoluji pozvat na prednasku

Univ. Prof. Dr. Eckharda Mayera

(Klinik fiir Herz-, Thorax- und Gefdchirurgie, Johanes Gutenberg.Universitiat Mainz, Némecko)

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension - surgical treatment

v patek 10. zafi v 10.30 hodin v Eiseltové sini II. interni kliniky VFEN
(U nemocnice 2, Praha 2, budova H, tel. 224 962 605) September 200

Source: author
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The ERS statement on chronic thromboembolic pulmonary hypertension outlines a review of the
literature and current practice concerning diagnosis and management of CTEPH https://bit.ly/34dljot

Cite this article as: Delcroix M, Torbicki A, Gopalan D, et al. ERS statement on chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Eur Respir ] 2021; 57: 2002828 [https://doi.org/10.1183/13993003.02828-2020].

ABSTRACT  Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a rare complication of acute
pulmonary embolism, either symptomatic or not. The occlusion of proximal pulmonary arteries by fibrotic
intravascular material, in combination with a secondary microvasculopathy of vessels <500 um, leads to
increased pulmonary vascular resistance and progressive right heart failure. The mechanism responsible
for the transformation of red clots into fibrotic material remnants has not yet been elucidated. In patients
with pulmonary hypertension, the diagnosis is suspected when a ventilation/perfusion lung scan shows
mismatched perfusion defects, and confirmed by right heart catheterisation and vascular imaging. Today,
in addition to lifelong anticoagulation, treatment modalities include surgery, angioplasty and medical
treatment according to the localisation and characteristics of the lesions.

This statement outlines a review of the literature and current practice concerning diagnosis and
management of CTEPH. It covers the definitions, diagnosis, epidemiology, follow-up after acute
pulmonary embolism, pathophysiology, treatment by pulmonary endarterectomy, balloon pulmonary
angioplasty, drugs and their combination, rehabilitation and new lines of research in CTEPH.

It represents the first collaboration of the European Respiratory Society, the International CTEPH
Association and the European Reference Network-Lung in the pulmonary hypertension domain. The
statement summarises current knowledge, but does not make formal recommendations for clinical
practice.

‘The institutions and patient representatives associated with affiliation numbers 1-5, 8, 10, 12-16 and 22-25 are part of
the European Reference Network for rare lung diseases (ERN-Lung).

This ERS statement was endorsed by the ERS Executive Committee on 19 Nov 2020, by ERN-LUNG on 30 Nov 2020
and by the International CTEPH Association (ICA) on 07 Dec 2020.

This article has supplementary material available from erj.ersjournals.com
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Copyright ©ERS 2021. For reproduction rights and permissions contact permissions@ersnet.org
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Abstract

The current treatment algorithm for chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) as depicted in the 2022 European Society of Cardiology
(ESC)/Eurcpean Respiratory Society (ERS) guidelines on the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension (PH) indudes a multimodal approach of
combinations of pulmonary endarterectomy (PEA), balloon pulmonary angioplasty (BPA) and medical therapies to target major vessel pulmonary vascular
lesions, and microvasculopathy. Today, BPA of >1700 patients has been reported in the literature from centers in Asia, the US, and also Europe; many more
patients have been treated outside literature reports. As BPA becomes part of routine care of patients with CTEPH, benchmarks for safe and effective care
delivery become increasingly important. In light of this development, the ESC Working Group on Pulmonary Circulation and Right Ventricular Function has
decided to publish a document that helps standardize BPA to meet the need of uniformity in patient selection, procedural planning, technical approach, ma-
terials and devices, treatment goals, complications including their management, and patient follow-up, thus complementing the guidelines. Delphi methodology
was utilized for statements that were not evidence based. First, an anatomical nomenclature and a description of vascular lesions are provided. Second, treat-
ment goals and definitions of complete BPA are outlined. Third, definitions of complications are presented which may be the basis for a standardized reporting
in studies involving BPA. The document is intended to serve as a companion to the official ESC/ERS guidelines.

* Correspanding author. Tek: +43 1 40400 46141, Fax: +43 1 40400 42160, Email: irene lang@meduniwienacat
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AKLADY NA ZDRAVOTNICTVIi A NADEJE NA DOZITI PRI NAROZE
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2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension

Diagnostic algorithm of patients with unexplained exertional dyspnoea and/or suspected PH S u S pe kce CTEPH diagnostic algorithm for symptomatic patients
l [ PH work CTEPH suspected from history
General practitioner Fast-track referral at AR, of PE* or risk factors for CTEPH
¢ Medical history any time in case of i v
® Physical exam warning signs®, I ;
* ECG or when PAH
* BNP/NT-proBNP or CTEPH® Perfusion imaging
® O, saturation are suspected (V/Q scan or new modality®)
Any mismatched
l perfusion defects
(—~ Suspected cause »—1 AND
. — Echocardiography Abnormal exercise te
Lung disease PH or cardiac disease Intermediate aF " E » (CPET:,stress echocardiog
« - high probability of PH suggestive for CTEPL
Lung assessment® Heart assessment® D ete kce ' .
* PFT o ® Echocardiography Y '
* ABG i Rap'f 0. (see Figures 4-5, 1
® Chest X-ray °"°s""e:";‘ Table 10) -
e Chest CT< el e CPET Refer to CTEPH/PH centre
* CPET Comprehensive work-up! 4 ;
I I (Table 14,ReCo Table 2)
el Causes other than T ]
— 9 PH identified —_— O —
£ b CTPA + DSA
RHC
Intermediate/High when CTPA is inconclusive ~ AND
v
Refer to PH centre ]
(Class ) .
* Comprehensive PH Patients with confirmed CTEPH
oot Konfirmace
and ReCo Table 2) [
h.4 e Invasive assessment
anage Further Risk factors for PAH¢ as needed Treatment assessment by MDT at CTEPH centre
ordingly diagnostic work-up or CTEPH® (ReCo Table 2) (Class 1)

@ESCOE
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Humbert M et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, EHJ 2022, ERJ



2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension

Diagnostic algorithm of patients with unexplained exertional dyspnoea and/or suspected PH

l |

General practitioner

¢ Medical history any time in case of
® Physical exam warning signs®,

* ECG or when PAH

* BNP/NT-proBNP or CTEPH®

® O, saturation are suspected

(—~ >Suspected cause »—1

Fast-track referral at

Lung disease PH or cardiac disease
L 1]
Lung assessment® Heart assessment®
* PFT Rapid e Echocardiography
: éﬁec:st X-ray [ (———- - Slfi:::elei:ligl'}.l)l‘.es o
* Chest CT¢ S * CPET
S CPET

3 (]

—— — ]

- 'Causes other than —
— D PH identified —_— T T—
= o 1
Intermediate/High
Refer to PH centre
(Class [)
® Comprehensive PH
work-up (Table 14
and ReCo Table 2)
¥ ¢ Invasive assessment.
anage Further Risk factors for PAH? as needed
ordingly diagnostic work-up or CTEPH® _(ReCo Table 2)

@ESC @ ERS—

Suspekce

Detekce

Konfirmace

—

CTEPH diagnostic algorithm for symptomatic patients

PH work-up

T !
L

Perfusion imaging
(V/Q scan or new modality®)
Any mismatched
perfusion defects
AND

Echocardiography
Intermediate or
high probability of PH

i

+

Refer to CTEPH/PH centre
Comprehensive work-up? <
(Table 14, ReCo Table 2)

l

]

Patients with conrfirmed CTEPH

I

Treatment assessment by MDT at CTEPH centre
(Class I)

CTPA + DSA
when CTPA is inconclusive

CTEPH suspected from history
of PE* or risk factors for CTEPH

Abnormal exercise te
3 » (CPET: stress echocardiog

suggestive for CTEPL
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Humbert M et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, EHJ 2022, ERJ
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, entrum pro plicni hypertenzi

. intern{ kliniky kardiclogie & angiologie 1.LF UK a VFN, U nemocnice 2, Praha 2, 128 02
Telefon: 800 333 340, Fax: 224 912 154

SiT ECHUMH[IIUGRAFIL‘K?’CH
L ABORATORI SPOLUPRACUJICICH

NA DIAGNOSTICE PACIENT(
S PLICNI HYPERTENZI V CR

lezi'eni na plicni hypertenzi nebo v rdmei screeningovych programi
| odeSlete nemocného do nékteré z nize uvedenych echokardio-
oych laboratoffi, které se na ultrazvukové diagnostice tohoto syn-
v CR podileji, nebo pfimo do centra pro plicni hypertenzi.

jednavani pacienta poZadujte zaméfit vySetfeni timto smérem.

V seznamu echokardiografickych laboratofi najdete
no odbornika
ev a adresa zafizeni, kde je vySetfeni realizovano
fon pro objednani pacientl

ové rozmezi ve kierém je telefon k dispozici pro objednavani pacienti

Vlyrobeno ve spolupraci se spoleénosti Actelion CZ, sro.

