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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adempas 0,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg riocyguatu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 37,8 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie
oraz 0,51 "R" po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

Adempas jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowg Il do 111 wg WHO:
o z nieoperowalnym CTEPH;

o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension )

Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany

w leczeniu dorostych pacjentdéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasg czynnosciowg I1-
111 wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

Skutecznosé¢ wykazano wsrdd populacji pacjentow z PAH z etiologia idiopatycznego lub
dziedzicznego PAH lub PAH zwiazanego z chorobg tkanki tacznej (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ tylko pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
CTEPH lub PAH.



Dawkowanie

Dostosowywanie dawki
Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowaé
trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dawke nalezy zwiekszaé¢ 0 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg
trzy razy na dobg, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi >95 mmHg i pacjent nie ma objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektdrych pacjentéw z PAH mozliwe jest
uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute walk
distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe (patrz punkt 5.1). Jesli skurczowe cisnienie krwi
zmniejszy si¢ ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje
objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy
zwiekszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje
objawy przedmiotowe i podmiotowe niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy
razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalona dawke indywidualng nalezy podtrzymac, chyba ze wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy
dziennie. Jesli pominigto dawkg, leczenie nalezy kontynuowac¢ przyjmujac nastepna dawke zgodnie z
planem.

W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stosowanie z jedzeniem

Tabletki mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Jesli u pacjenta wystepuje sktonnosé do
niedocisnienia, nie zaleca sie zmieniac¢ sposobu przyjmowania leku Adempas z positkiem na bez
positku, gdyz powoduje to wzrost stezenia riocyguatu przyjmowanego bez positku w poréwnaniu do
przyjmowania z positkiem (patrz punkt 5.2).

Przerwanie leczenia

Jesli leczenie musi by¢ przerwane na 3 dni lub dtuzej, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé¢ dawka
1 mg trzy razy na dobg przez 2 tygodnie i kontynuowac leczenie ze schematem dostosowywania
dawki opisanym powyzej.

Szczegdlne grupy pacjentow

Indywidualne dostosowanie dawki na poczatku leczenia umozliwia dopasowanie dawki do potrzeb
pacjenta.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wiekszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podeszfym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (65 lat lub starsi) istnieje wigksze ryzyko niedocisnienia i dlatego
nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh) i
dlatego stosowanie produktu leczniczego Adempas jest przeciwwskazane u tych pacjentow (patrz
punkt 4.3). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w skali
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Child-Pugh) wykazywali wicksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). Nalezy
zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min)
sg ograniczone i brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych. Z tego powodu produkt
leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50-30 ml/min)
wykazywali wigksza ekspozycjea produkt leczniczy Adempas (patrz punkt 5.2). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Pacjenci palgcy

Pacjentom aktualnie palacym nalezy doradzi¢ zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka stabszej
odpowiedzi. Stezenie riocyguatu w osoczu pacjentéw palacych jest mniejsze w poréwnaniu z
pacjentami niepalacymi. U pacjentow palacych lub rozpoczynajacych palenie podczas leczenia moze
by¢ konieczne zwiekszenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobe (patrz
punkt 4.5 i 5.2).

U pacjentow, ktorzy zaprzestang palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3  Przeciwwskazania

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
(patrz punkt 4.5).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh).

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacymi tlenek azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.5).

- Pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tetniczym nadcisnieniu ptucnym badania riocyguatu przeprowadzono gtéwnie w postaciach
zwigzanych z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH zwiazanym z chorobg tkanki tacznej.
Stosowanie riocyguatu w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1).

W przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym, stosuje si¢ z wyboru endarterektomie
ptucna, poniewaz daje ona mozliwosé wyleczenia. Zgodnie ze standardowa praktyka medyczna, przed
rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien oceni¢ mozliwos¢ operacii.

Zarostowa choroba zyt ptucnych

Leki rozszerzajace naczynia ptucne moga znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy pacjentow z
zarostowa choroba zyt ptucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu
podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest zalecane. W przypadku wystapienia objawdw obrzeku
ptuc nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia powiazanej PVOD i nalezy przerwa¢ leczenie
riocyguatem.



Krwawienie z drég oddechowych

U pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wystepuje wicksze prawdopodobienstwo krwawienia z drog
oddechowych, zwiaszcza u pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest
doktadne kontrolowanie pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdlnie
przyjeta praktyka medyczna.

Ryzyko cigzkich i zakoniczonych zgonem krwawien z drég oddechowych moze by¢ jeszcze wigksze
podczas leczenia riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania czynnikdw ryzyka, takich jak
niedawne epizody ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocg embolizacji tetnicy
oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzkim krwiopluciem w wywiadzie
lub u pacjentéw poddanych uprzednio embolizacji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z
drég oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie ocenia¢ stosunek korzysci i ryzyka
kontynuowania leczenia.

Ciezkie krwawienie wystapito u 2,4% (12/490) pacjentow przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z
0/214 pacjentéw otrzymujacych placebo. Ciezkie krwioplucie wystapito u 1% (5/490) pacjentdéw
przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentéw przyjmujacych placebo, w tym jeden
przypadek zakonczony zgonem. Ciezkie zdarzenia krwotoczne obejmowaty réwniez dwie pacjentki z
krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki
krwiaka podtwardéwkowego, wmiotoéw z krwia, i krwotoku w jamie brzusznej.

Niedocisnienie

Riocyguat posiada wiasciwosci rozszerzajace naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia cisnienia
krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajace
naczynia moze mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentow z okreslonymi chorobami towarzyszacymi (np.
pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe lub z niedocisnieniem spoczynkowym,
hipowolemia, ciezkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci
uktadu autonomicznego).

Riocyguatu nie wolno stosowaé u pacjentow ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 95 mmHg (patrz
punkt 4.3). Pacjenci w wieku powyzej 65 lat sa bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania riocyguatu tym pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
sa ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych i dlatego produkt
leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pacjentéw. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek byli wiagczeni do kluczowych badan. Ekspozycja na riocyguat jest
wieksza u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2). U tych pacjentdw wystepuje wicksze ryzyko
niedocisnienia, dlatego nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas indywidualnego
dostosowywania daweki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3). Dane
farmakokinetyczne wykazuja, ze wieksza ekspozycja na riocyguat byta obserwowana u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh). (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Brak doswiadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentow z podwyzszong aktywnoscia
aminotransferaz watrobowych (>3 x gdrna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym stezeniem
bilirubiny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczgciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla
tych pacjentéw.



Pacjenci palacy

Stezenia riocyguatu w osoczu u 0s6b palagcych sg zmniejszone w poréwnaniu do niepalacych. U
pacjentow, ktorzy rozpoczynaja lub rzucaja palenie podczas leczenia riocyguatem moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami cytochromu P450
(CYP) i glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer
resistance protein), takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) nie jest zalecane z powodu wyraznego zwigkszenia
ekspozycji na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2).

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami CYP1A1, takimi jak inhibitorem
kinazy tyrozynowej erlotynibem, i silnym inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci
raka piersi (BCRP), takimi jak lek immunosupresyjny cyklosporyna A, moze zwigkszac¢
ekspozycje na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
tych produktow leczniczych. Nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki
riocyguatu.

Dzieci i mtodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wiekszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i rosnacej mtodziezy .

Informacje o substancjach pomocniczych

Kazda tabletka powlekana 0,5 mg zawiera 37,8 mg laktozy.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniu klinicznym najwig¢ksza dawka produktu leczniczego Adempas (2,5 mg tabletki trzy razy na
dobe) nasilata dziatanie obnizajace cisnienie krwi podawanej podjezykowo nitrogliceryny (0,4 mg),
przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Adempas z azotanami lub produktami bedacymi zrédiem tlenku azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory PDE 5

Badania przedkliniczne na modelach zwierzecych wykazaty addytywne dziatanie zmniejszajace
systemowe cisnienie krwi w przypadku skojarzenia z syldenafilem lub wardenafilem. Przy
zwigkszonych dawkach w niektorych przypadkach obserwowano ponadaddytywne dziatanie na
systemowe cisnienie Krwi.

W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziatem 7 pacjentéw z PAH, otrzymujacych stabilne leczenie
syldenafilem (20 mg trzy razy na dobg), dawki pojedyncze riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg)
wykazywaty addytywne dziatanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyzej 1 mg
riocyguatu.



Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie leczenia skojarzonego z udziatem 18 pacjentéw z PAH,
otrzymujacych stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobg) i riocyguatem (1,0 mg do
2,5 mg trzy razy na dobe) w poréwnaniu z syldenafilem w monoterapii. W dtugookresowej czesci
stanowigcej przedtuzenie tego badania (bez grupy kontrolnej) jednoczesne stosowanie syldenafilu i
riocyguatu prowadzito do wysokiego odsetka przerwania leczenia, gtdwnie z powodu niedocisnienia.
Nie uzyskano dowoddw na korzystne dziatanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji.
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Warfaryna/fenprokumon

Jednoczesne leczenie riocyguatem i warfaryna nie zmieniato czasu protrombinowego wydtuzonego
przez lek przeciwzakrzepowy. Nie jest rOwniez spodziewane, aby jednoczesne stosowanie riocyguatu
z innymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem) zmieniato czas protrombinowy.

In vivo wykazano brak interakcji farmakokinetycznych migdzy riocyguatem a substratem CYP2C9
warfaryna.

Kwas acetylosalicylowy
Riocyguat nie wydtuzat czasu krwawienia spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy ani nie miat
wptywu na agregacje ptytek krwi u ludzi.

Oddziatywanie innych substancji na riocyguat

Riocyguat jest usuwany gtéwnie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu P450 (CYP1AL,
CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), bezposrednie wydalanie niezmienionego riocyguatu z zétcig/katem i
wydalanie nerkowe niezmienionego riocyguatu poprzez przesaczanie ktebuszkowe.

Wykazano in vitro, ze ketokonazol, bedacy silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp), jest
wieloszlakowym inhibitorem CYP i P-gp/biatka opornosci raka piersi (BCRP) dla metabolizmu i
wydalania riocyguatu (patrz punkt 5.2). Jednoczesne podawanie 400 mg ketokonazolu raz na dobe
prowadzito do 150% (zakres do 370%) zwiekszenia sredniego AUC riocyguatu i 46% zwiekszenia
sredniego Cmax. Koncowy okres poéttrwania zwickszyt sie z 7,3 do 9,2 godzin, a klirens catkowity w
organizmie zmniejszyt sie z 6,1 do 2,4 I/h.

Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami
CYP i P-gp/BCRP, takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4).

Leki silnie hamujace P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o dziataniu immunosupresyjnym, nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Inhibitory dla UDP-glykozylotransferaz (UGT) 1Al i 1A9 mogg potencjalnie zwiekszy¢ ekspozycje
na metabolit riocyguatu M1, ktéry jest aktywny farmakologicznie (aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10
do 1/3 riocyguatu).

Sposrod badanych in vitro rekombinowanych izoform CYP, CYP1AL najskuteczniej katalizowat
tworzenie gtéwnego metabolitu riocyguatu. Klase inhibitoréw kinazy tyrozynowej zidentyfikowano
jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib miaty najwieksze dziatanie hamujace
in vitro. Z tego powodu interakcje lekowe wywotane hamowaniem CYP1A1 mogtyby prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na riocyguat, zwtaszcza u pacjentdw palacych tyton (patrz punkt 5.2). Silne
inhibitory CYP1AL1 nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Riocyguat wykazuje zmniejszona rozpuszczalnos¢ w srodowisku o neutralnym pH w poréwnaniu ze
srodowiskiem kwasowym. Jednoczesne leczenie lekami zwiekszajacymi pH w gérnym odcinku
uktadu pokarmowego moze prowadzi¢ do mniejszej biodostepnosci po podaniu doustnym.

Jednoczesne podawanie leku zobojetniajacego kwas zotagdkowy wodorotlenku glinu / wodorotlenku
magnezu zmniejszato srednie AUC riocyguatu 0 34% i srednie Cmax 0 56% (patrz punkt 4.2). Miedzy
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podaniem riocyguatu a leku zoboje¢tniajacego kwas zotadkowy powinna uptynac¢ co najmniej
1 godzina.

Bosentan, ktory jest opisywany jako umiarkowany induktor CYP3A4, prowadzit do zmniejszenia
stezenia riocyguatu w 0soczu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z PAH o 27% (patrz punkty 4.1
i 5.1).

Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoing, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
riocyguatu w osoczu.

Palenie tytoniu
U pacjentdw palacych papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2).
Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom zaprzestanie palenia tytoniu (patrz punkt 4.2).

Oddziatywanie riocyguatu na inne substancije

Riocyguat i jego gtéwny metabolit nie sg inhibitorami ani induktorami gtéwnych izoform CYP (w tym
CYP 3A4), czy tez transporteréw (np. P-gp/BCRP), in vitro przy stezeniach terapeutycznych w
osoczu.

Riocyguat i jego gtowny metabolit sa silnymi inhibitorami CYPL1AL in vitro. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ Kklinicznie istotnych interakcji z jednoczesnie podawanymi lekami, ktdre sa w
Znacznym stopniu usuwane poprzez biotransformacje zalezng od CYP1A1, takimi jak erlotynib lub
granisetron.

4.6  Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet w okresie ciagzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i przenikanie przez tozysko (patrz punkt 5.3). Z tego
powodu produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Zaleca sie wykonywanie testu cigzowego co miesigc.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Adempas.

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet karmiagcych piersia. Dane
uzyskane na zwierzetach wskazuja, ze riocyguat przenika do mleka. Ze wzgledu na mozliwe ciezkie
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersig produkt leczniczy Adempas nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersig. Podczas leczenia tym produktem nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos$é

Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badan riocyguatu, oceniajacych jego wptyw na ptodnos¢.
W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie masy jader,
ale nie wystepowat wptyw na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Znaczenie tego wyniku dla ludzi jest
nieznane.



4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Adempas wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy, ktére moga mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni oceni¢, w jaki sposob reaguja na
ten produkt leczniczy, zanim beda prowadzi¢ pojazdy i obstugiwaé maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy 111 u
681 pacjentow z CTEPH i PAH, otrzymujacych co najmniej jedna dawkg riocyguatu (patrz punkt 5.1).

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych jest spowodowana zmniejszeniem napiecia wiokien migsniowych
gtadkich uktadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u >10% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobg), byty bole gtowy, zawroty gtowy,
niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

U pacjentéw z CTEPH lub PAH, leczonych produktem leczniczym Adempas zaobserwowano ciezkie
krwioplucie i krwotok ptucny, w tym przypadki zakonczone zgonem, (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Adempas u pacjentéw z CTEPH i PAH wyglada
podobnie, dlatego dziatania niepozadane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach
klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorcza
czestos¢ wystepowania (patrz tabela 1).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu leczniczego Adempas wymieniono w tabeli ponizej
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i wedtug czestosci wystepowania. Czestosé
wystepowania okreslono jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100).



Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach
fazy 111

Klasyfikacja
uktadow i narzadow
MedDRA

Czesto Niezbyt czesto

Bardzo czgsto

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ (w tym
poszczegblne parametry

laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy
nerwowego Bél gtowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Niedocisnienie
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Krwioplucie
Krwawienie z nosa

Krwotok ptucny*

piersiowej i Przekrwienie btony
$rodpiersia $luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i | Niestrawnosé Zapalenie zotadka,
jelit Biegunka Refluks zotadkowo-
Nudnosci przetykowy,
Wymioty Dysfagia,
Béle zotagdkowo-
jelitowe i brzucha,
Zaparcia,
Rozdgcie brzucha
Zaburzenia og6lne i | Obrzek obwodowy

stany w miejscu
podania

*  w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych
zgtaszano wystepowanie krwotoku ptucnego zakonczonego zgonem

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zgtaszano nieumyslne przedawkowanie przy catkowitych dawkach dobowych 9-25 mg riocyguatu w
okresie 2-32 dni. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych przy mniejszych
dawkach (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac zgodnie z potrzeba standardowe leczenie
wspomagajace.

W przypadku wyraznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne leczenie wspomagajace uktad
krazenia.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie oczekuje sie, by riocyguat ulegat
dializie.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajgce cisnienie stosowane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym,
kod ATC: C02KX05

Mechanizm dziatania

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (SGC), enzymu w uktadzie
sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wiaze sie z sGC, enzym Katalizuje
synteze czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP).
Wewnatrzkomérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére maja wptyw na
napiecie naczyniowe, proliferacje, wtknienie i zapalenie.

Nadcisnienie ptucne jest powigzane z dysfunkcjg srédbtonka, zaburzeniami syntezy NO i
niewystarczajaca stymulacja szlaku NO-sGC-cGMP.

Riocyguat ma podwdjny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez
stabilizacj¢ wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO.
Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwigkszenia wytwarzania cCGMP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP prowadzac do znacznej poprawy naczyniowej
hemodynamiki ptucnej i zwiekszenia wydolnosci wysitkowej.

Istnieje bezposredni zwigzek miedzy stezeniem riocyguatu w 0soczu a parametrami
hemodynamicznymi, takimi jak uktadowy i naczyniowy opor ptucny , skurczowe cisnienie krwi i
pojemnos¢ minutowa serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u pacjentéw z CTEPH

Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo (CHEST-1) przeprowadzono z udziatem 261 dorostych
pacjentéw z nieoperowalnym, przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) (72%) lub przetrwatym albo nawrotowym CTEPH po endarterektomii tetnic ptucnych
(PEA; 28%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie na
podstawie skurczowego cisnienia krwi pacjenta i objawow przedmiotowych lub podmiotowych
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktora
nastepnie utrzymano przez kolejne 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta
zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej wizyty
(tydzien 16).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentdw leczonych riocyguatem
wynosito 46 m (95% przedziat ufnosci (Cl): 25 m-67 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. Wyniki
byty zgodne w gtéwnych ocenianych podgrupach (analiza ITT, patrz tabela 2).
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Tabela 2: Wptyw riocyguatu na wyniki testu 6MWD w badaniu CHEST-1 podczas ostatniej wizyty

Cala populacja pacjentéw Riocyguat Placebo
(n=173) (n=88)
Warto$¢ poczatkowa (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Srednia zmiana od wartosci 39 -6
poczatkowej (m) [79] [84]
[SD]
Réznica skorygowana o placebo 46
(m) 25 do 67 [<0,0001]
95% Cl, [wartos¢ p]
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa 111 (n=107) (n=60)
Warto$¢ poczatkowa (m) [SD] 326 345
[81] [73]
Srednia zmiana od wartosci 38 -17
poczatkowej (m) [SD] [75] [95]
Rdznica skorygowana o placebo 56
(m) 2910 83
95% ClI
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa |1 (n=55) (n=25)
Wartos¢ poczatkowa (m) [SD] 387 386
[59] [64]
Srednia zmiana od wartosci 45 20
poczatkowej (m) [SD] [82] [51]
Rdéznica skorygowana o placebo 25
(m) -10to 61
95% ClI
Populacja pacjentow Riocyguat Placebo
nieoperowalnych (n=121) (n=68)
Warto$¢ poczatkowa (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Srednia zmiana od wartosci 44 -8
poczatkowej (m) [84] [88]
[SD]
Rdéznica skorygowana o placebo 54
(m) 29do 79
95% ClI
Populacja pacjentéw z CTEPH Riocyguat Placebo
po PEA (n=52) (n=20)
Wartos¢ poczatkowa (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Srednia zmiana od wartosci 27 1,8
poczatkowej (m) [SD] [68] [73]
Srednia roznica LS skorygowana o 27
placebo (m)
95% ClI -10 do 63

LS —najmniejsze kwadraty

Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta poprawa wielu klinicznie istotnych drugorzedowych

punktéw koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych.
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Tabela 3: Wptyw riocyguatu w badaniu CHEST-1 na PVR, NT-proBNP i klase funkcjonalng wedtug

WHO podczas ostatniej wizyty

Riocyguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Wartos¢ poczatkowa 790,7 779,3
(dyn-s-cm™®) [SD] [431,6] [400,9]
Srednia zmiana od punktu -225,7 23,1
poczatkowego [247,5] [273,5]
(dyn-s-cm™) [SD]

Réznica skorygowana o placebo -246,4

(dyn-s-cm™)

95% CI, [wartos¢ p] -303,3 do -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riocyguat Placebo

(n=150) (n=73)

Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1508,3 1705,8

[SD] [2337,8] [2567,2]

Srednia zmiana od wartosci -290,7 76,4

poczatkowej (ng/l) [SD] [1716,9] [1446,6]

Rd6znica skorygowana o placebo (ng/l)
95% CI, [wartos¢ p]

-444,0

-843,0 do -45,0 [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej wedtug Riocyguat Placebo

WHO (n=173) (n=87)
Poprawa 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabilna 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Pogorszenie 9 (5,2%) 6 (6,9%)
Wartosc¢ p 0,0026

PVR — naczyniowy opor ptucny

NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z podobna czestoscia w obu
grupach terapeutycznych (riocyguat IDT 1,0-2,5 mg 2,9%; placebo 2,3%).

Leczenie diugotrwate

W otwartym badaniu rozszerzonym (CHEST-2) uczestniczyto 237 pacjentdw, ktérzy ukonczyli
badanie CHEST-1. W badaniu CHEST-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie dostosowang
dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe.

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w
badaniu CHEST-2 (28 tygodni w badaniach CHEST-1 + CHEST-2) wynosita 63 m w grupie
otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu i 35 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo.
Wyjsciowe prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 94% i po 3 latach
88%. Przezycie u pacjentéw z klasg czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1 roku, 2
lub 3 lat: 97%, 94% i 88%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa 111 wg WHO odpowiednio
97%, 94% i 87%.

Skutecznosé u pacjentéw z PAH

Randomizowane, prowadzone metoda podwajnie slepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo (PATENT-1) przeprowadzono z udziatem 443 dorostych
pacjentéw z PAH (indywidualne dostosowanie dawki riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe: n=254,
placebo: n=126, dostosowanie dawki riocyguatu maksymalnie do 1,5 mg (grupa otrzymujaca dawke
rozpoznawcza, nie wykonano badan statystycznych; n=63)). Pacjenci nie byli uprzednio leczeni (50%)
lub leczeni uprzednio antagonista receptora endoteliny (ERA, ang. endothelin receptor antagonist;
43%) lub analogiem prostacykliny (podanie wziewne, doustne lub podskérne; 7%) i zdiagnozowano u
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nich idiopatyczne lub dziedziczne PAH (63,4%), PAH zwigzane z chorobg tkanki tacznej (25,1%) i
wrodzong chorobg serca (7,9%).

Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie w oparciu o
skurczowe cisnienie krwi pacjenta i objawy przedmiotowe lub podmiotowe niedocisnienia do
optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobe), ktéra byta nastgpnie
utrzymana przez kolejne 4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej wizyty
(tydzien 12).

