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UPTRAVI 200 mikrogram tbl. fim.
UPTRAVI 400 mikrogram tbl. fim.
UPTRAVI 600 mikrogram tbl. fim.
UPTRAVI 800 mikrogramu tbl. fm.
UPTRAVI 1000 mikrogram tbl. fim.
UPTRAVI 1200 mikrograma tbl. fim.
UPTRAVI 1400 mikrogramt tbl. flm.
UPTRAVI 1600 mikrogramt tbl. flm.

potahované tablety

V: Actelion Manufacturing GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko,
Actelion Pharmaceuticals Belgium NV, Mechelen, Belgie.

DR: Actelion Registration Ltd., London, Velka Britanie.

S: Selexipagum 200 mikrogramd, 400 mikrograma, 600 mikrograma, 800 mikrogramd, 1000 mikrogramu, 1200
mikrogram, 1400 mikrogram( nebo 1600 mikrogrami v 1 potahované tableté.

PL: Mannitolum, Maydis amylum, Hyprolosum substitutum humile, Magnesii stearas. Potah: Hypromellosum,
Propylenglycolum, Titanii dioxidum, Cera carnauba, Ferri oxidum flavum (200, 800, 1000, 1400 a 1600
mikrogram), Ferri oxidum rubrum (400, 600, 1000, 1200 a 1600 mikrogram), Ferri oxidum nigrum (600, 800,
1200 a 1600 mikrogram).

B: 200 mikrogram: 10, 60 a 140 potahovanych tablet. Ostatni sily: 60 potahovanych tablet.
FS: Antiagregans, vazodilatans.

CH: Selexipag je perordlné Gcinny selektivni agonista prostacyklinového receptoru. Stimulace prostacyklinového
receptoru selexipagem a jeho aktivnim metabolitem vede k vazodilatacnim, antiproliferativnim a
antifibrotickym acéinkdm.

FU: Selexipag se rychle absorbuje a hydrolyzuje prostiednictvim karboxylesteraz na aktivni metabolit, ktery je
az 37krat ucinnéjsi nez selexipag. Max. plazmatickych koncentraci selexipagu a jeho aktivniho metabolitu se po
p.o. podani dosdhne béhem 1-3 h, respektive 3-4 h. Obé latky se silné vaZzou na plazmatické proteiny (pfiblizné
99% celkem, stejnou mérou na albumin a alfal-kysely glykoprotein). Distribu¢ni objem selexipagu v
rovnovazném stavu je 11,7 I. Metabolismus: enzymaticka hydrolyza zprostfedkovana CES1 vede ke vzniku
aktivniho metabolitu, oxida¢ni metabolizace katalyzovana CYP3A4 a CYP2C8 vede k tvorbé hydroxylovanych a
dealkylovanych produktt, glukuronidace aktivniho metabolitu se Géastni UGT1A3 a UGT2B7. Eliminace
selexipagu probiha hlavné metabolizaci se stfedni hodnotou biologického polocasu 0,8-2,5 h. Biologicky
polocas aktivniho metabolitu je 6,2-13,5 h. Vylouéeni u zdravych subjekt( bylo aplné 5 dni po podani,
dochdazelo k nému primarné stolici (93% podané davky) v porovnani s 12% vyloucenymi moci.

I: Dlouhodoba lééba plicni arterialni hypertenze (PAH) u dospélych pacientt s funkéni klasifikaci II-1ll WHO, a
to bud’ v kombinované terapii u pacientt, u nichZ neni dostatec¢na lécba antagonistou endothelinového
receptoru (ERA) a/nebo inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), nebo v monoterapii u pacientt, ktefi
nejsou kandidaty pro tyto terapie.

Ucinnost byla prokazana u populace s PAH, véetné idiopatické a dédi¢né PAH, PAH spojené s poruchami
pojivové tkané a PAH spojené s upravenou prostou vrozenou srdecni vadou.