P,.,,'m,, P ®  \alaksks Merifidl

€z09-T009- 1111

MUDr. Ladislav Kuchaf

Véeobecnd interni ambulance s.r.0.

budova Transfuzni stanice pfed nemocnici

Kpt. Jaro§e 2938, 390 03 Tabor, Tel.: 381 254 432
po- pé 8.00-14.00

MUDr. Josef Nagel

Tabor 33002, ul. Budgjovickd 53,1081

Tel: 381253 709

po-st,pd B8.00-15.00 & Vesell nad Lufnici
www.volny.cz/nagel, nagel@volny.cz

TREBIC

MUD:. X000 Bednat

nemocnice Trebit

Purkyfiovo namésti 133/ 2, 674 01 Trebit

jeité nemém povalent

TRINEC _

MUDr. Libor Skivoufil

Kardiocentrum - kardiologie, Nemacnice Podlesi, 739 61 Tfinec
Tel.: 558 304 815

po-£t 7.00-15.30, pi 700-13.30

UMERSKE HRADISTE

MUDr. Martin Plevka

Labor. funkéni diagnostiky, Uherskohradistskd nemocnice a.s.
Purkyfiova 365, 686 01 Uherské Hradisté

Tel: 572 529 492, plevkam@eentrum.cz

po-ps 7.00-15.30

USTi NAD LABEM

MUDr. Josef Draika

MUDr. Antonin Novik

Ambulance echokardiografie, Masarykova nemocnice
Socidlni pée 3316/12A, 401 13 Usti nad Labem, budova B,
3. patro, £ dvefi 311, antonin.novak@mnul.cz

Tel: 477 112739

MUDr. lveta Petrovd

Kardiologickd ambulance

Revoluéni 456,28, 400 01 Usti nad Labem
Tel: 475 208 668, petrova.iveta@seznam.cz
Po, it, &, pé 7.00-14.00

St 7.00-12.00, 13.00-18.00

VALASSKE MEZIRICI

MUDr. Petr Zajigek

Echolab Interntho odd&leni, Nemocnice Va
U Nemoenice 980, 757 42 Valadské Mezii
piizemi lizkové Edsti

Tel: 671 768 241, petr.zajicek@yaho.co
po-pé 7.00-14.30

in

MUDr. Toma$ Fiala, MUDr. Martin Griv
Krajska Nemocnice Tomése Bati, Intern{ k
Havligkove nébfedi 800, 760 01 Zlin

Tel: 577 552 258, makovicet@seznam.c2
po-pé 7.00-14.00

MUDr. Jifi Stfelec

Kardiologické ambulance

Tida Tomase Bati 3810, 760 01 Zlin
Tel: 577 001 831, jstrel@volny.cz
po 16.00-18.00, it -pa 7.00-1500

INOJMO

prim. Mudr. Jan Sedlaéek, MUDr. Pave
kardiologickd ambulance, interni oddé leni
pispévkova organizace

MUD:. Jana Janského 11, 683 02 Znojmo
Tel: 515215 397

po-pd 9.00-14.00

Centrum pro plicni hypertenzi

II. interni kliniky kardiologie a angiologie 1.LF UK a VFN, U nemocnice 2, Praha
Telefon: 800 333 340, Fax: 224 812 154

g“ VOLEJTE ZDARMA: 800 333

ann

MUDr. Pavel Jansa, jansapavel@yahoo.com, tel.: 728 7
www.infopah.cz

Source: author's arcl
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Moravskoslezsky kraj

Liberecky kraj
CR
Jihomoravsky kraj
Olomoucky kraj
Vysolina
Plzerisky kraj
Zlinsky kraj
Ustecky kraj
Pardubicky kraj
Karlovarsky kraj
Stiedoéesky kraj

Jihotesky kraj

0 5 10 15 2021
140
38
81
27
632
70
36
28
30
29
40
22
12
55

24

H2021 ®m2020 w2019

Pocet ICP

Pocet mist poskytovani na 100 000 obyvatel

Velikost sidla: 0 2 a 6 3 10 12  PoceticP
1 1 1 1 ] 1 1 20‘21
mensi nei 2000 2
2001-5000 15
5001-10000 50
50001-100000 102
10001-50000 275
100001 a vice 238

m2021 m2020 ®2019

ULE

KWK

PLK

JHC

Zdroj:



DOSTUPNOST AMBULANTNIi PNEUMOLOGIE

A PRACOVIST NUKLEARNI MEDICINY
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The diagnostic performance of CT pulmonary angiography
in the detection of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension—systematic review and meta-analysis

10 studii, 734 pacientU
CTA ma vysokou senzitivitu a vysokou specificitu, pokud je provadéna expertnim radiologem

Author Year Design Age (years) Male Inclusion criteria Sample Patients with
published + SD (range) gender size CTEPH
Tunariu [§8] 2007 R 42 (18-81) 37%  PH of any type 227 78 Pooled estimates
Bartalena [13] 2008 R 55(22-87) 36%  PH of any type 107 37
Reichelt [14] 2009 R 59 (18-76) 48%  Suspected CTEPH 27 24 1.0
Nakazawa [15] 2011 P 58(29-80) 67%  Suspected or known CTEPH 51 51
He [16] 2012 P 43+ 15 43%  Suspected CTEPH 114 51 e
Doumes [17] 2014 R 67 +13 35%  PH of any type 40 14 0.6
Masy [18] 2018 R 5916 25%  PH of any type 80 36 sk
Wang [11] 2020 P 42 +15 34%  Suspected CTEPH 150 5l 0.2
Fathala[19] 2021 R 41+ 10 37%  CTEPH (scintigraphy, PEA) 54 54 0.0
Schiissler [20] 2021 P 63+ 15 31%  Suspected CTEPH 71 13 Sensitivity ~ Specificity PPV Accuracy

M Pulmonary artery M Perfusion

Lambert L et al. Eur Radiol 2022, Apr 28. doi: 10.1007/s00330-022-(



Even non-expert radiologists report chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH) on CT pulmonary angiography
with high sensitivity and almost perfect agreement

Jan Hrdlicka' - Martin Jurka' - Bianka Bircakova' - David Ambroz® - Pavel Jansa® - Andrea Burgetova' -
Lukas Lambert’

patients with CTEPH, 49 patients without CTEPH
ee radiologists with different levels of experience in CT imaging (R1:15 years, R2:6 years, and R3:3 years

/

R1 R2 R3 Overall

(%) 95%CI (%) 95%CI1 (%) 95%CI (%) 95%CI
Sensitivity 100 93-100 100 93-100 100 93—100 100 98-100
Specificity 100 93-100 96 86—100 96 86—-100 97 93-99
PPV 100 = 06 87-99 96 8799 97 94-99
NPV 100 - 100 - 100 - 100 -
Accuracy 100 97-100 08 93—-100 98 93—-100 99 97-100

Eur Radiol 2023, Aug 22. doi: 10.1007/s00330-023-



Semi-automatic quantification of mosaic
perfusion of lung parenchyma and its correlation
with haemodynamic parameters in patients

with chronic thromboembolic pulmonary
hypertension

b

V. Cerny ", J. Pagac®, M. Novak“, P. Jansa

patients with CTEPH
HA llI+IV 81 %, PAMP 40 mmmHg, PVR 7 WU. Semiautomatic detection of hypoperfused tissue from CT

PVR
25
®
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T
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E 1 . . --------
g 0 e e & L
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Hypoperfused Parenchyma (%)

Clinical Radiology 78 (2023) €91
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SPECIALIZOVANA CENTRA PRO PH V CR

'o.'-': ?“ European % 3 centra pro PAH
L.+ Reference
»..' Network 1 centrum pro CTEPH (PEA, BPA, farmakotera;

for rare or low prevalence
complex diseases

]
Liberec

l_l
Usti
nad Labem

i#* Network
Respiratory Diseases
(ERN-LUNG)

Hradec
Kraloveé

¥ Karic ; .
?};;}" ** - .'

Praha ) Pardubice

@® Member
General University
Hospital in Prague —
Czechia

@
Ostrava

Ceské
Budegjovice
L

H registr (REPLY)

)0-2023, incidentni pacienti, n=1260
EPH registr

)3-2023, incidentni pacienti, n=892

| (Evropské referncni sité) — virtudlini sité poskytovatelll zdravotni péce akreditovanych Evropskou komisi

lem poskytovat vysoce specializovanou péci v oblasti vzacnych a komplexnich onemocnéni



SPECIFICKA LECBA PLICNi ARTERIALNI HYPERTENZ

Endothelin
pathway
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Endothelin-1
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Nitric oxide Prostacyclin Activin/BMP
pathway pathway pathway

. . .. : ®

" N ‘ | g4

NO PGI2 PPAs l' s, Activin signalling
"' sGC ‘ ¥ inhibitors (scavenge)
p./stimulator T 1 1
e - \(PDE'E" /P receptor - BMPRIl and ALK4/5/7 and
ALKl 3 tRIIA B .