Podczas ostatniej wizyty zwigkszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw z indywidualnie
dostosowang dawka riocyguatu (IDT, ang. individual dose titration) wynosito 36 m (95% CI:

20 m-52 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. U pacjentéw uprzednio nieleczonych (n=189)
wystagpita poprawa o 38 m, a u pacjentow uprzednio leczonych (n=191) o 36 m (analiza ITT, patrz
tabela 4). Dalsza rozpoznawcza analiza podgrup wykazata wptyw leczenia wynoszacy 26 m (95% CI:
5 m-46 m) u pacjentéw uprzednio leczonych ERA (n=167) i wptyw leczenia wynoszacy 101 m

(95% CI: 27 m-176 m) u pacjentéw uprzednio leczonych analogami prostacykliny (n=27).
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Tabela 4: Wptyw riocyguatu na wynik testu 6MWD w badaniu PATENT-1 podczas ostatniej wizyty

95% CI [wartos¢ p]

Cala populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Warto$¢ poczatkowa (m) 361 368 363

[SD] [68] [75] [67]
Srednia zmiana od wartosci 30 -6 31
poczatkowej (m) [66] [86] [79]
[SD]

Réznica skorygowana o 36

placebo (m) 20 do 52 [<0,0001]

95% ClI

Populacja pacjentow z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa |11 (n=140) (n=58) (n=39)
Wartos¢ poczatkowa (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Srednia zmiana od 31 -27 29
wartosci poczatkowej (m) [64] [98] [94]
[SD]
Rdznica skorygowana o 58
placebo (M) 351081
95% CI
Populacja pacjent6w z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa 11 (n=108) (n=60) (n=19)
Wartos¢ poczatkowa (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Srednia zmiana od 29 19 43
wartosci poczatkowej (m) [69] [63] [50]
[SD]
Rdznica skorygowana o 10
placebo (m) -11to 31
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio nieleczonych (n=123) (n=66) (n=32)
Warto$¢ poczatkowa (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Srednia zmiana od wartosci 32 -6 49
poczatkowej (m) [74] [88] [47]
[SD]
Réznica skorygowana o 38
placebo (m) 14 do 62
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio leczonych (n=131) (n=60) (n=31)
Wartos¢ poczatkowa (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Srednia zmiana od wartosci 27 -5 12
poczatkowej (m) [SD] [58] [83] [100]
Rdznica skorygowana o 36
placebo (m) 15 do 56
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Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta trwata poprawa wielu klinicznie istotnych
drugorzedowych punktow koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych (patrz tabela 5).

Tabela 5: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na PVR i NT-proBNP podczas ostatniej wizyty

Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Wartosé¢ poczatkowa 791 834,1 847,8
(dyn-s-cm™®) [SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Srednia zmiana od wartosci -223 -8,9 -167,8
poczatkowej PVR [260,1] [316,6] [320,2]

(dyn-s-cm™®) [SD]

Réznica skorygowana o placebo -225,7
(dyn-s-cm™)
95% CI, [wartos¢ p] -281,4 do -170,1 [<0,0001]

NT-proBNP Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT

(n=228) (n=106) (n=54)

Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Srednia zmiana od wartosci -197,9 232,4 -471,5
poczatkowej (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]

Réznica skorygowana o placebo

(ng/l)
95% ClI, [wartosé p]

-431,8
(-781,5 do -82,1) [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
wedlug WHO (n=254) (n=125) (n=63)
Poprawa 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabilna 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Pogorszenie 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
Wartos¢ p 0,0033

U pacjentow leczonych riocyguatem wystepowato istotne opoznienie czasu do wystgpienia
pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo (p=0,0046;
stratyfikowany test log-rank). (patrz tabela 6).

Tabela 6: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na incydenty pogorszenia stanu klinicznego

Incydenty pogorszenia stanu Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klinicznego (n=254) (n=126) (n=63)

Pacjenci z pogorszeniem stanu 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)%
klinicznego

Zgon 2 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (1,6%)

Hospitalizacje z powodu PH 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Zmniejszenie dystansu w tescie 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1(1,6%)
6MWD z powodu PH

State pogorszenie klasy 0 1 (0,8%) 0
czynnosciowej z powodu PH

Rozpoczecie nowego leczenia PH 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Pacjenci leczeni riocyguatem wykazali istotna poprawe stopnia dusznosci w skali Borga CR 10
($rednia zmiana od wartosci poczatkowej (SD): riocyguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p=0,0022).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty rzadziej w obu grupach
terapeutycznych otrzymujacych riocyguat niz w grupie otrzymujacej placebo (riocyguat IDT
1,0-2,5 mg 3,1%; riocyguat CT 1,6%; placebo 7,1%).
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Leczenie diugotrwale

W otwartym badaniu rozszerzonym (PATENT-2) uczestniczyto 363 pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie PATENT-1. W badaniu PATENT-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie
dostosowana dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe. Srednia zmiana od wartosci poczatkowej
do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w badaniu PATENT-2 (24 tygodnie w badaniach
PATENT-1 + PATENT-2) wynosita 53 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu,
42 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo i 54 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-1,5 mg
riocyguatu.

Prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 93% i po 3 latach 91%.
Wyjsciowe przezycie u pacjentdw z klasa czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1
roku, 2 lub 3 lat: 98%, 96% i 96%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa Il wg WHO
wynosito odpowiednio 96%, 91% i 87%.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Adempas w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
ptucnego.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna riocyguatu jest wysoka (94%). Riocyguat jest szybko
wchianiany z maksymalnym stezeniem (Cmax) Wystepujacym 1-1,5 godziny po przyjeciu tabletki.
Przyjmowanie z positkiem nieznacznie wptywa na AUC, Cmnax byto zmniejszone o 35%.

Dystrybucja

Stopien wigzania z biatkami osocza u ludzi jest wysoki i wynosi okoto 95%, przy czym wigzanie
zachodzi gtéwnie z albuminami surowicy i kwasna glikoproteing alfa-1. Objeto$¢ dystrybucji jest
umiarkowana, przy czym objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 I.

Metabolizm

N-demetylacja, katalizowana przez CYP1AL, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2J2, jest gtdwnym szlakiem
biotransformacji riocyguatu, prowadzac do gtéwnego, krazacego we krwi, aktywnego metabolitu M-1
(aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10 do 1/3 riocyguatu), ktory jest nastepnie metabolizowany do
farmakologicznie nieaktywnego N-glukuronianu.

CYP1AL1 katalizuje tworzenie sie gtbwnego metabolitu riocyguatu w watrobie i ptucach. Wiadomo, ze
jest on indukowany przez wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktore wystepuja na przyktad
w dymie papierosowym.
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Eliminacja

Catkowita ilos¢ riocyguatu (zwiazek macierzysty i metabolity) wydala si¢ przez nerki (33-45%) i z
z01cig/katem (48-59%). Okoto 4-19% podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionego
riocyguatu przez nerki. Okoto 9-44% podanej dawki znajduje si¢ w postaci niezmienionego
riocyguatu w kale.

W oparciu o dane in vitro riocyguat i jego gtéwny metabolit s substratami biatek transportowych
P-gp (glikoproteina P) i BCRP (biatko opornosci raka piersi). Przy klirensie ogéInoustrojowym
wynoszacym okoto 3-6 I/h, riocyguat mozna uzna¢ lek o matym klirensie. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 7 godzin u zdrowych os6b i okoto 12 godzin u pacjentow.

Liniowos$é

Wiasciwosci farmakokinetyczne riocyguatu sa liniowe w zakresie 0,5-2,5 mg. Zmiennosé
migdzyosobnicza (CV) ekspozycji na riocyguat (AUC) we wszystkich dawkach wynosi okoto 60%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pte¢
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych réznic spowodowanych picig w zakresie narazenia na
riocyguat.

Dzieci i mfodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke riocyguatu u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podeszsym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi) wykazywali wigksze stezenie w 0soczu niz mtodsi
pacjenci, przy srednich wartosciach AUC u 0s6b w podesztym wieku wiekszych o okoto 40%,
gtéwnie z powodu zmniejszonego klirensu (pozornego) catkowitego i nerkowego.

Roznice migdzy grupami etnicznymi
Dane farmakokinetyczne nie wykazuja istotnych réznic miedzy grupami etnicznymi.

Rozne kategorie wagowe
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych rdznic spowodowanych masg w zakresie narazenia
na riocyguat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z marskoscia watroby (niepalagcych tytoniu) z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (sklasyfikowanymi jako stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh) srednie AUC riocyguatu byto
zwigkszone 0 35% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, co zawiera si¢ w standardowej zmiennosci
mig¢dzyosobniczej. U pacjentdw z marskosciag watroby (niepalacych tytoniu) z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh)
srednie AUC riocyguatu byto zwiekszone o 51% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Brak jest
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako
stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh.

Nie badano pacjentéw z AIAT >3 x GGN i bilirubing >2 x GGN (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ogolnie srednie wartosci narazenia na riocyguat, normalizowane wzgledem dawki i masy, byty
wigksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia
nerek. Odpowiednie wartosci dla gtdwnego metabolitu byty wieksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci
nerek w porownaniu ze zdrowymi osobami. U 0s6b niepalacych tytoniu z tagodnymi (klirens
kreatyniny 80-50 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny <50-30 ml/min) lub ciezkimi (klirens
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kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek stezenie riocyguatu w osoczu (AUC) byto
zwigkszone odpowiednio 0 53%, 139% lub 54%.

Dane dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min sg ograniczone i brak jest danych
dotyczacych pacjentéw poddawanych dializie.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi riocyguat raczej nie bedzie ulegat
dializie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci, genotoksycznosci i
rakotwdrczosci, nie ujawniaja swoistego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym byty gtéwnie
spowodowane nasilonag aktywnoscig farmakodynamiczng riocyguatu (dziatanie hemodynamiczne i
zmniejszajace napigcie migsni gtadkich).

U rosngcych, miodych i mtodocianych szczuréw obserwowano dziatanie na tworzenie si¢ kosci. U
mtodych szczurdéw zmiany polegaty na zgrubieniu kosci beleczkowatej i hiperostozie oraz
przebudowie kosci przynasadowej i trzonu kosci, podczas gdy u mtodocianych szczuréw
obserwowano ogdlne zwigkszenie masy kostnej. Takiego dziatania nie obserwowano u dorostych
szczurow.

W badaniu ptodnosci szczurdw zmniejszenie masy jader wystepowato przy ogélnoustrojowym
narazeniu wynoszacym okoto 7 krotnosci narazenia ludzi, przy czym nie obserwowano wptywu na
ptodnosé¢ samcdw i samic. Obserwowano umiarkowane przenikanie przez bariere tozyskowa. Badania
toksycznosci rozwojowej na szczurach i krolikach wykazaty toksyczny wptyw riocyguatu na rozrdd.
U szczuréw obserwowano wigkszy odsetek wad rozwojowych serca, jak réwniez mniejszy odsetek
cigz z powodu wczesnej resorpcji przy ogolnoustrojowym narazeniu matki wynoszacym okoto 7
krotnosci ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobe). U krélikéw obserwowano poronienia i
toksyczny wptyw na ptdd, zaczynajac od ogdlnoustrojowej ekspozycji wynoszacej okoto 3 krotnosci
ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
krospowidon

hypromeloza

magnezu stearynian
laktoza jednowodna

sodu laurylosiarczan

Otoczka:

hydroksypropyloceluloza
hypromeloza

glikol propylenowy
tytanu dwutlenek (E 171)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PP/Aluminium:

Wielkosci opakowan: 42, 84 lub 90 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/907/001

EU/1/13/907/002

EU/1/13/907/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adempas 1 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg riocyguatu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 37,2 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

JasnozoOtte, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej
stronie oraz 1 i "R™ po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

Adempas jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowg Il do 111 wg WHO:
o z nieoperowalnym CTEPH;

o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension)

Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasg czynnosciowg I1- 111
wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

Skutecznos¢ wykazano wsrdd populacji pacjentow z PAH z etiologia idiopatycznego lub
dziedzicznego PAH lub PAH zwiazanego z chorobg tkanki tacznej (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczynac tylko pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
CTEPH lub PAH.
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Dawkowanie

Dostosowywanie dawki
Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowaé
trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dawke nalezy zwiekszaé¢ 0 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg
trzy razy na dobg, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi >95 mmHg i pacjent nie ma objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektdrych pacjentéw z PAH mozliwe jest
uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute walk
distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe (patrz punkt 5.1). Jesli skurczowe cisnienie krwi
zmniejszy si¢ ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje
objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy
zwiekszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje
objawy przedmiotowe i podmiotowe niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy
razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalona dawke indywidualng nalezy podtrzymac, chyba ze wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy
dziennie. Jesli pominigto dawkg, leczenie nalezy kontynuowac¢ przyjmujac nastepna dawke zgodnie z
planem.

W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stosowanie z jedzeniem

Tabletki mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Jesli u pacjenta wystepuje sktonnosé do
niedocisnienia, nie zaleca sie zmieniac¢ sposobu przyjmowania leku Adempas z positkiem na bez
positku, gdyz powoduje to wzrost stezenia riocyguatu przyjmowanego bez positku w poréwnaniu do
przyjmowania z positkiem (patrz punkt 5.2).

Przerwanie leczenia

Jesli leczenie musi by¢ przerwane na 3 dni lub dtuzej, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé¢ dawka
1 mg trzy razy na dobg przez 2 tygodnie i kontynuowac leczenie ze schematem dostosowywania
dawki opisanym powyzej.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Indywidualne dostosowanie dawki na poczatku leczenia umozliwia dopasowanie dawki do potrzeb
pacjenta.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wiekszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podeszym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (65 lat lub starsi) istnieje wigksze ryzyko niedocisnienia i dlatego
nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosé¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh) i
dlatego stosowanie produktu leczniczego Adempas jest przeciwwskazane u tych pacjentéw (patrz
punkt 4.3). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w skali
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Child-Pugh) wykazywali wicksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). Nalezy
zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
Sg ograniczone i brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych. Z tego powodu produkt
leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50-30 ml/min)
wykazywali wigksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowa¢ szczeg6lna
ostrozno$¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Pacjenci palgcy

Pacjentom aktualnie palacym nalezy doradzi¢ zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka stabszej
odpowiedzi. Stezenie riocyguatu w osoczu pacjentow palgcych jest mniejsze w poréwnaniu z
pacjentami niepalacymi. U pacjentdéw palacych lub rozpoczynajacych palenie podczas leczenia moze
by¢ konieczne zwiekszenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobe (patrz
punkt 4.5 i 5.2).

U pacjentow, ktorzy zaprzestang palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
4.3  Przeciwwskazania

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
(patrz punkt 4.5).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh).

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacymi tlenek azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.5).

- Pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tetniczym nadcisnieniu ptucnym badania riocyguatu przeprowadzono gtéwnie w postaciach
zwigzanych z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH zwiazanym z chorobg tkanki tacznej.
Stosowanie riocyguatu w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1).

W przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym, stosuje sie z wyboru endarterektomie
ptucna, poniewaz daje ona mozliwos¢ wyleczenia. Zgodnie ze standardows praktyka medyczng, przed
rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien oceni¢ mozliwos¢ operacji.

Zarostowa choroba zy1 ptucnych

Leki rozszerzajace naczynia ptucne moga znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy pacjentéw z
zarostowg choroba zyt ptucnych

(PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu podawanie riocyguatu takim
pacjentom nie jest zalecane. W przypadku wystapienia objawow obrzeku ptuc nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wystapienia powigzanej PVOD i nalezy przerwa¢ leczenie riocyguatem.
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Krwawienie z drég oddechowych

U pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wystepuje wicksze prawdopodobienstwo krwawienia z drog
oddechowych, zwiaszcza u pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest
doktadne kontrolowanie pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdlnie
przyjeta praktyka medyczna.

Ryzyko cigzkich i zakoniczonych zgonem krwawien z drég oddechowych moze by¢ jeszcze wigksze
podczas leczenia riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania czynnikdw ryzyka, takich jak
niedawne epizody ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocg embolizacji tetnicy
oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzkim krwiopluciem w wywiadzie
lub u pacjentéw poddanych uprzednio embolizacji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z
drég oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie ocenia¢ stosunek korzysci i ryzyka
kontynuowania leczenia.

Ciezkie krwawienie wystapito u 2,4% (12/490) pacjentow przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z
0/214 pacjentéw otrzymujacych placebo. Ciezkie krwioplucie wystapito u 1% (5/490) pacjentdéw
przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentéw przyjmujacych placebo, w tym jeden
przypadek zakonczony zgonem. Ciezkie zdarzenia krwotoczne obejmowaty réwniez dwie pacjentki z
krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki
krwiaka podtwarddéwkowego, wymiotow z krwig, i krwotoku w jamie brzusznej.

Niedocisnienie

Riocyguat posiada wiasciwosci rozszerzajace naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia cisnienia
krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajace
naczynia moze mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentéw z okreslonymi chorobami towarzyszacymi
(np. pacjentdéw otrzymujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe lub z niedocisnieniem spoczynkowym,
hipowolemia, ciezkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci
uktadu autonomicznego).

Riocyguatu nie wolno stosowaé u pacjentow ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 95 mmHg (patrz
punkt 4.3). Pacjenci w wieku powyzej 65 lat sa bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania riocyguatu tym pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
sa ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych i dlatego produkt
leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pacjentéw. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek byli wiagczeni do kluczowych badan. Ekspozycja na riocyguat jest
wieksza u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2). U tych pacjentdw wystepuje wicksze ryzyko
niedocisnienia, dlatego nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas indywidualnego
dostosowywania daweki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3). Dane
farmakokinetyczne wykazuja, ze wieksza ekspozycja na riocyguat byta obserwowana u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh). (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Brak doswiadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentow z podwyzszong aktywnoscia
aminotransferaz watrobowych (>3 x gdrna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym stezeniem
bilirubiny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczgciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla
tych pacjentéw.
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Pacjenci palacy

Stezenia riocyguatu w osoczu u 0s6b palacych sa zmniejszone w poréwnaniu do niepalacych. U
pacjentow, ktdrzy rozpoczynaja lub rzucajg palenie podczas leczenia riocyguatem moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami cytochromu P450
(CYP) i glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer
resistance protein), takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) nie jest zalecane z powodu wyraznego zwiekszenia
ekspozycji na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2).

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami CYP1A1, takimi jak inhibitorem
kinazy tyrozynowej erlotynibem, i silnym inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci
raka piersi (BCRP), takimi jak lek immunosupresyjny cyklosporyna A, moze zwiekszaé¢
ekspozycje na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
tych produktow leczniczych. Nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki
riocyguatu.

Dzieci i mtodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i rosnacej mtodziezy.

Informacje o substancjach pomocniczych

Kazda tabletka powlekana 1 mg zawiera 37,2 mg laktozy.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniu klinicznym najwicksza dawka produktu leczniczego Adempas (2,5 mg tabletki trzy razy na
dobg) nasilata dziatanie obnizajace cisnienie krwi podawanej podjezykowo nitrogliceryny (0,4 mg),
przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Adempas z azotanami lub produktami bedacymi zrédtem tlenku azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory PDE 5

Badania przedkliniczne na modelach zwierzecych wykazaty addytywne dziatanie zmniejszajace
systemowe cisnienie krwi w przypadku skojarzenia z syldenafilem lub wardenafilem. Przy
zwigkszonych dawkach w niektorych przypadkach obserwowano ponadaddytywne dziatanie na
systemowe cisnienie Krwi.

W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziatem 7 pacjentéw z PAH, otrzymujacych stabilne leczenie
syldenafilem (20 mg trzy razy na dobeg), dawki pojedyncze riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg)
wykazywaty addytywne dziatanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyzej 1 mg
riocyguatu.

Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie leczenia skojarzonego z udziatem 18 pacjentéw z PAH,
otrzymujacych stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobe) i riocyguatem (1,0 mg do

25



2,5 mg trzy razy na dobe) w poréwnaniu z syldenafilem w monoterapii. W dtugookresowej czesci
stanowiacej przedtuzenie tego badania (bez grupy kontrolnej) jednoczesne stosowanie syldenafilu i
riocyguatu prowadzito do wysokiego odsetka przerwania leczenia, gtdwnie z powodu niedocisnienia.
Nie uzyskano dowodow na korzystne dziatanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji.
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Warfaryna/fenprokumon

Jednoczesne leczenie riocyguatem i warfaryna nie zmieniato czasu protrombinowego wydtuzonego
przez lek przeciwzakrzepowy. Nie jest rowniez spodziewane, aby jednoczesne stosowanie riocyguatu
z innymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem) zmieniato czas protrombinowy.

In vivo wykazano brak interakcji farmakokinetycznych migdzy riocyguatem a substratem CYP2C9
warfaryna.

Kwas acetylosalicylowy
Riocyguat nie wydtuzat czasu krwawienia spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy ani nie miat
wptywu na agregacje ptytek krwi u ludzi.

Oddziatywanie innych substancji na riocygquat

Riocyguat jest usuwany gtéwnie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu P450 (CYP1AL,
CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), bezposrednie wydalanie niezmienionego riocyguatu z z6icig/katem i
wydalanie nerkowe niezmienionego riocyguatu poprzez przesaczanie ktebuszkowe.

Wykazano in vitro, ze ketokonazol, bedacy silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp), jest
wieloszlakowym inhibitorem CYP i P-gp/biatka opornosci raka piersi (BCRP) dla metabolizmu i
wydalania riocyguatu (patrz punkt 5.2). Jednoczesne podawanie 400 mg ketokonazolu raz na dobe
prowadzito do 150% (zakres do 370%) zwiekszenia sredniego AUC riocyguatu i 46% zwiekszenia
sredniego Cmax. Koncowy okres poéttrwania zwickszyt sie z 7,3 do 9,2 godzin, a klirens catkowity w
organizmie zmniejszyt sie z 6,1 do 2,4 I/h.

Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami
CYP i P-gp/BCRP, takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4).

Leki silnie hamujace P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o dziataniu immunosupresyjnym, nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Inhibitory dla UDP-glykozylotransferaz (UGT) 1Al i 1A9 mogg potencjalnie zwiekszy¢ ekspozycje
na metabolit riocyguatu M1, ktéry jest aktywny farmakologicznie (aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10
do 1/3 riocyguatu).

Sposrod badanych in vitro rekombinowanych izoform CYP, CYP1AL najskuteczniej katalizowat
tworzenie gtéwnego metabolitu riocyguatu. Klase inhibitoréw kinazy tyrozynowej zidentyfikowano
jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib miaty najwieksze dziatanie hamujace
in vitro. Z tego powodu interakcje lekowe wywotane hamowaniem CYP1A1 mogtyby prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na riocyguat, zwtaszcza u pacjentdw palacych tyton (patrz punkt 5.2). Silne
inhibitory CYP1AL1 nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Riocyguat wykazuje zmniejszona rozpuszczalnos¢ w srodowisku o neutralnym pH w poréwnaniu ze
srodowiskiem kwasowym. Jednoczesne leczenie lekami zwiekszajacymi pH w gérnym odcinku
uktadu pokarmowego moze prowadzi¢ do mniejszej biodostepnosci po podaniu doustnym.

Jednoczesne podawanie leku zobojetniajacego kwas zotagdkowy wodorotlenku glinu / wodorotlenku
magnezu zmniejszato srednie AUC riocyguatu 0 34% i srednie Crmax 0 56% (patrz punkt 4.2). Miedzy
podaniem riocyguatu a leku zobojetniajacego kwas zotadkowy powinna uptynaé co najmniej

1 godzina.

26



Bosentan, ktory jest opisywany jako umiarkowany induktor CYP3A4, prowadzit do zmniejszenia
stgzenia riocyguatu w 0soczu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z PAH o 27% (patrz punkty 4.1
i 5.1).

Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
riocyguatu w osoczu.

Palenie tytoniu
U pacjentow palacych papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2).
Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom zaprzestanie palenia tytoniu (patrz punkt 4.2).

Oddziatywanie riocyguatu na inne substancije

Riocyguat i jego gtéwny metabolit nie sg inhibitorami ani induktorami gtéwnych izoform CYP (w tym
CYP 3A4), czy tez transporteréw (np. P-gp/BCRP), in vitro przy stezeniach terapeutycznych w
osoczu.

Riocyguat i jego gtowny metabolit sa silnymi inhibitorami CYPL1AL in vitro. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ Kklinicznie istotnych interakcji z jednoczesnie podawanymi lekami, ktdre sa w
Znacznym stopniu usuwane poprzez biotransformacje zalezng od CYP1A1, takimi jak erlotynib lub
granisetron.