Kl: Precitlivélost na slozky pfipravku, tézka ICHS nebo nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu v poslednich
6 mésicich, dekompenzované srdecni selhdni, pokud neni pod peclivym Iékarskym dohledem, zavazné arytmie,
cerebrovaskularni pfihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova prihoda) v poslednich 3 mésicich,
vrozené nebo ziskané vady chlopni s klinicky relevantnimi poruchami funkce myokardu, které nesouvisi s plicni
hypertenzi, soucasné uzivani silnych inhibitord CYP2C8 (napf. gemfibrozil).

NU: Nejéastéji bolest hlavy, priijem, nauzea a zvraceni, bolest ¢elisti, myalgie, bolest konéetin, artralgie a
zrudnuti. Tyto nezadouci ucinky jsou c¢astéjsi béhem faze titrace davky, vétsina je mirné az stfedni intenzity.

IT: Za soucasného podavani 600 mg gemfibrozilu (silny inhibitor CYP2C8) 2krat denné se expozice selexipagu
zvysila priblizné 2krat, expozice aktivnimu metabolitu pfiblizné 11krat; soucasné podavani se silnymi inhibitory
CYP2CS8 je proto kontraindikovano. Farmakokinetické interakce se stfedné silnymi inhibitory CYP2C8 (napf.
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klopidogrel, deferasirox, teriflunomid) nelze vylouc¢it. Uprava davky selexipagu mdze byt nutna pfi souc¢asném
podavani induktord CYP2C8 (napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin). Vliv silnych inhibitord UGT1A3 a
UGT2B7 (kyselina valproova, probenecid a flukonazol) na expozici selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu nebyl
studovan, pfi jejich podavani soucasné se selexipagem je nutna opatrnost. Nebyly pozorovany zavazné
interakce s inhibitory a induktory CYP3A4. Selexipag ani jeho aktivni metabolit v klinicky relevantnich
koncentracich neinhibuji enzymy cytochromu P450 ani transportni proteiny. Selexipag je in vitro inhibitorem
agregace trombocyt(. V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientli s PAH nebylo u selexipagu v porovnani
s placebem zjisténo zvyseni rizika krvaceni, véetné situaci, kdy byl selexipag podavan s antikoagulancii (jako je
heparin, antikoagulancia kumarinového typu) ani s inhibitory agregace trombocytd.

TL: Podavani v téhotenstvi a Zzenam v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, se nedoporucuje.
Nema se podavat kojicim zenam.

D: Doporucenad zahajovaci davka je 200 mikrograma 2krat denné, dale se titruje, obvykle v tydennich
prirdstcich o 200 mikrogramu 2krat denné, na nejvyssi individudiné tolerovanou davku, max. 1600 mikrogramu
2krat denné. Béhem titrace se mohou objevit nékteré nezadouci ucinky (bolest hlavy, priijem, nauzea a
zvraceni, bolest celisti, myalgie, bolest koncetin, artralgie a zrudnuti), které jsou obvykle prechodné nebo
zvladnutelné symptomatickou Iécbou. Pokud vsak pacient dosahne davky, kterou netoleruje, je nutno ji snizit
na predchozi Uroven.

Pfipravek se nema podavat pacientdm s téZzkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C), u pacientt se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) ma byt zahajovaci davka 200 mikrogram( jednou denné, a ma se
zvySovat v tydennich intervalech o 200 mikrogramd jednou denné do max. tolerované davky. U pacientl s
mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) neni nutna Uprava davky.

U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou ledvin neni Uprava davek nutna, u pacient(l s tézkou
poruchou funkce ledvin se ma titrace davky provadét s opatrnosti.

ZP: Tablety se uZivaji peroralné rano a vecer, ke zlepSeni snasenlivosti nejlépe s jidlem. Na zacatku léCby a pfi
kazdém kroku vzestupné titrace se doporucuje uZit prvni zvySenou davku vecer. Tablety se nesmi délit, drtit ani
Zvykat, maji se zapijet vodou.