» cGMP —» GMP

mu!tl_ple. ’

Bosentan
Ambrisentan
Macitentan

\ I
Promotes vasodilation and has Rebalances pro-/antiproliferative

antiproliferative effects signalling
Sildenafil Epoprostenol Sotatercept
Tadalafil Treprostinil

lloprost
Riociguat

Selexipag

Chin KM et al. Eur Respir J 2024; in press: 2401325 [DOI: 10.1183/13993003.013:



DOSTUPNOST SPECIFICKE LECBY PAH

Vyvoj nakladii VZP na centrovou lécbu v letech 2017-2023

Centrova léciva
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DOSTUPNOST TRANSPLANTACNI LECBY

TRANSPLANTACNI AKTIVITA V CR OD ROKU 2006 - 2023

2006 2007 2008 i) 010 1l i 2013 2013 2015 2016 2017 2018 2015 0 Foiray Foiray
Inl.'u {zemifell + ijich - celkem 19 251 227 227 I3 ITs IEE 300 Erirg 299 311 313 319 337 T 311 M7 I
Ircll organd - Celkem 185 1T 128 200 Fii ] 185 Fal] 218 263 248 262 Z63 frd  F ZEB 243 it Fa: L]
zemiedl dircl crgdnd po smrti mozk (DBDY] 193 Z15 197 200 i) 1l-2] 4 217 258 238 258 256 264 Zra 241 k] Far)
memifell dincl orgdnil po zdstand obiéhu (DOD) 2 2 1 la] ] 1 F3 1 4 B 4 13 13 18 -] 13 Z1
DTgand 34 14 Z3 T 17 40 TZ B3 BE 53 453 54 47 43 z8 43 43
II:iI:E kv in- celiaem 385 416 35T Ira 54 350 43z 4E0 50T 453 458 463 508 510 443 456 520 I
transplantace kedvin od Kadaweraznich darcs 32 382 L] L] 347 ) 3G arT <44 a0 412 418 461 451 415 414 480
transplantace ledwin od 3ijicich darod 33 34 28 Zr 17 40 1 B3 63 53 a5 =1 47 43 28 42 4L
II:iI:E sroce - celioem 5T &3 58 B0 ™ 5] T3 [ BT TE TH T4 T4 T4 T2 T4 B I
II:iI:E Jarbesr - celioesm ] 115 8T g LF 1@z B3 114 113 169 igg 1T 2056 Z16 l-r) 172 185 iga I
transplanvtace jaber o kadrwesramach darcs ar 115 ar 102 o2 B9 113 kb 167 188 ITE 205 216 197 LI 124 im

pace plic - celkem 15 12 20 = 17 18 0 17 1z 34 a2 44 42 ] 35 52 54
[3E PAnKrEaty . C2IRem 25 ] FI I S TE s ] a0y i o ] FE] 3 I I
itace La oaych cesbrindd - celkem B & 7 7 12 12 ] 3 ) B 3 B 10 7 5 10 5
race benkého stfova - celkem 0 o 2 ] ] [ ] ) 2 1 3 1 1 1 1 3 1
et délohy - celem 0 o ] 0 [ [ ] 0] 0 0 r B 1 [ [ 0 T
transplantace déichy od kadaverozndch dérch o o a a a a o o b o 2 2 i a a a 0
transplantace désohy od Hjickch dirca o a a a a a o o o o 2 1 o a a a 0 _
POHYB NA CEKACI LISTINE V CR OD ROKU 2006 - 2023
2006 2007 2008 Z009 2010 2011 2 2013 2014 2015 2016 2017 2018 018 20m 2021 rare]
ntace organd 555 BA5 566 BLZ =3 = B74 704 246 753 BOR [TH Ha5 E72 765 215 =7z
fazen| na fekad Iisting 723 T2 7a2 B3 Bt BTT BE4 1026 1014 558 1169 1171 1176 1144 1103 10m az7
rand naa kel Bsting BAE E72 37 722 =R 11 ] 784 T 787 540 977 334
&0 &3 a5 &= &7 70 [ 85 75 &5 &3 a3 96

 Eekac listing

Zdroj:Koordinac¢ni stfedisko transpl
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Epidemiology and long-term survival of

pulmonary arterial hypertension in the Czech

Republic: a retrospective analysis of a nationwide
= reqistry

Pavel Jansa', Jiri Jarkovsky?, Hikmet Al-Hiti?, Jana Popelova®, David Ambroz', Tomas Zatocil®, Regina Votavova',
Pavel Polacek', Jana Maresova', Michael Aschermann', Petr Brabec?, Ladislav Dusek® and Ales Linhart!

91, diagnosed between Jan 2000 and Dec 2007, 100 prevalent cases, 91 incident cases, 125 females
1 60.7%, CHD-PAH 20.4%, CTD-PAH 11.4%, prevalence 22.4 cases per million, incidence 10.7 cases per million pery

Table 3 Treatment of incident and prevalent patients 1.0 7
following diagnosis 0.9 -
0 O
Treatment, n Incident Prevalent S
(n=91) (n=100) s 0.8
Q
Calcium channel blockers 3 2 o
£ 0.7 1
Bosentan 27 25 g
; 5 0.6
Sildenafil 35 31 ®
Treprostinil 4 5 2 0.5 A
<]
Epoprostenol - 1 £ 04 4
g o
Combination therapy 11 26 o .
: & 0.3+ Survival:
Bosentan + sildenafil 3 14
Bosentan + iloprost 2 - 0.2 4 12 months: 89%
Sildenafil + iloprost 2 2 01 4 24 months: 78%
Sildenafil + treprostinil 2 4 36 months: 74%
0.0
Sildenafil + epoprostenol 2 4 0 é 1'2 1|8 2'4 3'0 316
Epoprostenol + sildenafil + bosentan 2 Time since diagnosis (months)
Investigational drugs 7 5 No at risk: 85 81 75 7 48 21
No specific therapy 4 5
Jansa P et al. BMC Pulmonary Medicine 2014




Pulmonary arterial hypertension associated with systemic

sclerosis in the Czech Republic

Pavel Jansa - Radim Becvar - David Ambroz -
Tomas Palecek - Michal Tomcik - Simona Skacelova -
Michael Aschermann - Ales Linhart

CZ-ADE-00271 (1.0,

203 patients with SSc (mean age 53.8 + 13 years; 82.3% F) 26 centers, ECHO screening in 2007

Excluded LHD, significant lung involvement
17 with TR >30 mmHg, RHC, PAH confirmation in 6 cases

PAH diagnosed
during screening  after presenting

with symptoms

PAH diagnosed p (¢ test)

n 6 9

Age (years) 66.00+7.48 53.33+16.19 0.0638

PCWP (mmHg) 10.67+3.20 9.67+3.97 0.6044

mPAP (mmHg) 31.17+5.56 46.89+9.48 0.00141
CO (L/min) 4.69+1.59 4.65+1.17 0.9580

CI (L/min/m?) 2.54+0.79 2.56+0.53 0.9570

PVR (WU) 5.31+2.99 8.47+2.80 0.0661

NYHA FC 2.67+0.52 2.89+0.33 N/A

Data are mean + standard deviation

Clin Rheumatol (2012) 31:55



NEWLY DIAGNOSED PATIENTS WITH PAH

Time from symptoms to diagnosis (Czech National PAH Registry)

11 2000-2007
= 1022
———1 [ 2008-2019
180
Mann-Whitney test: P = 0,003 2000-2007 2008-2019
160
1o pAH  C1P CHD oo Hpan DB | pan ST CHD ol HpAH
PAH  PAH induced PAH  PAH
120
100 T N 100 17 24 2 7 0 560 97 35 12 7
80 Mean 24,3 53,2 74,7 40,5 44,6 22,3 18,9 83,6 46,9 51
60 Median 13,0 18,0 29,5 40,5 11,0 11,0 10,0 21,0 21,5 6,0
40 5th; 95th
Percentile 1,0-84,5 2,0-207,0 2,0-285,0 2,0-79,0 3,0-240,0 1,0-85,5 1,0-78,0 1,0-408,0 1,0-224,0 0,0-10,0 :
20
0 T Min—-Max |0,0-136,0 2,0-207,0 1,0-426,0 2,0-79,0 3,0-240,0 0,0-550,0 0,0-159,0 1,0-634,0 1,0-224,0 0,0-10,0

[N Ve Vet AVA N a N\ ANNN ANnan [N 74 r\

2000-2007 (N=150) 2008-2019 (N=716)
Unpublished data



== Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
UZIS Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic

0 NAs NZIS KONFERENCE KOMUNIKACE S UZIS AKTUALITY

Registry a sbeér dat Statistické vystupy

fedeni

Casny zdchyt chronické tromboembolické plicni
hypertenze u nemocnych po prodelané akutni

Jrganizacni struktura

Nabidka zaméstnani

plicni embolii
rojekty
Pfedmétem projektu je ¢asny zachyt pacientl po prodélané plicni embolii, kterym hrozi rozvoj chronické

idici rada projektt tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH), ktera vznika jako dlsledek opakovanych plicnich embolii. Zajisténi casné
intervence a nasmérovani pacienta na specializovanou odbornou pomoc minimalizuje negativni dopady na celkovou
Jchrana osobnich udajd 3 kvalitu Zivota pacientd. Dojde k navrZeni zplsobu pro zavedeni programu do bézné klinické praxe.