4.6  Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet w okresie ciagzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i przenikanie przez tozysko (patrz punkt 5.3). Z tego
powodu produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Zaleca sie wykonywanie testu cigzowego co miesiac.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Adempas.

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet karmiagcych piersia. Dane
uzyskane na zwierzetach wskazuja, ze riocyguat przenika do mleka. Ze wzgledu na mozliwe ciezkie
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersig produkt leczniczy Adempas nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersig. Podczas leczenia tym produktem nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badan riocyguatu, oceniajacych jego wptyw na ptodnos¢.
W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie masy jader,
ale nie wystepowat wptyw na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Znaczenie tego wyniku dla ludzi jest
nieznane.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Adempas wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Zgtaszano wystepowanie zawrotéw gtowy, ktdre moga mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
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pojazddéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni ocenié¢, w jaki sposob reaguja na
ten produkt leczniczy, zanim beda prowadzi¢ pojazdy i obstugiwac¢ maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy 111 u
681 pacjentow z CTEPH i PAH, otrzymujacych co najmniej jedna dawke riocyguatu (patrz punkt 5.1).

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest spowodowana zmniejszeniem napiecia widkien miesniowych
gtadkich uktadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u >10% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobe), byly bole gtowy, zawroty gtowy,
niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

U pacjentéw z CTEPH lub PAH, leczonych produktem leczniczym Adempas zaobserwowano ciezkie
krwioplucie i krwotok ptucny, w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Adempas u pacjentow z CTEPH i PAH wyglada
podobnie, dlatego dziatania niepozadane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach
klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorcza
czestos¢ wystepowania (patrz tabela 1).

Tabelaryczny wykaz dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu leczniczego Adempas wymieniono w tabeli ponizej
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i wedtug czestosci wystepowania. Czestose
wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100).
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Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach
fazy 111

Klasyfikacja
uktadow i narzadow
MedDRA

Czesto Niezbyt czesto

Bardzo czgsto

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ (w tym
poszczegblne parametry

laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy
nerwowego Bél gtowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Niedocisnienie
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Krwioplucie
Krwawienie z nosa

Krwotok ptucny*

piersiowej i Przekrwienie btony
$rodpiersia $luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i | Niestrawnosé Zapalenie zotadka,
jelit Biegunka Refluks zotadkowo-
Nudnosci przetykowy,
Wymioty Dysfagia,
Béle zotagdkowo-
jelitowe i brzucha,
Zaparcia,
Rozdgcie brzucha
Zaburzenia og6lne i | Obrzek obwodowy

stany w miejscu
podania

*  w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych
zgtaszano wystepowanie krwotoku ptucnego zakonczonego zgonem

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zgtaszano nieumyslne przedawkowanie przy catkowitych dawkach dobowych 9-25 mg riocyguatu w
okresie 2-32 dni. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych przy mniejszych
dawkach (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac zgodnie z potrzeba standardowe leczenie
wspomagajace.

W przypadku wyraznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne leczenie wspomagajace uktad
krazenia.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie oczekuje sie, by riocyguat ulegat
dializie.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajgce cisnienie stosowane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym,
kod ATC: C02KX05

Mechanizm dziatania

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (SGC), enzymu w uktadzie
sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wiaze sie z sGC, enzym Katalizuje
synteze czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP).
Wewnatrzkomérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére maja wptyw na
napiecie naczyniowe, proliferacje, wtknienie i zapalenie.

Nadcisnienie ptucne jest powigzane z dysfunkcjg srédbtonka, zaburzeniami syntezy NO i
niewystarczajaca stymulacja szlaku NO-sGC-cGMP.

Riocyguat ma podwdjny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez
stabilizacj¢ wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO.
Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwigkszenia wytwarzania cCGMP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP prowadzac do znacznej poprawy naczyniowej
hemodynamiki ptucnej i zwiekszenia wydolnosci wysitkowej.

Istnieje bezposredni zwigzek miedzy stezeniem riocyguatu w 0soczu a parametrami
hemodynamicznymi, takimi jak uktadowy i naczyniowy opor ptucny , skurczowe cisnienie krwi i
pojemnos¢ minutowa serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u pacjentéw z CTEPH

Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo (CHEST-1) przeprowadzono z udziatem 261 dorostych
pacjentéw z nieoperowalnym, przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) (72%) lub przetrwatym albo nawrotowym CTEPH po endarterektomii tetnic ptucnych
(PEA; 28%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie na
podstawie skurczowego cisnienia krwi pacjenta i objawow przedmiotowych lub podmiotowych
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktora
nastepnie utrzymano przez kolejne 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta
zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej wizyty
(tydzien 16).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw leczonych riocyguatem
wynosito 46 m (95% przedziat ufnosci (Cl): 25 m-67 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. Wyniki
byty zgodne w gtdwnych ocenianych podgrupach (analiza ITT, patrz tabela 2).
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Tabela 2: Wptyw riocyguatu na wyniki testu 6MWD w badaniu CHEST-1 podczas ostatniej wizyty

Cala populacja pacjentéw Riocyguat Placebo
(n=173) (n=88)
Warto$¢ poczatkowa (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Srednia zmiana od wartosci 39 -6
poczatkowej (m) [79] [84]
[SD]
Rdéznica skorygowana o placebo 46
(m) 25 do 67 [<0,0001]
95% Cl, [wartos¢ p]
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa 111 (n=107) (n=60)
Wartos¢ poczatkowa (m) [SD] 326 345
[81] [73]
Srednia zmiana od wartosci 38 -17
poczatkowej (m) [SD] [75] [95]
Rdznica skorygowana o placebo 56
(m) 95% ClI 291083
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa 11 (n=55) (n=25)
Wartos$¢ poczatkowa (m) [SD] 387 386
[59] [64]
Srednia zmiana od wartosci 45 20
poczatkowej (m) [SD] [82] [51]
Rdznica skorygowana o placebo 25
(m) 95% CI -10 to 61
Populacja pacjentéw Riocyguat Placebo
nieoperowalnych (n=121) (n=68)
Wartos¢ poczatkowa (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Srednia zmiana od wartosci 44 -8
poczatkowej (M) [84] [88]
[SD]
Réznica skorygowana o placebo 54
(m) 29 do 79
95% ClI
Populacja pacjentéw z CTEPH Riocyguat Placebo
po PEA (n=52) (n=20)
Warto$¢ poczatkowa (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Srednia zmiana od wartosci 27 1,8
poczatkowej (m) [SD] [68] [73]
Srednia réznica LS skorygowana o 27
placebo (m)
95% ClI -10 do 63

LS — najmniejsze kwadraty

Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta poprawa wielu klinicznie istotnych drugorzedowych

punktéw koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametréw

hemodynamicznych.
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Tabela 3: Wptyw riocyguatu w badaniu CHEST-1 na PVR, NT-proBNP i klase funkcjonalng wedtug

WHO podczas ostatniej wizyty

Riocyguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Wartos¢ poczatkowa 790,7 779,3
(dyn-s-cm™) [SD] [431,6] [400,9]
Srednia zmiana od punktu -225,7 23,1
poczatkowego [247,5] [273,5]
(dyn-s-cm™) [SD]

Réznica skorygowana o placebo -246,4

(dyn-s-cm™)

95% ClI, [wartos¢ p] -303,3 do -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riocyguat Placebo

(n=150) (n=73)

Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1508,3 1705,8

[SD] [2337,8] [2567,2]

Srednia zmiana od wartosci -290,7 76,4

poczatkowej (ng/l) [SD] [1716,9] [1446,6]

Ro6znica skorygowana o placebo (ng/l)
95% CI, [wartos¢ p]

-444,0

-843,0 do -45,0 [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej wedtug Riocyguat Placebo

WHO (n=173) (n=87)
Poprawa 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabilna 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Pogorszenie 9 (5,2%) 6 (6,9%)
Wartosc¢ p 0,0026

PVR -— naczyniowy opér ptucny
NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z podobna czestoscia w obu
grupach terapeutycznych (riocyguat IDT 1,0-2,5 mg 2,9%; placebo 2,3%).

Leczenie diugotrwate

W otwartym badaniu rozszerzonym (CHEST-2) uczestniczyto 237 pacjentdw, ktérzy ukonczyli
badanie CHEST-1. W badaniu CHEST-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie dostosowang
dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe.

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w
badaniu CHEST-2 (28 tygodni w badaniach CHEST-1 + CHEST-2) wynosita 63 m w grupie
otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu i 35 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo.

Wyjsciowe prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 94% i po 3 latach
88%. Przezycie u pacjentow z klasg czynnosciowg Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1 roku, 2
lub 3 lat: 97%, 94% i 88%, a w przypadku pacjentéw z klasa czynnosciows 111 wg WHO odpowiednio
97%, 94% i 87%.

Skutecznosé u pacjentéw z PAH

Randomizowane, prowadzone metoda podwajnie slepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo (PATENT-1) przeprowadzono z udziatem 443 dorostych
pacjentéw z PAH (indywidualne dostosowanie dawki riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe: n=254,
placebo: n=126, dostosowanie dawki riocyguatu maksymalnie do 1,5 mg (grupa otrzymujaca dawke
rozpoznawcza, nie wykonano badan statystycznych; n=63)). Pacjenci nie byli uprzednio leczeni (50%)
lub leczeni uprzednio antagonista receptora endoteliny (ERA, ang. endothelin receptor antagonist;
43%) lub analogiem prostacykliny (podanie wziewne, doustne lub podskérne; 7%) i zdiagnozowano u
nich idiopatyczne lub dziedziczne PAH (63,4%), PAH zwiazane z choroba tkanki tacznej (25,1%) i
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wrodzong chorobe serca (7,9%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co
2 tygodnie w oparciu 0 skurczowe cisnienie krwi pacjenta i objawy przedmiotowe lub podmiotowe
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktéra
byta nastepnie utrzymana przez kolejne 4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
byta zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej
wizyty (tydzien 12).

Podczas ostatniej wizyty zwigkszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw z indywidualnie
dostosowang dawka riocyguatu (IDT, ang. individual dose titration) wynosito 36 m (95% ClI:

20 m-52 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. U pacjentéw uprzednio nieleczonych (n=189)
wystagpita poprawa o 38 m, a u pacjentéw uprzednio leczonych (n=191) o 36 m (analiza ITT, patrz
tabela 4). Dalsza rozpoznawcza analiza podgrup wykazata wptyw leczenia wynoszacy 26 m (95% CI:
5 m-46 m) u pacjentow uprzednio leczonych ERA (n=167) i wptyw leczenia wynoszacy 101 m

(95% ClI: 27 m-176 m) u pacjentow uprzednio leczonych analogami prostacykliny (n=27).
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Tabela 4: Wptyw riocyguatu na wynik testu 6MWD w badaniu PATENT-1 podczas ostatniej wizyty

95% CI [wartos¢ p]

Cala populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Warto$¢ poczatkowa (m) 361 368 363

[SD] [68] [75] [67]
Srednia zmiana od wartosci 30 -6 31
poczatkowej (m) [66] [86] [79]
[SD]

Réznica skorygowana o 36

placebo (m) 20 do 52 [<0,0001]

95% ClI

Populacja pacjentow z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa |11 (n=140) (n=58) (n=39)
Wartos¢ poczatkowa (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Srednia zmiana od 31 -27 29
wartosci poczatkowej (m) [64] [98] [94]
[SD]
Rdznica skorygowana o 58
placebo (M) 351081
95% CI
Populacja pacjent6w z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa 11 (n=108) (n=60) (n=19)
Wartos¢ poczatkowa (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Srednia zmiana od 29 19 43
wartosci poczatkowej (m) [69] [63] [50]
[SD]
Rdznica skorygowana o 10
placebo (m) -11to 31
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio nieleczonych (n=123) (n=66) (n=32)
Warto$¢ poczatkowa (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Srednia zmiana od wartosci 32 -6 49
poczatkowej (m) [74] [88] [47]
[SD]
Réznica skorygowana o 38
placebo (m) 14 do 62
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio leczonych (n=131) (n=60) (n=31)
Wartos¢ poczatkowa (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Srednia zmiana od wartosci 27 -5 12
poczatkowej (m) [SD] [58] [83] [100]
Rdznica skorygowana o 36
placebo (m) 15 do 56
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Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta trwata poprawa wielu klinicznie istotnych
drugorzedowych punktow koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych (patrz tabela 5).

Tabela 5: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na PVR i NT-proBNP podczas ostatniej wizyty

Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Wartosé¢ poczatkowa 791 834,1 847,8
(dyn-s-cm™®) [SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Srednia zmiana od wartosci -223 -8,9 -167,8
poczatkowej PVR [260,1] [316,6] [320,2]

(dyn-s-cm™®) [SD]

Ro6znica skorygowana o placebo
(dyn-s-cm™)
95% ClI, [wartos¢ p]

-225,7

-281,4 do -170,1 [<0,0001]

NT-proBNP Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Srednia zmiana od wartosci -197,9 232,4 -471,5
poczatkowej (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]

Réznica skorygowana o placebo

(ng/l)
95% ClI, [wartosé p]

-431,8
(-781,5 do -82,1) [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
wedlug WHO (n=254) (n=125) (n=63)
Poprawa 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabilna 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Pogorszenie 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
Wartos¢ p 0,0033

U pacjentow leczonych riocyguatem wystepowato istotne opoznienie czasu do wystgpienia
pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo (p=0,0046;
stratyfikowany test log-rank). (patrz tabela 6).

Tabela 6: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na incydenty pogorszenia stanu klinicznego

Incydenty pogorszenia stanu Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klinicznego (n=254) (n=126) (n=63)

Pacjenci z pogorszeniem stanu 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)=
klinicznego

Zgon 2 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (1,6%)

Hospitalizacje z powodu PH 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Zmniejszenie dystansu w tescie 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)
6MWD z powodu PH

State pogorszenie klasy 0 1 (0,8%) 0
czynnosciowej z powodu PH

Rozpoczecie nowego leczenia PH 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Pacjenci leczeni riocyguatem wykazali istotng poprawe stopnia dusznosci w skali Borga CR 10
($rednia zmiana od wartosci poczatkowej (SD): riocyguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p=0,0022).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty rzadziej w obu grupach
terapeutycznych otrzymujacych riocyguat niz w grupie otrzymujacej placebo (riocyguat IDT
1,0-2,5 mg 3,1%; riocyguat CT 1,6%; placebo 7,1%).
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Leczenie diugotrwale

W otwartym badaniu rozszerzonym (PATENT-2) uczestniczyto 363 pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie PATENT-1. W badaniu PATENT-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie
dostosowana dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe. Srednia zmiana od wartosci poczatkowej
do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w badaniu PATENT-2 (24 tygodnie w badaniach
PATENT-1 + PATENT-2) wynosita 53 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu,
42 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo i 54 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-1,5 mg
riocyguatu.

Prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 93% i po 3 latach 91%.
Wyjsciowe przezycie u pacjentdw z klasa czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1
roku, 2 lub 3 lat: 98%, 96% i 96%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa Il wg WHO
wynosito odpowiednio 96%, 91% i 87%.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Adempas w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
ptucnego.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna riocyguatu jest wysoka (94%). Riocyguat jest szybko
wchtaniany z maksymalnym stezeniem (Cmax) wystepujacym 1- 1,5 godziny po przyjeciu tabletki.
Przyjmowanie z positkiem nieznacznie wptywa na AUC, Cmax byto zmniejszone o 35%.

Dystrybucja

Stopien wigzania z biatkami osocza u ludzi jest wysoki i wynosi okoto 95%, przy czym wigzanie
zachodzi gtdéwnie z albuminami surowicy i kwasng glikoproteing alfa-1. Objetos$¢ dystrybucji jest
umiarkowana, przy czym objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 I.

Metabolizm

N-demetylacja, katalizowana przez CYP1AL, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2J2, jest gtdwnym szlakiem
biotransformacji riocyguatu, prowadzac do gtéwnego, krazacego we krwi, aktywnego metabolitu M-1
(aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10 do 1/3 riocyguatu), ktory jest nastepnie metabolizowany do
farmakologicznie nieaktywnego N-glukuronianu.

CYP1A1 katalizuje tworzenie si¢ gtdbwnego metabolitu riocyguatu w watrobie i ptucach. Wiadomo, ze
jest on indukowany przez wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktére wystepuja na przyktad
w dymie papierosowym.
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Eliminacja

Catkowita ilos¢ riocyguatu (zwiazek macierzysty i metabolity) wydala si¢ przez nerki (33-45%) i z
z01cig/katem (48-59%). Okoto 4-19% podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionego
riocyguatu przez nerki. Okoto 9-44% podanej dawki znajduje si¢ w postaci niezmienionego
riocyguatu w kale.

W oparciu o dane in vitro riocyguat i jego gtéwny metabolit s substratami biatek transportowych
P-gp (glikoproteina P) i BCRP (biatko opornosci raka piersi). Przy klirensie ogéInoustrojowym
wynoszacym okoto 3-6 I/h, riocyguat mozna uzna¢ lek o matym klirensie. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 7 godzin u zdrowych os6b i okoto 12 godzin u pacjentow.

Liniowos$é

Wiasciwosci farmakokinetyczne riocyguatu sa liniowe w zakresie 0,5-2,5 mg. Zmiennosé
migdzyosobnicza (CV) ekspozycji na riocyguat (AUC) we wszystkich dawkach wynosi okoto 60%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pte¢
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych réznic spowodowanych picig w zakresie narazenia na
riocyguat.

Dzieci i mfodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke riocyguatu u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podeszsym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi) wykazywali wigksze stezenie w 0soczu niz mtodsi
pacjenci, przy srednich wartosciach AUC u oséb w podesztym wieku wigkszych o okoto 40%,
gtéwnie z powodu zmniejszonego klirensu (pozornego) catkowitego i nerkowego.

Roznice migdzy grupami etnicznymi
Dane farmakokinetyczne nie wykazuja istotnych roéznic miedzy grupami etnicznymi.

Rozne kategorie wagowe
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych rdznic spowodowanych masg w zakresie narazenia
na riocyguat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z marskoscia watroby (niepalagcych tytoniu) z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (sklasyfikowanymi jako stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh) srednie AUC riocyguatu byto
zwigkszone 0 35% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami co zawiera si¢ w standardowej zmiennosci
migdzyosobniczej. U pacjentdw z marskoscia watroby (niepalacych tytoniu) z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh)
srednie AUC riocyguatu byto zwiekszone o0 51% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Brak jest
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako
stopien C wg Kklasyfikacji Child-Pugh).

Nie badano pacjentéw z AIAT >3 x GGN i bilirubing >2 x GGN (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ogolnie srednie wartosci narazenia na riocyguat, normalizowane wzgledem dawki i masy, byty
wigksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscia
nerek. Odpowiednie wartosci dla gtdwnego metabolitu byty wieksze u 0séb z zaburzeniami czynnosci
nerek w porownaniu ze zdrowymi osobami. U 0s6b niepalacych tytoniu z tagodnymi (klirens
kreatyniny 80-50 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny <50-30 ml/min) lub ciezkimi (klirens
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kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek stezenie riocyguatu w osoczu (AUC) byto
zwigkszone odpowiednio 0 53%, 139% lub 54%.

Dane dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min sg ograniczone i brak jest danych
dotyczacych pacjentéw poddawanych dializie.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi riocyguat raczej nie bedzie ulegat
dializie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci, genotoksycznosci i
rakotwdrczosci, nie ujawniaja swoistego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym byty gtéwnie
spowodowane nasilonag aktywnoscig farmakodynamiczng riocyguatu (dziatanie hemodynamiczne i
zmniejszajace napigcie migsni gtadkich).

U rosngcych, miodych i mtodocianych szczuréw obserwowano dziatanie na tworzenie si¢ kosci. U
mtodych szczurdéw zmiany polegaty na zgrubieniu kosci beleczkowatej i hiperostozie oraz
przebudowie kosci przynasadowej i trzonu kosci, podczas gdy u mtodocianych szczuréw
obserwowano ogdlne zwigkszenie masy kostnej. Takiego dziatania nie obserwowano u dorostych
szczurow.

W badaniu ptodnosci szczurdw zmniejszenie masy jader wystepowato przy ogélnoustrojowym
narazeniu wynoszacym okoto 7-krotnosci narazenia ludzi, przy czym nie obserwowano wptywu na
ptodnosé¢ samcdw i samic. Obserwowano umiarkowane przenikanie przez bariere tozyskowa. Badania
toksycznosci rozwojowej na szczurach i krolikach wykazaty toksyczny wptyw riocyguatu na rozrdd.
U szczuréw obserwowano wigkszy odsetek wad rozwojowych serca, jak réwniez mniejszy odsetek
cigz z powodu wczesnej resorpcji przy ogolnoustrojowym narazeniu matki wynoszacym okoto
7-krotnosci ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobe). U krélikéw obserwowano poronienia i
toksyczny wptyw na ptdd, zaczynajac od og6lnoustrojowej ekspozycji wynoszacej okoto 3-krotnosci
ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
krospowidon

hypromeloza

magnezu stearynian
laktoza jednowodna

sodu laurylosiarczan

Otoczka:
hydroksypropyloceluloza
hypromeloza

glikol propylenowy
tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenek z6tty (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry z folii PP/Aluminium:

Wielkosci opakowan: 42, 84 lub 90 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/907/004

EU/1/13/907/005

EU/1/13/907/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sie, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adempas 1,5 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,5 mg riocyguatu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 36,8 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Pomaranczowo-z0tte, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po
jednej stronie oraz 1,5 i "R" po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

Adempas jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z klasa czynnosciowa Il do 111 wg WHO:
o z nieoperowalnym CTEPH;

o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension)

Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany

w leczeniu dorostych pacjentoéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasa czynnosciowa I1-
111 wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

Skutecznos¢ wykazano wsrdd populacji pacjentdéw z PAH z etiologia idiopatycznego lub
dziedzicznego PAH lub PAH zwigzanego z chorobg tkanki tgcznej (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ tylko pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
CTEPH lub PAH.
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Dawkowanie

Dostosowywanie dawki
Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowaé
trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dawke nalezy zwiekszaé¢ 0 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg
trzy razy na dobg, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi >95 mmHg i pacjent nie ma objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektorych pacjentéw z PAH mozliwe jest
uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute walk
distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe (patrz punkt 5.1). Jesli skurczowe cisnienie krwi
zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac¢, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje
objawow przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy
zwiegkszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy si¢ ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje
objawy przedmiotowe i podmiotowe niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy
razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalona dawke indywidualng nalezy podtrzymac, chyba ze wystapig objawy przedmiotowe i
podmiotowe niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy
dziennie. Jesli pominieto dawke, leczenie nalezy kontynuowaé przyjmujac nastepna dawke zgodnie z
planem.

W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stosowanie z jedzeniem

Tabletki mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Jesli u pacjenta wystepuje sktonnosé do
niedocisnienia, nie zaleca sie zmienia¢ sposobu przyjmowania leku Adempas z positkiem na bez
positku, gdyz powoduje to wzrost stezenia riocyguatu przyjmowanego bez positku w poréwnaniu do
przyjmowania z positkiem (patrz punkt 5.2).

Przerwanie leczenia

Jesli leczenie musi by¢ przerwane na 3 dni lub diuzej, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé¢ dawka
1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie i kontynuowac leczenie ze schematem dostosowywania
dawki opisanym powyzej.