UPTRAVI is available in the following dosage strengths:

e

200 microgram 400 microgram 600 microgram 800 microgram

oooe - @

1000 microgram 1200 microgram 1400 microgram 1600 microgram

3 Size shown in relation to a dime for proportional comparison
- Tablet not shown at actual size




Obrazek 1. Terapeuticky algoritmus u plicni arteriaini hypertenze

Pravostranna srdeéni katetrizace
Test akutni plicni vazoreaktivity
experini centrum

Nifedipin, Diltiazem, Amlodipin

Nadustamm\A
odpovéd

+/ B Nestabilni nemocny
Stabilni nemocny (NYHA IV)
(NYHA I, 1)
v
Bosentan p. o. - Epnprnstgqql iv.
Sildenafil p. 0. | Medostateéna Treprostinil i. v.
lloprostinhal. | odpovéd Selhani i6¢by
Treprosinil s. c. =y :
Atrialni septostomie
Transplantace plic

Tabulka 2. Specifickd vazodilataéni I€¢ba u plicni arteridlni hypertenze

Pripravek

Davkovani

Bosentan (Tracleer)

per os 2x denné 62,5 mg po dobu 4 tydnd, pak 2x denné 125 mg

Ambrisentan (Volibris)

per os 1x denné 5mg po dobu 1 mésice, pak lze zvyiit na 1x denné 10mg

Sitaxsentan (Thelin)

per os 100mg 1x denné

Sildenafil (Revatic)

per os 20mg 3x denné

Tadalafil (Adcirca)

per o5 40mg 1x denné

Beraprost

per os 20ug 4x denné inicidlng, ize zvysit podie tolerance

lloprost (Ventavis)

inhalatné 2,5 ug 6-9x denné, Ize zvyiit podle tolerance na 5 pg 9x denné

Epoprostenol (Flolan)

kontinualni nitroZilni infuzi od 2 ng/kg/min postupnou titraci podle
individudini tolerance

Treprostinil (Remodulin)

kontinuaini subkutanni infuzi od 1,25 no/ka/min se zvySovanim podle
individuaini tolerance




Rok Nazev léku Ucinna latka Celkem Pocet pacientl
2014 BOSENTAN bosentan 4276 745 K¢ 22
REMODULN treprostinil 15717 554 K¢ 6
REVATIO sildenafil 1507 034 K¢ 13
STAYVEER bosentan 988 452 K¢ 6
TRACLEER bosentan 8494 896 K¢ 29
VOLIBRIS ambrisentan 478 212 K¢ 4
celkem 31462 894 K¢ 45
2015 BOSENTAN bosentan 8935 954 K¢ 24
REMODULIN treprostinil 23927 583 K¢ 10
REVATIO sildenafil 1709 396 K¢ 20
STAYVEER bosentan 2 641 695 K¢ 6
VENTAVIS bosentan 529 968 K¢ 2
VOLIBRIS ambrisentan 2263 730 K¢ 8
celkem 40008 327 K¢ 54
2016 BOSENTAN bosentan 8470 003 K¢ 24
REMODULIN treprostinil 35262 094 K¢ 7
REVATIO sildenafil 3381 953 K¢ 29
STAYVEER bosentan 3461 435K¢ 8
VENTAVIS bosentan 583 930 K¢ 2
VOLIBRIS ambrisentan 3274 195 K¢ 7
celkem 54 433 611 K¢ 57
2017 BOSENTAN bosentan 12222 699 K¢ 27
REMODULN treprostinil 50418 296 K¢ 15
REVATIO sildenafil 5363 879 K¢ 49
STAYVEER bosentan 3758 130 K¢ 10
VELETRI epoprostenol 525 708 K¢ 2
VENTAVIS iloprost 778 573 K¢ 2
VOLIBRIS ambrisentan 5630 831 K¢ 20
celkem 78 698 115 K¢ 84
2018 BOSENTAN bosentan 3895 531 K¢ 23
REMODULIN treprostinil 35537 565 K¢ 14
REVATIO sildenafil 3179 647 K¢ 53
STAYVEER bosentan 1977 963 K¢ 9
VELETRI epoprostenol 1025 646 K¢ 5
VENTAVIS iloprost 129 762 K¢ 1
VOLIBRIS ambrisentan 4619 140 K¢ 24
cervenec Jcelkem 50 365 254 K¢ 92