Yyokumenty UZIS
& Evropsky socialni fond - Operacni program Zaméstnanost plus
’ravo a verejné zakazky ™) 1.12.2023 — 30. 11,2026

B 9130 750 K&
nformace zverejiované podle

akona ¢. 106/1999 Sh.

Cil projektu

oskytnuté informace podle S Spolufinancovano

akona ¢. 106/1999 Sb. Globalnim cilem projektu je pfipravit, otestovat a zavést systém pro asny zachyt s, . - Evropskou unii
pacientl s CTEPH a nastavit proces jejich rychlého nasmérovani do . -

poluprace 4 specializovaného centra, které 1é&i plicni hypertenzi. Casnost nastavené |éby ma NARODNI -
vyznamny vliv na dalsi kvalitu Zivota pacient( a eliminuje riziko naslednych gESEEﬁLNGOVE

nadné cten komplikaci nebo umrti.



druzeni pacientu s pl

sobecné fakultni’

SdruZeni pacientd s plicni hypertenzi

Sdruzeni pacientt s plicni hyper-
tenzi vzniklo jako obcanské sdruzeni
v roce 2005. Dobrovolné sdruzuje
pacienty s Splicni hypertenzi, je-
jich rodinné pfislusniky a ostatni
obcany, pro néz je spolecny zajem
o problematiku plicni  hypertenze
Cilem sdruzeni je vzajemna pedpora v nemaci pro pa-
cienty a jejich blizké, vytvaret prostor pro vzajemna

alni setkévani pacienti, rodinnyeh pislusnikd,

ro plicni hypertenzi

enze je onemocnéni relativné vzacné, ale
o |écba je velmi nakladna Proto je snaha
o nemocné s plicni hypertenzi do special-
er, aby zdravotnici v t&chto centrech méli
senosti. V Ceske republice ma nejvétsi
iagnostikou a léCbou vSech typt chron-
ertenze centrum ve VSeobecné fakultni
raze. Pouze v Kardiocentru VSeobecné
nice je v CR dostupna 1&Z chirurgicka
© tromboembolické plicni hypertenze.

ntrum pro plicni hypertenzi
i klinika kardiologie a angiologic
1.LF aVFN v Praze
www.infopah.cz

pratel a lekarl. Zprostiedkovavat poradenskou sluzbu
v oblasti socialni a pravni pro nemacné s plicni hy-
pertenzi. Sdruzeni rovnéz spolupracuje s obdob-
nymi organizacemi v zahraniciK clenstvi je momé
se prihlasit prostfednictvim pfihlasky, ktera je k dis-
pozici ke stazeni na internetovych strankach sdruzeni,
popfipadé Vam ji poskytne Vas lekar Vypinéné piihlasky
zasilejte na nize uvedenou korespondenéni adresu

s plicni hyp
P.O.BOX 47
140 21 Praha 4
www.plicni-hypertenze.cz

Bankovni spojeni pro sponzorské dary
eBanka, a s
Gislo GCtu: 2156619001/2400

Registrovano Minisiersivem vnitra CR 17.6.2005
IC 27001822

PLICNI

HYPERTENZE

Klinicky obraz, diagnostika, lécba

17

Sdnueni pacienti s pilcni hypertenzi
Praha 2008

Obsah

1. Jak mohu vEdZ, 2= opravdu trpim plioni hyperten=? _...o....ooccoooeeees

M. Jak se pliom hypertenzs projevage ...............

M. Jak z2 plioni hypertenze hlasifbuje & disgRostkife. ... .oooorereveeencee

IV. Ca jist a pit

V. Mlutni pfipady, kontakty s iekaf, nachlazeni & GhFphy «.v.vvovveseieees

VI Se sejrmi problémy nejsts sami

1. Jak mohu védét, Ze opravdu trpim
plicni hypertenzi?

icni hypertenzi — SPPH (reg

VSICHNI JSME V TOM BY

| NA DOVOLENE SE MUZE STAT NESTES

S létem rozjetém na plné obratky se rodiny snazi odjet na dovolené
léta. Spousta z nich si pro sveé destinace vybere svézi scenérie, at uz
krajiné ¢i v zahranici. Nektefi pacienti s plicni hypertenzi (PH) miluji
a mohou vypravét o nékterych nastrahach, s nimiz se na cestach set
pro vas mame par tipi na léto, jez vam mohou pomoci.

1. Vzdy si poslete své léky (obzvlasté flolan) na misto své dovolené dopiedu!
"Ja sem si nechal zaslat své léky tydny pred dovolenou na Hawai", fika pacient s P
nékterych lékd miZe zplsobit problémy pii dopravé (obzivasté letecké), u Flolanu
zabira spoustu mista.

2. Ovéfte, si zda vase |éky opravdu dorazily do vaseho hotelu a €ekaji tam na
"Jednou jsem udélal chybu, kdy jsem si neovéfil, Ze mé léky dorazily do hotelu véa
pacient s PH. "Priljeli jsme do hotelu a ja jsem u recepce informoval recepéni, Ze by
cekat velka krabice s léky a aby mi ji pfinesli do pokoje. Recepéni mi sdélila, Ze kra
zilal"

3. Sbalte si diilezita telefonni ¢isla jako napfiklad na svého lékare, specialni lé
centrum v dané zemi a méjte je vZdy pfi sobé na cestach.

Nikdy nevite, co se muZe pfihodit a v pfipadé nouze je dobré mit u sebe tyto konta
k dispozici.

4. Uvédomte si limity, které jako pacient s PH mate.

| kdyZ mate léky na mistg, je dalezité si uvédomovat, které véci nejste schopni zvila
a planovat dovolenou podle toho. Pacient s PH fika: "Jeden z naSich vylett byl ke |
vysce 4 000 metrii nad mofem. Kdyz jsme vyjeli do vySky 2000 metrd nad mofem,
se citit opravdu Spatné. Bylo mi tak Spatné, Ze jsem musel vystoupit z autobusu

a pockat na zbytek vypravy, aZ pojedou doli.

5. Uzijte si svou dovolenou!

S trochou planovani dopfedu miZe byt vase letni dovolena dovolenou vasich snt.
plazi ¢i na horach &i kempujete ve své zemi, nezapomerite relaxovat a uzit si, co va
nabizi.

www.plicni-hyperten:
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NEWLY DIAGNOSED PATIENTS WITH PAH

Mortality(Czech National PAH Registry)

| N=1022 | 2000-2007

2008-2019

UL

Mortality

Y
\

0,2 P |
1 L
0,0 ’
0 12 24 36 48 60 72 84 96 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months from diagnosis Months from diagnosis
IPAH + HPAH CTD-PAH CHD-PAH = PoPH Drug induced PAH
[ ————— | .
PAR+HPARL c1p-pAH CHD-PAH PoPH Dr“gp'zl‘j”ced IPAH+HPAH |  CTD-PAH I CHD-PAH PoPH ru
8,7(3,8-13,7)| 9,5(00-22,1) | 3,3(0,0-9,8) 0,0 - 6months  56(38-7,4) | 7,5(2,8-12,1) | 50(0,0-11,8) 7,7(0,0-22,2)
15,9 (9,5-22,3)| 14,3 (0,0-29,3) |10,0(0,0-20,7) 0,0 - lyear 12,0(9,4-14,6)| 158(9,1-22,6)| 50(0,0-11,8) 7,7(0,0-22,2)
25,5 (17,9-33,1| 28,6 (9,2-47,9) | 10,0 (0,0-20,7) 0,0 - 2years 26,4 (22,7-30,023,9 (15,8-32,0) 7,8 (0,0-16,3) 33,9 (6,6-61,2)
39,3 (30,7-47,9| 52,4 (31,0-73,7)|10,0 (0,0-20,7) 0,0 - 3years 37,8 (33,7-42,0435,3 (25,5-45,0) 20,3 (6,7-33,9) 33,9 (6,6-61,2)
49,1 (40,3-57,9 57,1 (36,0-78,3)| 13,5 (1,2-25,7) 0,0 . 4years 46,1(41,6-50,6§41,0 (30,6-51,3)38,4 (21,0-55,9) 43,4 (14,3-72,4)
52,4 (43,6-61,2] 66,7 (46,5-86,8)| 24,0 (8,5-39,5) 0,0 . 5years 53,4 (48,7-58,1)48,6 (37,6-59,6)46,1 (27,9-64,4) 71,7 (44,8-98,6)




KAZUISTIKA, ¢, * 1984
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gredujici dusnost od 10/2022

ualné NYHA lI-Ill
oucena TEN, nalez dilatace plicnice (CTA)

10 znamky tézke PH

norm. EF LK, D tvar LK, PASP 68 mmHg
FVC 117 %, FEV1 113 %, Dlco 54%



KAZUISTIKA, 2, * 1984

NT: 495 m, B8
3NP: 400 pg/ml

10typizace: bez prukazu mutace BMPR2, EIF2AK4

2023 [-111 400 495 40 2.7 7.5
néza

ren 2023 [l 118 580

1 +ambri

inec 2023 I 83 600 24 3.0 2.7

1+ambri
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cend informace o pfipravku Adempas® 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 2,5 mg.