Szczegdlne grupy pacjentow

Indywidualne dostosowanie dawki na poczatku leczenia umozliwia dopasowanie dawki do potrzeb
pacjenta.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podeszfym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku (65 lat lub starsi) istnieje wieksze ryzyko niedocisnienia i dlatego
nalezy zachowac szczegd6lng ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh) i
dlatego stosowanie produktu leczniczego Adempas jest przeciwwskazane u tych pacjentéw (patrz
punkt 4.3). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w skali
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Child-Pugh) wykazywali wicksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). Nalezy
zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
Sg ograniczone i brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych. Z tego powodu produkt
leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50-30 ml/min)
wykazywali wigksza ekspozycje na produkt leczniczy Adempas (patrz punkt 5.2). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Pacjenci palgcy

Pacjentom aktualnie palacym nalezy doradzi¢ zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka stabszej
odpowiedzi. Stezenie riocyguatu w osoczu pacjentéw palacych jest mniejsze w poréwnaniu z
pacjentami niepalacymi. U pacjentow palacych lub rozpoczynajacych palenie podczas leczenia moze
by¢ konieczne zwiekszenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobe (patrz
punkt 4.5 i 5.2).

U pacjentow, ktorzy zaprzestang palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3  Przeciwwskazania

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
(patrz punkt 4.5).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh).

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacymi tlenek azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.5).

- Pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tetniczym nadcisnieniu ptucnym badania riocyguatu przeprowadzono gtéwnie w postaciach
zwigzanych z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH zwiazanym z chorobg tkanki tacznej.
Stosowanie riocyguatu w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1).

W przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym, stosuje si¢ z wyboru endarterektomie
ptucna, poniewaz daje ona mozliwos¢ wyleczenia. Zgodnie ze standardowa praktyka medyczna, przed

rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien oceni¢ mozliwos¢ operacii.

Zarostowa choroba zyt ptucnych

Leki rozszerzajace naczynia ptucne moga znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy pacjentow z
zarostowa choroba zyt ptucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu
podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest zalecane. W przypadku wystapienia objawdw obrzeku
ptuc nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia powiazanej PVOD i nalezy przerwa¢ leczenie
riocyguatem.
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Krwawienie z drég oddechowych

U pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wystepuje wicksze prawdopodobienstwo krwawienia z drog
oddechowych, zwiaszcza u pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest
doktadne kontrolowanie pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdlnie
przyjeta praktyka medyczna.

Ryzyko cigzkich i zakoniczonych zgonem krwawien z drég oddechowych moze by¢ jeszcze wigksze
podczas leczenia riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania czynnikdw ryzyka, takich jak
niedawne epizody ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocg embolizacji tetnicy
oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzkim krwiopluciem w wywiadzie
lub u pacjentéw poddanych uprzednio embolizacji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z
drég oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie ocenia¢ stosunek korzysci i ryzyka
kontynuowania leczenia.

Cigzkie krwawienie wystapito u 2,4% (12/490) pacjentow przyjmujacych riocyguat w porownaniu z
0/214 pacjentéw otrzymujacych placebo. Ciezkie krwioplucie wystapito u 1% (5/490) pacjentdéw
przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentéw przyjmujacych placebo, w tym jeden
przypadek zakonczony zgonem. Ciezkie zdarzenia krwotoczne obejmowaty réwniez dwie pacjentki z
krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki
krwiaka podtwarddéwkowego, wymiotow z krwig, i krwotoku w jamie brzusznej.

Niedocisnienie

Riocyguat posiada wiasciwosci rozszerzajace naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia cisnienia
krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajace
naczynia moze mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentéw z okreslonymi chorobami towarzyszacymi
(np. pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe lub z niedocisnieniem spoczynkowym,
hipowolemig, cigzkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci
uktadu autonomicznego).

Riocyguatu nie wolno stosowa¢ u pacjentdw ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 95 mmHg (patrz
punkt 4.3). Pacjenci w wieku powyzej 65 lat sa bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania riocyguatu tym pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
Sg ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych i dlatego riocyguat nie
jest zalecany u tych pacjentdw. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
byli witaczeni do kluczowych badan. Ekspozycja na riocyguat jest wigksza u tych pacjentéw (patrz
punkt 5.2). U tych pacjentow wystegpuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowa¢
szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3). Dane
farmakokinetyczne wykazuja, ze wigksza ekspozycja na riocyguat byta obserwowana u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh). (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Brak doswiadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentéw z podwyzszona aktywnoscia
aminotransferaz watrobowych (>3 x gdrna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym stgzeniem
bilirubiny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczeciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla
tych pacjentéw.
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Pacjenci palacy

Stezenia riocyguatu w osoczu u 0s6b palacych sa zmniejszone w poréwnaniu do niepalacych. U
pacjentow, ktdrzy rozpoczynaja lub rzucajg palenie podczas leczenia riocyguatem moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami cytochromu P450
(CYP) i glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer
resistance protein), takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) nie jest zalecane z powodu wyraznego zwiekszenia
ekspozycji na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2).

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami CYP1A1, takimi jak inhibitorem
kinazy tyrozynowej erlotynibem, i silnym inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci
raka piersi (BCRP), takimi jak lek immunosupresyjny cyklosporyna A, moze zwiekszaé¢
ekspozycje na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
tych produktow leczniczych. Nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki
riocyguatu.

Dzieci i mtodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i rosnacej mtodziezy.

Informacje o substancjach pomocniczych

Kazda tabletka powlekana 1,5 mg zawiera 36,8 mg laktozy.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniu klinicznym najwicksza dawka produktu leczniczego Adempas (2,5 mg tabletki trzy razy na
dobg) nasilata dziatanie obnizajace cisnienie krwi podawanej podj¢zykowo nitrogliceryny (0,4 mg),
przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Adempas z azotanami lub produktami bedacymi zrédtem tlenku azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory PDE 5

Badania przedkliniczne na modelach zwierzecych wykazaty addytywne dziatanie zmniejszajace
systemowe cisnienie krwi w przypadku skojarzenia z syldenafilem lub wardenafilem. Przy
zwigkszonych dawkach w niektorych przypadkach obserwowano ponadaddytywne dziatanie na
systemowe cisnienie Krwi.

W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziatem 7 pacjentéw z PAH, otrzymujacych stabilne leczenie
syldenafilem (20 mg trzy razy na dobeg), dawki pojedyncze riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg)
wykazywaty addytywne dziatanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyzej 1 mg
riocyguatu.

Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie leczenia skojarzonego z udziatem 18 pacjentéw z PAH,
otrzymujacych stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobe) i riocyguatem (1,0 mg do
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2,5 mg trzy razy na dobe) w poréwnaniu z syldenafilem w monoterapii. W dtugookresowej czesci
stanowiacej przedtuzenie tego badania (bez grupy kontrolnej) jednoczesne stosowanie syldenafilu i
riocyguatu prowadzito do wysokiego odsetka przerwania leczenia, gtdwnie z powodu niedocisnienia.
Nie uzyskano dowodow na korzystne dziatanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji.
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Warfaryna/fenprokumon

Jednoczesne leczenie riocyguatem i warfaryna nie zmieniato czasu protrombinowego wydtuzonego
przez lek przeciwzakrzepowy. Nie jest rowniez spodziewane, aby jednoczesne stosowanie riocyguatu
z innymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem) zmieniato czas protrombinowy.

In vivo wykazano brak interakcji farmakokinetycznych migdzy riocyguatem a substratem CYP2C9
warfaryna.

Kwas acetylosalicylowy
Riocyguat nie wydtuzat czasu krwawienia spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy ani nie miat
wptywu na agregacje ptytek krwi u ludzi.

Oddziatywanie innych substancji na riocygquat

Riocyguat jest usuwany gtéwnie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu P450 (CYP1AL,
CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), bezposrednie wydalanie niezmienionego riocyguatu z z6icig/katem i
wydalanie nerkowe niezmienionego riocyguatu poprzez przesaczanie ktebuszkowe.

Wykazano in vitro, ze ketokonazol, bedacy silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp), jest
wieloszlakowym inhibitorem CYP i P-gp/biatka opornosci raka piersi (BCRP) dla metabolizmu i
wydalania riocyguatu (patrz punkt 5.2). Jednoczesne podawanie 400 mg ketokonazolu raz na dobe
prowadzito do 150% (zakres do 370%) zwiekszenia sredniego AUC riocyguatu i 46% zwiekszenia
sredniego Cmax. Koncowy okres poéttrwania zwickszyt sie z 7,3 do 9,2 godzin, a klirens catkowity w
organizmie zmniejszyt sie z 6,1 do 2,4 I/h.

Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami
CYP i P-gp/BCRP, takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4).

Leki silnie hamujace P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o dziataniu immunosupresyjnym, nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Inhibitory dla UDP-glykozylotransferaz (UGT) 1Al i 1A9 mogg potencjalnie zwiekszy¢ ekspozycje
na metabolit riocyguatu M1, ktéry jest aktywny farmakologicznie (aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10
do 1/3 riocyguatu).

Sposrod badanych in vitro rekombinowanych izoform CYP, CYP1AL najskuteczniej katalizowat
tworzenie gtéwnego metabolitu riocyguatu. Klase inhibitoréw kinazy tyrozynowej zidentyfikowano
jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib miaty najwieksze dziatanie hamujace
in vitro. Z tego powodu interakcje lekowe wywotane hamowaniem CYP1A1 mogtyby prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na riocyguat, zwtaszcza u pacjentdw palacych tyton (patrz punkt 5.2). Silne
inhibitory CYP1AL1 nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Riocyguat wykazuje zmniejszona rozpuszczalnos¢ w srodowisku o neutralnym pH w poréwnaniu ze
srodowiskiem kwasowym. Jednoczesne leczenie lekami zwiekszajacymi pH w gérnym odcinku
uktadu pokarmowego moze prowadzi¢ do mniejszej biodostepnosci po podaniu doustnym.

Jednoczesne podawanie leku zobojetniajacego kwas zotagdkowy wodorotlenku glinu / wodorotlenku
magnezu zmniejszato srednie AUC riocyguatu 0 34% i srednie Crmax 0 56% (patrz punkt 4.2). Miedzy
podaniem riocyguatu a leku zobojetniajacego kwas zotadkowy powinna uptynaé co najmniej

1 godzina.
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Bosentan, ktory jest opisywany jako umiarkowany induktor CYP3A4, prowadzit do zmniejszenia
stgzenia riocyguatu w 0soczu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z PAH o 27% (patrz punkty 4.1
i 5.1).

Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
riocyguatu w osoczu.

Palenie tytoniu
U pacjentow palacych papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2).
Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom zaprzestanie palenia tytoniu (patrz punkt 4.2).

Oddziatywanie riocyguatu na inne substancije

Riocyguat i jego gtéwny metabolit nie sg inhibitorami ani induktorami gtéwnych izoform CYP (w tym
CYP 3A4), czy tez transporteréw (np. P-gp/BCRP), in vitro przy stezeniach terapeutycznych w
osoczu.

Riocyguat i jego gtowny metabolit sa silnymi inhibitorami CYPL1AL in vitro. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ Kklinicznie istotnych interakcji z jednoczesnie podawanymi lekami, ktdre sa w
Znacznym stopniu usuwane poprzez biotransformacje zalezng od CYP1A1, takimi jak erlotynib lub
granisetron.

4.6  Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet w okresie ciagzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i przenikanie przez tozysko (patrz punkt 5.3). Z tego
powodu produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Zaleca sie wykonywanie testu cigzowego co miesiac.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Adempas.

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet karmiagcych piersia. Dane
uzyskane na zwierzetach wskazuja, ze riocyguat przenika do mleka. Ze wzgledu na mozliwe ciezkie
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersig produkt leczniczy Adempas nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersig. Podczas leczenia tym produktem nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badan riocyguatu, oceniajacych jego wptyw na ptodnos¢.
W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie masy jader,
ale nie wystepowat wptyw na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Znaczenie tego wyniku dla ludzi jest
nieznane.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Adempas wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Zgtaszano wystepowanie zawrotéw gtowy, ktdre moga mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
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pojazddéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni ocenié¢, w jaki sposob reaguja na
ten produkt leczniczy, zanim beda prowadzi¢ pojazdy i obstugiwac¢ maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy 111 u
681 pacjentow z CTEPH i PAH, otrzymujacych co najmniej jedna dawke riocyguatu (patrz punkt 5.1).

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest spowodowana zmniejszeniem napiecia widkien miesniowych
gtadkich uktadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u >10% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobe), byly bole gtowy, zawroty gtowy,
niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

U pacjentéw z CTEPH lub PAH, leczonych produktem leczniczym Adempas zaobserwowano ciezkie
krwioplucie i krwotok ptucny, w tym przypadki zakonczone zgonem, (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Adempas u pacjentow z CTEPH i PAH wyglada
podobnie, dlatego dziatania niepozadane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach
klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorcza
czestos¢ wystepowania (patrz tabela 1).

Tabelaryczny wykaz dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu leczniczego Adempas wymieniono w tabeli ponizej
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i wedtug czestosci wystepowania. Czestose
wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100).
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Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach
fazy 111

Klasyfikacja
uktadow i narzadow
MedDRA

Czesto Niezbyt czesto

Bardzo czgsto

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ (w tym
poszczegblne parametry

laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy
nerwowego Bél gtowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Niedocisnienie
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Krwioplucie
Krwawienie z nosa

Krwotok ptucny*

piersiowej i Przekrwienie btony
$rodpiersia $luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i | Niestrawnosé Zapalenie zotadka,
jelit Biegunka Refluks zotadkowo-
Nudnosci przetykowy,
Wymioty Dysfagia,
Béle zotagdkowo-
jelitowe i brzucha,
Zaparcia,
Rozdgcie brzucha
Zaburzenia og6lne i | Obrzek obwodowy

stany w miejscu
podania

*  w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych
zgtaszano wystepowanie krwotoku ptucnego zakonczonego zgonem

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zgtaszano nieumyslne przedawkowanie przy catkowitych dawkach dobowych 9-25 mg riocyguatu w
okresie 2-32 dni. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych przy mniejszych
dawkach (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac zgodnie z potrzeba standardowe leczenie
wspomagajace.

W przypadku wyraznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne leczenie wspomagajace uktad
krazenia.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie oczekuje sie, by riocyguat ulegat
dializie.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajgce cisnienie stosowane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym,
kod ATC: C02KX05

Mechanizm dziatania

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (SGC), enzymu w uktadzie
sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wiaze sie z sGC, enzym Katalizuje
synteze czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP).
Wewnatrzkomérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére maja wptyw na
napiecie naczyniowe, proliferacje, wtknienie i zapalenie.

Nadcisnienie ptucne jest powigzane z dysfunkcjg srédbtonka, zaburzeniami syntezy NO i
niewystarczajaca stymulacja szlaku NO-sGC-cGMP.

Riocyguat ma podwdjny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez
stabilizacj¢ wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO.
Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwigkszenia wytwarzania cCGMP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP prowadzac do znacznej poprawy naczyniowej
hemodynamiki ptucnej i zwiekszenia wydolnosci wysitkowej.

Istnieje bezposredni zwigzek miedzy stezeniem riocyguatu w 0soczu a parametrami
hemodynamicznymi, takimi jak uktadowy i naczyniowy opér ptucny , skurczowe cisnienie Krwi i
pojemnos¢ minutowa serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u pacjentéw z CTEPH

Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo (CHEST-1) przeprowadzono z udziatem 261 dorostych
pacjentéw z nieoperowalnym, przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) (72%) lub przetrwatym albo nawrotowym CTEPH po endarterektomii tetnic ptucnych
(PEA; 28%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie na
podstawie skurczowego cisnienia krwi pacjenta i objawow przedmiotowych lub podmiotowych
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktora
nastepnie utrzymano przez kolejne 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta
zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej wizyty
(tydzien 16).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw leczonych riocyguatem
wynosito 46 m (95% przedziat ufnosci (Cl): 25 m-67 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. Wyniki
byty zgodne w gtdwnych ocenianych podgrupach (analiza ITT, patrz tabela 2).
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Tabela 2: Wptyw riocyguatu na wyniki testu 6MWD w badaniu CHEST-1 podczas ostatniej wizyty

Cala populacja pacjentéw Riocyguat Placebo
(n=173) (n=88)
Warto$¢ poczatkowa (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Srednia zmiana od wartosci 39 -6
poczatkowej (m) [79] [84]
[SD]
Réznica skorygowana o placebo 46
(m) 25 do 67 [<0,0001]
95% Cl, [wartos¢ p]
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa 111 (n=107) (n=60)
Warto$¢ poczatkowa (m) [SD] 326 345
[81] [73]
Srednia zmiana od wartosci 38 -17
poczatkowej (m) [SD] [75] [95]
Rdznica skorygowana o placebo 56
(m) 2910 83
95% ClI
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa |1 (n=55) (n=25)
Wartos¢ poczatkowa (m) [SD] 387 386
[59] [64]
Srednia zmiana od wartosci 45 20
poczatkowej (m) [SD] [82] [51]
Rdéznica skorygowana o placebo 25
(m) -10to 61
95% ClI
Populacja pacjentow Riocyguat Placebo
nieoperowalnych (n=121) (n=68)
Warto$¢ poczatkowa (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Srednia zmiana od wartosci 44 -8
poczatkowej (m) [84] [88]
[SD]
Rdéznica skorygowana o placebo 54
(m) 29do 79
95% ClI
Populacja pacjentéw z CTEPH Riocyguat Placebo
po PEA (n=52) (n=20)
Wartos¢ poczatkowa (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Srednia zmiana od wartosci 27 1,8
poczatkowej (m) [SD] [68] [73]
Srednia roznica LS skorygowana o 27
placebo (m)
95% ClI -10 do 63

LS — najmniejsze kwadraty

Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta poprawa wielu klinicznie istotnych drugorzedowych

punktéw koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych.
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Tabela 3: Wptyw riocyguatu w badaniu CHEST-1 na PVR, NT-proBNP i klase funkcjonalng wedtug

WHO podczas ostatniej wizyty

Riocyguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Wartos¢ poczatkowa 790,7 779,3
(dyn-s-cm™) [SD] [431,6] [400,9]
Srednia zmiana od punktu -225,7 23,1
poczatkowego [247,5] [273,5]
(dyn-s-cm™) [SD]

Réznica skorygowana o placebo -246,4

(dyn-s-cm™)

95% ClI, [wartos¢ p] -303,3 do -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riocyguat Placebo

(n=150) (n=73)

Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1508,3 1705,8

[SD] [2337,8] [2567,2]

Srednia zmiana od wartosci -290,7 76,4

poczatkowej (ng/l) [SD] [1716,9] [1446,6]

Ro6znica skorygowana o placebo (ng/l)
95% CI, [wartos¢ p]

-444,0

-843,0 do -45,0 [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej wedtug Riocyguat Placebo

WHO (n=173) (n=87)
Poprawa 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabilna 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Pogorszenie 9 (5,2%) 6 (6,9%)
Wartosc¢ p 0,0026

PVR — naczyniowy opor ptucny
NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z podobna czestoscia w obu
grupach terapeutycznych (riocyguat IDT 1,0-2,5 mg 2,9%; placebo 2,3%).

Leczenie diugotrwate

W otwartym badaniu rozszerzonym (CHEST-2) uczestniczyto 237 pacjentdéw, ktérzy ukonczyli
badanie CHEST-1. W badaniu CHEST-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie dostosowang
dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe.

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w
badaniu CHEST-2 (28 tygodni w badaniach CHEST-1 + CHEST-2) wynosita 63 m w grupie
otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu i 35 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo.

Wyjsciowe prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 94% i po 3 latach
88%. Przezycie u pacjentéw z klasg czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1 roku, 2
lub 3 lat: 97%, 94% i 88%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa 111 wg WHO odpowiednio
97%, 94% i 87%.

Skutecznos¢ u pacjentéw z PAH

Randomizowane, prowadzone metoda podwajnie slepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo (PATENT-1) przeprowadzono z udziatem 443 dorostych
pacjentéw z PAH (indywidualne dostosowanie dawki riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobg: n=254,
placebo: n=126, dostosowanie dawki riocyguatu maksymalnie do 1,5 mg (grupa otrzymujaca dawke
rozpoznawcza, nie wykonano badan statystycznych; n=63)). Pacjenci nie byli uprzednio leczeni (50%)
lub leczeni uprzednio antagonista receptora endoteliny (ERA, ang. endothelin receptor antagonist;
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43%) lub analogiem prostacykliny (podanie wziewne, doustne lub podskdrne; 7%) i zdiagnozowano u
nich idiopatyczne lub dziedziczne PAH (63,4%), PAH zwigzane z choroba tkanki tacznej (25,1%) i
wrodzong chorobe serca (7,9%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co
2 tygodnie w oparciu o skurczowe cisnienie krwi pacjenta i objawy przedmiotowe lub podmiotowe
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktéra
byta nastepnie utrzymana przez kolejne 4 tygodnie. Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania
byta zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej
wizyty (tydzien 12).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw z indywidualnie
dostosowang dawka riocyguatu (IDT, ang. individual dose titration) wynosito 36 m (95% ClI:

20 m-52 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. U pacjentéw uprzednio nieleczonych (n=189)
wystagpita poprawa o 38 m, a u pacjentow uprzednio leczonych (n=191) o 36 m (analiza ITT, patrz
tabela 4). Dalsza rozpoznawcza analiza podgrup wykazata wptyw leczenia wynoszacy 26 m (95% CI:
5 m-46 m) u pacjentow uprzednio leczonych ERA (n=167) i wptyw leczenia wynoszacy 101 m

(95% CI: 27 m-176 m) u pacjentow uprzednio leczonych analogami prostacykliny (n=27).
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Tabela 4: Wptyw riocyguatu na wynik testu 6MWD w badaniu PATENT-1 podczas ostatniej wizyty

95% CI [wartos¢ p]

Cala populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Warto$¢ poczatkowa (m) 361 368 363

[SD] [68] [75] [67]
Srednia zmiana od wartosci 30 -6 31
poczatkowej (m) [66] [86] [79]
[SD]

Réznica skorygowana o 36

placebo (m) 20 do 52 [<0,0001]

95% ClI

Populacja pacjentow z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa |11 (n=140) (n=58) (n=39)
Wartos¢ poczatkowa (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Srednia zmiana od 31 -27 29
wartosci poczatkowej (m) [64] [98] [94]
[SD]
Rdznica skorygowana o 58
placebo (M) 351081
95% CI
Populacja pacjent6w z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa 11 (n=108) (n=60) (n=19)
Wartos¢ poczatkowa (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Srednia zmiana od 29 19 43
wartosci poczatkowej (m) [69] [63] [50]
[SD]
Rdznica skorygowana o 10
placebo (m) -11to 31
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio nieleczonych (n=123) (n=66) (n=32)
Warto$¢ poczatkowa (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Srednia zmiana od wartosci 32 -6 49
poczatkowej (m) [74] [88] [47]
[SD]
Réznica skorygowana o 38
placebo (m) 14 do 62
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio leczonych (n=131) (n=60) (n=31)
Wartos¢ poczatkowa (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Srednia zmiana od wartosci 27 -5 12
poczatkowej (m) [SD] [58] [83] [100]
Rdznica skorygowana o 36
placebo (m) 15 do 56
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Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta trwata poprawa wielu klinicznie istotnych
drugorzedowych punktow koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych (patrz tabela 5).

Tabela 5: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na PVR i NT-proBNP podczas ostatniej wizyty

Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Wartosé¢ poczatkowa 791 834,1 847,8
(dyn-s-cm™®) [SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Srednia zmiana od wartosci -223 -8,9 -167,8
poczatkowej PVR [260,1] [316,6] [320,2]

(dyn-s-cm™®) [SD]

Ro6znica skorygowana o placebo
(dyn-s-cm™)
95% ClI, [wartos¢ p]

-225,7

-281,4 do -170,1 [<0,0001]

NT-proBNP Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Srednia zmiana od wartosci -197,9 232,4 -471,5
poczatkowej (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]

Réznica skorygowana o placebo

(ng/l)
95% ClI, [wartosé p]

-431,8
(-781,5 do -82,1) [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
wedlug WHO (n=254) (n=125) (n=63)
Poprawa 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabilna 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Pogorszenie 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
Wartos¢ p 0,0033

U pacjentow leczonych riocyguatem wystepowato istotne opoznienie czasu do wystgpienia
pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo (p=0,0046;
stratyfikowany test log-rank). (patrz tabela 6).