eni: ledna 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 |éébé dospélych pacienti
0 funkéni tfidou 1l aZ lll s -inoperabilni CTEPH, s rerzistentni nebo rekurentni CTEPH po chirurgické |&¢bé pro zlepSeni funkéni zdatnaosti (viz bod 5.1). Plieni arteridlni hypertenze (PAH): Dospéli: Piipravek Adempas
ynoterapii nebo v kombinaci s antaganisty receptoru pro endotelin, je indikovan k 162b& dospélych pacientti s PAH s WHO funkéni tfidou Il aZ |ll ke zlepéeni funkéni zdatnosti. U&innost byla prokazéna u pacienttl s PAF
né pacientd s idiopatickou nebo vrozenou PAH nebo PAH zplsobenou onemacnénim pojivoveé tkané (viz bod 5.1). *Pediatriéti pacienti: Adempas je v kombinaci s antagonisty endotelinového receptoru indikovai
bé& PAH u pediatrickych pacientti ve véku do 18 let s télesnou hmotnosti = 50 kg s WHO funké&ni tfidou (FC) Il aZ |11, Davkovani: Uvodni dévka: Doporuend tivodni davka je 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydnu. Tablet
aji uzivat 3krat denné priblizné s odstupem &-8 hodin. Titrace: Dospéli pacienti: Davka se ma zvysSovat po 0,5 mg 3krat denné kazdé dva tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné&, pokud je systolicky krevni tlal
mmHg a pacient nema 2adné zndmky nebo pfiznaky hypatenze. U nékterych pacientd s PAH miZe byt dosaZeno adekvatni odpovédi v Sestiminutovém testu chldzi (6MWD) pfi ddvce 1,5 mg 3krat denné. Pokud klesne
slicky krevni tlak pod 95 mmHg, mé byt davka udriovana za pfedpokladu, e pacient nema Zadné zndmky nebo pfiznaky hypotenze. Pokud kdykoli b&hem titraéni faze klesne systolicky krevni tlak pod 95 mmHg
ant ma znadmky nebo pfiznaky hypotenze, ma byt aktudlni dévka snizena o 0,5 mg 3krat denné. *Pediatrié¢ti pacienti ve véku & let nebo stardi: Adempas je k dispozici jako tableta pro pouZiti u pediatrickych pacienti
esnou hmotnosti = 50 kg. Titrace davky riocigvatu se ma provadét na zakladé systolického krevniho tlaku pacienta a celkové snasenlivosti dle dvahy odetfujiciho |ékafe / poskytovatele zdravotni péfe. Pokud je w
wé skupiné 6 aZ < 12 let hodnota systolického krevniho tlaku = 90 mmHg nebo ve vékové skupiné 12 aZ 18 let = 95 mmHg a pacient nema 2adné znamky ani pfiznaky hypotenze, ddvkovani je tfeba zvySovat po 0,5 m;
& 2 tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné&. Pokud klesne systolicky krevni tlak pod vy3e specifikované hodnoty, ma byt davka udriovana za pfedpokladu, e pacient nema 2adné znadmky nebo piiznak
ytenze. Pokud kdykoli b&hem faze titrace nahoru klesne systolicky krevni tlak pod vy3e specifikované hodnoty nebo ma pacient znadmky a pfiznaky hypotenze, ma byt aktualni davka snizena o 0,5 mg 3krat denné
robnéjsiinformace o jinych indikacich a vékovych skupinach jsou uvedeny v SPC.) UdrZovacidavka: Pokud se neobjevi 2adné znamky a pfiznaky hypotenze, ma byt udrZzovana stanovena individuaini davka. U dospélycl
diatrickych pacienti s télesnou hmotnosti alespofi 50 kg je maximalni celkova dennidavka 7,5 mg (to je 2,5 mg 3krat denné). Pokud dojde k vynechani davky, ma lééba pfipravkem pokradovat daldi planovanou davkou
1toleranci ma byt vidy zvéieno snizeni davky. PleruSeni [&éby: V pfipadé, 2e musi byt 1&¢ba pferusena na dobu 3 dnl nebo delsi, [é€ba ma byt znovu zahdjena davkou 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydnd a pokradujt
'imu titrace davky, ktery je popséan wyie. Pfechod mezi inhibitory fosfodiesterazy-5 (PDES) a riocigvatem: UZivani sildenafilu musi byt u dospélych a déti pferufeno nejméné 24 hodin pfed podanim riocigvatu. UZivan
lafilu musi byt pferuseno u dospélych nejméné 48 hodin pied podéanim riocigvatu a u déti 72 hodin pfed podanim riocigvatu. UZivani riocigvatu musi byt u dospélych a déti pferuseno alespoi 24 hodin pfed podanin
yitoru PDES. Po jakémkaoli pfechodu se daporuéuje sledovat znamky a symptomy hypotenze. Zplisob podéni: Peraralni podéni. Jidlo: Tablety se obecné& mohou uZivat s jidlem neba bez jidla. U pacienti, ktefi maj
Ny k hypotenzi, se preventivné nedoporuluje stifidat uzivani riocigvatu po jidle a na la&no, protoie hladina riocigvatu v plazmé je na la&no vy33i oproti stavu po poziti jidla. Rozdrcené tablety: U pacientd, ktefi nejsol
pni polknout celé tablety, mahou byt tablety pfipravku Adempas rozdrceny a smichany s vodou neba mékkym jidlem, jako je jableéné pyré, bezprostiedné pied pouZitim a padavany peroréalné. Zvlastni upozornéni
cientld ve véku 65 let nebo starsich je vy2si riziko hypotenze, a proto je tfeba zvlastni opatrnost v prabéhu individudlini titrace davky. Pacienti se t&Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli hodnoceni, a prot
WFit] riacigvatu u téchta pacientl kantraindikovanao. Pacienti se stfedné téZkou paruchou funkece jater (Child-Pugh B} méli vwwiii expozici tomuta 1é&ivému pFipravku. Zvlastni opatrnost je tfeba vénavat individualn
ci davky. *U d&ti s poruchou funkce jater nejsou dostupné #4dné klinické tidaje. Udaje u pacientti se zédvainou poruchou funkce ledvin clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené a u dialyzovanych pacientt
ou dostupné 2adné Udaje. Proto se pfipravek Adempas u téchto pacientd nedoporuéuje. *UJ déti s poruchou funkcee ledvin nejsou dostupné zadné klinické Udaje. Soufasné podavani riocigvatu se silnymi vicecestnym
vitory CYP a P-gp/BCRP, jako jsou azolova antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir), zvy3uje expozici riocigvatu. PFi zahajenl |[é¢by riocigvatem u pacientl se stabilnim
ami silnych vicecestnych inhibitord CYP a P-gp/BCRP zvaite po&ateéni davku 0,5 mg 3krat denn& ke zmirnéni rizika hypotenze. Monitorujte znamky a pfiznaky hypotenze pii zahdjeni 1&¢by a b&hem l&&by. Zvait:
2ni davky u pacientld s davkami riocigvatu vyi3imi nebo rovnymi 1,0 mg, pokud se u nich objevi znamky nebo pf#iznaky hypotenze. U déti, které soudasné podstupuji systematickou 1é€bu silnymi inhibitory CYP/P-g|
RP, nejsou dostupné 2adné klinické Udaje. *Pediatricka populace: Bezpelnost a U&innost riocigvatu nebyla stanovena u nasledujicich pediatrickych populaci: -déti ve v&ku < 6 let, z divodu bezpe&nosti. Neklinick:
e ukazuji nezadouci U€inky na rostouci kost. -d&ti s PAH ve véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg pfi zahajeni 1&&by, -déti a dospivajici s PAH ve véku 12 az < 18 let se systolickym krevnim tlaken
mmHg pfi zahajeni l€éby, -déti a dospivajici s CTEPH ve véku < 18 let. Nejsou dostupné Zadneé ddaje z klinickych hodnoceni. Proto se pouZiti riocigvatu u téchto populaci nedoporucuje. Kontraindikace: Soucasne
avani s inhibitory PDE-5 (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil), t&zka porucha funkce jater (Child-Pugh C), hypersenzitivita na lé€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 SPC, téhotenstvi
*asne podavanis nitraty nebo donory oxidu dusnatého (jako je amylnitrit) v jakekoli formé, v&etné rekreacnich drog, takzvanych ,,poppers”. Souasné podavani s jinymi stimulatory rozpustné guanylatcyklazy. Zahajen
v U détive véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg, a u pacientl ve véku = 12 let se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg. Pacienti s plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticialnim
imoniemi (PH-IIP). Soucasné uZivani s dalSimi lé€ivymi pripravky: *Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Absolutni rozsah interakci u pediatricke populace neni znam. U pediatrické populace je tieb:
v Uvahu udaje 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 vylouéit klinicky vwznamné lékowe
-akce se souasné uzivanymi léky, které podstupuji vwznamnou biotransformaci zprostifedkovanou CYP1Al, jako je erlotinib nebo granisetron. Souasné pouziti riocigvatu se silnymi inhibitory cytochramu P450 (CYP
slykoproteinu Pgp/BCRP (proteinu rezistence karcinomu prsu), jako jsou azolova antimykotika (hapf. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV proteazy (napf. ritonavir), vede ke zvyiené expozic
gvatu. Pfed podanim pfipravku Adempas pacientim na stabilnich dévkach silnych inhibitord CYP a P-gp/BCRP, by se mél zhodnotit pomér pfinosu a rizika individualné u kazdého pacienta, a ke zmirnénirizika hypotenz
2 mélo zvaiit sniZzeni davky a monitorovani znamek a pfiznakl hypotenze. Ke zmirnéni rizika hypotenze v pfipadé zahajeni 1é¢by pfipravkem Adempas u pacientd na stabilnich davkach silnych inhibitord CYP a P
LCRP, jako jsou napfiklad absazeny v HAART [€Ebé, by se mélo zvaizit snizeni poéateéni davky. Doporuéuje se u téchto pacientd monitorovat znamky a pfiznaky hypotenze. U pacientld na stabilnich davkach pfipravki
mpas se nedoporuéuje zahajeni 1&&by silnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, protoZe vzhledem k omezenym Udajim nelze pfesné doporuéit davkovani. Soutasné poufiti riocigvatu se silnymi inhibitory CYP1A1, jako ji
Jitor tyrosinkinazy erlotinib a silné inhibitory P-glykoproteinu Pgp/BCRP, jako je imunosupresivum cyklosporin A, midZe zvySovat expozici riocigvatu. Tyto léCivé pfipravky by se mély pouZivat s opatrnosti. Krevni tla
18] byt monitorovan a mélo by byt zvazeno snizeni davky riocigvatu. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Zavraté byly hlaseny jako nezadouci uéinek a mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje
| fizenim nebo obsluhou stroji by si pacienti méli byt védomi, jak reaguji na tento piipravek. T&hotenstvi, kojeni, fertilita:. Zeny a dospivajici divky ve fertilnim véku musi b&hem lé¢by pfipravkem Adempas pouiva
nou antikoncepci. Vzhledem k moznym zavaznym nezadoucim U&inkdm u kojenych déti se pfipravek Adempas b&éhem kojeni nema podavat. Nebyly provedeny 2adné specifické studie uzivani riocigvatu u élovéka
n vwhodnotit u€inky na fertilitu. V reprodukéni studii toxicity u potkand byla pozorovana nizsi testikularni hmotnost, ale nevyskytly se zadné u€inky na fertilitu. VY'yznam tohoto zjisténi u Elovéka neni znam. NeZadouc