Tabela 6: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na incydenty pogorszenia stanu klinicznego

Incydenty pogorszenia stanu Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klinicznego (n=254) (n=126) (n=63)

Pacjenci z pogorszeniem stanu 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)=
klinicznego

Zgon 2 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (1,6%)

Hospitalizacje z powodu PH 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Zmniejszenie dystansu w tescie 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)
6MWD z powodu PH

State pogorszenie klasy 0 1 (0,8%) 0
czynnosciowej z powodu PH

Rozpoczecie nowego leczenia PH 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Pacjenci leczeni riocyguatem wykazali istotng poprawe stopnia dusznosci w skali Borga CR 10
($rednia zmiana od wartosci poczatkowej (SD): riocyguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p=0,0022).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty rzadziej w obu grupach
terapeutycznych otrzymujacych riocyguat niz w grupie otrzymujacej placebo (riocyguat IDT
1,0-2,5 mg 3,1%; riocyguat CT 1,6%; placebo 7,1%).
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Leczenie diugotrwale

W otwartym badaniu rozszerzonym (PATENT-2) uczestniczyto 363 pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie PATENT-1. W badaniu PATENT-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie
dostosowana dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe. Srednia zmiana od wartosci poczatkowej
do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w badaniu PATENT-2 (24 tygodnie w badaniach
PATENT-1 + PATENT-2) wynosita 53 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu,
42 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo i 54 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-1,5 mg
riocyguatu.

Prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 93% i po 3 latach 91%.
Wyjsciowe przezycie u pacjentdw z klasa czynnosciowa 11 wg WHO wynosito odpowiednio dla 1
roku, 2 lub 3 lat: 98%, 96% i 96%, a w przypadku pacjentéw z klasg czynnosciowa 111 wg WHO
wynosito odpowiednio 96%, 91% i 87%.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Adempas w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
ptucnego.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna riocyguatu jest wysoka (94%). Riocyguat jest szybko
wchtaniany z maksymalnym stezeniem (Cmax) wystepujacym 1 - 1,5 godziny po przyjeciu tabletki.
Przyjmowanie z positkiem nieznacznie wptywa na AUC, Cmax byto zmniejszone o 35%.

Dystrybucja

Stopien wigzania z biatkami osocza u ludzi jest wysoki i wynosi okoto 95%, przy czym wigzanie
zachodzi gtdéwnie z albuminami surowicy i kwasng glikoproteing alfa-1. Objetos$¢ dystrybucji jest
umiarkowana, przy czym objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 I.

Metabolizm

N-demetylacja, katalizowana przez CYP1AL, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2J2, jest gtdwnym szlakiem
biotransformacji riocyguatu, prowadzac do gtéwnego, krazacego we krwi, aktywnego metabolitu M-1
(aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10 do 1/3 riocyguatu), ktory jest nastepnie metabolizowany do
farmakologicznie nieaktywnego N-glukuronianu.

CYP1A1 katalizuje tworzenie si¢ gtdbwnego metabolitu riocyguatu w watrobie i ptucach. Wiadomo, ze
jest on indukowany przez wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktére wystepuja na przyktad
w dymie papierosowym.

Eliminacja

Catkowita ilos¢ riocyguatu (zwiazek macierzysty i metabolity) wydala si¢ przez nerki (33-45%) i z
z01cig/katem (48-59%). Okoto 4-19% podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionego
riocyguatu przez nerki. Okoto 9-44% podanej dawki znajduje si¢ w postaci niezmienionego
riocyguatu w kale.

W oparciu o dane in vitro riocyguat i jego gtdwny metabolit sg substratami biatek transportowych
P-gp (glikoproteina P) i BCRP (biatko opornosci raka piersi). Przy klirensie ogdlnoustrojowym
wynoszacym okoto 3-6 I/h riocyguat mozna uznaé lek o matym klirensie. Okres péttrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 7 godzin u zdrowych o0s6b i okoto 12 godzin u pacjentdw.
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Liniowos¢

Wiasciwosci farmakokinetyczne riocyguatu sa liniowe w zakresie 0,5-2,5 mg. Zmiennosé
migdzyosobnicza (CV) ekspozycji na riocyguat (AUC) we wszystkich dawkach wynosi okoto 60%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pte¢
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych réznic spowodowanych picig w zakresie narazenia na
riocyguat.

Dzieci i mfodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke riocyguatu u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podeszsym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi) wykazywali wigksze stezenie w 0soczu niz mtodsi
pacjenci, przy srednich wartosciach AUC u o0séb w podesztym wieku wigkszych o okoto 40%,
gtéwnie z powodu zmniejszonego klirensu (pozornego) catkowitego i nerkowego.

Roznice migdzy grupami etnicznymi
Dane farmakokinetyczne nie wykazuja istotnych réznic miedzy grupami etnicznymi.

Rozne kategorie wagowe
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych rdznic spowodowanych masg w zakresie narazenia
na riocyguat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z marskoscia watroby (niepalagcych tytoniu) z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (sklasyfikowanymi jako stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh) srednie AUC riocyguatu byto
zwigkszone 0 35% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, co zawiera si¢ w standardowej zmiennosci
mig¢dzyosobniczej. U pacjentdw z marskoscia watroby (niepalacych tytoniu) z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh)
srednie AUC riocyguatu byto zwiekszone o0 51% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Brak jest
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako
stopien C wg Klasyfikacji Child-Pugh).

Nie badano pacjentéw z AIAT >3 x GGN i bilirubing >2 x GGN (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ogolnie srednie wartosci narazenia na riocyguat, normalizowane wzgledem dawki i masy, byty
wigksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia
nerek. Odpowiednie wartosci dla gtdwnego metabolitu byty wieksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci
nerek w porownaniu ze zdrowymi osobami. U 0s6b niepalacych tytoniu z tagodnymi (klirens
kreatyniny 80-50 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny <50-30 ml/min) lub ciezkimi (klirens
kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek stezenie riocyguatu w osoczu (AUC) byto
zwigkszone odpowiednio 0 53%, 139% lub 54%.

Dane dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min sg ograniczone i brak jest danych
dotyczacych pacjentéw poddawanych dializie.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi riocyguat raczej nie bedzie ulegat
dializie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci, genotoksycznosci i
rakotworczosci, nie ujawniajg swoistego zagrozenia dla cztowieka.
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Dziatania obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym byty gtéwnie
spowodowane nasilong aktywnoscia farmakodynamiczna riocyguatu (dziatanie hemodynamiczne i
zmniejszajace napigcie migsni gtadkich).

U rosnacych, mtodych i mtodocianych szczuréw obserwowano dziatanie na tworzenie si¢ kosci. U
miodych szczuréw zmiany polegaty na zgrubieniu kosci beleczkowatej i hiperostozie oraz
przebudowie kosci przynasadowej i trzonu kosci, podczas gdy u mtodocianych szczurow
obserwowano ogdlne zwiekszenie masy kostnej. Takiego dziatania nie obserwowano u dorostych
szczurdw.

W badaniu ptodnosci szczurow zmniejszenie masy jader wystgpowato przy ogdlnoustrojowym
narazeniu wynoszacym okoto 7 krotnosci narazenia ludzi, przy czym nie obserwowano wptywu na
ptodnos¢ samcow i samic. Obserwowano umiarkowane przenikanie przez barierg tozyskowa. Badania
toksycznosci rozwojowej na szczurach i krélikach wykazaty toksyczny wptyw riocyguatu na rozrod.
U szczurdw obserwowano wickszy odsetek wad rozwojowych serca, jak réwniez mniejszy odsetek
cigz z powodu wczesnej resorpcji przy ogélnoustrojowym narazeniu matki wynoszacym okoto 7
krotnosci ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobg). U krolikéw obserwowano poronienia i
toksyczny wptyw na ptdd, zaczynajac od ogdlnoustrojowej ekspozycji wynoszacej okoto 3 krotnosci
ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna

krospowidon

hypromeloza

magnezu stearynian

laktoza jednowodna

sodu laurylosiarczan

Otoczka:

hydroksypropyloceluloza
hypromeloza

glikol propylenowy
tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenek z6tty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry z folii PP/Aluminium:
Wielkosci opakowan: 42, 84 lub 90 tabletek powlekanych
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/907/007

EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sie, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adempas 2 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg riocyguatu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 36,3 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnopomaranczowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po
jednej stronie oraz 2 i "R" po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

Adempas jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z klasa czynnosciowa Il do 111 wg WHO
o z nieoperowalnym CTEPH;

o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension)

Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasa czynnosciowa I1- 111
wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;j.

Skutecznos¢ wykazano wsrdd populacji pacjentow z PAH z etiologia idiopatycznego lub
dziedzicznego PAH lub PAH zwiagzanego z chorobg tkanki tagcznej (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ tylko pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
CTEPH lub PAH.
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Dawkowanie

Dostosowywanie dawki
Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowaé
trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dawke nalezy zwiekszaé¢ 0 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg
trzy razy na dobg, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi >95 mmHg i pacjent nie ma objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektdrych pacjentéw z PAH mozliwe jest
uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute walk
distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe (patrz punkt 5.1). Jesli skurczowe cisnienie krwi
zmniejszy si¢ ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje
objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy
zwiekszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje
objawy przedmiotowe i podmiotowe niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy
razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalona dawke indywidualng nalezy podtrzymac, chyba ze wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy
dziennie. Jesli pominigto dawkg, leczenie nalezy kontynuowac¢ przyjmujac nastepna dawke zgodnie z
planem.

W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stosowanie z jedzeniem

Tabletki mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Jesli u pacjenta wystepuje sktonnosé do
niedocisnienia, nie zaleca si¢ zmienia¢ sposobu przyjmowania leku Adempas z positkiem na bez
positku, gdyz powoduje to wzrost stezenia riocyguatu przyjmowanego bez positku w poréwnaniu do
przyjmowania z positkiem (patrz punkt 5.2).

Przerwanie leczenia

Jesli leczenie musi by¢ przerwane na 3 dni lub dtuzej, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé¢ dawka
1 mg trzy razy na dobg przez 2 tygodnie i kontynuowac leczenie ze schematem dostosowywania
dawki opisanym powyzej.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Indywidualne dostosowanie dawki na poczatku leczenia umozliwia dopasowanie dawki do potrzeb
pacjenta.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wiekszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podeszym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (65 lat lub starsi) istnieje wigksze ryzyko niedocisnienia i dlatego
nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosé¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh) i
dlatego stosowanie produktu leczniczego Adempas jest przeciwwskazane u tych pacjentéw (patrz
punkt 4.3). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w skali
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Child-Pugh) wykazywali wicksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). Nalezy
zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
Sg ograniczone i brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych. Z tego powodu produkt
leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50-30 ml/min)
wykazywali wigksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowa¢ szczeg6lna
ostrozno$¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Pacjenci palgcy

Pacjentom aktualnie palacym nalezy doradzi¢ zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka stabszej
odpowiedzi. Stezenie riocyguatu w osoczu pacjentow palgcych jest mniejsze w poréwnaniu z
pacjentami niepalacymi. U pacjentdéw palacych lub rozpoczynajacych palenie podczas leczenia moze
by¢ konieczne zwiekszenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobe (patrz
punkt 4.5 i 5.2).

U pacjentow, ktorzy zaprzestang palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

4.3  Przeciwwskazania

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
(patrz punkt 4.5).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh).

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacymi tlenek azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.5).

- Pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tetniczym nadcisnieniu ptucnym badania riocyguatu przeprowadzono gtéwnie w postaciach
zwigzanych z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH zwiazanym z chorobg tkanki tacznej.
Stosowanie riocyguatu w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1).

W przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym, stosuje si¢ z wyboru endarterektomie
ptucna, poniewaz daje ona mozliwosé wyleczenia. Zgodnie ze standardowa praktyka medyczna, przed
rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien oceni¢ mozliwos¢ operacii.

Zarostowa choroba zyt ptucnych

Leki rozszerzajace naczynia ptucne moga znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy pacjentow z
zarostowa choroba zyt ptucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu
podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest zalecane. W przypadku wystapienia objawdw obrzeku
ptuc nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia powiazanej PVOD i nalezy przerwa¢ leczenie
riocyguatem.
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Krwawienie z drég oddechowych

U pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wystepuje wicksze prawdopodobienstwo krwawienia z drog
oddechowych, zwiaszcza u pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest
doktadne kontrolowanie pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdlnie
przyjeta praktyka medyczna.

Ryzyko cigzkich i zakoniczonych zgonem krwawien z drég oddechowych moze by¢ jeszcze wigksze
podczas leczenia riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania czynnikdw ryzyka, takich jak
niedawne epizody ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocg embolizacji tetnicy
oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzkim krwiopluciem w wywiadzie
lub u pacjentéw poddanych uprzednio embolizacji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z
drég oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie ocenia¢ stosunek korzysci i ryzyka
kontynuowania leczenia.

Ciezkie krwawienie wystapito u 2,4% (12/490) pacjentow przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z
0/214 pacjentéw otrzymujacych placebo. Ciezkie krwioplucie wystapito u 1% (5/490) pacjentdéw
przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentéw przyjmujacych placebo, w tym jeden
przypadek zakonczony zgonem. Ciezkie zdarzenia krwotoczne obejmowaty rowniez dwie pacjentki z
krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki
krwiaka podtwarddéwkowego, wymiotow z krwig, i krwotoku w jamie brzusznej.

Niedocisnienie

Riocyguat posiada wiasciwosci rozszerzajace naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia cisnienia
krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajace
naczynia moze mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentéw z okreslonymi chorobami towarzyszacymi
(np. pacjentdéw otrzymujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe lub z niedocisnieniem spoczynkowym,
hipowolemia, ciezkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci
uktadu autonomicznego).

Riocyguatu nie wolno stosowaé u pacjentow ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 95 mmHg (patrz
punkt 4.3). Pacjenci w wieku powyzej 65 lat sa bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania riocyguatu tym pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
Sa ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych i dlatego riocyguat nie
jest zalecany u tych pacjentoéw. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
byli wiaczeni do kluczowych badan. Ekspozycija na riocyguat jest wieksza u tych pacjentow (patrz
punkt 5.2). U tych pacjentéw wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3). Dane
farmakokinetyczne wykazuja, ze wieksza ekspozycja na riocyguat byta obserwowana u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh). (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Brak doswiadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig
aminotransferaz watrobowych (>3 x gérna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym stezeniem
bilirubiny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczeciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla
tych pacjentéw.

Pacjenci palacy

Stezenia riocyguatu w 0soczu u 0s6b palacych sa zmniejszone w poréwnaniu do niepalacych. U
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pacjentow, ktdrzy rozpoczynaja lub rzucaja palenie podczas leczenia riocyguatem moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami cytochromu P450
(CYP) i glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer
resistance protein), takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) nie jest zalecane z powodu wyraznego zwiekszenia
ekspozycji na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2).

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami CYP1A1, takimi jak inhibitorem
kinazy tyrozynowej erlotynibem, i silnym inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci
raka piersi (BCRP), takimi jak lek immunosupresyjny cyklosporyna A, moze zwiekszaé
ekspozycje na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
tych produktow leczniczych. Nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki
riocyguatu.

Dzieci i miodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i rosnacej mtodziezy.

Informacje o substancjach pomocniczych

Kazda tabletka powlekana 2 mg zawiera 36,3 mg laktozy.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ziego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniu klinicznym najwicksza dawka produktu leczniczego Adempas (2,5 mg tabletki trzy razy na
dobg) nasilata dziatanie obnizajace cisnienie krwi podawanej podjezykowo nitrogliceryny (0,4 mg),
przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Adempas z azotanami lub produktami bedacymi zrédtem tlenku azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory PDE 5

Badania przedkliniczne na modelach zwierzecych wykazaty addytywne dziatanie zmniejszajace
systemowe cisnienie krwi w przypadku skojarzenia z syldenafilem lub wardenafilem. Przy
zwigkszonych dawkach w niektorych przypadkach obserwowano ponadaddytywne dziatanie na
systemowe cisnienie Krwi.

W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziatem 7 pacjentéw z PAH, otrzymujacych stabilne leczenie
syldenafilem (20 mg trzy razy na dobeg), dawki pojedyncze riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg)
wykazywaty addytywne dziatanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyzej 1 mg
riocyguatu.

Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie leczenia skojarzonego z udziatem 18 pacjentéw z PAH,
otrzymujacych stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobe) i riocyguatem (1,0 mg do

2,5 mg trzy razy na dobe) w poréwnaniu z syldenafilem w monoterapii. W diugookresowej czesci
stanowigcej przedtuzenie tego badania (bez grupy kontrolnej) jednoczesne stosowanie syldenafilu i
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riocyguatu prowadzito do wysokiego odsetka przerwania leczenia, gtdwnie z powodu niedocisnienia.
Nie uzyskano dowodow na korzystne dziatanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji.
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Warfaryna/fenprokumon

Jednoczesne leczenie riocyguatem i warfaryna nie zmieniato czasu protrombinowego wydtuzonego
przez lek przeciwzakrzepowy. Nie jest rowniez spodziewane, aby jednoczesne stosowanie riocyguatu
z innymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem) zmieniato czas protrombinowy.

In vivo wykazano brak interakcji farmakokinetycznych mig¢dzy riocyguatem a substratem CYP2C9
warfaryna.

Kwas acetylosalicylowy
Riocyguat nie wydtuzat czasu krwawienia spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy ani nie miat
wptywu na agregacje ptytek krwi u ludzi.

Oddziatywanie innych substancji na riocyquat

Riocyguat jest usuwany gtéwnie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu P450 (CYP1AL,
CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), bezposrednie wydalanie niezmienionego riocyguatu z zétcig/katem i
wydalanie nerkowe niezmienionego riocyguatu poprzez przesaczanie ktebuszkowe.

Wykazano in vitro, ze ketokonazol, bedacy silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp), jest
wieloszlakowym inhibitorem CYP i P-gp/biatka opornosci raka piersi (BCRP) dla metabolizmu i
wydalania riocyguatu (patrz punkt 5.2). Jednoczesne podawanie 400 mg ketokonazolu raz na dobe
prowadzito do 150% (zakres do 370%) zwiekszenia sredniego AUC riocyguatu i 46% zwiekszenia
sredniego Cmax. Koncowy okres pottrwania zwickszyt sie z 7,3 do 9,2 godzin, a klirens catkowity w
organizmie zmniejszyt sie z 6,1 do 2,4 I/h.

Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami
CYP i P-gp/BCRP, takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4).

Leki silnie hamujace P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o dziataniu immunosupresyjnym, nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Inhibitory dla UDP-glykozylotransferaz (UGT) 1Al i 1A9 mogg potencjalnie zwiekszy¢ ekspozycje
na metabolit riocyguatu M1, ktéry jest aktywny farmakologicznie (aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10
do 1/3 riocyguatu).

Sposrod badanych in vitro rekombinowanych izoform CYP, CYP1AL najskuteczniej katalizowat
tworzenie gtéwnego metabolitu riocyguatu. Klase inhibitoréw kinazy tyrozynowej zidentyfikowano
jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib miaty najwieksze dziatanie hamujace
in vitro. Z tego powodu interakcje lekowe wywotane hamowaniem CYP1A1 mogtyby prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na riocyguat, zwtaszcza u pacjentdw palacych tyton (patrz punkt 5.2). Silne
inhibitory CYP1AL1 nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Riocyguat wykazuje zmniejszona rozpuszczalnos¢ w srodowisku o neutralnym pH w poréwnaniu ze
srodowiskiem kwasowym. Jednoczesne leczenie lekami zwigkszajacymi pH w gérnym odcinku
uktadu pokarmowego moze prowadzi¢ do mniejszej biodostepnosci po podaniu doustnym.

Jednoczesne podawanie leku zobojetniajacego kwas zotagdkowy wodorotlenku glinu / wodorotlenku
magnezu zmniejszato srednie AUC riocyguatu 0 34% i srednie Crmax 0 56% (patrz punkt 4.2). Miedzy
podaniem riocyguatu a leku zobojetniajacego kwas zotadkowy powinna uptynaé co najmniej

1 godzina.
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Bosentan, ktory jest opisywany jako umiarkowany induktor CYP3A4, prowadzit do zmniejszenia
stezenia riocyguatu w 0soczu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z PAH o 27% (patrz punkty 4.1
i5.1).

Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
riocyguatu w 0soczu.

Palenie tytoniu
U pacjentow palacych papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2).
Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom zaprzestanie palenia tytoniu (patrz punkt 4.2).

Oddziatywanie riocyguatu na inne substancije

Riocyguat i jego gtéwny metabolit nie sg inhibitorami ani induktorami gtéwnych izoform CYP (w tym
CYP 3A4), czy tez transporteréw (np. P-gp/BCRP), in vitro przy stezeniach terapeutycznych w
osoczu.

Riocyguat i jego gtowny metabolit sa silnymi inhibitorami CYPL1AL in vitro. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ Kklinicznie istotnych interakcji z jednoczesnie podawanymi lekami, ktdre sa w
znacznym stopniu usuwane poprzez biotransformacje zalezng od CYP1A1, takimi jak erlotynib lub
granisetron.

4.6  Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet w okresie ciagzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i przenikanie przez tozysko (patrz punkt 5.3). Z tego
powodu produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Zaleca sie wykonywanie testu cigzowego co miesigc.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Adempas.

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet karmiagcych piersia. Dane
uzyskane na zwierzetach wskazuja, ze riocyguat przenika do mleka. Ze wzgledu na mozliwe ciezkie
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersig produkt leczniczy Adempas nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersig. Podczas leczenia tym produktem nalezy przerwaé karmienie piersia.

Ptodnosé
Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badan riocyguatu, oceniajacych jego wptyw na ptodnos¢.
W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie masy jader,

ale nie wystepowat wptyw na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Znaczenie tego wyniku dla ludzi jest
nieznane.
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4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Adempas wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy, ktére moga mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni oceni¢, w jaki sposob reaguja na
ten produkt leczniczy, zanim beda prowadzi¢ pojazdy i obstugiwaé maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy 111 u
681 pacjentow z CTEPH i PAH, otrzymujacych co najmniej jedna dawkg riocyguatu (patrz punkt 5.1).

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych jest spowodowana zmniejszeniem napiecia wiokien migsniowych
gtadkich uktadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u >10% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobg), byty bole gtowy, zawroty gtowy,
niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

U pacjentéw z CTEPH lub PAH, leczonych produktem leczniczym Adempas zaobserwowano ciezkie
krwioplucie i krwotok ptucny, w tym przypadki zakonczone zgonem, (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Adempas u pacjentow z CTEPH i PAH wyglada
podobnie, dlatego dziatania niepozadane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach
klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorcza
czestos¢ wystepowania (patrz tabela 1).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu leczniczego Adempas wymieniono w tabeli ponizej
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i wedtug czestosci wystepowania. Czestos¢
wystepowania okreslono jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100).
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Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach
fazy 111

Klasyfikacja
uktadow i narzadow
MedDRA

Czesto Niezbyt czesto

Bardzo czgsto

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ (w tym
poszczegblne parametry

laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy
nerwowego Bél gtowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Niedocisnienie
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Krwioplucie
Krwawienie z nosa

Krwotok ptucny*

piersiowej i Przekrwienie btony
$rodpiersia $luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i | Niestrawnosé Zapalenie zotadka,
jelit Biegunka Refluks zotadkowo-
Nudnosci przetykowy,
Wymioty Dysfagia,
Béle zotagdkowo-
jelitowe i brzucha,
Zaparcia,
Rozdgcie brzucha
Zaburzenia og6lne i | Obrzek obwodowy

stany w miejscu
podania

*  w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych
zgtaszano wystepowanie krwotoku ptucnego zakonczonego zgonem

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zgtaszano nieumyslne przedawkowanie przy catkowitych dawkach dobowych 9-25 mg riocyguatu w
okresie 2-32 dni. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych przy mniejszych
dawkach (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac zgodnie z potrzeba standardowe leczenie
wspomagajace.