ky: Bezpelnost pfipravku Adempas byla hodnocena ve studiich faze Il u vice neZ 681 pacientd s diagndzou CTEPH a PAH, [&Zenych miniméalné jednou davkou riocigvatu. PFi delsim pozorovani v nekontrolovany
hodobych prodlouienych studiich byl bezpetnostni profil padobny profilu pozoravanému v placebem kontrolovanych studiich faze Ill. Vétéina NU je zplsobena relaxaci buné&k hladkého svalstva cév ne
rointestinalniha traktu. Nejéastéji hlasené nezadouci Uginky vyskytujici se u 2 10 % pacientt [é¢enych piipravkem Adempas (az do davky 2,5 mg tfikrat denn&) byly balest hlavy, zavratd, dyspepsie, periferni edé
ed, prujem a zvraceni. Zavaina hemoptyza a plicni krvaceni, véetné pfipadd vedoucich k amrti, byly pozorovany u pacientd s diagndzou CTEPH nebo PAH lééenych pfipravkem Adempas. * Pediatricti pacie
yeénost riocigvatu byla po dobu 24 tydni hodnocena u 24 pediatrickych pacientll ve véku od 6 do 18 let v otevieném nekontrolovaném klinickém hodnoceni (PATENT-CHILD), jez tvofilo 8tydenni obdobi individué
ce davky poéinajici 1 mg (upravené vzhledem k télesné hmotnosti) a az 16tydenni udriovaci abdobi, nasledované valitelnym obdobim dlouhodobého pradlouZeni studie. NejéastéjSimi nezddaucimi déinky, a
bdobi dlouhodobého prodlouzeni studie, byla hypotenze a bolest hlavy, k nimz doslo u 4/24, respektive 2/24 pacientd. Celkové udaje o bezpeénosti odpovidaly bezpeénostnimu profilu pozorovanému u dospély:
robnéjéi informace najdete v dplném Souhrnu informaci o pfipravku Adempas. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Druh obalu a velikost baleni: PP/Al blistr. 42, 84, 90 nebo 294 potahovanych tablet. Na trhu nemusi |

hny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko. Registraéni €isla: EU/1/13/907/001 a 020. Datum prvni registrace: 27, bfezna 2014, Posledni revize textu:. 31.5.2023
imnéte si prosim zmén v textu.

pravek je vazan na lékaisky pfedpis a je hrazen z prostfedkd vefejného zdravatniho pojisténi v indikaci CTEPH i PAH dle specifickych podminek stanovenych v SPC a dhradowych podminkach. Diive nei pfip
depiSete, seznamte se, prosim, s Uplnym Souhrnem ddajl o pfipravku.
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~ 30mm
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General University Hospit
Tuder et al, AURCCM 1999; 159:1925-3



CEVNI REMODELACE U PAH

Healthy pulmonary artery

Dysfunctional pulmonary endothelium

= Imbalance between locally produced
vasodilators and vasoconstrictors

» Excessive secretion of different factors
influencing cell survival and growth

« Proinflammatory phenotype

= Changes in metabolic processes

= Acquisition of mesenchymal properties

» Decrease in tube formation

Vasoconstriction:

1 NO lon channel remodelling
l Prostacyclin 1 TPH-1, 5-HT
1 ET-1 1 Apelin, AP)

Remodelled pulmonary artery

Pulmonary vascular
remodelling

Dysfunctional vascular smooth muscle

» Sustained vasoconstriction

» Increased capacity to migrate, proliferate, and
survive

= Changes in metabolic processes

» Altered expression, function, and regulation of
ion channels

» Extracellular matrix remodelling

» Mobilisation and recruitment of progenitor cells

Deregulated TGF- and BMP signalling:

1 BMPR-II 1 Inhibin-a
T SMURF1 T Activins

| pSmad1/5/8 T pSmad2/3
Growth mediators:

T FGF-2 T B-NGF

T EGF T CTGF

T PDGF T IGF

Persistent inflammation and immune

dysregulation

« Overabundance of various inflammatory
mediators, including of IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
CCL2, CCL5, CXCLY, CXCL10, leptin, MIF,
and TNF-a

» Perivascular inflammatory cell infiltration
consisting of CD4* and CD8* T cells,
B lymphocytes, natural killer T cells, neutrophils,
macrophages, and mast cells

Extracellular matrix modulators:

T MMPs, TIMPs T Osteopontin
l Elafin T Integrins

T PAI-1 T Proteoglycans

Inflammatory mediators:

T Cytokines T ICAM-1
T Chemokines T VCAM-1
T Adipokines T E-selectin

CZ-SOT-00026

Humbert M et al. Lancet Respir Med 2023,Sep;11(9):80.



SOTATERCEPT — KLINICKY PROGRAM

CZ-SOT-00026

Clinical trial Trial design Patient population Intervention Primary outcome Results
piestion) s Epw) | PULSAR’ Phase 2 Adults Sotatercept PVR change from Improved PVR (P
@q0 o — Double-blind WHO FC Il or llI 0.3-0.7 mg/kg baseline at week 24
@ : RCT versus Placebo
& - SPECTRA" Phase 2 Adults Sotatercept VO2 max change Preliminary data:
SEER Open-label WHO FC I 0.3-0.7 mg/kg + from baseline at Improvement in
SOC week 24 max
MOONBEAM?® Phase 2 Age |-18 years old Sotatercept 0.3 mg/  Sotatercept PK/PD Recruiting
Open-label kg per protocol
‘ CADENCE” Phase 2 Adults Sotatercept PVR change from Recruiting
2 I ﬁ:gr;ilén_l i Double-blind Cpc-PH due to HFpEF 0.3-0.7 mg/kg baseline at week 24
RCT NYHA FC Il or Il versus Placebo
STELLAR™ Phase 3 Adults Sotatercept 6MWD change from  Improved 6MWD
rcept Double-blind WHO FCll or lll 0.3-0.7 mg/kg baseline at week 24 .001)
RCT versus Placebo
ey | ‘ anti-proliferative HYPERION?  Phase 3 Adults Sotatercept Time to clinical Recruiting
= ’J —_— Double-blind WHO FC ll or lll 0.3-0.7 mg/kg worsening
r RCT Diagnosed with PAH < versus Placebo
12 months prior to
Gt enrollment
ZENITH* Phase 3 Adults Sotatercept Time to first Recruiting
Double-blind WHO FC il or IV 0.3-0.7 mg/kg morbidity or
RCT versus Placebo mortality event
. SOTERIA® Long-term Adults Sotatercept Long-term safety and Preliminary data:
= | follow-up PULSAR patients 0.3-0.7 mg/kg tolerability Treatment bene
Open-label maintained at |

Torbic H et al. Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics 2024, Volume 29, , Article Reuse Guidelineshttps://doi.org/10.1177/107424842312



SOTATERCEPT — KLINICKE STUDIE 3. FAZE
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STELLAR — KLINICKA STUDIE 3. FAZE SE SOTATERCEPTEM U PAH

Double-blind placebo- Double-blind long-term Primary Endpoint
controlled treatment period treatment period = Change from baseline in 6MWD at week 24
(Visits 1t0 9) (Visits 10 up to 33) .
24 weeks Up to ~72 weeks Select Secondary Endpoints
Sotatercept or placebo, both on top of background PAH therapy, Change in baseline to week 24 in

dministered 21 days by SC injecti
e e = MCI measured by the proportion of participants meeting all 3 of the fc

* Improvement in 6MWD (increase >30 m)
.andomization - Placebo + PAH bac!(ground therapy * Improvement in NT-proBNP (decrease in NT-proBNP >30%) or
1:1 (n=160 participants) maintenance/achievement of NT-proBNP <300 pg/mL
tified by baseline *Improvement in WHO FC or maintenance of WHO FC ||
-C and background PR = PVR, NT-proBNP, WHO FC, French Risk Score
PAH therapy otatercept starting dose of 0.3 mg/kg; . : .
(n=323) - target dose of 0.7 mg/kg + PAH background therapy 3.d0mams Sl o _
(n=163 participants) = Time to death or first occurrence of a clinical worsening event (Aug 2!

ClinicalTria



CZ-SOT-00026

STELLAR — KLINICKA STUDIE 3. FAZE SE SOTATERCEPTEM U PAH

Idiopathic 106 (66.2) 83 (50.9) 189 (58.5)

Heritable 24 (15.0) 35(21.5) 59 (18.3)
ication of PAH, n (%) Associated with CTD 19 (11.9) 29 (17.8) 48 (14.9) .

Drug-induced or toxin-induced 4 (2.5) 7 (4.3) 11 (3.4)

Associated with corrected congenital 7 (4.4) 9 (5.5) 16 (5.0)

shunts

Class Il 78 (48.8) 79 (48.5) 157 (48.6)
FC, n (%)

Class Il 82 (51.2) 84 (51.5) 166 (51.4)

Prostacyclin infusion therapy 64 (40.0) 65 (39.9) 129 (39.9)
| Mono 4 (2.5) 9 (5.5) 13 (4.0)
round therapy,© n (%)

Double 56 (35.0) 56 (34.4) 112 (34.7)

Triple 100 (62.5) 98 (60.1) 198 (61.3)
jears 48.3 £ 15.5 47.6 £ 14.1 47.9+14.8
le sex, n (%) 127 (79.4) 129 (79.1) 256 (79.3)
since diagnosis of PAH, years 8.316.7 9.2+7.3 8.817.0

Hoeper MM et al

. N Engl J Med. 2023 Mar 6.

doi: 10.1056/NEJMoa221:



hase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial

er, M.D., David B. Badesch, M.D., H. Ardeschir Ghofrani, M.D., . Simon R. Gibbs, M.D., Mardi Gomberg-Maitland, M.D., Vallerie V. McLaughlin, M.D., loana
\1.D., Rogerio Souza, M.D., Ph.D., Aaron B. Waxman, M.D., Ph.D., Ekkehard Griinig, M.D., Grzegorz Kopec, M.D., Ph.D., Gisela Meyer, M.D., et al., for the

Hypertension

STELLAR Trial Investigators™

Sotatercept

Placeba

[prespecified analysis)

6MWD
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STELLAR — KLINICKA STUDIE 3. FAZE SE SOTATERCEPTEM U PAH
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SOTERIA - DLOUHODOBE OTEVRENE PRODLOUZENI

(EXPOZICE 922.2 PACIENTO-ROKU)
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SOTERIA — DLOUHODOBE OTEVRENE PRODLOUZENI

(EXPOZICE 922.2 PACIENTO-ROKU)

ing events 59 (41.3) 89 (34.4) 5(20.8) 153 (35.9
ed to treatment 32 (22.4) 38 (14.7) 1 (4.2) 71 (16.7)
ing to treatment discontinuation 0(0.0) 2(0.8) 0(0.0) 2(05)
;axis (most common bleeding event) 47 (32.9) 45 (17.4) 2(8.3) 94 (22.1)|
Is bleeding events 5 (3.5) 15 (5.8) 2(8.3) 22 (5.2)
ed to treatment 1(0.7) 3(1.2) 0(0.0) 4(0.9)
:ing to treatment discontinuation 0(0.0) 2(0.8) 0(0.0) 2(0.5)
us bleeding events by preferred terms

astrointestinal hemorrhage 1(0.7) 5(1.9) 2(8.3) 8(1.9)
moptysis 1(0.7) 4(1.5) 0(0.0) 5(1.2)
2avy menstrual bleeding 0(0.0) 2(0.8) 0(0.0) 2(0.5)

Preston IR et al. PVRI 20:
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SOTERIA — DLOUHODOBE OTEVRENE PRODLOUZENI

(EXPOZICE 922.2 PACIENTO-ROKU)

eased hemoglobin 23 (16.1) 38 (14.7) 0(0.0) 61 (14.3)
ous increased hemoglobin 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
ymbocytopenia 13 (9.1) 13 (5.0) 0(0.0) 26 (6.1)
ous thrombocytopenia 2(1.4) 1(0.4) 0(0.0) 3(0.7)
telangiectasia event (on or after rollover date) 37 (25.9) 34 (13.1) 3 (12.5) 74 (17.4)
ated to treatment 37 (25.9) 32 (12.4) 2 (8.3) 71 (16.7)
ding to discontinuation 0(0.0) 1(0.4) 0(0.0) 1(0.4)
rious telangiectasia 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Preston IR et al. PVRI 20:
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SOTATERCEPT V LECBE PAH - SHRNUTI

>otatercept zlepsuje zatézovou kapacitu, hemodynamiku, funk¢ni tridu, rizikoveé skore a

<valitu zivota

sotatercept redukuje riziko smrti a nefatalnich klinickych zhorseni

Sotatercept je dlouhodobé dobre tolerovan

AZEV PRIPRAVKU
ir® 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ir® 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

erapeutické indikace

k Winrevair je indikovan k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) v kombinaci s jinymi
1i PAH u dospé€lych pacienti s funkéni tfidou dle WHO (WHO FC) II az III ke zlepSeni
: kapacity (viz bod 5.1).

Adouci udinky

zpecnostniho profilu

hlagenymi nezddoucimi Géinky byly bolest hlavy (24,5 %), epistaxe (22,1 %),

tazie (16,6 %), prijem (15,3 %), zévraté (14,7 %), vyrazka (12,3 %) a trombocytopenie

hlaSenymi zdvaznymi neZzddoucimi ucinky byly trombocytopenie (< 1 %) a epistaxe

imi nezadoucimi i¢inky vedoucimi k pferu$eni 1é¢by byly epistaxe a teleangiektazie.
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ravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na neZadouci ucinky.

cu: Winrevair® 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Winrevair® 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. SloZeni: Jedna injekéni lahvicka

, resp. 60 mg sot¥erceptu. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 50 mg sotaterceptu. Pomocné latky se znamym G¢inkem: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje

ol sodiku (23 mg) v jedné davce - je v podstaté ,,bez sodiku®. Dale obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v jednom ml rekonstituovaného roztoku. Polysorbaty mohou ¢ hladina Hgb od pfedchozi davky stoupne 0 > 1,24 mmol/l (2 g/dl) a je nad horni hranici normdlni hodnoty.
ké reakce. Lékova forma: Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Indikace: Winrevair je indikovan k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) v kombinaci ° hladina Hgb stoupne z vychozich hodnot 0 > 2,48 mmol/l (4 _g.dl)‘

ni PAH u dospélych pacienti s funkéni tiidou dle WHO (WHO FC) 11 az III ke zlepSeni zatézové kapacity. Davkovani a zpuisob podani: Winrevair se podava ¢ hladina Hgb stoupne o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad horni hranici normélni hodnoty.