W przypadku wyraznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne leczenie wspomagajace uktad
krazenia.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie oczekuje sie, by riocyguat ulegat
dializie.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajgce cisnienie stosowane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym,
kod ATC: C02KX05

Mechanizm dziatania

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (SGC), enzymu w uktadzie
sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wiaze sie z sGC, enzym Katalizuje
synteze czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP).
Wewnatrzkomérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére maja wptyw na
napiecie naczyniowe, proliferacje, wtknienie i zapalenie.

Nadcisnienie ptucne jest powigzane z dysfunkcjg srédbtonka, zaburzeniami syntezy NO i
niewystarczajaca stymulacja szlaku NO-sGC-cGMP.

Riocyguat ma podwdjny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez
stabilizacj¢ wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO.
Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwigkszenia wytwarzania cCGMP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP prowadzac do znacznej poprawy naczyniowej
hemodynamiki ptucnej i zwiekszenia wydolnosci wysitkowej.

Istnieje bezposredni zwigzek miedzy stezeniem riocyguatu w 0soczu a parametrami
hemodynamicznymi, takimi jak uktadowy i naczyniowy opor ptucny, skurczowe cisnienie krwi i
pojemnos¢ minutowa serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u pacjentéw z CTEPH

Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo (CHEST-1) przeprowadzono z udziatem 261 dorostych
pacjentéw z nieoperowalnym, przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) (72%) lub przetrwatym albo nawrotowym CTEPH po endarterektomii tetnic ptucnych
(PEA; 28%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie na
podstawie skurczowego cisnienia krwi pacjenta i objawow przedmiotowych lub podmiotowych
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktora
nastepnie utrzymano przez kolejne 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta
zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej wizyty
(tydzien 16).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw leczonych riocyguatem
wynosito 46 m (95% przedziat ufnosci (Cl): 25 m-67 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. Wyniki
byty zgodne w gtdwnych ocenianych podgrupach (analiza ITT, patrz tabela 2).
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Tabela 2: Wptyw riocyguatu na wyniki testu 6MWD w badaniu CHEST-1 podczas ostatniej wizyty

Cala populacja pacjentéw Riocyguat Placebo
(n=173) (n=88)
Warto$¢ poczatkowa (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Srednia zmiana od wartosci 39 -6
poczatkowej (m) [79] [84]
[SD]
Réznica skorygowana o placebo 46
(m) 25 do 67 [<0,0001]
95% Cl, [wartos¢ p]
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa 111 (n=107) (n=60)
Warto$¢ poczatkowa (m) [SD] 326 345
[81] [73]
Srednia zmiana od wartosci 38 -17
poczatkowej (m) [SD] [75] [95]
Rdznica skorygowana o placebo 56
(m) 2910 83
95% ClI
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa |1 (n=55) (n=25)
Wartos¢ poczatkowa (m) [SD] 387 386
[59] [64]
Srednia zmiana od wartosci 45 20
poczatkowej (m) [SD] [82] [51]
Rdéznica skorygowana o placebo 25
(m) -10to 61
95% ClI
Populacja pacjentow Riocyguat Placebo
nieoperowalnych (n=121) (n=68)
Warto$¢ poczatkowa (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Srednia zmiana od wartosci 44 -8
poczatkowej (m) [84] [88]
[SD]
Rdéznica skorygowana o placebo 54
(m) 29do 79
95% ClI
Populacja pacjentéw z CTEPH Riocyguat Placebo
po PEA (n=52) (n=20)
Wartos¢ poczatkowa (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Srednia zmiana od wartosci 27 1,8
poczatkowej (m) [SD] [68] [73]
Srednia roznica LS skorygowana o 27
placebo (m)
95% ClI -10 do 63

LS — najmniejsze kwadraty

Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta poprawa wielu klinicznie istotnych drugorzedowych

punktéw koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych.
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Tabela 3: Wptyw riocyguatu w badaniu CHEST-1 na PVR, NT-proBNP i klase funkcjonalng wedtug

WHO podczas ostatniej wizyty

Riocyguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Wartos¢ poczatkowa 790,7 779,3
(dyn-s-cm™) [SD] [431,6] [400,9]
Srednia zmiana od punktu -225,7 23,1
poczatkowego [247,5] [273,5]
(dyn-s-cm™) [SD]

Réznica skorygowana o placebo -246,4

(dyn-s-cm™)

95% ClI, [wartos¢ p] -303,3 do -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riocyguat Placebo

(n=150) (n=73)

Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1508,3 1705,8

[SD] [2337,8] [2567,2]

Srednia zmiana od wartosci -290,7 76,4

poczatkowej (ng/l) [SD] [1716,9] [1446,6]

Ro6znica skorygowana o placebo (ng/l)
95% CI, [wartos¢ p]

-444,0

-843,0 do -45,0 [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej wedtug Riocyguat Placebo

WHO (n=173) (n=87)
Poprawa 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabilna 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Pogorszenie 9 (5,2%) 6 (6,9%)
Wartosc¢ p 0,0026

PVR — naczyniowy opor ptucny
NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z podobna czestoscia w obu
grupach terapeutycznych (riocyguat IDT 1,0-2,5 mg 2,9%; placebo 2,3%).

Leczenie diugotrwate

W otwartym badaniu rozszerzonym (CHEST-2) uczestniczyto 237 pacjentdéw, ktérzy ukonczyli
badanie CHEST-1. W badaniu CHEST-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie dostosowang
dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe.

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w
badaniu CHEST-2 (28 tygodni w badaniach CHEST-1 + CHEST-2) wynosita 63 m w grupie
otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu i 35 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo.

Wyjsciowe prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 94% i po 3 latach
88%. Przezycie u pacjentéw z klasg czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1 roku, 2
lub 3 lat: 97%, 94% i 88%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa 111 wg WHO odpowiednio
97%, 94% i 87%.

Skutecznos¢ u pacjentéw z PAH

Randomizowane, prowadzone metoda podwajnie slepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo (PATENT-1) przeprowadzono z udziatem 443 dorostych
pacjentéw z PAH (indywidualne dostosowanie dawki riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobg: n=254,
placebo: n=126, dostosowanie dawki riocyguatu maksymalnie do 1,5 mg (grupa otrzymujaca dawke
rozpoznawcza, nie wykonano badan statystycznych; n=63)). Pacjenci nie byli uprzednio leczeni (50%)
lub leczeni uprzednio antagonista receptora endoteliny (ERA, ang. endothelin receptor antagonist;
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43%) lub analogiem prostacykliny (podanie wziewne, doustne lub podskdrne; 7%) i zdiagnozowano u
nich idiopatyczne lub dziedziczne PAH (63,4%), PAH zwigzane z choroba tkanki tacznej (25,1%) i
wrodzong chorobe serca (7,9%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co
2 tygodnie w oparciu o skurczowe cisnienie krwi pacjenta i objawy przedmiotowe lub podmiotowe
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktéra
byta nastepnie utrzymana przez kolejne 4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
byta zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej
wizyty (tydzien 12).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw z indywidualnie
dostosowang dawka riocyguatu (IDT, ang. individual dose titration) wynosito 36 m (95% ClI:

20 m-52 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. U pacjentéw uprzednio nieleczonych (n=189)
wystagpita poprawa o 38 m, a u pacjentow uprzednio leczonych (n=191) o 36 m (analiza ITT, patrz
tabela 4). Dalsza rozpoznawcza analiza podgrup wykazata wptyw leczenia wynoszacy 26 m (95% CI:
5 m-46 m) u pacjentow uprzednio leczonych ERA (n=167) i wptyw leczenia wynoszacy 101 m

(95% CI: 27 m-176 m) u pacjentow uprzednio leczonych analogami prostacykliny (n=27).
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Tabela 4: Wptyw riocyguatu na wyniki testu 6MWD w badaniu PATENT-1 podczas ostatniej

wizyty
Cala populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Warto$¢ poczatkowa (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Srednia zmiana od wartosci 30 -6 31
poczatkowej (m) [66] [86] [79]
[SD]
Réznica skorygowana o 36
placebo (m) 20 do 52 [<0,0001]

95% CI [wartos¢ p]

95% CI

Populacja pacjentow z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa |11 (n=140) (n=58) (n=39)
Wartos¢ poczatkowa (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Srednia zmiana od 31 -27 29
wartosci poczatkowej (m) [64] [98] [94]
[SD]
Rdznica skorygowana o 58
placebo (M) 351081
95% ClI
Populacja pacjentow z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa 11 (n=108) (n=60) (n=19)
Wartos¢ poczatkowa (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Srednia zmiana od 29 19 43
wartosci poczatkowej (m) [69] [63] [50]
[SD]
Rdznica skorygowana o 10
placebo (m) -11to 31
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio nieleczonych (n=123) (n=66) (n=32)
Warto$¢ poczatkowa (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Srednia zmiana od wartosci 32 -6 49
poczatkowej (m) [74] [88] [47]
[SD]
Réznica skorygowana o 38
placebo (m) 14 do 62
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio leczonych (n=131) (n=60) (n=31)
Wartos¢ poczatkowa (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Srednia zmiana od wartosci 27 -5 12
poczatkowej (m) [SD] [58] [83] [100]
Rdznica skorygowana o 36
placebo (m) 15 do 56
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Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta trwata poprawa wielu klinicznie istotnych
drugorzedowych punktow koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych (patrz tabela 5).

Tabela 5: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na PVR i NT-proBNP podczas ostatniej wizyty

Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Wartosé¢ poczatkowa 791 834,1 847,8
(dyn-s-cm™®) [SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Srednia zmiana od wartosci -223 -8,9 -167,8
poczatkowej PVR [260,1] [316,6] [320,2]

(dyn-s-cm™®) [SD]

Ro6znica skorygowana o placebo
(dyn-s-cm™)
95% ClI, [wartos¢ p]

-225,7

-281,4 do -170,1 [<0,0001]

NT-proBNP Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Srednia zmiana od wartosci -197,9 232,4 -471,5
poczatkowej (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]

Réznica skorygowana o placebo

(ng/l)
95% ClI, [wartosé p]

-431,8
(-781,5 do -82,1) [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
wedlug WHO (n=254) (n=125) (n=63)
Poprawa 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabilna 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Pogorszenie 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
Wartos¢ p 0,0033

U pacjentow leczonych riocyguatem wystepowato istotne opoznienie czasu do wystgpienia
pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo (p=0,0046;
stratyfikowany test log-rank). (patrz tabela 6).

Tabela 6: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na incydenty pogorszenia stanu klinicznego

Incydenty pogorszenia stanu Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klinicznego (n=254) (n=126) (n=63)

Pacjenci z pogorszeniem stanu 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)=
klinicznego

Zgon 2 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (1,6%)

Hospitalizacje z powodu PH 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Zmniejszenie dystansu w tescie 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)
6MWD z powodu PH

State pogorszenie klasy 0 1 (0,8%) 0
czynnosciowej z powodu PH

Rozpoczecie nowego leczenia PH 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Pacjenci leczeni riocyguatem wykazali istotng poprawe stopnia dusznosci w skali Borga CR 10
($rednia zmiana od wartosci poczatkowej (SD): riocyguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p=0,0022).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty rzadziej w obu grupach
terapeutycznych otrzymujacych riocyguat niz w grupie otrzymujacej placebo (riocyguat IDT
1,0-2,5 mg 3,1%; riocyguat CT 1,6%; placebo 7,1%).
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Leczenie diugotrwale

W otwartym badaniu rozszerzonym (PATENT-2) uczestniczyto 363 pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie PATENT-1. W badaniu PATENT-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie
dostosowana dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe. Srednia zmiana od wartosci poczatkowej
do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w badaniu PATENT-2 (24 tygodnie w badaniach
PATENT-1 + PATENT-2) wynosita 53 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu,
42 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo i 54 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-1,5 mg
riocyguatu.

Prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 93% i po 3 latach 91%.
Wyjsciowe przezycie u pacjentdw z klasa czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1
roku, 2 lub 3 lat: 98%, 96% i 96%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa Il wg WHO
wynosito odpowiednio 96%, 91% i 87%.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Adempas w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
ptucnego.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna riocyguatu jest wysoka (94%). Riocyguat jest szybko
wchtaniany z maksymalnym stezeniem (Cmax) wystepujacym 1- 1,5 godziny po przyjeciu tabletki.
Przyjmowanie z positkiem nieznacznie wptywa na AUC, Cmax byto zmniejszone o 35%.

Dystrybucja

Stopien wigzania z biatkami osocza u ludzi jest wysoki i wynosi okoto 95%, przy czym wigzanie
zachodzi gtdéwnie z albuminami surowicy i kwasng glikoproteing alfa-1. Objetos$¢ dystrybucji jest
umiarkowana, przy czym objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 I.

Metabolizm

N-demetylacja, katalizowana przez CYP1AL, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2J2, jest gtdwnym szlakiem
biotransformacji riocyguatu, prowadzac do gtéwnego, krazacego we krwi, aktywnego metabolitu M-1
(aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10 do 1/3 riocyguatu), ktory jest nastepnie metabolizowany do
farmakologicznie nieaktywnego N-glukuronianu.

CYP1A1 katalizuje tworzenie si¢ gtdbwnego metabolitu riocyguatu w watrobie i ptucach. Wiadomo, ze
jest on indukowany przez wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktére wystepuja na przyktad
w dymie papierosowym.
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Eliminacja

Catkowita ilos¢ riocyguatu (zwiazek macierzysty i metabolity) wydala si¢ przez nerki (33-45%) i z
z01cig/katem (48-59%). Okoto 4-19% podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionego
riocyguatu przez nerki. Okoto 9-44% podanej dawki znajduje si¢ w postaci niezmienionego
riocyguatu w kale.

W oparciu o dane in vitro riocyguat i jego gtéwny metabolit s substratami biatek transportowych
P-gp (glikoproteina P) i BCRP (biatko opornosci raka piersi). Przy klirensie ogéInoustrojowym
wynoszacym okoto 3-6 I/h, riocyguat mozna uzna¢ lek o matym klirensie. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 7 godzin u zdrowych os6b i okoto 12 godzin u pacjentow.

Liniowos$é

Wiasciwosci farmakokinetyczne riocyguatu sa liniowe w zakresie 0,5-2,5 mg. Zmiennosé
migdzyosobnicza (CV) ekspozycji na riocyguat (AUC) we wszystkich dawkach wynosi okoto 60%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pte¢
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych réznic spowodowanych picig w zakresie narazenia na
riocyguat.

Dzieci i mfodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke riocyguatu u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podeszsym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi) wykazywali wigksze stezenie w 0soczu niz mtodsi
pacjenci, przy srednich wartosciach AUC u oséb w podesztym wieku wigkszych o okoto 40%,
gtéwnie z powodu zmniejszonego klirensu (pozornego) catkowitego i nerkowego.

Roznice migdzy grupami etnicznymi
Dane farmakokinetyczne nie wykazuja istotnych roéznic miedzy grupami etnicznymi.

Rozne kategorie wagowe
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych rdznic spowodowanych masg w zakresie narazenia
na riocyguat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z marskoscia watroby (niepalagcych tytoniu) z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (sklasyfikowanymi jako stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh) srednie AUC riocyguatu byto
zwigkszone 0 35% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, co zawiera si¢ w standardowej zmiennosci
mig¢dzyosobniczej. U pacjentdw z marskosciag watroby (niepalacych tytoniu) z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh)
srednie AUC riocyguatu byto zwiekszone o 51% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Brak jest
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako
stopien C wg Klasyfikacji Child-Pugh).

Nie badano pacjentéw z AIAT >3 x GGN i bilirubing >2 x GGN (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ogolnie srednie wartosci narazenia na riocyguat, normalizowane wzgledem dawki i masy, byty
wigksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia
nerek. Odpowiednie wartosci dla gtdwnego metabolitu byty wieksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci
nerek w porownaniu ze zdrowymi osobami. U 0s6b niepalacych tytoniu z tagodnymi (klirens
kreatyniny 80-50 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny <50-30 ml/min) lub ciezkimi (klirens
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kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek stezenie riocyguatu w osoczu (AUC) byto
zwigkszone odpowiednio 0 53%, 139% lub 54%.

Dane dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min sg ograniczone i brak jest danych
dotyczacych pacjentéw poddawanych dializie.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi riocyguat raczej nie bedzie ulegat
dializie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci, genotoksycznosci i
rakotwdrczosci, nie ujawniaja swoistego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym byty gtéwnie
spowodowane nasilonag aktywnoscig farmakodynamiczng riocyguatu (dziatanie hemodynamiczne i
zmniejszajace napigcie migsni gtadkich).

U rosngcych, miodych i mtodocianych szczuréw obserwowano dziatanie na tworzenie si¢ kosci. U
mtodych szczurdéw zmiany polegaty na zgrubieniu kosci beleczkowatej i hiperostozie oraz
przebudowie kosci przynasadowej i trzonu kosci, podczas gdy u mtodocianych szczuréw
obserwowano ogdlne zwigkszenie masy kostnej. Takiego dziatania nie obserwowano u dorostych
szczurow.

W badaniu ptodnosci szczurdw zmniejszenie masy jader wystepowato przy ogélnoustrojowym
narazeniu wynoszacym okoto 7 krotnosci narazenia ludzi, przy czym nie obserwowano wptywu na
ptodnosé¢ samcdw i samic. Obserwowano umiarkowane przenikanie przez bariere tozyskowa. Badania
toksycznosci rozwojowej na szczurach i krolikach wykazaty toksyczny wptyw riocyguatu na rozrdd.
U szczuréw obserwowano wigkszy odsetek wad rozwojowych serca, jak réwniez mniejszy odsetek
cigz z powodu wczesnej resorpcji przy ogolnoustrojowym narazeniu matki wynoszacym okoto 7
krotnosci ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobe). U krélikéw obserwowano poronienia i
toksyczny wptyw na ptdd, zaczynajac od ogdlnoustrojowej ekspozycji wynoszacej okoto 3 krotnosci
ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
krospowidon

hypromeloza

magnezu stearynian
laktoza jednowodna

sodu laurylosiarczan

Otoczka:
hydroksypropyloceluloza
hypromeloza

glikol propylenowy

tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zotty (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry z folii PP/Aluminium:

Wielkosci opakowan: 42, 84 lub 90 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sie, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adempas 2,5 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg riocyguatu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 35,8 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Czerwono-pomaranczowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy
Bayer po jednej stronie oraz 2,5 i "R" po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

Adempas jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z klasa czynnosciowa 1 do 111 wg WHO:
o Z nieoperowalnym CTEPH;

o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension)

Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasa czynnosciowa I1- 111
wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;j.

Skutecznosé¢ wykazano wsrdd populacji pacjentéw z PAH z etiologig idiopatycznego lub
dziedzicznego PAH lub PAH zwigzanego z chorobg tkanki tgcznej (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ tylko pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
CTEPH lub PAH.
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Dawkowanie

Dostosowywanie dawki
Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowaé
trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dawke nalezy zwiekszaé¢ 0 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg
trzy razy na dobg, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi >95 mmHg i pacjent nie ma objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektdrych pacjentéw z PAH mozliwe jest
uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute walk
distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe (patrz punkt 5.1). Jesli skurczowe cisnienie krwi
zmniejszy si¢ ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje
objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy
zwiekszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje
objawy przedmiotowe i podmiotowe niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy
razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalona dawke indywidualng nalezy podtrzymac, chyba ze wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy
dziennie. Jesli pominigto dawkg, leczenie nalezy kontynuowac¢ przyjmujac nastepna dawke zgodnie z
planem. W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stosowanie z jedzeniem

Tabletki mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Jesli u pacjenta wystepuje sktonnosé do
niedocisnienia, nie zaleca si¢ zmienia¢ sposobu przyjmowania leku Adempas z positkiem na bez
positku, gdyz powoduje to wzrost stezenia riocyguatu przyjmowanego bez positku w poréwnaniu do
przyjmowania z positkiem (patrz punkt 5.2).

Przerwanie leczenia

Jesli leczenie musi by¢ przerwane na 3 dni lub diuzej, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé¢ dawka
1 mg trzy razy na dobg przez 2 tygodnie i kontynuowac leczenie ze schematem dostosowywania
dawki opisanym powyzej.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Indywidualne dostosowanie dawki na poczatku leczenia umozliwia dopasowanie dawki do potrzeb
pacjenta.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podeszfym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku (65 lat lub starsi) istnieje wieksze ryzyko niedocisnienia i dlatego
nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh) i
dlatego stosowanie produktu leczniczego Adempas jest przeciwwskazane u tych pacjentéw (patrz
punkt 4.3). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w skali
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Child-Pugh) wykazywali wicksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). Nalezy
zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
Sg ograniczone i brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych. Z tego powodu produkt
leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50-30 ml/min)
wykazywali wigksza ekspozycje na produkt leczniczy Adempas (patrz punkt 5.2). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Pacjenci palgcy

Pacjentom aktualnie palacym nalezy doradzi¢ zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka stabszej
odpowiedzi. Stezenie riocyguatu w osoczu pacjentéw palacych jest mniejsze w poréwnaniu z
pacjentami niepalacymi. U pacjentow palacych lub rozpoczynajacych palenie podczas leczenia moze
by¢ konieczne zwiekszenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobe (patrz
punkt 4.5 i 5.2).

U pacjentow, ktorzy zaprzestang palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3  Przeciwwskazania

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
(patrz punkt 4.5).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh).

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacymi tlenek azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.5).

- Pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tetniczym nadcisnieniu ptucnym badania riocyguatu przeprowadzono gtéwnie w postaciach
zwigzanych z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH zwiazanym z chorobg tkanki tacznej.
Stosowanie riocyguatu w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1).

W przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym, stosuje si¢ z wyboru endarterektomie
ptucna, poniewaz daje ona mozliwosé wyleczenia. Zgodnie ze standardowa praktyka medyczna, przed
rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien oceni¢ mozliwos¢ operacii.

Zarostowa choroba zyt ptucnych

Leki rozszerzajace naczynia ptucne moga znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy pacjentow z
zarostowa choroba zyt ptucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu
podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest zalecane. W przypadku wystapienia objawdw obrzeku
ptuc nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia powiazanej PVOD i nalezy przerwa¢ leczenie
riocyguatem.
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Krwawienie z drég oddechowych

U pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wystepuje wicksze prawdopodobienstwo krwawienia z drog
oddechowych, zwiaszcza u pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest
doktadne kontrolowanie pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdlnie
przyjeta praktyka medyczna.

Ryzyko cigzkich i zakoniczonych zgonem krwawien z drég oddechowych moze by¢ jeszcze wigksze
podczas leczenia riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania czynnikdw ryzyka, takich jak
niedawne epizody ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocg embolizacji tetnicy
oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzkim krwiopluciem w wywiadzie
lub u pacjentéw poddanych uprzednio embolizacji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z
drég oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie ocenia¢ stosunek korzysci i ryzyka
kontynuowania leczenia.

Ciezkie krwawienie wystapito u 2,4% (12/490) pacjentow przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z
0/214 pacjentéw otrzymujacych placebo. Ciezkie krwioplucie wystapito u 1% (5/490) pacjentdéw
przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentéw przyjmujacych placebo, w tym jeden
przypadek zakonczony zgonem. Ciezkie zdarzenia krwotoczne obejmowaty réwniez dwie pacjentki z
krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki
krwiaka podtwarddéwkowego, wymiotow z krwig, i krwotoku w jamie brzusznej.

Niedocisnienie

Riocyguat posiada wiasciwosci rozszerzajace naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia cisnienia
krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajace
naczynia moze mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentow z okreslonymi chorobami towarzyszacymi (np.
pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe lub z niedocisnieniem spoczynkowym,
hipowolemia, ciezkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci
uktadu autonomicznego).

Riocyguatu nie wolno stosowaé u pacjentow ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 95 mmHg (patrz
punkt 4.3). Pacjenci w wieku powyzej 65 lat sa bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania riocyguatu tym pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
Sa ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych i dlatego riocyguat nie
jest zalecany u tych pacjentow. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
byli wiaczeni do kluczowych badan. Ekspozycja na riocyguat jest wieksza u tych pacjentdw (patrz
punkt 5.2). U tych pacjentéw wystepuje wicksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowaé
szczegOlng ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentow (patrz punkt 4.3). Dane
farmakokinetyczne wykazuja, ze wieksza ekspozycja na riocyguat byta obserwowana u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh (patrz

punkt 5.2). Nalezy zachowac szczegblna ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Brak doswiadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig
aminotransferaz watrobowych (>3 x gérna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym stezeniem
bilirubiny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczegciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla
tych pacjentéw.
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Pacjenci palacy

Stezenia riocyguatu w osoczu u 0s6b palacych sa zmniejszone w poréwnaniu do niepalacych. U
pacjentow, ktdrzy rozpoczynaja lub rzucajg palenie podczas leczenia riocyguatem moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami cytochromu P450
(CYP) i glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer
resistance protein), takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) nie jest zalecane z powodu wyraznego zwiekszenia
ekspozycji na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2).

e Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami CYP1A1, takimi jak inhibitorem
kinazy tyrozynowej erlotynibem, i silnym inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) / biatka opornosci
raka piersi (BCRP), takimi jak lek immunosupresyjny cyklosporyna A, moze zwiekszaé¢
ekspozycje na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
tych produktow leczniczych. Nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki
riocyguatu.

Dzieci i mtodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazuja dziatanie
niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacji o
konsekwencjach tego dziatania nalezy unika¢ stosowania riocyguatu u dzieci i rosnacej mtodziezy.

Informacje o substancjach pomocniczych

Kazda tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 35,8 mg laktozy.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniu klinicznym najwicksza dawka produktu leczniczego Adempas (2,5 mg tabletki trzy razy na
dobg) nasilata dziatanie obnizajace cisnienie krwi podawanej podjezykowo nitrogliceryny (0,4 mg),
przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Adempas z azotanami lub produktami bedacymi zrédtem tlenku azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory PDE 5

Badania przedkliniczne na modelach zwierzecych wykazaty addytywne dziatanie zmniejszajace
systemowe cisnienie krwi w przypadku skojarzenia z syldenafilem lub wardenafilem. Przy
zwigkszonych dawkach w niektorych przypadkach obserwowano ponadaddytywne dziatanie na
systemowe cisnienie Krwi.

W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziatem 7 pacjentéw z PAH, otrzymujacych stabilne leczenie
syldenafilem (20 mg trzy razy na dobeg), dawki pojedyncze riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg)
wykazywaty addytywne dziatanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyzej 1 mg
riocyguatu.

Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie leczenia skojarzonego z udziatem 18 pacjentéw z PAH,
otrzymujacych stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobe) i riocyguatem (1,0 mg do

82



2,5 mg trzy razy na dobe) w poréwnaniu z syldenafilem w monoterapii. W dtugookresowej czesci
stanowiacej przedtuzenie tego badania (bez grupy kontrolnej) jednoczesne stosowanie syldenafilu i
riocyguatu prowadzito do wysokiego odsetka przerwania leczenia, gtdwnie z powodu niedocisnienia.
Nie uzyskano dowodow na korzystne dziatanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji.
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Warfaryna/fenprokumon

Jednoczesne leczenie riocyguatem i warfaryna nie zmieniato czasu protrombinowego wydtuzonego
przez lek przeciwzakrzepowy. Nie jest rowniez spodziewane, aby jednoczesne stosowanie riocyguatu
z innymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem) zmieniato czas protrombinowy.

In vivo wykazano brak interakcji farmakokinetycznych migdzy riocyguatem a substratem CYP2C9
warfaryna.

Kwas acetylosalicylowy
Riocyguat nie wydtuzat czasu krwawienia spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy ani nie miat
wptywu na agregacje ptytek krwi u ludzi.

Oddziatywanie innych substancji na riocygquat

Riocyguat jest usuwany gtéwnie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu P450 (CYP1AL,
CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), bezposrednie wydalanie niezmienionego riocyguatu z zétcig/katem i
wydalanie nerkowe niezmienionego riocyguatu poprzez przesaczanie ktebuszkowe.

Wykazano in vitro, ze ketokonazol, bedacy silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp), jest
wieloszlakowym inhibitorem CYP i P-gp/biatka opornosci raka piersi (BCRP) dla metabolizmu i
wydalania riocyguatu (patrz punkt 5.2). Jednoczesne podawanie 400 mg ketokonazolu raz na dobe
prowadzito do 150% (zakres do 370%) zwiekszenia sredniego AUC riocyguatu i 46% zwiekszenia
sredniego Cmax. Koncowy okres poéttrwania zwickszyt sie z 7,3 do 9,2 godzin, a klirens catkowity w
organizmie zmniejszyt sie z 6,1 do 2,4 I/h.

Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami
CYP i P-gp/BCRP, takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4).

Leki silnie hamujace P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o dziataniu immunosupresyjnym, nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Inhibitory dla UDP-glykozylotransferaz (UGT) 1Al i 1A9 mogg potencjalnie zwiekszy¢ ekspozycje
na metabolit riocyguatu M1, ktéry jest aktywny farmakologicznie (aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10
do 1/3 riocyguatu).

Sposrod badanych in vitro rekombinowanych izoform CYP, CYP1AL najskuteczniej katalizowat
tworzenie gtéwnego metabolitu riocyguatu. Klase inhibitoréw kinazy tyrozynowej zidentyfikowano
jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib miaty najwieksze dziatanie hamujace
in vitro. Z tego powodu interakcje lekowe wywotane hamowaniem CYP1A1 mogtyby prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na riocyguat, zwtaszcza u pacjentdw palacych tyton (patrz punkt 5.2). Silne
inhibitory CYP1AL1 nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Riocyguat wykazuje zmniejszona rozpuszczalnos¢ w srodowisku o neutralnym pH w poréwnaniu ze
srodowiskiem kwasowym. Jednoczesne leczenie lekami zwiekszajacymi pH w gérnym odcinku
uktadu pokarmowego moze prowadzi¢ do mniejszej biodostepnosci po podaniu doustnym.

Jednoczesne podawanie leku zobojetniajacego kwas zotagdkowy wodorotlenku glinu / wodorotlenku
magnezu zmniejszato srednie AUC riocyguatu 0 34% i srednie Crmax 0 56% (patrz punkt 4.2). Miedzy
podaniem riocyguatu a leku zobojetniajacego kwas zotadkowy powinna uptynaé co najmniej

1 godzina.
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Bosentan, ktory jest opisywany jako umiarkowany induktor CYP3A4, prowadzit do zmniejszenia
stgzenia riocyguatu w 0soczu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z PAH o 27% (patrz punkty 4.1
i 5.1).

Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
riocyguatu w osoczu.

Palenie tytoniu
U pacjentow palacych papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2).
Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom zaprzestanie palenia tytoniu (patrz punkt 4.2).

Oddziatywanie riocyguatu na inne substancije

Riocyguat i jego gtéwny metabolit nie sg inhibitorami ani induktorami gtéwnych izoform CYP (w tym
CYP 3A4), czy tez transporteréw (np. P-gp/BCRP), in vitro przy stezeniach terapeutycznych w
osoczu.

Riocyguat i jego gtowny metabolit sa silnymi inhibitorami CYPL1AL in vitro. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ Kklinicznie istotnych interakcji z jednoczesnie podawanymi lekami, ktdre sa w
Znacznym stopniu usuwane poprzez biotransformacje zalezng od CYP1A1, takimi jak erlotynib lub
granisetron.

4.6  Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet w okresie ciagzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i przenikanie przez tozysko (patrz punkt 5.3). Z tego
powodu produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Zaleca sie wykonywanie testu cigzowego co miesiac.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Adempas.

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet karmiagcych piersia. Dane
uzyskane na zwierzetach wskazuja, ze riocyguat przenika do mleka. Ze wzgledu na mozliwe ciezkie
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersig produkt leczniczy Adempas nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersig. Podczas leczenia tym produktem nalezy przerwaé karmienie piersia.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badan riocyguatu, oceniajacych jego wptyw na ptodnos¢.
W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie masy jader,
ale nie wystepowat wptyw na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Znaczenie tego wyniku dla ludzi jest
nieznane.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Adempas wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Zgtaszano wystepowanie zawrotéw gtowy, ktdre moga mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
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pojazddéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni ocenié¢, w jaki sposob reaguja na
ten produkt leczniczy, zanim beda prowadzi¢ pojazdy i obstugiwac¢ maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy 111 u
681 pacjentow z CTEPH i PAH, otrzymujacych co najmniej jedna dawke riocyguatu (patrz punkt 5.1).

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest spowodowana zmniejszeniem napiecia widkien miesniowych
gtadkich uktadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u >10% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobe), byly bole gtowy, zawroty gtowy,
niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

U pacjentéw z CTEPH lub PAH, leczonych produktem leczniczym Adempas zaobserwowano ciezkie
krwioplucie i krwotok ptucny, w tym przypadki zakonczone zgonem, (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Adempas u pacjentow z CTEPH i PAH wyglada
podobnie, dlatego dziatania niepozadane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach
klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorcza
czestos¢ wystepowania (patrz tabela 1).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu leczniczego Adempas wymieniono w tabeli ponizej
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA i wedtug czestosci wystgpowania. Czestosé
wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100).
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Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach
fazy 111

Klasyfikacja
uktadow i narzadow
MedDRA

Czesto Niezbyt czesto

Bardzo czgsto

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ (w tym
poszczegblne parametry

laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy
nerwowego Bél gtowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Niedocisnienie
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Krwioplucie
Krwawienie z nosa

Krwotok ptucny*

piersiowej i Przekrwienie btony
$rodpiersia $luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i | Niestrawnosé Zapalenie zotadka,
jelit Biegunka Refluks zotadkowo-
Nudnosci przetykowy,
Wymioty Dysfagia,
Béle zotagdkowo-
jelitowe i brzucha,
Zaparcia,
Rozdgcie brzucha
Zaburzenia og6lne i | Obrzek obwodowy

stany w miejscu
podania

*  w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych
zgtaszano wystepowanie krwotoku ptucnego zakonczonego zgonem

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zgtaszano nieumyslne przedawkowanie przy catkowitych dawkach dobowych 9-25 mg riocyguatu w
okresie 2-32 dni. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych przy mniejszych
dawkach (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac zgodnie z potrzeba standardowe leczenie
wspomagajace.

W przypadku wyraznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne leczenie wspomagajace uktad
krazenia.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie oczekuje sie, by riocyguat ulegat
dializie.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajgce cisnienie stosowane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym,
kod ATC: C02KX05

Mechanizm dziatania

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (SGC), enzymu w uktadzie
sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wiaze sie z sGC, enzym Katalizuje
synteze czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP).
Wewnatrzkomérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére maja wptyw na
napiecie naczyniowe, proliferacje, wtknienie i zapalenie.

Nadcisnienie ptucne jest powigzane z dysfunkcjg srédbtonka, zaburzeniami syntezy NO i
niewystarczajaca stymulacja szlaku NO-sGC-cGMP.

Riocyguat ma podwdjny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez
stabilizacj¢ wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO.
Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwigkszenia wytwarzania cCGMP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP prowadzac do znacznej poprawy naczyniowej
hemodynamiki ptucnej i zwiekszenia wydolnosci wysitkowej.

Istnieje bezposredni zwigzek miedzy stezeniem riocyguatu w 0soczu a parametrami
hemodynamicznymi, takimi jak uktadowy i naczyniowy opor ptucny , skurczowe cisnienie krwi i
pojemnos¢ minutowa serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u pacjentéw z CTEPH

Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo (CHEST-1) przeprowadzono z udziatem 261 dorostych
pacjentéw z nieoperowalnym, przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) (72%) lub przetrwatym albo nawrotowym CTEPH po endarterektomii tetnic ptucnych
(PEA; 28%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie na
podstawie skurczowego cisnienia krwi pacjenta i objawow przedmiotowych lub podmiotowych
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktora
nastepnie utrzymano przez kolejne 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta
zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej wizyty
(tydzien 16).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw leczonych riocyguatem
wynosito 46 m (95% przedziat ufnosci (Cl): 25 m-67 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. Wyniki
byty zgodne w gtdwnych ocenianych podgrupach (analiza ITT, patrz tabela 2).
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Tabela 2: Wptyw riocyguatu na wyniki testu 6MWD w badaniu CHEST-1 podczas ostatniej wizyty

Cala populacja pacjentéw Riocyguat Placebo
(n=173) (n=88)
Warto$¢ poczatkowa (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Srednia zmiana od wartosci 39 -6
poczatkowej (m) [79] [84]
[SD]
Réznica skorygowana o placebo 46
(m) 25 do 67 [<0,0001]
95% Cl, [wartos¢ p]
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa 111 (n=107) (n=60)
Warto$¢ poczatkowa (m) [SD] 326 345
[81] [73]
Srednia zmiana od wartosci 38 -17
poczatkowej (m) [SD] [75] [95]
Rdznica skorygowana o placebo 56
(m) 2910 83
95% ClI
Populacja pacjentow z klasa Riocyguat Placebo
czynnosciowa |1 (n=55) (n=25)
Wartos¢ poczatkowa (m) [SD] 387 386
[59] [64]
Srednia zmiana od wartosci 45 20
poczatkowej (m) [SD] [82] [51]
Rdéznica skorygowana o placebo 25
(m) -10to 61
95% ClI
Populacja pacjentow Riocyguat Placebo
nieoperowalnych (n=121) (n=68)
Warto$¢ poczatkowa (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Srednia zmiana od wartosci 44 -8
poczatkowej (m) [84] [88]
[SD]
Rdéznica skorygowana o placebo 54
(m) 29do 79
95% ClI
Populacja pacjentéw z CTEPH Riocyguat Placebo
po PEA (n=52) (n=20)
Wartos¢ poczatkowa (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Srednia zmiana od wartosci 27 1,8
poczatkowej (m) [SD] [68] [73]
Srednia roznica LS skorygowana o 27
placebo (m)
95% ClI -10 do 63

LS — najmniejsze kwadraty

Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta poprawa wielu klinicznie istotnych drugorzedowych

punktéw koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych.
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Tabela 3: Wptyw riocyguatu w badaniu CHEST-1 na PVR, NT-proBNP i klase funkcjonalng wedtug

WHO podczas ostatniej wizyty

Riocyguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Wartos¢ poczatkowa 790,7 779,3
(dyn-s-cm™) [SD] [431,6] [400,9]
Srednia zmiana od punktu -225,7 23,1
poczatkowego [247,5] [273,5]
(dyn-s-cm™) [SD]

Réznica skorygowana o placebo -246,4

(dyn-s-cm™)

95% ClI, [wartos¢ p] -303,3 do -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riocyguat Placebo

(n=150) (n=73)

Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1508,3 1705,8

[SD] [2337,8] [2567,2]

Srednia zmiana od wartosci -290,7 76,4

poczatkowej (ng/l) [SD] [1716,9] [1446,6]

Ro6znica skorygowana o placebo (ng/l)
95% CI, [wartos¢ p]

-444,0

-843,0 do -45,0 [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej wedtug Riocyguat Placebo

WHO (n=173) (n=87)
Poprawa 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabilna 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Pogorszenie 9 (5,2%) 6 (6,9%)
Wartosc¢ p 0,0026

PVR — naczyniowy opor ptucny
NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z podobna czestoscia w obu
grupach terapeutycznych (riocyguat IDT 1,0-2,5 mg 2,9%; placebo 2,3%).

Leczenie diugotrwate

W otwartym badaniu rozszerzonym (CHEST-2) uczestniczyto 237 pacjentdéw, ktérzy ukonczyli
badanie CHEST-1. W badaniu CHEST-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie dostosowang
dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe.

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w
badaniu CHEST-2 (28 tygodni w badaniach CHEST-1 + CHEST-2) wynosita 63 m w grupie
otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu i 35 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo.

Wyjsciowe prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 94% i po 3 latach
88%. Przezycie u pacjentéw z klasg czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1 roku, 2
lub 3 lat: 97%, 94% i 88%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa 111 wg WHO odpowiednio
97%, 94% i 87%.

Skutecznos¢ u pacjentéw z PAH

Randomizowane, prowadzone metoda podwajnie $lepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111 z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo (PATENT-1) przeprowadzono z udziatem 443 dorostych
pacjentow z PAH (indywidualne dostosowanie dawki riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe: n=254,
placebo: n=126, dostosowanie dawki riocyguatu maksymalnie do 1,5 mg (grupa otrzymujaca dawke
rozpoznawcza, nie wykonano badan statystycznych; n=63)). Pacjenci nie byli uprzednio leczeni (50%)
lub leczeni uprzednio antagonista receptora endoteliny (ERA, ang. endothelin receptor antagonist;
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43%) lub analogiem prostacykliny (podanie wziewne, doustne lub podskdrne; 7%) i zdiagnozowano u
nich idiopatyczne lub dziedziczne PAH (63,4%), PAH zwigzane z choroba tkanki tacznej (25,1%) i
wrodzong chorobe serca (7,9%). Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co
2 tygodnie w oparciu o skurczowe cisnienie krwi pacjenta i objawy przedmiotowe lub podmiotowe
niedocisnienia do optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg trzy razy na dobg), ktéra
byta nastepnie utrzymana przez kolejne4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
byta zmiana skorygowana o placebo od wartosci poczatkowej w tescie 6MWD podczas ostatniej
wizyty (tydzien 12).

Podczas ostatniej wizyty zwiekszenie dystansu w tescie 6MWD u pacjentéw z indywidualnie
dostosowang dawka riocyguatu (IDT, ang. individual dose titration) wynosito 36 m (95% ClI:

20 m-52 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. U pacjentéw uprzednio nieleczonych (n=189)
wystagpita poprawa o 38 m, a u pacjentow uprzednio leczonych (n=191) o 36 m (analiza ITT, patrz
tabela 4). Dalsza rozpoznawcza analiza podgrup wykazata wptyw leczenia wynoszacy 26 m (95% CI:
5 m-46 m) u pacjentow uprzednio leczonych ERA (n=167) i wptyw leczenia wynoszacy 101 m

(95% CI: 27 m-176 m) u pacjentow uprzednio leczonych analogami prostacykliny (n=27).
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Tabela 4: Wptyw riocyguatu na wynik testu 6MWD w badaniu PATENT-1 podczas ostatniej wizyty

95% CI [wartos¢ p]

Cala populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Warto$¢ poczatkowa (m) 361 368 363

[SD] [68] [75] [67]
Srednia zmiana od wartosci 30 -6 31
poczatkowej (m) [66] [86] [79]
[SD]

Réznica skorygowana o 36

placebo (m) 20 do 52 [<0,0001]

95% ClI

Populacja pacjentow z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa |11 (n=140) (n=58) (n=39)
Wartos¢ poczatkowa (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Srednia zmiana od 31 -27 29
wartosci poczatkowej (m) [64] [98] [94]
[SD]
Rdznica skorygowana o 58
placebo (M) 351081
95% CI
Populacja pacjent6w z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynnosciowa 11 (n=108) (n=60) (n=19)
Wartos¢ poczatkowa (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Srednia zmiana od 29 19 43
wartosci poczatkowej (m) [69] [63] [50]
[SD]
Rdznica skorygowana o 10
placebo (m) -11to 31
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio nieleczonych (n=123) (n=66) (n=32)
Warto$¢ poczatkowa (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Srednia zmiana od wartosci 32 -6 49
poczatkowej (m) [74] [88] [47]
[SD]
Réznica skorygowana o 38
placebo (m) 14 do 62
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio leczonych (n=131) (n=60) (n=31)
Wartos¢ poczatkowa (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Srednia zmiana od wartosci 27 -5 12
poczatkowej (m) [SD] [58] [83] [100]
Rdznica skorygowana o 36
placebo (m) 15 do 56
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Poprawie wydolnosci wysitkowej towarzyszyta trwata poprawa wielu klinicznie istotnych
drugorzedowych punktow koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych (patrz tabela 5).

Tabela 5: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na PVR i NT-proBNP podczas ostatniej wizyty

Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Wartosé¢ poczatkowa 791 834,1 847,8
(dyn-s-cm™®) [SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Srednia zmiana od wartosci -223 -8,9 -167,8
poczatkowej PVR [260,1] [316,6] [320,2]

(dyn-s-cm™®) [SD]

Ro6znica skorygowana o placebo
(dyn-s-cm™)
95% ClI, [wartos¢ p]

-225,7

-281,4 do -170,1 [<0,0001]

NT-proBNP Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Srednia zmiana od wartosci -197,9 232,4 -471,5
poczatkowej (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]

Réznica skorygowana o placebo

(ng/l)
95% ClI, [wartosé p]

-431,8
(-781,5 do -82,1) [<0,0001]

Zmiana klasy funkcjonalnej Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
wedlug WHO (n=254) (n=125) (n=63)
Poprawa 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabilna 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Pogorszenie 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
Wartos¢ p 0,0033

U pacjentow leczonych riocyguatem wystepowato istotne opoznienie czasu do wystgpienia
pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo (p=0,0046;
stratyfikowany test log-rank). (patrz tabela 6).

Tabela 6: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na incydenty pogorszenia stanu klinicznego

Incydenty pogorszenia stanu Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klinicznego (n=254) (n=126) (n=63)

Pacjenci z pogorszeniem stanu 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)=
klinicznego

Zgon 2 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (1,6%)

Hospitalizacje z powodu PH 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Zmniejszenie dystansu w tescie 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)
6MWD z powodu PH

State pogorszenie klasy 0 1 (0,8%) 0
czynnosciowej z powodu PH

Rozpoczecie nowego leczenia PH 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Pacjenci leczeni riocyguatem wykazali istotng poprawe stopnia dusznosci w skali Borga CR 10
($rednia zmiana od wartosci poczatkowej (SD): riocyguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p=0,0022).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty rzadziej w obu grupach
terapeutycznych otrzymujacych riocyguat niz w grupie otrzymujacej placebo (riocyguat IDT
1,0-2,5 mg 3,1%; riocyguat CT 1,6%; placebo 7,1%).

92




Leczenie diugotrwale

W otwartym badaniu rozszerzonym (PATENT-2) uczestniczyto 363 pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie PATENT-1. W badaniu PATENT-2 wszyscy pacjenci otrzymywali indywidualnie
dostosowana dawke riocyguatu do 2,5 mg trzy razy na dobe. Srednia zmiana od wartosci poczatkowej
do tygodnia 12 (ostatnia obserwacja do tygodnia 12) w badaniu PATENT-2 (24 tygodnie w badaniach
PATENT-1 + PATENT-2) wynosita 53 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-2,5 mg riocyguatu,
42 m w grupie otrzymujacej uprzednio placebo i 54 m w grupie otrzymujacej uprzednio 1,0-1,5 mg
riocyguatu.

Prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wynosi 97%, po 2 latach 93% i po 3 latach 91%.
Wyjsciowe przezycie u pacjentdw z klasa czynnosciowa Il wg WHO wynosito odpowiednio dla 1
roku, 2 lub 3 lat: 98%, 96% i 96%, a w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa Il wg WHO
wynosito odpowiednio 96%, 91% i 87%.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Adempas w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
ptucnego.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna riocyguatu jest wysoka (94%). Riocyguat jest szybko
wchtaniany z maksymalnym stezeniem (Cmax) wystepujacym 1- 1,5 godziny po przyjeciu tabletki.
Przyjmowanie z positkiem nieznacznie wptywa na AUC, Cmax byto zmniejszone o 35%.

Dystrybucja

Stopien wigzania z biatkami osocza u ludzi jest wysoki i wynosi okoto 95%, przy czym wigzanie
zachodzi gtdéwnie z albuminami surowicy i kwasng glikoproteing alfa-1. Objetos$¢ dystrybucji jest
umiarkowana, przy czym objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 I.

Metabolizm

N-demetylacja, katalizowana przez CYP1AL, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2J2, jest gtdwnym szlakiem
biotransformacji riocyguatu, prowadzac do gtéwnego, krazacego we krwi, aktywnego metabolitu M-1
(aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10 do 1/3 riocyguatu), ktory jest nastepnie metabolizowany do
farmakologicznie nieaktywnego N-glukuronianu.

CYP1A1 katalizuje tworzenie si¢ gtdbwnego metabolitu riocyguatu w watrobie i ptucach. Wiadomo, ze
jest on indukowany przez wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktére wystepuja na przyktad
w dymie papierosowym.
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Eliminacja

Catkowita ilos¢ riocyguatu (zwiazek macierzysty i metabolity) wydala si¢ przez nerki (33-45%) i z
z01cig/katem (48-59%). Okoto 4-19% podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionego
riocyguatu przez nerki. Okoto 9-44% podanej dawki znajduje si¢ w postaci niezmienionego
riocyguatu w kale.

W oparciu o dane in vitro riocyguat i jego gtéwny metabolit s substratami biatek transportowych
P-gp (glikoproteina P) i BCRP (biatko opornosci raka piersi). Przy klirensie ogéInoustrojowym
wynoszacym okoto 3-6 I/h, riocyguat mozna uzna¢ lek o matym klirensie. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 7 godzin u zdrowych os6b i okoto 12 godzin u pacjentow.

Liniowos$é

Wiasciwosci farmakokinetyczne riocyguatu sa liniowe w zakresie 0,5-2,5 mg. Zmiennosé
migdzyosobnicza (CV) ekspozycji na riocyguat (AUC) we wszystkich dawkach wynosi okoto 60%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pte¢
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych réznic spowodowanych picig w zakresie narazenia na
riocyguat.

Dzieci i mfodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke riocyguatu u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podeszsym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi) wykazywali wigksze stezenie w 0soczu niz mtodsi
pacjenci, przy srednich wartosciach AUC u oséb w podesztym wieku wigkszych o okoto 40%,
gtéwnie z powodu zmniejszonego klirensu (pozornego) catkowitego i nerkowego.

Roznice migdzy grupami etnicznymi
Dane farmakokinetyczne nie wykazuja istotnych roéznic miedzy grupami etnicznymi.

Rozne kategorie wagowe
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych rdznic spowodowanych masg w zakresie narazenia
na riocyguat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z marskoscia watroby (niepalagcych tytoniu) z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (sklasyfikowanymi jako stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh) srednie AUC riocyguatu byto
zwigkszone 0 35% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, co zawiera si¢ w standardowej zmiennosci
mig¢dzyosobniczej. U pacjentdw z marskosciag watroby (niepalacych tytoniu) z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh)
srednie AUC riocyguatu byto zwiekszone o 51% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Brak jest
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowanymi jako
stopien C wg Klasyfikacji Child-Pugh).

Nie badano pacjentéw z AIAT >3 x GGN i bilirubing >2 x GGN (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ogolnie srednie wartosci narazenia na riocyguat, normalizowane wzgledem dawki i masy, byty
wigksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia
nerek. Odpowiednie wartosci dla gtdwnego metabolitu byty wieksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci
nerek w porownaniu ze zdrowymi osobami. U 0s6b niepalacych tytoniu z tagodnymi (klirens
kreatyniny 80-50 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny <50-30 ml/min) lub ciezkimi (klirens
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kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek stezenie riocyguatu w osoczu (AUC) byto
zwigkszone odpowiednio 0 53%, 139% lub 54%.

Dane dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min sg ograniczone i brak jest danych
dotyczacych pacjentéw poddawanych dializie.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi riocyguat raczej nie bedzie ulegat
dializie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci, genotoksycznosci i
rakotwdrczosci, nie ujawniaja swoistego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym byty gtéwnie
spowodowane nasilonag aktywnoscig farmakodynamiczng riocyguatu (dziatanie hemodynamiczne i
zmniejszajace napigcie migsni gtadkich).

U rosngcych, miodych i mtodocianych szczuréw obserwowano dziatanie na tworzenie si¢ kosci. U
mtodych szczurdéw zmiany polegaty na zgrubieniu kosci beleczkowatej i hiperostozie oraz
przebudowie kosci przynasadowej i trzonu kosci, podczas gdy u mtodocianych szczuréw
obserwowano ogdlne zwigkszenie masy kostnej. Takiego dziatania nie obserwowano u dorostych
szczurow.

W badaniu ptodnosci szczurdw zmniejszenie masy jader wystepowato przy ogélnoustrojowym
narazeniu wynoszacym okoto 7 krotnosci narazenia ludzi, przy czym nie obserwowano wptywu na
ptodnosé¢ samcdw i samic. Obserwowano umiarkowane przenikanie przez bariere tozyskowa. Badania
toksycznosci rozwojowej na szczurach i krolikach wykazaty toksyczny wptyw riocyguatu na rozrdd.
U szczuréw obserwowano wigkszy odsetek wad rozwojowych serca, jak réwniez mniejszy odsetek
cigz z powodu wczesnej resorpcji przy ogolnoustrojowym narazeniu matki wynoszacym okoto 7
krotnosci ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobe). U krélikéw obserwowano poronienia i
toksyczny wptyw na ptdd, zaczynajac od ogdlnoustrojowej ekspozycji wynoszacej okoto 3 krotnosci
ekspozycji u ludzi (2,5 mg trzy razy na dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
krospowidon

hypromeloza

magnezu stearynian
laktoza jednowodna

sodu laurylosiarczan

Otoczka:
hydroksypropyloceluloza
hypromeloza

glikol propylenowy

tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek z6tty (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry z folii PP/Aluminium:

Wielkosci opakowan: 42, 84 lub 90 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/907/013

EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Bayer Pharma AG

51368 Leverkusen

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania produktu
W ciggu szesciu miesi¢cy od dopuszczenia do obrotu. Jednoczesnie podmiot odpowiedzialny
przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (lista EUDR), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
Dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli data ztozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna z
aktualizacjag RMP, dokumenty te moga by¢ ztozone w tym samym czasie.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adempas 0,5 mg tabletki powlekane
Adempas 1 mg tabletki powlekane
Adempas 1,5 mg tabletki powlekane
Adempas 2 mg tabletki powlekane
Adempas 2,5 mg tabletki powlekane
riocyguat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg lub 2,5 mg riocyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 tabletki powlekane
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych

B SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

101



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

Bayer (logo)

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adempas 0,5 mg — opakowanie po 42 tabletki powlekane - EU/1/13/907/001
Adempas 0,5 mg — opakowanie po 84 tabletki powlekane - EU/1/13/907/002
Adempas 0,5 mg — opakowanie po 90 tabletek powlekanych - EU/1/13/907/003
Adempas 1 mg — opakowanie po 42 tabletki powlekane - EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg — opakowanie po 84 tabletki powlekane - EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg — opakowanie po 90 tabletek powlekanych - EU/1/13/907/006
Adempas 1,5 mg — opakowanie po 42 tabletki powlekane - EU/1/13/907/007
Adempas 1,5 mg — opakowanie po 84 tabletki powlekane - EU/1/13/907/008
Adempas 1,5 mg — opakowanie po 90 tabletek powlekanych - EU/1/13/907/009
Adempas 2 mg — opakowanie po 42 tabletki powlekane - EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg — opakowanie po 84 tabletki powlekane - EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg — opakowanie po 90 tabletek powlekanych - EU/1/13/907/012
Adempas 2,5 mg — opakowanie po 42 tabletki powlekane - EU/1/13/907/013
Adempas 2,5 mg — opakowanie po 84 tabletki powlekane - EU/1/13/907/014
Adempas 2,5 mg — opakowanie po 90 tabletek powlekanych - EU/1/13/907/015

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg lub 2,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PO 42, 84, 90 TABLETEK POWLEKANYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adempas 0,5 mg tabletki powlekane
Adempas 1 mg tabletki powlekane
Adempas 1,5 mg tabletki powlekane
Adempas 2 mg tabletki powlekane
Adempas 2,5 mg tabletki powlekane
riocyguat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

PN
WT
SR
czw
PT
SOB
NDZ
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Adempas 0,5 mg tabletki powlekane
Adempas 1 mg tabletki powlekane
Adempas 1,5 mg tabletki powlekane
Adempas 2 mg tabletki powlekane
Adempas 2,5 mg tabletki powlekane

Riocyguat

V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgtaszajagc wszelkie dziatania niepozadane, ktére wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
(patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Adempas i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Adempas
Jak przyjmowac¢ lek Adempas

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Adempas

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ouhkwnE

1. Co to jest lek Adempas i w jakim celu si¢ go stosuje

Adempas zawiera substancje czynna riocyguat. Riocyguat jest rodzajem leku zwanym stymulatorem
cyklazy guanylanowej (SGC). Dziata poprzez rozszerzenie tetnic ptucnych (naczyn krwionosnych
Taczacych serce z ptucami), co utatwia sercu pompowanie krwi do ptuc. Adempas jest stosowany w
leczeniu dorostych pacjentdéw z niektérymi rodzajami nadcisnienia ptucnego, stanu, w ktérym
naczynia krwionosne ulegaja zwezeniu, co utrudnia sercu pompowanie Krwi przez nie i prowadzi do
wzrostu cisnienia krwi w tych naczyniach. Poniewaz serce musi pracowac ci¢zej niz normalnie, osoby
z nadcisnieniem ptucnym odczuwaja zmeczenie, zawroty gtowy i dusznosci. Poprzez rozszerzenie
zwezonych tetnic, Adempas prowadzi do poprawy zdolnosci wykonywania aktywnosci fizycznej
Adempas stosuje sie w jedym lub w obu typach adcisnienia ptucnego:

o przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne (CTEPH skrot od angielskiej nazwy
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension).
W CTEPH naczynia krwionosne ptuc sg zablokowane lub zwezone zakrzepami krwi. Lek
Adempas mozna stosowac u pacjentéw z CTEPH, ktérych nie mozna operowac, lub po operacji
u pacjentow, u ktérych podwyzszone cisnienie w ptucach utrzymuje sie lub nawraca;
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e niektore rodzaje tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH skrét od angielskiej nazwy
Pulmonary Arterial Hypertension).

W PAH sciany naczyn krwionosnych ptuc sa pogrubione i naczynia sa zwezone. Adempas
stosuje si¢ tylko w niektorych postaciach PAH, tzn. w idiopatycznym PAH (przyczyna
nadcis$nienia ptucnego jest nieznana), dziedzicznym PAH i PAH wywotanym choroba tkanki
tacznej. Lekarz powinien okresli¢ rodzaj PAH.
Adempas mozna przyjmowac sam lub razem z okreslonymi innymi lekami stosowanymi do
leczenia PAH.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Adempas

Kledy NIE przyjmowaé leku Adempas:
jesli pacjent przyjmuje okreslone leki nazywane inhibitorami PDE-5 (np. syldenafil, tadalafil,
wardenafil). Sa to leki stosowane do leczenia wysokiego cisnienia krwi w tetnicach ptuc (PAH)
lub zaburzen erekciji;

- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie choroby watroby (ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh);

- jesli pacjent ma uczulenie na riocyguat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjentka jest w ciazy;

- jesli pacjent przyjmuje azotany lub leki bedace zrédtami tlenku azotu w jakiejkolwiek
postaci, np. azotyn amylu (naduzywane w celach odurzajgcych/pobudzajacych) leki stosowane
w leczeniu wysokiego cisnienia krwi, bdlu w klatce piersiowej lub chorob serca;

- jesli u pacjenta wystepuje niskie cisnienie krwi (skurczowe cisnienie krwi ponizej 95 mmHg)
przed rozpoczeciem po raz pierwszy leczenia tym srodkiem.

Jesli ktérykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nalezy to najpierw omowié z lekarzem

i nie przyjmowac leku Adempas.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Adempas nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- u pacjenta wystapito niedawno cigzkie krwawienie z ptuc lub jesli pacjent byt poddawany
leczeniu w celu zatrzymania odkrztuszania krwi (embolizacja tetnicy oskrzelowej);

- pacjent przyjmuje leki rozrzedzajace krew (leki przeciwzakrzepowe), poniewaz moze to
spowodowa¢ krwawienie z ptuc. Lekarz bedzie regularnie kontrolowa¢ stan pacjenta;

- u pacjenta wystepuje dusznosé w czasie leczenia lekiem, co moze by¢ spowodowane
gromadzeniem si¢ ptynu w ptucach. Nalezy omowi¢ z lekarzem, jesli to wystapi;

- pacjent ma zaburzenia serca lub Krazenia;

- pacjent ma powyzej 65 lat;

- nerki pacjenta nie dzialaja prawidtowo (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub jesli pacjent jest
leczony dializa, poniewaz stosowanie tego leku nie jest zalecane;

- U pacjenta wystepuja umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (zaburzenia czynno$ci
stopien B wg Kklasyfikacji Child Pugh);

- u pacjenta, ktéry podczas stosowania tego leku rozpoczat lub zaprzestat palenia, poniewaz moze
to wptynaé na stezenie riocyguatu we Krwi.

Pacjent otrzyma lek Adempas tylko w pewnych rodzajach t¢tniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) —
patrz sekcja 1. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu leku Adempas w innych rodzajach PAH. Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania leku Adempas w innych typach PAH. Lekarz powinien okresli¢, czy lek
Adempas jest odpowiedni dla danego pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Nie ma informacji dotyczacych stosowania leku Adempas u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej
18 lat).
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Adempas a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowa¢, zwilaszcza lekach

stosowanych w nastepujacych chorobach:

- wysokie cisnienie krwi lub choroby serca (np. azotany lub azotyn amylu) w jakiejkolwiek
postaci, poniewaz nie mozna przyjmowac ich razem z lekiem Adempas;

- wysokim ci$nieniu krwi w naczyniach ptucnych (tetnicach ptucnych), poniewaz nie mozna
przyjmowac niektdrych z nich (syldenafilu i tadalafilu) razem z lekiem Adempas. Inne leki
stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi w naczyniach ptucnych (PAH), takie jak
bozentan i iloprost, mozna przyjmowac. Nalezy o tym poinformowac lekarza;

- zaburzeniach erekcji (leki takie jak. syldenafil, tadalafil, wardenafil), poniewaz lekow tych nie
mozna przyjmowac razem z lekiem Adempas;

- zakazenich grzybiczych (leki takie jak ketokonazol, itrakonazol);

- zakazeniach HIV ( leki takie jak rytonawir);

- padaczce (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital);

- depresji (dziurawiec zwyczajny);

- zapobieganiu odrzuceniu przeszczepionych narzadow (cyklosporyna);

- bole stawow i migsni (kwas niflumowy);

- raka (leki takie jak erlotynib, gefitynib);

- choroby zotadka lub zgagi (leki zobojetniajace kwas zotgdkowy, takie jak wodorotlenek
glinu/wodorotlenek magnezu). Takie leki zobojetniajace kwas zotagdkowy nalezy przyjmowac
co najmniej jedng godzine po przyjeciu leku Adempas;

- nudnosci, wymiotow (nudnosci) (leki takie jak granisetron).

Palenie tytoniu
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent pali lub przestanie pali¢ w czasie leczenia. Lekarz
odpowiednio dostosuje dawke leku.

Cigza

Nie przyjmowac leku Adempas w okresie cigzy. Jesli istnieje mozliwos¢, ze pacjentka moze zajs¢ w
cigze, nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji w czasie przyjmowania tych tabletek. Zaleca
sie wykonywanie testu cigzowego co miesiac. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w
cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku.

Karmienie piersig

Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku, poniewaz moze on zaszkodzi¢ dziecku. Lekarz razem z
pacjentka zdecyduje, czy powinna ona przesta¢ karmic¢ piersig, czy przerwaé przyjmowanie leku
Adempas.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Adempas wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Moze powodowac takie dziatania niepozadane jak zawroty gtowy. Pacjent powinien zdawac sobie
spraweg z dziatan niepozadanych tego leku zanim rozpocznie prowadzenie pojazdu lub obstugiwanie
maszyny (patrz punkt 4).

Adempas zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektdrych cukréw, pacjent powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu przed przyjeciem tych tabletek.
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3. Jak przyjmowa¢é lek Adempas

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwr0cic¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ tylko pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
CTEPH lub PAH. Podczas pierwszych tygodni leczenia lekarz bedzie musiat mierzy¢ cisnienie krwi
pacjenta w regularnych odstepach czasu. Adempas jest dostepny w réznych mocach, a poprzez
regularng kontrole cisnienia krwi pacjenta na poczatku leczenia lekarz upewni sie, ze pacjent
przyjmuje wiasciwa dawke.

Dawka

Zalecana dawka poczatkowa to tabletka 1 mg, przyjmowana 3 razy na dobe przez 2 tygodnie.
Tabletki nalezy przyjmowac¢ 3 razy na dobg, w odstepie okoto 6 do 8 godzin. Mozna je przyjmowac z
positkiem lub bez positku.

Jesli pacjent ma sktonnosé do niskiego cisnienia krwi (niedocisnienie), nie nalezy zmienia¢ sposobu
przyjmowania leku Adempas z positkiem na bez positku, gdyz moze to wptyna¢ na reakcje organizmu
na lek.

Lekarz bedzie zwieksza¢ dawke co 2 tygodnie maksymalnie do 2,5 mg 3 razy na dobe (maksymalna
dawka dobowa 7,5 mg), chyba, ze u pacjenta wystapia dziatania niepozadane lub bardzo niskie
cisnienie krwi. W takim przypadku lekarz przepisze pacjentowi lek Adempas w najwyzszej dawce,
przy ktorej pacjent czuje si¢ dobrze. Dla niektorych pacjentéw wystarczy¢ moga mniejsze dawki trzy
razy na dobg; lekarz dobierze optymalna dawke.

Specjalne wymagania dla pacjentéw z chorobami nerek lub wgtroby

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma chore nerki lub watrobg. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki. Jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (Child Pugh C),
nie nalezy stosowac leku Adempas.

Osoby w wieku 65 lat lub starsze
Jesli pacjent ma 65 lat lub jest starszy, lekarz bedzie dostosowywat dawke leku Adempas z
zachowaniem ostroznosci, poniewaz istnieje wigksze ryzyko niskiego cisnienia krwi.

Specjalne wymagania dla pacjentéw palgcych
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent pali lub przestanie pali¢ w czasie leczenia. Lekarz moze
odpowiednio dostosowaé dawke leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Adempas

Jesli pacjent przyjat wiecej tabletek niz nalezy i wystapia u niego jakiekolwiek dziatania niepozadane
(patrz punkt 4), nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Jesli cisnienie krwi obnizy si¢ (co moze
spowodowac zawroty gtowy), moze by¢ konieczna natychmiastowa interwencja medyczna.

Pominiecie przyjecia leku Adempas
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. W przypadku
pominigcia dawki nalezy kontynuowac leczenie przyjmujac nastepng dawke zgodnie z planem.

Przerwanie przyjmowania leku Adempas

Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku bez wczesniejszego porozumienia z lekarzem, poniewaz lek
ten zapobiega postepowi choroby. Jesli konieczne jest przerwanie leczenia na 3 dni lub dtuzej, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi przed ponownym rozpoczeciem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Najciezsze dziatania niepozadane to:

o odkrztuszanie krwi (czeste dziatanie niepozadane)

o ostre krwawienie z ptuc moze prowadzi¢ do odkrztuszania krwi (niezbyt czeste dziatanie
niepozadane).

Jesli to wystapi, nalezy niezwlocznie skontaktowaé sie z lekarzem, poniewaz pacjent moze

wymagac¢ natychmiastowej interwencji medycznej.

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto: moga wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 oséb
- bol glowy

- zawroty gtowy

- niestrawnosé¢

- obrzek konczyn

- biegunka

- nudnosci i wymioty

Czesto: moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 os6b

- stan zapalny w ukladzie trawiennym

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢), obserwowane jako blados¢ skory,
ostabienie lub nagta dusznos¢

- odczuwanie nieregularnego, silnego lub szybkiego bicia serca

- zawroty gtowy lub omdlenie podczas wstawania (spowodowane niskim cisnieniem krwi)

- odkrztuszanie krwi

- krwawienie z nosa

- trudnosci z oddychaniem przez nos

- bol zotadka, jelit lub brzucha

- zgaga

- trudnosci z potykaniem

- zaparcia

- wzdecia

Niezbyt czesto: moga wystgpowaé u mniej niz 1 na 100 0séb
- ostre krwawienie z ptuc. Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz pacjent
moze wymaga¢ natychmiastowej interwencji medycznej.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Adempas
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po:
"Termin waznosci (EXP)". Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Adempas

- Substancja czynng leku jest riocyguat.
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg lub 2,5 mg riocyguatu.

- Pozostale sktadniki to:
Rdzer tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, hypromeloza, laktoza jednowodna,
magnezu stearynian i sodu laurylosiarczan (wigcej informacji o laktozie, patrz koniec punktu 2).
Otoczka*: hydroksypropyloceluloza, hypromeloza, glikol propylenowy i tytanu dwutlenek
(E171)
*Tabletki 1 mg, 1,5 mg, 2 mg i 2,5 mg zawieraja rowniez: zelaza tlenek z6ity (E 172)
*Tabletki 2 mg i 2,5 mg zawieraja réwniez: zelaza tlenek czerwony (E 172)

Jak wyglada lek Adempas i co zawiera opakowanie

Adempas ma postac tabletek powlekanych:
e Tabletki 0,5 mg: biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy
Bayer po jednej stronie oraz 0,5 i "R" po drugiej stronie.

e Tabletk 1 mg: jasnozotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy
Bayer po jednej stronie oraz 1 i "R" po drugiej stronie.

e Tabletk 1,5 mg: pomaranczowo-zoite, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm,
oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 1,5 i "R" po drugiej stronie.

o Tabletk 2 mg: jasnopomaranczowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane
logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 2 i "R" po drugiej stronie.

e Tabletk 2,5 mg: czerwono-pomaranczowo, okragte, obustronnie wypukle tabletki 6 mm,
oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 2,5 i "R" po drugiej stronie.

Dostegpne wielkosci opakowan:

e 42 tabletki: dwa przezroczyste blistry z oznakowaniem dni tygodnia po 21 tabletek

o 84 tabletki: cztery przezroczyste blistry z oznakowaniem dni tygodnia po 21 tabletek.

o 90 tabletek: pie¢ przezroczystych blistréw z oznakowaniem dni tygodnia po 18 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego (lista miejscowych przedstawicieli znajduje si¢ na koncu

tej broszury).

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten. +359 02 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGoo

Bayer EALég ABEE

TnA: +30 210618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54Bayer
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44 (0)1635-56 30 00

Szczegdbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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