N . 5
y jako jednorazova subkutanni injekce podle télesné hmotnosti. Doporucend zahajovaci davka: Pied prvni davkou maji byt stanoveny hladiny hemoglobinu (Hgb) Pre d.opégicntyyl;rir::a(;‘;ﬁumklléeésssill;;db;tsz()nz\/ll?zfiliétény hladiny Heb a poéty trombocytit. Pokud je éba odlozena o > 9 tydnti, ma byt lécba
yti. Zahajeni 1é¢by je kontraindikovano, pokud je pocet trombocyti trvale Ny ?

znovu zahajena davkou 0,3 mg/kg a davka ma byt zvySena na 0,7 mg/kg po ovéieni piijatelnych hodnot Hgb a poctu trombocyti. Pokud je

ba je zahajovana jednorazovou davkou 0,3 mg/kg (viz tabulka 1). lé¢ba odlozena o > 9 tydni kvili konzistentnimu podtu trombocytd < 50 x 10%1, ma 1ékai pred op&tovnym zahajenim 1é&by provést
1injekee pii davee 0,3 mg/kg ptehodnoceni pfinosu a rizika lécby pro pacienta. Vynechand davka: Pokud dojde k vynechani davky, podejte ji co nejdiive. Pokud se
vynechana davka nepoda do 3 dnii od planovaného data, je nutné upravit schéma tak, aby byly zachovany 3tydenni intervaly mezi davkami.

Obje Typ soupravy Starsi pacienti: U star§ich pacientfi ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davky. Porucha funkce ledvin: Na zakladé poruchy funkce ledvin

m injekee neni nutna zadna uprava davky. Sotatercept nebyl hodnocen u pacientti s PAH s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost

(ml)* glomerularni filtrace eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Porucha funkce jater: Na zédklad& poruchy funkce jater (klasifikace podle Childa-Pugha A

az C) neni nutna zadna Gprava davky. Sotatercept nebyl u pacientt s poruchou funkce jater hodnocen. Pediatricka populace: Bezpeénost a

2) ucinnost piipravku Winrevair u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Zpisob podani: Winrevair je uréen pouze k
02 jednorazovému pouziti. Pfipravek je nutno pfed pouzitim rekonstituovat. Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek je Ciry az opalizujici a bezbarvy

03 az slab¢ hnédozluty roztok. Pripravek Winrevair ma byt podan subkutanni injekci do bficha (nejméné 5 cm od pupku), horni ¢asti paze nebo

- horni ¢asti stehna. Nema byt aplikovan do mist, ktera jsou zjizvena, citlivd nebo pohmozdéna. Pii dvou po sobé jdoucich injekcich nema byt

04 Souprava obsahujici pouzito stejné misto vpichu. Kontraindikgce: Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti s poéte_m

0,5 trombocytl trvale < 50 x 10%1 pfed zahajenim lécby. ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Sledovatelnost: Aby se zlepsila

1 x 45mg injekéni lahvicku sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se piehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a Cislo Sarze. Erytrocytéza: U

06 pacientii bylo béhem 1é¢by sotaterceptem pozorovano zvyseni hladiny Hgb. Zavazna erytrocytéza mize zvy$ovat riziko tromboembolickych

0,7 ptihod a hyperviskozniho syndromu. Zvy$ena opatrnost je nutna u pacientll s erytrocytézou, u nichz je zvysené riziko tromboembolickych

0.8 piihod. Hladiny Hgb je nutno monitorovat pied kazdou davkou po dobu prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty nestabilni, a poté

00 pravidelné kazdych 3 az 6 mésicti, aby se ur¢ilo, zda neni potfeba davku upravit. Pokud se u pacienta rozvine erytrocytoza, zdravotnicky

pracovnik ma zvazit prehodnoceni techniky podavani pacientem nebo pecovatelem. Zavazna trombocytopenie: U nékterych pacienti
1,0 Souprava obsahujici pouzivajicich sotatercept bylo pozorovano sniZeni po¢tu trombocytl véetn& zdvazné trombocytopenie (pocty trombocytd < 50 x 10%/1).
Trombocytopenie byla hlaSena Castéjiu pacientii dostavajicich soucasné také infuzi prostacyklinu (21,5 %) ve srovnani s pacienty, ktefi infuzi

stitupvanéhd foztoku Je 50 mg/ml 1 x 60mg injekeni lahvicku
davka: TT1 tydny po jednorazove zahajovact davee U,3 mg/Kg, a po overeni prijatelnych hladin hemoglobinu (Hgb) a podtu trombocyt, ma byt davpkarostacyklinu nedostéavali (3,1

pted kazdou davkou po dobu podavani prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty nestabilni, a poté kazdych 3 az 6 mésict, aby se urcilo,
zda je nutna uprava davky. Zavazné krvaceni: V klinickych studiich byly béhem lécby sotaterceptem pozorovany zavazné krvacivé pithody
(véetn¢ gastrintestinalniho a intrakranialniho krvaceni) u 4,3 % pacientti. Pacienti se zavaznymi krvacivymi piihodami byli ¢ast&ji 1éceni

bocytopenie miize zvysit riziko krvacivych pithod. Poget trombocyti mé byt monitorovan zvySena na doporucenou cilovou davku 0,7 mg/kg. S lé¢bou se
lavkou 0,7 mg/kg kazdé 3 tydny, pokud neni nutna Gprava davky.

1injekee pFi dévee 0,7 mg/kg prostacykliny a/nebo antitrombotiky, méli nizky pocet trombocytl, nebo byli ve véku 65 let ¢i star$i. Pacienti maji byt informovani o
jakychkoli znamkach a pfiznacich ztraty krve. Sotatercept nema byt podavan, pokud se u pacienta objevi zdvazné krvaceni. Interakce s jinymi
Obje Typ soupravy 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakcei. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim
s véku: Pied zahdjenim 1é¢by se zenam ve fertilnim véku doporucuje provést téhotensky test. Zeny ve fer'tilnim véku maji béhem 1é¢by a alespoit
4 mésice po posledni davce, pokud je 1é¢ba pierusena, pouzivat u¢innou antikoncepci. T€hotenstvi: Udaje o podavani sotaterceptu t&hotnym
(ml)* zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (zvySeni postimplantacnich ztrat, snizeni télesné hmotnosti plodu
04 a opozdénou osifikaci). Podavani pfipravku Winrevair se v t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
05 Kojeni: Neni znamo, zda se sotatercept/metabolity vylucuji do lidského matei'ského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.
= Souprava obsahujici Kojeni ma byt behem 1¢€by a po dobu 4 mésict po posledni podan¢ ddvee v ramei 1écby preruseno. Fertilita: Na zdkladé nalezii u zvifat mize
0,6 sotatercept zhorSovat zenskou a muzskou fertilitu. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Sotatercept nema zadny nebo ma
07 1 x 45mg injekéni lahvicku zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. NeZidouci ucinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ti¢inky byly bolest hlavy
(24,5 %), epistaxe (22,1 %), teleangicktazie (16,6 %), prijem (15,3 %), zavraté (14,7 %), vyrazka (12,3 %) a trombocytopenie (10,4 %).
08 Nejéastgji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi uéinky byly trombocytopenie (< 1 %) a epistaxe (< 1 %). Nejéast&jsimi nezadoucimi uéinky
0,9 vedoucimi k pteruseni lécby byly epistaxe a teleangiektazie. Kompletni informace viz aktualni SPC/ Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku.
1.0 Predavkovani: Ve studii faze 1 se zdravymi dobrovolniky se u jednoho uéastnika, kterému byl podavan sotatercept v davce 1 mg/kg, objevilo
- Souprava obsahujici zvy$eni hladiny Hgb spojené se symptomatickou hypertenzi, ktera se zlepsila po flebotomii. V piipadé preddvkovani u pacienta s PAH je tieba
Ll 1 x 60mg injekéni lahvitku peclivé sledovat zvySeni hladiny Hgb a krevniho tlaku a podle potieby poskytnout podptirnou pééi. Sotatercept neni dialyzovatelny béhem
12 hemodialyzy. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v ptivodnim
13 obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem. Dostupna baleni: Winrevair® 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.1x45mg,
- 2x45mg, Winrevair® 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok 1x60mg, 2x60mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp &
14 L Dohme B.V., Waarderweg 39,2031 BN Haarlem, Nizozemsko Registraé¢ni ¢isla: EU/1/24/1850/001, EU/1/24/1850/002, EU/1/24/1850/003,
15 Souprava obsahujict EU/1/24/1850/004. Datum revize textu: 22.8.202. RCN: 000025703-CZ
6 2 x 45mg injekéni lahvicku Pripravek je v:’azé,n na lrékafrsky piedpis a lteni'lzrazevlll z prostfedkii vefejného zdravotniho pojiSténi. Di'ive nez pfipravek predepiSete,
2 seznamte se, prosim, s iplnym Souhrnem tdaji o pripravku.
1,7
18 Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceské republika. Tel.: +420233010111, e-mail:
) dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz
2,0 ISI1-4579
21 Souprava obsahujici
22 2 x 60mg injekéni lahvicku
nstftuovanéh@rdztgku je 50 mg/ml

pif zvySeni hlfliny hemoglobinu nebo sniZeni poctu trombocytfi: Hladina Hgb a poéty trombocytii maji byt monitorovany po dobu prvnich 5 davek, nebo
odnoty nestabilni. Poté maji byt hladina Hgb a pocty trombocyti kontrolovany kazdé 3 az 6 mésicti a v ptipadé potieby ma byt davka upravena. Lécba ma byt
 (tj. posunuti jedné davky), pokud dojde ke kterémukoli  z nasledujicich ptipadi:



